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RESUMEN

Presentamos la evolucion a corto y medio plazo de nuestra serie de 16 pacien-
tes retrasplantados renales desde enero de 1991 hasta agosto de 1997 y el proto-
colo de tratamiento realizado segin las caracteristicas inmunolégicas de los mis-
mos.

Los pacientes denominados de alto riesgo (7 en total, hipersensibilizados, o con
pérdida del primer injerto antes de los 6 meses del trasplante por causa inmuno-
légica), recibieron una pauta inmunosupresora con corticoides, azatioprina, ci-
closporina A y anticuerpos monoclonales (OKT3). Los 9 pacientes restantes no in-
cluidos en este grupo fueron tratados con suero antilinfocitario (SAL), ciclosporina
A, azatioprina y corticoides.

Los resultados fueron satisfactorios obteniéndose una supervivencia actuarial para
el injerto en el primer afio del trasplante del 85,71% para el grupo denominado
de alto riesgo y del 77,78% para el resto.

En conclusién, se encontré que los pacientes con mayor riesgo de pérdida del
injerto renal por sus caracteristicas inmunolégicas presentaron una supervivencia
del injerto similar a la del resto de pacientes retrasplantados, sin existir mayor nd-
mero de complicaciones a pesar de haber sido tratados con una pauta inmunosu-
presora mas potente.
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MEDIUM TERM RESULTS OF RENAL RETRANSPLANTS

SUMMARY

We describe the short and medium term course of 16 patients receiving renal
retrasplants from january 1991 to august 1997 and the treatment protocol em-
ployed according to the immunologic characteristics of these patients.
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The high risk patients (7 in total, sensitized or with loss of the first graf .... than
6 months after transplant from immunologic cause), were treated with corticoste-
roids, azathioprine, cyclosporin A and monoclonal anti T cell antibodies (OKT3).
The 9 remaining patients were treated with antiliymphocyte globulin (SALT), cy-
closporin A, azathioprine and corticosteroids. The results were satistactory; the ac-
tuarial graft survival in the firs year following transplant was 85.7% for the high
risk group and of 77,8% for the remainder.

In conclusion, we found that the patients at thigh risk of graft loss because of
their immunological characteristics had a similar graft survival to that of the rest
of the retransplanted patients until no increase in complications in spite of having
been treated with a potent inmunosupresed treatment.

Key words: Renal transplantation. Retrasplanted. Sensitized.

INTRODUCCION

A pesar que la supervivencia del injerto renal en
pacientes trasplantados ha ido mejorando progresi-
vamente, siguen existiendo pacientes en los que se
pierde el funcionalismo renal por varias causas de-
biendo reiniciarse el tratamiento con dialisis. El re-
trasplante es una alternativa valida a la didlisis en
estos casos aunque hay que tener en cuenta que la
posibilidad de pérdida del segundo injerto es supe-
rior sobre todo debido a causas inmunolégicas'. En
un segundo trasplante influiran como factores pro-
nosticos, el tiempo de supervivencia del injerto renal
previo, el motivo del fracaso del injerto, el grado de
sensibilizacion inmunolégica ademas del resto de
factores que se tienen en cuenta en un primer tras-
plante como: edad del receptor y del donante, com-
patibilidad HLA, horas de isquemia, etc..

En este trabajo presentamos la evolucion a corto
y medio plazo de nuestra serie de pacientes retras-
plantados renales y el protocolo terapéutico disefia-
do para aquellos denominados de alto riesgo inmu-
nolégico y que se definiran a continuacion.

PACIENTES Y METODOS

Hemos evaluado 16 pacientes retrasplantados de
rifidén en nuestro centro desde enero de 1991 hasta
agosto de 1997 todos ellos de donante cadaver, co-
locados en posicion heterotépica y en el lado con-
tralateral al primer trasplante. Catorce pacientes re-
cibieron un segundo trasplante y 2 pacientes reci-
bieron un tercer trasplante renal. La causa de pér-
dida del injerto en el trasplante previo fue: rechazo
cronico en 9 casos, rechazo agudo en 6 y recidiva
de la enfermedad de base en uno. La edad media
de los receptores (12 varones y 4 hembras) fue de
41 afios (rango 23-64 afios). La media de incompa-

tibilidades HLA de 2,6, (rango 0-4) y el porcentaje
medio de anticuerpos HLA fue 52% (rango 0-100%).
Se rechazaron aquellos injertos que compartian an-
tigenos idénticos al primer donante. El tiempo medio
transcurrido entre la pérdida del injerto y el nuevo
trasplante fue de 56,5 meses (rango entre 3-106 m).

El protocolo de tratamiento inmunosupresor fue di-
ferente segln se tratara de pacientes de alto riesgo in-
munolégico o no, incluyendo en el primer caso a
aquellos pacientes hipersensibilizados (anticuerpos
anti HLA > 50%) o con pérdida del injerto renal pre-
vio durante el primer afo del trasplante por causas
inmunolégicas. El primer grupo, 7 pacientes (6 varo-
nes y 1 mujer de edad media de 41,5 afios) estaba
constituido por 5 pacientes hipersensibilizados y 2 pa-
cientes con pérdida del injerto durante el primer afio
del trasplante por causas inmunolégicas. La pauta de
tratamiento de induccion utilizada fue cuadruple se-
cuencial: metilprednisolona, 3 bolus de 500 mg en
tres dias consecutivos hasta alcanzar tras una pauta
descendente 0,5 mg/kg/dia a los tres meses del tras-
plante; azatioprina, 1,5 mg/kg/dia; OKT3, 5 mg i.v.
durante 7-10 dias y ciclosporina A 3 mg/kg/dia intro-
ducida antes de finalizar el tratamiento con OKT3 (5.2
dia postrasplante) intentando alcanzar niveles entre
200-250 ng/l al finalizar el tratamiento con OKT3. El
resto de los pacientes no incluidos en este grupo, 9
pacientes (6 varones y 3 mujeres con una edad media
de 39,6 anos), recibieron inmunosupresiéon cuadruple
secuencial con: metilprednisolona 0,5 mg/kg/dia; aza-
tioprina 1,5 mg/kg/dia; suero antilinfocitario (SAL) 10
mg/kg/diadurante 10 dias y ciclosporina A 3 mg/kg/dia
introducida antes de finalizar el tratamiento con SAL
(5.2 dia postrasplante) y ajustando dosis segln nive-
les en sangre entre 200 y 250 ng/l igual que para el
caso anterior, antes de finalizar el tratamiento.

El tratamiento para el rechazo agudo (R.A.) se rea-
liz6 inicialmente con tres bolus de metilprednisolo-
na de 200 mg. Dos pacientes presentaron reinci-
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dencia del RA. Uno de ellos perteneciente al grupo
de SAL que fue tratado con 3 bolus de 500 mg de
metilprednisolona, y otro perteneciente al grupo de
pacientes tratados con OKT3 el cual recibié trata-
miento con tres bolus de 500 mg de metilpredniso-
lona al que se le aifadié SAL a dosis de 10 mg/kg/dia
durante diez dias. Posteriormente, en todos los casos
se realizé una pauta de descenso rapido de la dosis
de corticoides.

Siguiendo nuestra pauta habitual en todos nues-
tros pacientes trasplantados, ambos grupos recibie-
ron tratamiento profilactico antivirico con aciclovir
ajustado a la funcién renal y durante los tres pri-
meros meses postrasplante renal.

Para el analisis estadistico se utilizé: T de Student,
Chi-cuadrado y funcién de supervivencia segin Ka-
plar-Meyer.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 5
pacientes presentaron rechazo agudo (RA) (31,25%),
con un total de 7 episodios (3 episodios de RA en
pacientes tratados con OKT3 y 4 episodios en pa-
cientes tratados con SAL). Once pacientes (68,75%)
no presentaron rechazo agudo siendo 5 los pacien-
tes que pertenecian al grupo de alto riesgo y 6 al
resto. En cuanto a la presencia de necrosis tubular
aguda (NTA) la presentaron un total de 9 pacientes
de los cuales 5 habfan sido tratados con OKT3
(55,5%) (tabla I). En ninguna de las dos situaciones
hubo diferencias significativas para los dos grupos.

Tabla I. Incidencia de NTA y episodios de RA en pa-
cientes retrasplantados segiin la pauta de tratamiento.
Complicaciones infecciosas.

Total pac. NTA RA Infec. CMV
OKT3 7 5 3 (2 pac.) 1
SAL 9 4 4 (3 pac.) 2

En cuanto a la supervivencia del paciente y del in-
jerto, en este periodo, se han perdido un total de 3
injertos y se ha producido un exitus, este Gltimo por
infeccion secundaria a citomegalovirus (CMV). De los
otros 3 injertos, 2 se perdieron por rechazo agudo,
s6lo uno de ellos habia sido tratado con OKT3, vy el
tercero por recidiva de la enfermedad de base (es-
clerohialinosis focal y segmentaria) (tabla I1). En todos
los casos el injerto se perdi6é durante el primer afio
del trasplante. La funcién de supervivencia global
para el injerto en el primer ano del trasplante fue del
75% vy para el paciente del 93,5%. Si tenemos en
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Tabla Il. Causa de pérdida del injerto en pacientes re-
trasplantados.

OKT3 SAL
Rechazo agudo 1 1
Recidiva de la enf. de base 0 1
Rechazo crénico 0 0
Exitus 0 1

cuenta a los dos grupos por separado, en el caso de
los pacientes tratados con OKT3 la supervivencia ac-
tuarial para el injerto fue del 85,71% al primer afo
y la del paciente del 100%. En cuanto al resto de
pacientes tratados con SAL la supervivencia actuarial
fue del 77,78% y del 88,89% también al primer afo
respectivamente, sin que estas diferencias sean esta-
disticamente significativas (tabla IlI).

Tabla Ill. Supervivencia actuarial para el paciente y el
injerto al afo.

Paciente Injerto
Global 93,5% 75%
OKT3 100% 85,71%
SAL 88,9% 77,78%

En el seguimiento de los pacientes se valoré la
creatinina y la proteinuria siendo los resultados los
siguientes, para la globalidad de pacientes (tabla IV);
a los 3 meses la creatinina media en 13 pacientes
fue 134,1 pmol/l y la proteinuria 0,9 g/24 h, a los
12 meses la creatinina media en 12 pacientes fue
de 136,9 y la proteinuria 0,9 g/24 h. Con un segui-
miento de 24 meses tenemos 5 pacientes cuya crea-
tinina media es de 155 pmol/l y la proteinuria es de
0,5 pmol/l. Con 48 meses de seguimiento quedan 3
pacientes con una creatinina media de 163 pmol/I
y una proteinuria de 0,4 g/24 h. Estos 3 pacientes
han cumplido ya 60 meses de seguimiento y su cre-
atinina media es en la actualidad 183 pmol/l y la
proteinuria 0,63 g/24 h. Si nuevamente diferencia-
mos entre los dos grupos de pacientes, y teniendo
en cuenta el maximo tiempo de seguimiento para

Tabla IV. Evolucién de la creatinina y proteinuria
media segln el periodo de seguimiento.

3m. 12m. 18m. 24 m. 36 m. 48 m. 60 m.
Creat. (umol/l) 134,1 1546 1444 1552 160 163 183
Prot (g/24 h) 1,3 09 065 052 039 04 063
N.% pacientes 13 12 5 5 5 3 3




ambos grupos, los resultados de la creatinina y de
la proteinuria al afo fueron respectivamente: para el
grupo de pacientes tratados con OKT3131.5 pmol/-
(DS37.7) y 0,35 g/24 h, y para el resto 139,5 pmol/Il
(DS 47.5) y 0,61 g/24 h. respectivamente. Estos re-
sultados no tienen entre ellos diferencias estadisti-
camente significativas.

Sé6lo una paciente del grupo tratado con SAL se
ha diagnosticado de rechazo crénico por biopsia
renal a los 12 meses del trasplante.

En cuanto a otras complicaciones, 3 pacientes pre-
sentaron infecciéon por CMV en dos de los cuales
hubo respuesta al tratamiento con ganciclovir sien-
do el tercero exitus a pesar del mismo. Hay que
decir que a pesar de que los pacientes de alto ries-
go recibieron una inmunosupresiéon con OKT3 no
presentaron una mayor incidencia de infecciones
oportunistas.

DISCUSION

La supervivencia del injerto en pacientes tras-
plantados de rindn va aumentando considerable-
mente, pero aln se pierden muchos rifiones por di-
ferentes causas. Por otra parte la supervivencia del
paciente en espera de ser retrasplantado también ha
aumentado' y por tanto la posibilidad de tener pa-
cientes candidatos a un segundo o a un tercer tras-
plante de rifién también aumenta. Tendran que eva-
luarse entonces otros factores antes de realizar un
retrasplante renal. Asi, sera importante conocer res-
pecto a los injertos previos, la causa de la pérdida
de su funcionalismo y el tiempo de evolucién, la
presencia de anticuerpos antiHLA ademas de no re-
petir antigenos entre los dos injertos. A la presencia
de anticuerpos anti HLA se le ha dado mucha im-
portancia por parte de algunos autores como factor
de riesgo para la pérdida del injerto renal: a mayor
porcentaje de anticuerpos antiHLA mayor posibili-
dad de pérdida del injerto* 0. También se destaca
como factor de riesgo importante el origen inmuno-
l6gico de la pérdida del primer injerto' 2. Nosotros
también hemos valorado la duracién del trasplante
previo que segln algunos autores tienen influencia
en el resultado del trasplante® con peores resultados
en aquellos en los que el injerto se perdié antes de
los 6 meses del trasplante. Para estos pacientes, que
son los incluidos en el grupo de alto riesgo inmu-
nolégico, hemos disefiado una pauta de tratamien-
to inmunosupresora mas potente que permitiendo re-
ducir el riesgo de rechazo aumentase la supervi-
vencia del injerto sin aumentar las complicaciones
secundarias para el paciente. Para ello hemos utili-
zado el tratamiento con anticuerpos monoclonales

RETRASPLANTE RENAL

(OKT3) y corticoides a altas dosis como tratamiento
de induccién, por lo que a pesar de tratarse de pa-
cientes de alto riesgo inmunolégico, la incidencia
de rechazo no ha sido superior a la del resto de los
pacientes. A destacar, también, que todos los episo-
dios de rechazo se produjeron durante el ingreso tras
el trasplante renal y durante la primera semana des-
pués de la suspension del tratamiento con OKT3 o
SAL sin que ninguno de ellos haya presentado cri-
sis posteriores de RA. De los pacientes con reinci-
dencia del RA uno pertenecia al grupo de SAL vy el
otro al grupo de tratamiento con OKT3 siendo éste
Gltimo uno de los pacientes que recibia su tercer
trasplante renal y presentaba una cifra de anticuer-
pos HLA del 100% previo al trasplante. A pesar de
todo la respuesta al tratamiento realizado fue satis-
factoria en ambos casos.

Algunos autores consideran que el periodo de
mayor riesgo de pérdida del injerto renal en los pa-
cientes retrasplantados se encuentra entre el segun-
do y el tercer mes post-trasplante renal versus el
cuarto y quinto mes en los receptores de un primer
rindn> 9. En nuestro caso los dos injertos que se per-
dieron por rechazo lo hicieron al iniciar el segundo
mes del trasplante por rechazo vascular. La recidiva
de la enfermedad de base se produjo en el mismo
paciente que la habia padecido en el primer injer-
to por esclerohialinosis (tercera causa mas frecuen-
te de recidiva de la enfermedad de base, 30%, segtn
la literatura), no teniendo experiencia en el trata-
miento con inmunoabsorcién con este grupo de pa-
cientes'?. El cuarto rifdn se perdi6é por exitus del
paciente. Con todo esto hemos conseguido una su-
pervivencia actuarial para el injerto al afio del tras-
plante del 70%.

El resultado, a pesar de contar con una muestra
de pocos pacientes y en un periodo corto de segui-
miento para la mayoria de pacientes (1 afo), puede
considerarse favorable. Sobre todo destacamos el
grupo de pacientes de riesgo inmunolégico elevado
con los que se consigue una supervivencia actuarial
del injerto del 85,7% sin que hubiesen aparecido
complicaciones importantes sobre todo en lo que se
refiere a las infecciosas ya que solo un paciente de
los tratados con OKT3 presentd infeccion por CMV.
Evidentemente este es un hecho importante puesto
que si bien los pacientes de alto riesgo inmunoloégi-
co precisan de una inmunosupresién mas potente,
el objetivo mas importante seria el de evitar que esta
lo fuera tanto que aumentara la morbi-mortalidad
del paciente debido a las complicaciones secunda-
rias.

Muchos autores creen que en el retrasplante renal,
la combinacién de un tratamiento potente con OKT3
y una baja presencia de anticuerpos anti-HLA pre-
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via al trasplante, mejora la supervivencia del injer-
to a largo plazo*, mientras que otros dan menos im-
portancia al tratamiento utilizado y atribuyen el éxito
al bajo indice de anticuerpos anti-HLA> /12, Noso-
tros pensamos que hay que tener en cuenta la pre-
sencia de anticuerpos anti-HLA asi como la compa-
tibilidad donante receptor y también el tratamiento
utilizado. Con nuestro protocolo de tratamiento se
consiguen unos buenos resultados tanto en los pa-
cientes de bajo como de alto riesgo inmunolégico.

Para finalizar, de los injertos perdidos, 4 en total,
s6lo uno pertenecia al grupo de pacientes tratados
con OKT3 no habiendo diferencias estadisticamen-
te significativas entre los dos grupos de pacientes en
cuanto a este dato.

En cuanto a las complicaciones, sobre todo las in-
fecciosas, tampoco hubo diferencias significativas
entre los dos grupos.

Por dltimo destacar que durante este periodo de
seguimiento se ha diagnosticado por el momento un
paciente con rechazo crénico que en la actualidad
mantiene una funcién renal normal siendo la pro-
teinuria < 3 gr/24 h a los 42 meses del trasplante
renal. Este paciente pertenece al grupo de pacientes
tratados con SAL siendo el mismo que presentd
reincidencia de RA.

CONCLUSIONES

A pesar de no poder ser estrictos en nuestras con-
clusiones por el tiempo corto seguimiento y del bajo
nimero de pacientes, nuestros resultados pueden
considerarse satisfactorios dado que se encuentran
dentro del rango obtenido por otras series descritas
(supervivencia actuarial del injerto al afio del tras-
plante entre el 69-85%)' > 11-17. Destacamos el grupo
denominado de alto riesgo que consigue, por si solo,
una supervivencia también en el rango elevado del
resto de series sin que, como hemos visto, se au-
menten el nimero de complicaciones secundarias.

Nosotros recomendamos utilizar una pauta de tra-
tamiento de induccién mas potente como la descri-
ta en todos aquellos pacientes en los que exista un
riesgo inmunoldgico elevado.
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