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Estrategias inmunosupresoras
en receptores anosos
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En los tltimos afios quince afios, coin-
cidiendo con el aumento de la actividad
trasplantadora y del aprovechamiento
de 6rganos en nuestro pais, se ha produ-
cido un incremento notable de la edad
media del donante, que ha pasado a ser
de 34,5 afios en 1992 a algo més de 50
en el afio 2006. Légicamente, en este
contexto se ha incrementado el porcen-
taje de donantes mayores de 60 afios.
Estos donantes que en el afio 1992 ape-
nas suponian el 10%, en el 2006 consti-
tuyen el de 38,6% del total'>.

Los 6rganos de donantes afiosos se
utilizan mayoritariamente en receptores
mayores de 65 afios por lo que la pobla-
cion trasplantada afiosa constituye en
este momento un porcentaje no despre-
ciable de pacientes®*.

Se ha descrito que los trasplantados
afiosos tienen mayor riesgo de desarro-
llar necrosis tubular aguda, mayor proba-
bilidad de nefropatia crénica del injerto,
mayor riesgo de muerte de causa infec-
ciosa y cardiovascular y algunos estudios
sugieren ademds que pueden tener mayor
incidencia de rechazo agudo®’.

Tal como se ha comentado, el riesgo
de NTA es mayor en los donantes que
reciben 6rganos afiosos. En este senti-
do, se ha publicado con datos obtenidos
del registro UNOS, que el riesgo de
NTA se incrementa de manera lineal
con una edad de los donantes superior a
13 afios y una OR de 0,17 por cada diez
afios de aumento en la edad del donan-
te. Ademds, se ha descrito que la NTA
es factor de riesgo independiente para
la supervivencia del paciente y del in-
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jerto y para la aparicion de rechazo
agudo por lo que es importante tomar
medidas para disminuir su incidencia
especialmente en la poblacion afiosa*.

Ademais, la funcién final del injerto
viene determinada por las caracteristicas
de los 6rganos utilizados. De nuevo, son
de gran utilidad los datos procedentes del
registro UNOS, esta vez comunicados
por Woo YM y cols., que muestran que
los receptores de rifiones procedentes de
donantes mayores de 55 afios tienen peor
funcién renal a los seis meses y al afio
que los que proceden de 6rganos de do-
nantes mas jovenes. Ademas, en otros es-
tudios realizados con biopsias del donan-
te se ha descrito que existe relacién
directa entre el porcentaje de glomerulo-
esclerosis y la edad de los donantes y
entre el porcentaje de glomerulosclerosis
de los rifiones trasplantados y el filtrado
glomerular alcanzado por el injerto al
afio del trasplante®°.

De forma experimental, se ha consta-
tado que los rifiones afiosos son mas in-
munogénicos que los rifiones jovenes y
aunque no siempre se ha observado un
aumento de la tasa de rechazo agudo en
receptores afiosos, los datos publicados
del registro UNOS nos muestran que en
poblacién de raza blanca el riesgo de ne-
fropatia crénica del injerto es 29% supe-
rior en los donantes de 50-65 afios y 69%
en los de mayor edad, comparados con el
grupo de edad entre 18 y 49 afos®".

Con estos antecedentes es facil com-
prender que el desarrollo de estrategias
inmunosupresoras especificas para do-
nantes y receptores afiosos es de gran
interés clinico.

Sin embargo, la mayorfa de los ensa-
yos clinicos excluyen a los receptores
mayores de 65 afios y los datos disponi-
bles sobre inmunosupresién en la po-

blacidén afiosa se basan generalmente en
series cortas no controladas o en peque-
flos estudios aleatorizados'*"®.

Para aboradar el problema de la inmu-
nosupresion en rifiones afiosos, se han
propuesto basicamente dos estrategias.

Unos grupos sugieren un beneficio del
uso de terapias de induccién con anti-
cuerpos contra el receptor de IL2 y dosis
bajas de anticalcineurinicos, mientras
que otros sugieren protocolos libres de
anticalcineurinicos bien asociando inhi-
bidores de la sefial de proliferacién y
MMF o bien con el uso independiente de
cada uno de estos inmunosupresores'*'®.

Recientemente se han publicado los
datos del estudio Symphony que se ha
realizado en 1.645 pacientes entre 18 y 75
afios y ha permitido obtener importantes
conclusiones en lo referente a la inmuno-
supresion en la poblacién trasplantada.

En este estudio se han comparado
tres ramas de inmunosupresién con in-
duccién con daclizumab (dos de las
cuales tenian dosis bajas de anticalci-
neurinicos y la tercera prescindia de
ellos) con una cuarta rama de inmuno-
supresién standard entendida como tal
la que tiene dosis elevadas de ciclospo-
rina asociada a MMF y esteroides.

Los mejores resultados se obtuvieron
en los pacientes tratados con induccién
con basiliximab, tacrolimus a dosis
bajas y MMEF en los que el indice de re-
chazo fue del 12,3%.

En la rama sin anticalcineurinicos
que inclufa rapamicina con niveles
entre 4 y 8 ng/mL asociada a MMF y
esteroides, el indice de rechazo agudo
fue mayor y llamativamente también
fue peor la funcidn renal de los injertos
al afio de trasplante.

En un andlisis posterior de este estudio
seleccionando unicamente a 296 pacien-
tes mayores de 60 afios, que tedricamen-
te se beneficiarfan a corto plazo de una
inmunosupresién sin nefrotoxicidad, se
repiten estos mismos resultados con un
indice de rechazo agudo en la rama de in-
duccion con basiliximab, tacrolimus a
dosis bajas y MMF del 13,6% y una fun-
cién renal al afio de trasplante medida
por Cockcroft-Gault de 50,9 ml/min'®.

En el estudio Niza realizado en va-
rios centros de nuestro pais, no hubo di-
ferencias en cuanto a la incidencia de
rechazo agudo en el grupo de introduc-
cién tardia de anticalcineurinicos®.
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CONCEPTOS CLAVE

cientes.

1. En los ultimos afos se esta incrementando la edad
de los donantes y receptores de trasplante renal.

2. Los receptores de mayor edad tienen alto riesgo
de complicaciones inmunoldgicas y no inmunolégicas.

3. Los receptores afosos tienen peor supervivencia
del injerto y mas mortalidad infecciosa y cardiovascular.

4. Las estrategias inmunosupresoras en los recepto-
res afosos estan aun por definir porque habitualmente
se excluye de los ensayos clinicos a este grupo de pa-

tasa de rechazo.

hony.

5. En el subestudio de receptores de edad superior a
60 afios del estudio Symphony se observa que una es-
trategia inmunosupresora basada en induccién con da-
clizumab, MMF y tacrolimus en dosis bajas tiene la mejor

6. Los datos publicados por Gentil y colaboradores
en este nUmero muestran que con introduccion tardia
de tacrolimus la tasa de rechazo agudo y el indice de
complicaciones es similar a los datos del estudio Symp-

En el estudio multicéntrico que se pu-
blica en este nimero, el grupo de estudio
espafiol del trasplante renal de donante
afioso evalia los resultados de un proto-
colo inmunosupresor con introduccién
tardia de tacrolimus en un importante nd-
mero de receptores mayores de 50 afios a
los que se ha seguido minuciosamente
durante un afio y que recibieron injertos
de donantes mayores de 55 afios™.

El régimen inmunosupresor utilizado
fue: Daclizumab 1 mg/kg en los dias O
y 14 postraplante, micofenolato 2 g/24
horas hasta el dia 45 postrasplante con
reducciéon posterior y tacrolimus co-
menzando entre los dias 5 y 7 postras-
plante con el objetivo de conseguir ni-
veles entre 4-8 ng/mL.

Con este protocolo inmunosupresor el
indice de rechazo agudo fue del 13,5%
que es practicamente idéntico al de la
rama con mejores resultados del estudio
Symphony alcanzando los pacientes una
funcién renal aceptable al afio de segui-
miento, sin importantes complicaciones
infecciosas asociadas.

Con estos resultados se puede consi-
derar que la introduccién tardia de ta-
crolimus con niveles posteriores bajos
tiene una tasa aceptable de rechazo
agudo y tal como concluyen los auto-
res del estudio se podria considerar
una buena opcién terapéutica para re-
ceptores afiosos de bajo riesgo inmu-
noldgico.
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