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Introduccion
La enfermedad renal crénica terminal (ERCT) sigue en aumento cada afio a nivel
mundial, representando un gran problema de salud publica, tanto por su elevada
incidencia, prevalencia, morbimortalidad e impacto socioeconémico.
Con respecto a la poblacion general, los pacientes que inician didlisis presentan
una mortalidad elevada, esto aunado a enfermedades como cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes mellitus, dislipidemia,
enfermedad cerebrovascular, entre otras, predisponen a aumentar la
morbimortalidad.
El trasplante renal es el mejor tratamiento para la ERCT en comparacion con la
dialisis. Un trasplante renal exitoso conlleva una mejoria notable en la calidad de
vida, supervivencia y disminucién en los costos a mediano y largo plazo.
El perfil de los donantes en Espafia ha ido evolucionando; los donantes de criterio
extendidos han aumentado significativamente la cantidad de o6rganos para
trasplantar. La brecha cada vez mayor entre cantidad de receptores en la lista de
espera y oOrganos disponibles ha impulsado el uso de érganos de donantes
anosos.
La edad avanzada no es una contraindicacion para la donacion ni para el
trasplante renal, ya que la sobrevida de estos pacientes es mejor en el trasplante

que en dialisis.



Antecedentes

En la década de los noventas la primera causa de muerte de los donantes de
organos en Espafia era el trauma craneoencefélico (TCE) por accidente de
vehiculo de motor. Sin embargo, cada vez son menos los donantes registrados por
esta causa. Mas del 60% de los donantes de érganos corresponden a personas
de edad avanzada con Lesion Cerebral Devastadora (LCD), generalmente
secundaria a un ictus. Por ende en la actualidad los mismos han pasado de ser
personas jovenes y sanas a ser adultos mayores con multiples comorbilidades.

Hoy en dia el 30% de los donantes son mayores de 70 afios.(1)

Donante de criterio extendido (DCE).

En octubre de 2002, la Organ Procurement and Transplantation Network/United
Network for Organ Sharing (OPTN/UNOS) defini6 DCE a aquellos fallecidos en
muerte encefalica con edad =260 afios o entre 50 y 59 afios con al menos dos de
los siguientes criterios: historia de hipertension arterial, niveles de creatinina
plasmatica iguales o superiores a 1,5 mg/dl o accidente cerebrovascular como

causa de fallecimiento.(2,3)

La viabilidad renal del donante ha de evaluarse en el momento del ingreso
tomando en cuenta parametros como el aclaramiento de creatinina, integridad de

las vias urinarias y la presencia de proteinuria, si los rifiones presentan buena



funcion el siguiente paso esencial es la evaluacion macroscopica de los injertos y
si su aspecto es adecuado. En los casos de criterio extendido es menester la
evaluacion microscoépica a través la realizacion de una biopsia pre implante para la
aprobacion final, ya que sus resultados son predictores de sobrevida del injerto.
(3,4). En un documento de consenso sobre rifiones de DCE donde participaron
varios anatomopatdlogos se describen los criterios de biopsia minimos
imprescindibles en el 6érgano. Dicho panel recomendd un sistema que asigna
puntaje a los hallazgos de la biopsia renal pre implante, que va de 0 (ausencia de
lesiones renales) a 15 (alteraciones importantes del parénquima renal). Se

consideré que los rifiones con puntaje 3 0 menos contenian nefronas viables

suficientes para ser trasplantados.(5) (ver tabla 1).

Tabla 1. Valoracion de biopsia renal preimplante. Scores.
Muestra renal con histopatologia favorable puntuacién menor o igual a 7
Puntuacién | Glomérulos Arteriolopatia | Engrosamiento | Atrofia Fibrosis
esclerosados | hialina fiboroso de la | Tubular Intersticial
intima
vascular
0 Ausencia Ausente Ausencia de | Ausencia 5% 0 menos
lesiéon vascular del area
crénica cortical
afectada
1 1-10% Leve Leve < 25% | Leve <25%
engrosamiento | estrechez de | de tdbulos | 6-25% del
de 1 arteriola luz vascular corticales area cortical
atroficos afectada
2 11-20% Moderado Moderado 26- | Moderada Q26-50%
engrosamiento | 50% estrechez | 26-50% de | del area
en > de 1 |luzvascular tabulos cortical
arteriola corticales afectada
atroficos
3 > 20%. Severo Severo >50% | Severa >50% del
engrosamiento | estrechez  luz | >50% de | &rea cortical
en la mayoria | vascular tubulos afectada
de las corticales
arteriolas atroficos




| | | | | | |

D,Seron et al. Recomendaciones para la indicacion, obtencion, procesamiento y evaluacion de
biopsias en trasplante renal. Nefrologia 2008;28(4)385-396

Supervivencia y causas de pérdida del injerto

Los factores que mas influyen en la supervivencia del injerto son el grado de
compatibilidad HLA, la isquemia fria, la funcién renal retardada del injerto, la edad
del donante, el tipo de inmunosupresion, la incidencia de rechazo agudo y el
efectuar el trasplante en situacion de pre didlisis.(7)
El tiempo de isquemia fria (TIF) es aquel en que el 6rgano queda almacenado en
soluciones de preservacion a una temperatura de 4°C hasta el momento de su
implantacion en el receptor, lo que permite una disminucion del metabolismo sin
cristalizacion de las proteinas, y el tiempo ideal debe ser el menor posible.(8,9) En
un articulo del 2015 de la revista Medicina de Buenos Aires Federico Cicora.et al
citan que el TIF contribuye significativamente al proceso de injuria por isquemia y
reperfusion, causa no inmunolégica del retardo en la funcién renal, de una tasa
elevada de rechazo agudo y de una menor supervivencia del injerto.(10) Sin
embargo J. Barba, J.J. Zudaire,et al. en un estudio de septiembre de 2011 sobre
intervalo de TIF revela en el analisis univariado que el TIF no se relaciona con la
supervivencia del injerto como variable continua y una isquemia fria menor de 18

horas no parece afectar negativamente la supervivencia del injerto.(11)



En Espafia los datos del registro catalan muestran que entre los periodos 1984-
1989 y 2002-2009 se ha producido una mejoria en los resultados a corto y medio
plazo en la supervivencia del injerto la cual ha aumentado del 78,1% al 89,4 %.(12)
En un estudio de trasplante renal en mayores de 65 afios del 2015 enTurquia, los
analisis de resultados demuestran que la supervivencia actuarial del injerto a los 1,
2, y 3 afnos fue de 89.7%, 88.1%, y 83.1%, respectivamente. Y cuando la
supervivencia del injerto fue censurada por la muerte del paciente con un rifion
funcional a 1, 2 y 3 afos, los resultados fueron 94,7%, 89,2% y 89,2%
respectivamente.(13) En un estudio de trasplante renal de donante > de 70afos
en Polonia 2016 la tasa de supervivencia del injerto renal anual y al tercer afo

fue de 85% y 80%. (9,14)

El rechazo inmunolégico es una causa frecuente de disfuncion precoz y tardia del
trasplante. Existe una enorme variacion de la cronologia y la intensidad de los
episodios de rechazo y en su respuesta al tratamiento. Hay varios tipos principales

de reaccion inmunoldgica.(9) Ver tabla 2.

Tabla 2. Tipos principales de rechazo

Rechazo Hiperagudo (RHA)

*El rechazo mediado por anticuerpos se debe a anticuerpos anti- HLA o anti- AB (grupo
sanguineo) preformados.

*Ahora es infrecuente debido a la compatibilidad ABO donante- receptor y a la realizacion sis-
tematica de pruebas de histocompatibilidad antes del trasplante entre células del donante y
suero del receptor.

Rechazo celular agudo (RCA)

*Mucho mas habitual que el RHA, con aparicién en el 10 %- 40 % de los trasplantes

*Suele producirse a partir de 5 dias después del trasplante

*Es mas probable durante los 3 primeros meses, aunque puede producirse pasado este tiempo.
*Suele responder bien al tratamiento con bolos de esteroides.

Rechazo humoral agudo (RHuUA)

*Mucho menos frecuente que el RCA, con aparicién en el 5 %- 20 % de los trasplantes

*Es mas probable durante los 3 primeros meses después del trasplante

*Presencia de determinadas caracteristicas histologicas, inmunotincion positiva para C4d o
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anticuerpos anti- HLA
*Peor pronéstico que el RCA porque es mas dificil de tratar.

Rechazo crénico del aloinjerto (RCrA)

*Proceso inmunoldgico raro y lentamente progresivo

Puede ocurrir luego de meses o afios post-trasplante

*Presencia de determinadas caracteristicas histolégicas inespecificas o anticuerpos anti- HLA
*Precisa datos sdlidos y claros de un proceso inmunoldgico exclusivamente crénico

T. Kélble, et al. Guia clinica sobre el trasplante renal European Association of Urology 2010.

En estudios de trasplante renal en mayores de 60 afios de 2013 y 2014, J.R.
Rodelo, J.F. Nieto-Rios.et al, hallaron que las causas principales de pérdida del
injerto fueron muerte del paciente (79%), rechazo agudo (6.8%), y rechazo crénico
(5.5%). En el estudio de Garcia Arias, Ronald Leonel, el 10% de los pacientes

presentaron rechazo agudo celular, no se documento rechazos humorales. (15,16)

Supervivencia y causas de muerte de los receptores

Segun la guia clinica sobre trasplante renal de la asociacion Europea de urologia,
la supervivencia del paciente después de un trasplante renal no seleccionado
debe ser, al menos, del 90 % al cabo de un afio y del 85 % al cabo de 5 afios.(9)
En dos estudios de latinoamérica del 2010 en México y 2014 en Colombia, la
supervivencia registrada de pacientes a los 12 meses fue de 90.3% y 89,7%
respectivamente.(16,17) En Turquia la supervivencia actuarial de pacientes a 1, 2

y 3 afios fueron 91,8%, 90,2% y 88%, respectivamente.(13)

En Galicia, Espafa en el 2006 se realizo un andlisis de la actividad de trasplante
renal y se encontré que las principales causas de muerte fueron las infecciones
(38%), seguidas de patologias cardiovasculares (CV) (30%) y tumores (11%).(18)
Similar a la hallado en un estudio de pacientes trasplantados > de 60afios en Chile

donde los fallecidos con injerto funcionante fueron 18,3% y las principales causas


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0041134512014030
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0041134512014030
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0041134512014030

se debido a infecciones (32,6%), eventos CV (23,3%) y tumores (18,6%).(18,19)
Sin embargo en Colombia la causa mas frecuente de muerte fue el infarto agudo

del miocardio (IAM).(15)

No se encuentra registros de Panama sobre el tema en estudio, debido a que
hasta el momento no se valoran pacientes mayores de 70 afios como posibles

donantes.

El propésito de esta investigacion es conocer la supervivencia de los receptores e
injertos provenientes de donantes mayores de 70 afios del hospital universitario
Miguel Servet (HUMS), y transmitir los resultados obtenidos al personal implicado
con la coordinacion de trasplante en mi pais; tema escogido debido a mi
preocupacion por la baja tasa de donantes en Panama4, por lo cual me pregunto si
la no valoracién de pacientes mayores de 70 afios como posibles donantes de
organos, ya sea por desconocimiento cientifico o dudas en la evolucién y/o
supervivencia del injerto y receptor involucrado contribuye a que dicha tasa se

mantenga baja.

10



Objetivo General

Demostrar la evolucion y supervivencia a corto y mediano plazo de los receptores
e injertos renales provenientes de donantes mayores de 70 afios del hospital

universitario Miguel Servet.

Objetivos Especificos

1. Analizar la supervivencia de injertos renales provenientes de donantes mayores
de 70 afos del HUMS periodo enero 2010- diciembre 2014 hasta dos afos post

trasplante.

2. Registrar las causas de disfuncion del injerto renal y causas de muerte de los
receptores de donantes mayores de 70 afios en el HUMS periodo enero 2010-

diciembre 2014.
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3. Establecer la supervivencia dos afios post trasplante de los receptores de
injertos renales provenientes de donantes mayores de 70 afos en el HUMS

periodo enero 2010-diciembre 2014.

Material y Métodos
Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal de la
evolucion y supervivencia de los injertos renales provenientes de donantes
mayores de 70 afios y de los receptores de los mismos, del hospital universitario
Miguel Servet en el periodo de enero 2010 a diciembre 2014, con un seguimiento
de dos afos post-trasplante.
Se incluyen en la investigacion a todos los receptores de injerto renal provenientes
de donantes mayores de 70 afios en el HUMS en dicho periodo y se excluyen de
la misma los pacientes con trasplante renal previo, los pacientes con trasplante de
injerto proveniente de donante vivo y los pacientes cuyo expediente clinico fue
imposible encontrar para el registro de datos.
Finalmente con la colaboracion de médicos del servicio de Nefrologia del HUMS
se obtuvo como muestra de estudio 72 pacientes, y se procede a la recoleccion de
datos por medio de la revisibn de los expedientes médicos de cada paciente

ubicados en archivo de la consulta externa de nefrologia y en el depédsito de
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expedientes de la planta de hospitalizacion; datos que se registran en una matriz
para el posterior andlisis de las variables cuantitativas con la media y cualitativas
con porcentaje. Se defini6 como pérdida del injerto la disminucién de la tasa de
filtracion glomerular por debajo de 15 ml/min con la formula de CKD-EPI (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration), o el inicio de cualquier modalidad de
dialisis. Se analiz6 la sobrevida del injerto y del receptor a 24 meses mediante
curvas de supervivencia actuarial de Kaplan-Meier utilizando el programa

estadistico SPSS.

Variables del donante: edad, sexo, peso, creatinina, tiempo de isquemia fria,
biopsia pre implante.
Variables de los Receptores: edad, sexo, peso, tasa de Filtracion Glomerular
(TFG), tiempo en didlisis, presencia de comorbilidades como HTA, Diabetes

Mellitus tipo 1l y dislipidemia.
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Resultados

Tabla 1. Resultados de las caracteristicas demogréficas, variables cuantitativas y

cualitativas.

Sexo de donantes
Sexo de receptores

Hombres: 54% (n=39) Mujer: 46% (n=33)
Hombre: 72% (n=52)  Mujer: 28% (n=20)

Edad promedio de donantes

76.4 anos

Edad promedio de receptores 72 afios
Promedio de peso de donantes 73 Kg
Promedio de peso de receptores 70.6 Kg
Creatinina promedio del donante 0.81 mg/dl
Promedio tiempo de isquemia fria 16.8 horas

Biopsia Renal pre implante

Registro de un 95.8% de la muestra
n=3 no se halla dato en expediente

Score 0: 36% (n=25)
Score 1. 40.5% (n=28)
Score 2: 17.4% (n=12)
Score 3: 4.3% (n=23)
Score 4: 1.4% (n=1)

Tasa de filtracion glomerular promedio | 35ml/min
de injerto funcionante
Comorbilidades HTA: 95.8%

Dislipidemia: 58%
Diabetes Mellitus Il: 9.7%
No Comorbilidad: 4.16%

Disfuncion del injerto durante periodo | n =10
de seguimiento
Mortalidad de receptores durante n=11

14




| periodo de seguimiento

Figura 1. Creatinina promedio de donantes seleccionados.

Creatininas de los donantes

1,5

tedinendel s

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Figura 2. Gréfica de valoracién de biopsia renal preimplante
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Biopsia Renal Pre-implante

M SCORE 0
mSCORE 1
m SCORE 2
" SCORE 3
H SCORE 4
B NO DATO

y

Figura 3. Supervivencia del injerto segun tiempo de isquemia fria con punto de
corte en 18 horas.
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Funciones de supervivencia
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Figura 4. Supervivencia actuarial del injerto renal a los 12 y 24 meses post
trasplante.

Resumen de procesamiento de casos



Censurado

TFuncidn de supervivencia
=0

N total N de eventos N Porcentaje
72 21 51 70.8%
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Figura 5. Supervivencia del injerto renal con muerte censurada los 12 y 24 meses

post-trasplante.
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Resumen de procesamiento de casos

Censurado
N total N de eventos N Porcentaje
72 10 62 86.1%
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Figura 6. Grafica de causa se pérdida de injerto durante el seguimiento.
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Numero y causas de pérdida del injerto

B Em

Rechazo Humoral ~ Rechazo Crénico Quirurgica Muerte del receptor Total
Agudo (Trombosis arterial)

Tabla 2. Causas de pérdida del injerto

Muerte del receptor 52%
Rechazo Agudo 23,8%
Rechazo Cronico 19%
Quirurgica (Trombosis arterial) 4,76%

Figura 7. Estimacion de supervivencia de receptores en comparacion con las
variables de comorbilidad.
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Resumen de procesamiento de casos

Censurado
Comorbilidad N total N de eventos |N Porcentaje
NO COMORBILIDAD 3 0 3 100.0%
HTA 20 4 16 80.0%
HTA+DM 7 1 6 85.7%
HTA+DISLIPIDEMIA 24 4 20 83.3%
HTA+DM+DISLIPIDEMIA | 18 2 16 88.9%
Global 72 11 61 84.7%
Funciones de supervivencia
1.0 : Comarhilidad
' | NG COMORBILIDAD
FIHTA
HT A+DM
-+ |- HT A+DISLIPIDEMIA
054 b HT A+DN+DISLIPIDEMIA
: HO COMORBILIDAD-
" censurado
E = HTA-censurado
= HTA+DM-censurado
E HTA+DISLIPIDEMIA-
3 06+ censuracdo
g HT A+DN+DISLIPIDEMIA-
censurado
]
‘o
=
@
o
o
=
"
0.2+
0.0
T T | T T |
.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00
Tiempo de Supervivencia
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 1.039 4 .904

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los

distintos niveles de Comorbilidad.
Figura 7. Supervivencia de receptores durante los 24 meses post trasplante.
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Funcién de supervivencia
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Tabla 3. Causa de muerte de receptores
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INFECCIOSA/INMUNOSUPRESION

- Shock séptico
- Neumonia
- Invasion por CMV
- Varicela
TOTAL: 45.5% (n=5)

R ERERN

CARDIOVASCULAR

- Muerte Subita
- Infarto Agudo Miocardio
- ACV isquémico
Shock hipovolémico/ PCR
TOTAL: 45.5% (n=5)

BN PR

RECHAZO AGUDO

- Rechazo Agudo Humoral 1
TOTAL: 9% (n=1)

Causas de muerte de los
receptores

CARDIACA
RECHAZO AGUDO HUMORAL
ACV ISQUEMICO

INFECCIOSA/INMUNOSUPRESION

Discusion
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A partir de los hallazgos encontrados, puede mencionar que en la valoracion del
injerto renal preimplante por biopsia, todos los injertos tuvieron un score < 4 de los
cuales un 94 % tenian score < a 3; conociendo que en el documento consenso
sobre biopsia preimplante los rifiones con puntaje de 3 0 menos contienen

nefronas viables suficientes para ser trasplantados.

En cuanto al tiempo de isquemia fria cuyo promedio fue de 16.8 horas; no se
encontré significancia estadistica en relacidon con la supervivencia del injerto con

punto de corte de 18 horas (p=0.701)

La supervivencia actuarial del injerto a los 12 y 24 meses fue de 83.3% y 70.8%, y
la supervivencia del injerto con muerte censurada a los 12 y 24 meses
postrasplante fue de 91% y 84%, hallazgos cercanos a los registrados en
Cataluiia (89%) y a los estudios citados en Turquia (89.7%) y Polonia (85%) 12

meses post implante.

Hubo un 29% (n= 21) de pérdida del injerto renal durante el tiempo de
seguimiento siendo las causas principales: muerte del receptor (52%) rechazo
agudo (23.8%), rechazo cronico (19%) y trombosis arterial del injerto (4.76%);
hallazgo congruente sobre todo con la causa principal registrada en el estudio de

J.R Rodelo en donde la misma fue la muerte del receptor.

En cuanto a la supervivencia global de receptores en relacion con las variables de
HTA, DM2 y dislipidemia esta fue de 84% y no hubo significancia estadistica

(p=0.904)
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La supervivencia del receptor a los 12 y 24 meses post trasplante fue de 85%
simultdneamente, tasa cercana a la mencionada en la guia clinica sobre
trasplante renal de la asociacion europea de urologia (al menos 90%) y a la
registrada en el 2010 en México y 2014 en Colombia, 90.3% y 7%

respectivamente.

Durante el tiempo de seguimiento de los pacientes hubo un 15.3% de fallecimiento
(n= 11), siendo las causas principales: infecciosas (45.5%), cardiovasculares
(45.5%), rechazo agudo humoral (9%); a diferencia de los hallazgos en el estudio
de Galicia y Chile donde las causas principales de muerte fueron en primer lugar
las infecciones (32.6% y 38%), las causas CV (23,3% y 30%) y los tumores

(18.6% y 11%); y no se registrdO muerte por causa tumoral.
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Conclusiones

A lo largo de la presente investigacion sobre la evoluciébn y supervivencia
receptor/injerto renal proveniente de donante mayor de 70 aflos quiero terminar

concluyendo que:

No hay edad maxima establecida para la donacion de 6rganos.

No se debe descartar un donante por su edad cronolégica sin antes haber

valorado el estado biolégico de los 6rganos susceptibles a trasplantar.

Hay un porcentaje importante de receptores que suelen fallecer con injerto
funcionante, usualmente la esperanza de vida del rifién trasplantado es mayor que

la del propio paciente.
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Recomendaciones

A los nefrologos de HUS que durante las guardias con alerta de trasplanta sean
anotados todos los datos importantes en el expediente para facilitar al
investigados la recoleccion de datos para los estudios futuros que se hagan en el
hospital.

A los directivos de la Organizacion Panamefia de Trasplante que consideren la
valoracion de pacientes mayores de 70 afios como posibles donantes de 6rganos
para asi aportar al aumento de la tasa de donacion de Panama y sobre todo para
el beneficio que esto conllevaria para los pacientes en espera de trasplante en

cuanto a la mejoria de su calidad y cantidad de vida.
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