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Retrasplante renal: estudio de 67 casos
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RESUMEN

Se revisan los 67 retrasplantes (RT) realizados en nuestra Unidad durante un perio-
do de nueve arios, comprendido entre mayo de 1979 y mayo de 1988, y se comparan
los resultados obtenidos con los de los 491 primeros trasplantes realizados en el mismo
periodo de tiempo, analizando, a la vez, las diferentes variables que han podido influir
en los resultados.

En los RT se ha observado que la incidencia de fracaso renal agudo ha sido del
66,6 % y la duracion del mismo de 26,68 + 18,12 dias. La incidencia de rechazo fue del
93,9% y éste apareci6 a los 5,20 + 3,96 dias. El nimero de episodios de rechazo por
paciente fue de 1,77 + 0,89, y la supervivencia del paciente y del injerto al ario del 84,5
y del 77,3 %, respectivamente.

En los primeros trasplantes, la incidencia de fracaso renal agudo ha sido del 56,3 %
y la duracién del mismo de 20,6 + 17,8 dias. La incidencia de rechazo, del 82,48 %, y
éste apareci6 a los 6,84 £ 5,26 dias. El nimero de episodios de rechazo por paciente
fue de 1,73+ 0,93, y la supervivencia del paciente y del injerto al ario del 92,58 y
81,22 %, respectivamente.

En conclusion, los RT presentan una incidencia de fracaso renal agudo, de rechazo
y de mortalidad superior a la de los primeros trasplantes.
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RENAL RETRANSPLANTATION: EXPERIENCE WlTH 67 CASES

SUMMARY

We reviewed the 67 renal retransplatations (RR) performed during 9 years in our
Unit, between May/1979 and May/1988. Results were compared with those of a group
of 491 first transplant performed during the same period. o

In the RR group, the incidence of acute tubular necrosis was 66.6 %, with a duration
of 26.68+ 1812 days. Acute rejection was diagnosed in 93.9% of the patients,
5.20* 3.96 days after renal transplantation. The number of rejection episodes/patient
was 1.77 + 0.89, and graft and patient survival was 84.5 % and 77.3 %. In first transplant
group, the incidence of acute tubular necrosis was 56.3 %, with a duration of 20.6 + 17.8
days. The incidence of rejection was 82.48 %, after 6.84 + 5.26 days of transplant. The
umber of rejection episodes/patient was 1.73 £ 0.93, and graft and patient survival was
92.58 % and 81.22 %, respectively.

In conclusion: in our experience RR have a higher incidence of acute tubular ne-
crosis and graft rejection episodes than first transplants. Mortality was higher in this group
of patients.
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Introduccion

En estos Gltimos afios se ha podido observar una me-
joria progresiva de los resultados obtenidos con el tras-
plante renal (TR). A pesar de ello, cada afo, y por dife-
rentes causas, siguen perdiéndose un pequeno porcen-
taje de injertos. Para los pacientes que pierden estos in-
jertos, el retrasplante (RT) debe ser considerado como
una razonable opcion terapéutica, teniendo, ademas, en
cuenta que la mayoria de ellos prefiere dicha opcion a
seguir de forma indefinida en hemodialisis.

Sin embargo, al indicar el RT hemos de tener en con-

sideracion unas variables que no existen en los primeros.

trasplantes y que pueden influir de forma significativa en
los resultados obtenidos. Entre ellas cabe sefalar: la edad
del receptor, la fuente del donante, la duracién y causa
del fallo del injerto previo, el intervalo entre ambos tras-
plantes, el grado de compatibilidad HLA AB y DR, la au-
sencia de diabetes mellitus y la presencia de anticuerpos
(Ac) linfocitotoxicos.

En el presente estudio revisamos los 67 RT realizados
en nuestra Unidad y analizamos los resultados ob-
tenidos.

Material y métodos

Durante un periodo de nueve afos, comprendido en-
tre mayo de 1979 y mayo de 1988, se han realizado un
total de 67 RT, de los cuales 64 fueron segundos vy tres
fueron terceros TR. La edad de los pacientes esta com-
prendida entre los doce y cincuenta y un afos, con una
media de 311 12 afios. De ellos 40 eran varones y 27
mujeres. :

El injerto procedia de donante cadéver en 58 casos y
de donante vivo emparentado en los nueve restantes
{ocho HLA haploidénticos y uno idéntico). Todos ellos
habian sido previamente transfundidos.

" la pérdida del primer injerto fue debida a rechazo en
54 casos, fallo quirargico en ocho, recidiva de la nefro-
patia en uno, pielonefritis en uno y rinén considerado
no viable en los tres restantes. En los tres casos de ter-
ceros TR, la causa de pérdida del primero y segundo in-
jertos fue la misma (dos por fallo quirirgico y uno por
recidiva de la nefropatia). La trasplantectomia se realizo
en 40 casos, siendo el 80 % de las mismas (32 casos) rea-
lizadas dentro del primer mes después del fallo del
injerto. '

El tiempo transcurrido entre el fallo del primer injerto
y la realizacion del RT fue de 35,14 + 22,35 meses. El ri-
non se colocd en 14 casos en posicion ortotopica y en
los 53 restantes en fosa iliaca, normalmente la contrala-
teral a la del primer TR. El tratamiento inmunosupresor
de base fue diferente seglin la época en que se realizo
el RT. Asi, pues, 14 RT recibieron azatioprina (Aza) a do-
sis de 2,5 mg/kg/dia; 27 RT, ciclosporina (CsA) a dosis
de 14 mg/kg/dia; 15 RT, Aza a 1-2 mg/kg/dia asociada
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a CsA a 6-8 mg/kg/dia, y los 11 restantes, globulina an-
tilinfocitaria (GAL) 12 mg/kg/dia durante catorce dias
consecutivos, asociando a Aza 2 mg/kg/dia y predniso-
na (Pred) 1 mg/l:f/dia,. anadiendo, una vez suspendido
el GAL, la CsA a dosis de 8 mg/kg/dia. Las dosis de CsA
se fueron reduciendo de forma progresiva en todos los
casos segun niveles.

Unicamente el grupo de terapia secuencial GAL/CsA
recibio Pred como tratamiento de base. En el resto se ini-
ciaron los corticoides una vez diagnosticado el rechazo.

El tratamiento de rechazo se realizé con tres bolus de
1 g de metilprednisolona e.v., pasando posteriormente
a 100 mg de Pred por via oral, o bien con 200 mg de
Pred oral; en ambos casos con reduccion progresiva de
la dosis.

Entre el fallo del primer injerto y la realizacion del RT
se sensibilizaron 28 pacientes (considerando sensibiliza-
dos los que en algin momento presentaron un pico de
Ac linfocitotoxico superior al 50 %), de los cuales Gnica-
mente seis lo estaban en el momento de la reinterven-
cion. El RT se realizb con un cross match (Xm) anti-T ne-
gativo con todos los sueros, excepto en siete casos. En
éstos la positividad del Xm fue siempre con sueros pre-
vios (anteriores a los seis meses de la intervencion) y se
trataba de pacientes que, si bien habian estado altamen-
te sensibilizados, la tasa de Ac circulantes en los tltimos
seis meses habia descendido por debajo del 50 %.

Analizando el grado de incompatibilidad HLA AB y DR
en relacion con los primeros TR que se realizaron en es-
tos pacientes, y sobre el nimero de casos de cada gru-
po de que disponemos del tipaje, tal y como podemos
observar en la tabla |, los RT se realizaron con menor in-
compatibilidad HLA AB y mayor incompatibilidad DR. De
los 61 casos en que disponemos del tipaje HLA AB del
primero y segundo TR, sélo seis comparten un mismo an-
tigeno HLA AB incompatible.

Resultados
Edad del receptor

Los 48 receptores de edad inferior a los cuarenta afios
presentan una supervivencia del paciente y del injerto al

Tabla I. Incompatibilidad HLA AB y DR

° 2 incomp. 2 incomp.
AB N.° casos (%) (%)
1TR 61 31,14 68,85
" RT 67 41,07 58,02
DR 0 incomp. 16 2 incomp.
(%) ) (%)
1R 43 53,04 46,05
RT 66 46,9 53




ano del 91y 85 %, y los 19 receptores de edad superior,
del 63 y 55 %, respectivamente. Las diferencias observa-
das muestran un valor estadisticamente significativo tan-
to para la supervivencia del paciente (p <0,05) como para
la del injerto (p <0,001).

En los 491 primeros TR efectuados en el mismo pe-
riodo de tiempo podemos observar que los 301 recep-
tores de menos de cuarenta afos presentan una super-
vivencia del paciente y del injerto al afio del 94 y del
83 %, y los 190 receptores de edad superior, del 88 y
76 %, respectivamente. Las diferencias observadas tam-
bién muestran un valor estadisticamente significativo tan-
to para la supervivencia del paciente (p <0,001) como
para la del injerto (p <0,05).

Fracaso renal agudo (FRA)

Considerando que presentaron FRA todos los pacien-
tes que precisaron de la practica de hemodialisis en el
postoperatorio inmediato, con o sin diuresis conservada,
vemos que éste aparecio en 44 de los 67 pacientes, lo
que representa una incidencia del 66,6 %. La duracion
del mismo fue de 26,68 + 18,12 dias.

No podemos compararlo con el nimero total de pri-
meros TR realizados en el mismo periodo de tiempo por
no disponer de todos los datos; pero si realizamos la
comparacion entre los 387 primeros TR y los 62 RT rea-
lizados entre enero de 1982 y mayo de 1988, podemos
observar (tabla Il) que tanto la incidencia como la dura-
cion del FRA es mayor en los RT, aunque la diferencia
no muestra un valor estadisticamente significativo.

" Rechazo

Se diagnostico rechazo en 62 de los 67 casos, lo que
representa una incidencia del 93,9 %. El rechazo apare-
cio a los 5,20 + 3,96 dias. El nimero de episodios de re-
chazo por paciente fue de 1,77 £ 0,89.

St lo comparamos con los 491 primeros TR efectua-

dos en el mismo periodo de tiempo, tal y como mues-

tra la tabla Ill, podemos observar que la incidencia de re-
chazo es mayor en los RT, con una diferencia estadisti-
camente significativa (p <0,025); que el rechazo aparece
antes en los RT también con una diferencia estadistica-
mente significativa (p <0,05), y que el nimero de episo-
dios de rechazo por paciente también es mayor, aunque
en este caso la diferencia no muestra un valor sig-
nificativo. :

Tabla Il. Incidencia y duracién del FRA
N.° casos Inugz)nma Duraci6n
1TR 387 56,3 206+17,8
RT 62 67,7 2424155

RETRASPLANTE

Supervivencia del paciente y del injerto

La supervivencia actuarial global del paciente a los 3,
6 y 12 meses del RT fue del 88,05, 88,05y 84,5%, y la
del injerto, del 83,5, 80,5 y 77,3 %, respectivamente. Si
lo comparamos con los 491 primeros TR realizados en el
mismo periodo de tiempo (tabla IV), podemos observar
que ambas son mejores en los primeros TR, aunque s6lo
la supervivencia del paciente muestra un valor estadisti-
camente significativo (p <0,05).

Si, por otro lado, analizamos la supervivencia actuarial
del injerto al ano segin las diferentes pautas de trata-
miento inmunosupresor utilizadas, podemos observar
(tabla V) que los mejores resultados se obtienen con la
administracion de CsA a dosis altas como tratamiento de
base, aunque las diferencias observadas no sean estadis-
ticamente significativas.

No se observan diferencias en la supervivencia del in-
jerto al afo segan el grado de incompatibilidad HLA AB
y DR (tabla VI).

Los seis injertos que en el RT recibieron un mismo an-
tigeno HLA incompatible, en el primer TR llegaron a ser
todos funcionantes, aunque en dos casos con un corto
seguimiento debido al fallecimiento del paciente.

Tabla lll. Comparacion de resultados entre 1 TR y RT
1TR RT

N.° de €aSOS e 491 67

Incidencia de rechazo® ... 82,48 % 93,9%

Dia de aparicién del rechazo™ ...... 6,84 + 5,26 5,20 + 3,96

N.* episodios de rechazo ... 1,73 £0,93 1,77 £ 0,89

* p <0,025,

** p <0,05.

Tabla IV. Supervivencia a los doce meses del RT

1TR RT
N." de casos 49 67
Paciente® 92,58 % 84,55 %
Injerto 81,22% 77,36 %
* p <0,05.

Tabla V. Supervivencia del injerto a los doce meses,
segin pauta de inmunosupresion

P. inmunosupresion N.° de casos Supe:(‘zf/i;encia
Azatioprina 14 ° 71,42
Ciclosporina 27 84,65
Aza + CsA 15 73,33
Sal/CsA + Aza + Prednis. .....c..o.c... 1 72,72

419



M. J. RICART y cols.

Tabla VL. Supervivencia del injerto a los doce meses, se-
gan el grado de incompatibilidad HLA AB y
DR
o Supervivencia
N.* de casos %)
2 incomp. AB ........ e esrenecnaeses 28 85,42
2 incomp. AB ... 39 83,68
0 incomp. DR ............. 31 72,34
16 2 incomp. DR 35 97,14

Los 28 RT sensibilizados presentaron una superviven-
cia del paciente y del injerto al afio del 78 y 66 %, y los
39 RT no sensibilizados, del 87 y 84 %, respectivamente.
Las diferencias no tienen valor estadisticamente sig-
nificativo.

De los siete RT que se realizaron con un Xm previo po-
sitivo, cinco fueron funcionantes y dos fallaron por re-
chazo a los catorce dias y a los cuatro meses del RT,
respectivamente.

Causas de mortalidad y fallo del injerto

La mortalidad en nuestra serie ha sido muy elevada,
falleciendo 11 de los 67 RT, lo que representa una inci-
dencia del 16,4 %. Las causas de exitus fueron las siguien-
tes: dos por accidentes anestésicos, uno por encefalopa-
tia aluminica y los ocho restantes por infecciones, que-
dando la causa de las mismas reflejada en la tabla VII.
S6lo uno de ellos fallecié con injerto normofuncionante.

Analizando los ocho pacientes que fallecieron por cau-
sa infecciosa podemos observar que se trataba de un gru-
po més intensamente inmunosuprimido. Asi, pues, el n(-
mero de episodios de rechazo por paciente de este gru-
po fue de 2,77 + 0,91. Si lo comparamos con la inciden-
cia global (1,77 £ 0,89), la diferencia muestra un valor es-
tadisticamente significativo (p <0,005).

La pérdida de?injerto fue debida a rechazo en siete
casos; cinco de ellos lo presentaron en los seis meses

posteriores al RT y en todos el tipo de rechazo fue simi-

lar al del primer TR. En los dos casos restantes, la super-
vivencia del injerto fue superior al afo.

Tabla VII. Mortalidad por infecciones
° . Dias
N.° casos Etiologia post-RT

1 Infeccion pulmonar por aspergilus ...... 207

1 Sepsis secundaria a fistula intestinal ... 66

1 Sepsis por pseudomona .........c.ovvvreerer 44

1 Sepsis por estafilococo ...uwnieninnnr 298

1 Sepsis secundaria a fistula pancreatica 658

1 Sepsis por E. €Oli ...oovvcevcrnrinrinrernnns 52

2 Inteccion profunda de la herida .......... 14

. 45
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Revisando el grado de sensibilizacion anti-HLA de los
cinco pacientes que rechazaron el injerto antes de los
seis meses podemos observar que en el intervalo entre
TR y RT dos pacientes nunca presentaron Ac linfocitot6-
xicos, uno presentd una tasa inferior al 50 %y los dos res-
tantes presentaron tasas superiores al 50 %, aunque lle-
garon a negativizarse antes del RT. Estos dos Gltimos ca-
sos fueron de los siete que se trasplantaron con un Xm
previo positivo.

Discusion

La mejoria de los resultados obtenidos en el RT en es-
tos ultimos afios, debidos en parte a la utilizacion de la
CsA como tratamiento inmunosupresor2 y a la aplica-
cion de la terapia cuadruple?, asi como a un mejor ma-
nejo del postoperatorio y de las complicaciones del pa-
ciente trasplantado, parecen justificar la realizacion del
mismo. Para diversos centros*%, la mortalidad observada
en los RT es similar a la de los primeros TR. En nuestra
serie, la mortalidad ha sido muy elevada debido, funda-
mentalmente, a infecciones por la intensa inmunosupre-
sion. Al observar este hecho se adopt6 una postura de
mayor prudencia con la misma, por lo que si inicamen-
te tenemos en cuenta los 25 RT realizados durante los
dos Gltimos arios del periodo de estudio, vemos que la
supervivencia del paciente y del injerto al afio es de! 92
y 88 %, respectivamente, la cual es comparable a la su-
pervivencia del paciente (95 %) y del injerto (86 %) de los
119 primeros TR realizados en ermismo periodo de tiem-
po. Sin embargo, al indicar el RT hemos de tener en con-
sideracion diversas variables que pueden influir en los re-
sultados. Entre ellas hay que destacar:

Edad del receptor: Diversos autores parecen coincidir
en la observacion de que hay una peor supervivencia del
injerto® ¢, o bien del paciente y del injerto”3, en los re-
ceptores de mas de cuarenta afos de edad. Sin embar-
g0, este criterio no es unanime, ya que, segin un estu-
dio multicéntrico prospectivo de la South Eastern Organ
Procurement Foundation?, la supervivencia del injerto no
muestra diferencias significativas segin la edad del re-
ceptor. Gifford® opina que esta peor supervivencia Gni-
camente es observada en los casos en que el injerto pre-
vio fracas6 antes de los doce meses. En nuestro estudio
hemos podido observar una influencia del factor edad,
pero que creemos no valorable debido a que dicha in-
fluencia ha sido también observada en el grupo compa-
rativo de los primeros TR realizados en el mismo perio-
do de tiempo.

fracaso renal agudo: A pesar de los factores no inmu-
nolégicos ya conocidos que influyen en la incidencia del
FRA, dltimamente se ha descrito la posible influencia de
factores de tipo inmunologico en la aparicion del mis-
mo'®. Matas' apoya esta hipotesis al observar una ma-
or incidencia de FRA en.un grupo de receptores sensi-
ﬁilizados con mas de un 60 % de Ac frente a los que pre-



sentan un pico inferior al 30 %. También Terasaki'? ob-
serva que la incidencia de FRA es del 20 % en los prime-
ros TR, frente al 39 % en los RT. Este hecho ha sido con-
firmado en nuestro estudio, en el que la incidencia de
FRA ha sido mayor en el grupo de los RT.

Fuente del donante: Los RT con injerto procedente de
donante vivo presentan mejores resultados que los ob-
tenidos con injerto procedente de cadaver. Este hecho

-es observado por Stratta3, que en el RT obtiene una su-

pervivencia del injerto del 58,5 % con donante cadaver, -

frente a un 84,6 % con donante vivo. También Gifford®
observa que en los casos de rechazo cronico de un pri-
mer TR de donante vivo la supervivencia del injerto del
RT es del 58 % con donante cadaver, frente a un 94 %
con donante vivo. En nuestro estudio no se han analiza-
do las diferencias entre ambos debido al escaso nimero
de RT realizados con injerto de donante vivo. A pesar de
ello podemos decir que de los nueve RT que se realiza-
ron, siete son funcionantes y dos de ellos fracasaron por
fallecimiento del paciente.

Duracién del injerto previo: La duracion del injerto
previo parece ser para algunos autores un importante fac-
tor pronéstico para el resultado del RT. Asi, pues, parece
observarse una peor supervivencia del RT en los que el
primer TR ha fracasado antes de los seis o de los doce
meses> 489, Segin Gifford®, los pacientes que rechazan
el primer injerto antes de los doce meses representan un
grupo de alto riesgo para rechazar el RT, ya que la super-
vivencia de éstos es peor independientemente de la
edad y de la presencia o no de Ac circulantes. Lo mismo
se ha observado en los casos de terceros TR " en rela-
cion a la duracion del injerto previo. Sin embargo, La-
dowski ™ opina que con la introduccién de la CsA la du-
racion del injerto previo no es un factor determinante

ara los resultados del tercero o cuarto TR en cuanto a
a supervivencia del injerto se refiere. En nuestra expe-
riencia se ha observado relacion entre la evolucién del
RT y la duracion del injerto previo, ya que cinco de los
siete RT que fallaron por rechazo lo hicieron antes de los

seis meses y de forma similar a la del primer injerto.

Intervalo entre ambos TR: Segin Potaux®, la supervi-
vencia del injerto en el RT es mayor cuando entre am-
bos TR existe un intervalo de tiempo superior a los seis
meses. Sin embargo, otros autores* 5 no parecen en-
contrar diferencias significativas en lo que a este parame-
tro se refiere. En los RT realizados por nosotros el inter-
valo entre ambos TR ha sido en todos los casos superior
a los seis meses, y s6lo en cuatro ha sido inferior a los
doce meses. De estos cuatro casos, s6lo uno de ellos fra-
casé inmediatamente por rechazo agudo.

Grado de compatibilidad HLA AB y DR: No parece ob-
servarse que un mayor grado de compatibilidad HLA AB
mejore los resultados del RT* . Otros autores, como La-
dowski ', tampoco observan valor de la compatibilidad
DR con el uso de la CsA en un estudio realizado sobre
terceros o cuartos TR.

RETRASPLANTE

Solo Stratta® observa que la mayor compatibilidad DR
va asociada a una mejor supervivencia del injerto, no ob-
servando diferencias en la compatibilidad HLA AB. Tam-
bién se ha observado que la repeticion de incompatibi-
lidades HLA AB no afecta la supervivencia del injerto® 3,

En nuestro estudio no hemos observado diferencias
en la supervivencia del injerto segtn el grado de incom-
patibilidades HLA AB y DR, ni un peor pronéstico para
los casos en que se repitid algin antigeno HLA AB
incompatible.

Anticuerpos linfocitotoxicos: La presencia de Ac circu-
lantes se ha valorado siempre como un factor de mal pro-
nostico ante la posibilidad de un RT. Opelz observd
que la presencia de Ac circulantes era paralela a la res-
puesta. Stratta® observa una peor supervivencia del injer-
to en receptores que tienen un nivel de Ac circulantes
superior al 50 % en el momento del RT, y Ladowski ' ob-
serva una mayor incidencia de rechazo en estos pacien-
tes, aunque las diferencias no son significativas. Otros au-
tores® ', sin embargo, no encuentran diferencias signifi-
cativas en los resultados obtenidos segln el nivel de sen-
sibilizaciéon. En nuestro estudio hemos observado que
tanto la supervivencia del paciente como la del injerto
ha sido mayor en el grupo de RT no sensibilizados, aun-
que las diferencias no tienen un valor estadisticamente
significativo.

“Pauta de tratamiento: La utilizacion de la terapia con-
vencional ha sido practicamente abandonada en el RT.
Incluso algunos autores' desaconsejan la realizacion de
un tercer TR con dicha inmunosupresion en los pacien-
tes en los que los injertos previos fracasaron por rechazo.

La introduccion de la CsA ha conseguido mejorar de
forma espectacular los resultados en este grupo de pa-
cientes. Asi, pues, Lefrangois? observa que -el grupo de
RT tratados con CsA precisa menos dosis de esteroides,
presenta menos rechazos e infecciones y se acorta el pe-
riodo de hospitalizacién, mejorando al mismo tiempo la
supervivencia del paciente y del injerto.

También Rosenthal obtiene unos mejores resultados
con el empleo de la CsA en el RT, pasando de una su-
pervivencia del injerto del 36 al 83 %. Otros autores?
aconsejan la utilizacion de la cuadruple inmunosupresion
para este grupo de pacientes.

En cuanto a la realizacion de la esplenectomia previa
al RT, ha sido desaconsejada por varios autores*', ya
que con la misma se incrementa la mortalidad del pa-
ciente, sin obtenerse una mejoria en la supervivencia del
injerto.

Nosotros hemos podido observar una mejoria de los
resultados con la introduccion de la ciclosporina, aun-
que en la actualidad en estos pacientes aconsejamos una
terapia més agresiva ya desde la intervencion (triple o
cuadruple terapia), sobre todo si se trata de pacientes
sensibilizados.

En ning(n caso se ha practicado la esplenectomia.
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