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Influencia de la edad del donante sobre
la funcion del injerto y la supervivencia
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RESUMEN

Con el fin de conocer la repercusion de la edad del donante en la supervivencia
del trasplante renal y en la funcion del injerto, hemos analizado 444 trasplantes renales
consecutivos efectuados durante un periodo de diez arios. Los pacientes se agruparon
segiin la edad del donante en: grupo 1, compuesto por 57 trasplantes (11,5 %) efectua-
dos con rifones de donantes de menos de diez arios (5,0 £ 2,4 arios); grupo 2, com-
puesto por 50 trasplantes (11,3 %) con rifiones de donantes de mas de cincuenta arios
(55,6 + 4,7 artos) y el grupo control formado por los 343 trasplantes restantes (77,2 %)
con ;:dades del donante comprendidas entre diez y cuarenta y nueve arios (25,3 + 11,2
anos).

Los tres grupos de pacientes fueron comparables con relacion a la edad, sexo, tiem-
po en dialisis, transfusiones pretrasplante, compatibilidad y sensibilizacion HLA, retras-
plantes, tiempo de isquemia fria e incidencia de NTA. En el grupo de donantes pedia-
tricos el porcentaje de pacientes tratados con ciclosporina fue inferior (p= 0,0003) y la
incidencia de rechazos agudos fue mayor (p = 0,003) que en los dos grupos restantes.
La supervivencia actuarial del injerto fue inferior en el grupo pediitrico, si bien las di-
ferencias no fueron significativas (p= 0,073). Al comparar exclusivamente los pacientes
tratados con ciclosporina no hallamos diferencias significativas en la supervivencia del in-
jerto entre los tres grupos (p = 0,44). Tampoco hubo diferencias en la supervivencia del
paciente (p = 0,77). La creatinina sérica fue superior a lo largo de toda la evolucién en
el grupo de donantes de 250 arios (p < 0,05), no existiendo después del primer mes
diferencias significativas entre el grupo de donantes pediatricos y el grupo control
(p > 0,05). Tampoco hubo diferencias significativas en la cuantia de la proteinuria o en
la prevalencia de hipertension arterial.

En conclusion, Es supervivencias del injerto y del paciente no se influyeron de ma-
nera significativa por la edad del donante, si bien el grupo de donantes de > 50 anos
mostr6 un filtrado glomerular persistentemente disminuido con relacion a los restantes
dos grupos.

Palabras clave: Trasplante renal. Edad del donante. Supervivencia del injerto y del pa-
ciente. Funcién renal.
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Introduccién

INFLUENCE OF DONOR AGE ON RENAL ALLOGRAFT FUNCTION AND TRANSPLANT
SURVIVAL

SUMMARY

In order to evaluate the impact of donor age on renal transplant survival and graft
function we have analized 444 consecutive renal transplants performed during ten years.
The recipients were grouped according to the donor age in three groups: group 1, com-
prised by 51 transplants (11.5 %) with kidneys from donors less than 10 years old
(5.0 £ 2.4 years, range 18 months to 9 years); group 2, included 50 transplants (11.3 %)
with kidneys from donors older than 50 years (55.6 + 4.7 years, range 50-65 years), and
the control group consisted of 343 transplants with kidneys from donors 10 to 49 years
old (25.3 + 11.2 years).

The three groups of recipients were comparable in relation to age, sex, time on dialy-
sis, pretransplant blood transfusions, HLA compatibility and sensitization rate, retransp-
lants, cold ischemia time and postransplant ATN. The percentage of recipients with pe-
diatric kidneys that were treated with cyclosporine was lower (p = 0.0003), and the inci-
dence of acute rejection was higher (p = 0.003) than in the other two groups. Actuarial
graft survival was inferior in the pediatric donor group but differences were not stat-
cally significant (p = 0.073). Comparing exclusively the patients treated with cyclosporine
there were not significant differencesin graft survival in the three groups (p = 0.44). Pa-
tient survival was not influenced significantly by donor age (p = 0.77). Serum creatinine
was higher at any time postransplant in the older donor group (p <0.05), and after the
first month postrasplant there were no differences between the pediatric and the con-
trol groups (p > 0.05). There weren significant differences in the 24 hour proteinuria nor
in the prevalence of high blood pressure at any time postransplant (p > 0.05).

In conclusion, graft and patient survivals were not significantly influenced by donor
age, although the older donor group showed persistently higher serum creatinine levels
than the other two groups.

Key words: Renal transplantation. Donor age. Graft and patient survivals. Renal function.

o diabéticos'>™. Para atender estas demandas aumenta-
das de 6rganos se requiere ampliar los criterios de selec-

La edad constituye uno de los criterios de seleccion
de donantes de 6rganos. Los rifiones procedentes de do-
nantes en la primera década de la vida pueden seguirse
de una supervivencia reducida debido a una mayor inci-
dencia de complicaciones técnicas™?, asi como a la po-
sible mayor vulnerabilidad ante agresiones inmunologi-
cas o toxicas*’. En el extremo opuesto de edad, la pér-
dida de masa nefronal inherente al envejecimiento?, asi
como la posible patologia adquirida, especialmente a ni-
vel vascular, han condicionado actitudes restrictivas en el
uso de rifiones procedentes de donantes de edades
avanzadas, sefalandose una funcion renal y una super-
vivencia del injerto reducidas en relacion a los donantes
mas jovenes3.,

Los resultados del trasplante renal alcanzados en la tl-
tima década, fundamentalmente debido a los avances en
la inmunosupresion, han ampliado las indicaciones de
trasplante a grupos de pacientes previamente considera-
dos de riesgo elevado, tales como los de edad avanzada
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cion de donantes y entre ellos la aceptacién de donan-
tes en los extremos de edad %. Con el fin de decidir
sobre este punto hemos analizado la influencia que la
edad del donante ha tenido sobre las supervivencias del
injerto y paciente y sobre la funcion renal en nuestra ca-
suistica de trasplantes renales efectuados durante una dé-
cada.

Material y métodos

El analisis incluye los 444 trasplantes renales efectua-
dos desde febrero de 1980 hasta julio de 1990, con un
seguimiento minimo de tres meses. Los pacientes fue-
ron agrupados segin la edad del donante en tres gru-
pos: grupo 1, constituido por los 51 trasplantes efectua-
dos con rifiones procedentes de donantes de menos de
diez afos (5,0 £ 2,4 afos, rango entre dieciocho meses
y nueve afios); grupo 2, integrado por los 50 trasplantes



renales cuyos donantes tenian 250 anos (55,6 4,7
anos), 12 de los cuales tenian entre sesenta y sesenta y
cinco anos; y el grupo control, constituido por los 343
trasplantes efectuados con rifiones de donantes con eda-
des comprendidas entre diez y cuarenta y nueve anos
(25,3 £ 11,2 aros).

La seleccion de receptores se efectud en base al gra-
do de compatibilidad HLA, en particular de los antige-
nos HLA-DR y HLA-B, en presencia de una prueba cru-
zada negativa frente a los linfocitos T del donante. Sola-
mente tres trasplantes, se efectuaron con la prueba cru-
zada positiva con los linfocitos B. A excepcion de 14 tras-
plantes efectuados en pacientes no transfundidos o
transfundidos exclusivamente con concentrados de pla-
quetas”, todos los pacientes habian recibido alguna
transfusion de sangre pretrasplante. A partir de 1982 se
administro un protocolo de cinco transfusiones de san-
gre que se redujeron a dos unidades a raiz de la intro-
duccién de la ciclosporina en diciembre de 1985. La se-
rie incluye un total de 34 retrasplantes, todos ellos se-
gundos trasplantes a excepcion de un tercer trasplante.
A los efectos del presente estudio los pacientes que re-
cibieron més de un injerto renal se consideraron nuevos
pacientes en cada uno de los trasplantes.

Los limites de edad de aceptacion de donantes fue-
ron dos afios en los donantes pediatricos, si bien dos pa-
cientes tenian dieciocho y veinte meses de edad, y se-
senta y cinco afos. En ningiin caso se efectu6 trasplante
de los dos riflones en bloque a un solo receptor. Todos
los rifiones procedieron de donante cadaver a excepcion
de 12 trasplantes que se efectuaron con rifién de donan-
“te vivo emparentado (dos trasplantes HLA idénticos y 10
trasplantes haploidénticos). Cinco de los donantes vivos
tenian mas de cincuenta afios y los siete restantes per-
tenecieron al grupo control.

La pauta de inmunosupresion utilizada incluy6d desde
febrero de 1980 a noviembre de 1985 la administracion
de azatioprina, 2,5 mg/kg/dia, y prednisona, en dosis ini-
ciales de 30 mg/dia, salvo en los primeros 22 trasplantes
en que las dosis de prednisona fueron de 100 mg/dia.
En diciembre de 1985 se introdujo la ciclosporina admi-
nistrada en dosis iniciales de 7 mg/kg/dia asociada a
prednisona, 30 mg/dia, y durante los dos primeros me-
ses azatioprina 1,5 mg/kg/dia. Los rechazos agudos se
trataron con bolos de 6-metilprednisolona, inicialmente
de 1 gy desde 1985 de 0,5 g, durante tres dias conse-
cutivos. Los rechazos agudos considerados corticorresis-
tentes se trataron a partir de 1984 con globulina antiti-
mocitica (Atgam, Upjohn) y desde 1986 con anticuerpos
monoclonales OKT3 (Ortoclone, Cilag) durante diez a
quince dias.

Todos los trasplantes analizados se incluyen en el es-
tudio, no existiendo exclusion alguna cualquiera que fue-
ra la causa del fracaso del injerto o del fallecimiento del
receptor. En el analisis de la supervivencia del injerto, el
fallecimiento del paciente con injerto funcionante se
considerd como fracaso del injerto. Se consideraron pa-
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cientes hipertensos los que tenian una tension arterial su-

" perior a 150/90 o tomaban medicacion antihipertensiva.

En los analisis descriptivos los datos son referidos como
la media * desviacion estandar. Los test estadisticos apli-
cados fueron la t de Student para el andlisis de las varia-
bles continuas y el chi cuadrado para las variables cate-
goricas (programas 3D y 4F del paquete estadistico
BMDP). La supervivencia gel injerto y del paciente se cal-
culé por el método actuarial (Kaplan-Meier) y la compa-
racion estadistica entre las curvas de los diferentes gru-
pos se efectu6 mediante el test de Tarone-Ware, apli-
cando el programa 1L del paquete estadistico BMDP™.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes receptores

En la tabla | se recogen las caracteristicas clinicas e in-
munologicas mas relevantes de los tres grupos de pa-
cientes. No existieron diferencias significativas en la edad,
sexo, nefropatia, tiempo en didlisis, transfusiones pretras-
plante, retrasplantes, incompatibilidades HLA DR + B,
sensibilizacion HLA e isquemia fria entre el grupo con-
trol y los dos grupos restantes (p >0,05). Asimismo, aun
cuando la incidencia de NTA fue superior en el grupo de
donantes pediatricos, las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas (p = 0,15); en dicho grupo el por-
centaje de pacientes tratados con ciclosporina fue me-
nor y la incidencia de rechazos agudos mayor (p = 0,003)

~que en los dos grupos restantes.

Supervivencia del injerto y del paciente

La supervivencia del injerto en el grupo de donantes
pediatricos fue menor que en los dos grupos restantes
{fig. 1), si bien las diferencias no alcanzaron significacion
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Fig. 1.—Supervivencia actuarial del injerto segin la edad del donante.
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Fig. 2—Supervivencia actuarial del injerto segan la edad del donante
en los pacientes tratados con ciclosporina.

estadistica (p = 0,073). Analizando exclusivamente los pa-
cientes tratados con ciclosporina (fig. 2), observamos que
la supervivencia del injerto fue similar en los tres grupos
de pacientes (p = 0,44). La tabla Il recoge las causas de
fracaso del injerto en los distintos grupos. La mayoria de
pacientes que en el grupo de donantes pediatricos per-
dieron el injerto por rechazo habian recibido inmunosu-
presion con azatioprina y esteroides. El porcentaje de
trasplantes que fracasaron por complicaciones técnicas,
tanto de la via urinaria como vasculares, fue similar en
los tres grupos. No hubo diferencias significativas en la

supervivencia del paciente en los tres grupos analizados-

(p = 0,77) (fig. 3).

fig. 3.—Supervivencia actuarial del paciente segin la edad del
donante.

Evolucion de la creatinina sérica y de la proteinuria, y
prevalencia de hipertensién arterial

La evolucion de la creatinina sérica se recoge en la ta-
bla lll. A excepcién del primer mes postrasplante, no
hubo diferencias significativas (p >0,05) entre el Frupo
de donantes pediétricos y el grupo control. Por el con-
trario, los pacientes que recibieron rifiones de donantes
de mas de cincuenta afios tuvieron una creatinina per-
sistentemente més elevada que la del grupo control
(p <0,05). Al analizar exclusivamente los pacientes que
habian recibido inmunosupresion con ciclosporina (tabla
V), la evolucion de la creatinina sérica mostré unos ha-

Tabla I. Caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de los pacientes (%)

Variables Grupo control Grupo < 10 aiios Grupo 2 50 aiios
Trasplantes, nimero 343 (77) 51(12) 50 (11)
Edad receptor, arios 3761103 36,3+11,2 356+ 99
Sexo, hembra/var6n 120/223 20/31 20/30
Nefropatia
Glomerular 171 (50) 20 (39) 17 (47)
Intersticial 51 (15) 11 (22) 8 (16)
Nefroangiosclerosis 34 (10) 7 (14) 6(11)
Poliquistosis 29 (8) 2 (4 7 (14)
Varias, no filiadas 58 (17) 11 (21) 12 (18)
Meses en dialisis 51,4+37,2 56,8 + 42,8 48,8 £ 33,4
Transfusiones pretrasplante 70+ 6,2 92+ 94 67 37
Retrasplantes 27 (8) 3(6) 4(8)
Incompat. HLA DR + B 1,5+ 0,8 16+ 09 14t 07
Sensibilizacion HLA 49 (14) 11 (22) 7 (14)
Isquemia fria, horas 21,0t 6,4 “N225¢ 36 191+ 6,5
Ciclosporina, pacientes 226 (66) 19 (37)* 33 (66)
NTA postrasplante 147 (43) 27 (53) 17 (34)
Rechazos agudos 150 (44) 35 (69)™ 24 (48)

* p=0,003, * p=0,003.
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Tabla Il. Causas de fracaso del trasplante (%)

Grupo Grupo Grupo
Causas control <10 afos 2 50 aios
Rechazo agudo 20 (6) 6(12) 4 (8)
Rechazo cronico 25 (7) 8 {16) 6(12)
Vasculares 13 (4) 3(6) 2(4)
Fistula urinaria 4(1) 1Q) 1(2)
Fallecimiento 24 (7) 6(12) 3(6)
Varias 4(1) 1(2) 1(2)
Tabla lll. Evolucion de la creatinina sérica (mg/dl)

Grupo Grupo Grupo
Seguimiento control < 10 aiios 2 50 afos
Mes 1 19+12 2,6+18*" 25+18"
Mes 6 1,510,6 1917 1910,7**
Ano 1 15+0,6 1,605 1,9+0,6™
Afo 2 1,505 1,609 21+09*
Afo 3 1,610 1,610 2,0+1,0*
Ao 4 1,5+09 1,6+09 2,3+1,3*
Ano 5 1,4+07 1,706 2,1+13"

* p<0,01,** p<0,005, *** p<0,001.

Tabla IV. Evolucion de la creatinina sérica en los
pacientes tratados con ciclosporina (mg/dl) -
Grupo Grupo Grupo
control <10 afios 2 50 aiios
Seguimiento (n = 226) (n=19) (n=33)
Mes 1 1,8+1,2 2,040,8" 2,3+15"
Mes 6 1,606 1,610,3 2007
Afio 1 1,5+04 17405 2,0+0,6™
Afio 2 16107 14+0,1 23£09"™
Afio 3 1,7t 1,1 14402 21+£10"

* p<005,** p<0,01*" p<0,001.

Tabla V. Evolucion de la proteinuria* (g/dia)

Grupo Grupo Grupo

Seguimiento contro! <10 afios > 50 aitos
Mes 1 0206 0307 0308
Mes 6 02+0,5 0717 0204
Ao 1 04+14 07+15 02105
Afio 2 0515 09119 04+13
Afio 3 0613 0716 06+15
Ano 4 0713 0,82, 0,5+09
Afio 5 05+1,0 1,2+£18 02+04
* p>0,05.
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llazgos superponibles a los observados en el global de la
serie. La cuantificacién de la proteinuria de veinticuatro
horas no mostrd, en cambio, diferencias significativas
(p >0,05) entre el grupo control y los restantes dos gru-
pos de pacientes a lo largo de toda la evolucion (tabla
V). La prevalencia de hipertension arterial fue durante
toda la evolucién asimismo similar en los tres grupos
(p >0,05), precisando medicacion antihipertensiva alre-
dedor de tres cuartas partes de los pacientes en los tres
grupos a partir de los dos afos del trasplante.

Discusion

Los resultados del presente estudio muestran que las
diferencias observadas en la supervivencia del injerto en
los distintos grupos no alcanzaron significacion estadisti-
ca. La menor sugervivencia en el grupo de donantes pe-
diatricos fue atribuible al mayor porcentaje de pacientes
tratados con azatioprina y prednisona y consiguiente ma-
yor namero de pérdidas por rechazo. Al analizar exclusi-
vamente los pacientes tratados con ciclosporina, la su-
pervivencia del injerto fue similar en los tres grupos. No
observamos una mayor incidencia de fracasos atribuibles
a complicaciones técnicas, tanto a nivel de la via urinaria
como vasculares, referida en diversas series de trasplan-
tes efectuadas con rifiones pediatricos 3. Ello pudo obe-
decer tanto al empleo sistematico del parche de aorta
en la sutura arterial como a que no se utilizaran, salvo
en dos ocasiones, rifones de donantes de menos de dos
afos de edad, poblacion que la mayoria de los grupos
de trasplante identifican como de elevado riesgo de fra-
caso**. La implantacion en bloque de ambos rifiones en
este (ltimo grupo de donantes podria seguirse de una
mejoria de la supervivencia® 2.

El analisis de la creatinina sérica puso de manifiesto
que, salvo en el inmediato postoperatorio, no hubo di-
ferencias significativas entre el grupo control y el grupo
de donantes pediatricos, lo que resulta atribuigle a la hi-
pertrofia compensadora que acontece en el riion pedia-
trico trasplantado en el adulto en el transcurso de las pri-
meras semanas postrasplante ',

Los hallazgos de nuestra serie coinciden con los de Sal-
vatierra y Belzer?, Barry y cols.?, y Rao y cols.®, discre-
pando de los de Hong y cols.5, y Smith y cols.®, quienes
han sefalado una funcién renal y una supervivencia del
injerto disminuidas en los trasplantes efectuados con ri-
fiones procedentes de donantes de menos de diez afos
de edad. Ello lo atribuyen a una mayor vulnerabilidad del
rindn infantil frente al' rechazo y/o la nefrotoxicidad por
la ciclosporina®®, En este sentido, Smith y cols. sugieren
la conveniencia de retrasar la introduccion de la ciclos-
porina en los trasplantes con rifiones de donantes de me-
nos de diez anos. Aunque se ha sefialado el efecto ne-
gativo que la administracion de la ciclosporina pudiera
tener sobre hipertrofia compensadora?, la evolucion de
la creatinina en nuestra serie indica que la ciclosporina
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administrada en dosis reducidas segin nuestro protoco-
lo de triple terapia no influyd negativamente en la recu-
peracion del filtrado glomerular en los rifiones infantiles
comparativamente con los restantes grupos de donantes.

En el extremo opuesto de edad, los pacientes trasplan-
tados con rifiones de donantes de mas de cincuenta
afos, mostraron cifras de creatininemia persistentemen-
te elevadas en relacion a la del grupo control. Estos ha-
llazgos coinciden con los ya referidos en este tipo de pa-
cientes>%10 y son atribuigles a la pérdida de masa ne-
fronal inherente al proceso de envejecimiento”. Aunque
se ha sefalado que la supervivencia del injerto en este
grupo de trasplantes estaria reducida con relacion a la
de donantes mas jovenes’, algunas series recientes se-
falan que aun con un filtrado reducido dichos rifiones
asegurarian una funcion renal eficaz durante afos® 19, re-
sultados que coinciden con los observados en nuestra
serie.

El tratamiento con ciclosporina no actud en nuestra se-
rie en detrimento de la supervivencia del injerto ni de la
creatininemia en el grupo de donantes de mayor edad
comparativamente con los restantes dos grupos. La evo-
lucién de la creatinina sérica junto con [a estabilidad de
la proteinuria apuntarian a que los mecanismos de hi-
perfiltracion glomerular secundarios a una poblacion ne-
fronal reducida, derivada del proceso de envejecimien-
to, no dejarian notar sus efectos de forma manifiesta en
los primeros afos de evolucién del trasplante 5. Una ade-
cuada seleccion de donantes en la sexta y séptima dé-
cadas de la vida seria compatible con una supervivencia
y funcion del injerto satisfactorias, pudiendo constituir
una fuente complementaria de rifiones para trasplante.
Debido al rapido incremento de potenciales receptores
de un trasplante renal en dichos limites de edad > es-
tos rifones deberian ser trasplantados preferentemente
en los receptores de edad mas avanzada.

En conclusion, tanto las supervivencias del injerto
como la funcion de los rifiones procedentes de donan-
tes en los extremos de edad, primera y sexta-séptima dé-
cadas de la vida respectivamente, justifican la utilizacion
de dichos 6rganos. Ello posibilitarfa, gracias a la eficacia
de los actuales protocolos de inmunosupresion, el acce-
so al trasplante renal de un porcentaje creciente de pa-
cientes afectos de insuficiencia renal terminal.
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