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Dr. Gonzalez Roncero et al.!, todos ellos miembros de

un grupo de estudio constituido por trece hospitales
trasplantadores, presentan los resultados a largo plazo de la
evolucién de 133 injertos renales procedentes de donantes
con criterios expandidos.

En el nimero actual de la revista NEFROLOGIA, el

En el estudio se utiliza inmunosupresién con dos dosis de da-
clizumab, micofenolato de mofetilo, dosis habituales de este-
roides e introduccién tardia de tacrolimus. Presenta la evolu-
cidén a cinco afios de los pacientes que alcanzaron un afio de
supervivencia del injerto en un estudio de disefio inicialmente
prospectivo cuyos resultados fueron publicados en 2008 en
esta misma revista. La continuacién del seguimiento resulta
de gran interés porque el estudio es multicéntrico con disefio
originariamente prospectivo y presenta los resultados a 5 afios,
datos que no se encuentran habitualmente en la literatura en
este tipo de donantes.

Ademads, es de especial aplicacion en nuestro pais, donde
el incremento en la edad y la comorbilidad de los donantes
se ha modificado sustancialmente en las dos dltimas déca-
das, pasando la edad media del donante de 34 afios en 1992
a 57 anos en 2010. En el momento actual, mas del 50% de
los donantes son mayores de 60 afos y un porcentaje no des-
preciable presenta comorbilidad asociada, como diabetes o
hipertension arterial®.

Como consecuencia de estos cambios en las caracteristicas
de los donantes, el escenario en el trasplante renal se ha mo-
dificado notablemente en las tltimas décadas.
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A finales de los noventa y a principios de la década de 2000
los estudios publicados se centraron fundamentalmente en
dos aspectos: la indicacién del trasplante en receptores afio-
sos y la evolucion de los injertos en los receptores afiosos in-
dependientemente de la edad del donante.

La indicacidn del trasplante en pacientes afiosos con insufi-
ciencia renal en didlisis quedo establecida, entre otros estu-
dios, en el publicado por Wolfe et al.’, en el que comparé la
mortalidad de los pacientes trasplantados con 6rganos estan-
dares, la de los trasplantados con 6rganos marginales y la de
los pacientes que permanecian en lista de espera. En su ané-
lisis estadistico concluye que el promedio esperado de super-
vivencia es 5 afios superior en los trasplantados en relacién
con los que permanecen en lista de espera®”.

En el anélisis de la evolucién de los injertos en receptores
anosos independientemente del tipo de donante es de espe-
cial interés el articulo publicado por Waiser et al. en el que
se evalud la supervivencia a 8 afios de 1269 trasplantes re-
nales. De ellos, 176 procedian de donantes mayores de 55
afos (132 se pusieron a receptores afiosos y 44 a receptores
jovenes). El riesgo relativo de pérdida de injerto a los 8 afios
fue 1,97 veces mayor en los receptores jovenes que en los
receptores mayores de 55 afos®. La causa de pérdida de in-
jerto en jovenes fue fundamentalmente rechazo agudo
(33,7%) y crénico (24%).

Una vez establecida la seguridad y la eficacia del trasplante
en los receptores aflosos, y habiéndose conocido que en es-
tos pacientes la principal causa de pérdida de injerto es la
muerte con injerto funcionante, la mayoria de los equipos de
trasplante han ampliado sus criterios de aceptacién de orga-
nos estableciéndose la politica old for old, en la que recep-
tores afiosos reciben érganos de criterios expandidos. Esta
politica es razonable, puesto que en los receptores afiosos la
supervivencia del 6rgano no es tan importante como en re-
ceptores jovenes’ 2.
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Las razones para una peor supervivencia del injerto en rifio-
nes de criterios expandidos estdn basicamente relacionadas
con los cambios estructurales renales asociados a la edad.
Este tipo de 6rganos tiene cambios asociados que incluyen
glomeruloesclerosis, fibrosis intersticial, atrofia tubular y
afectacion vascular, lo que hace que estos érganos sean mas
sensibles a las lesiones de isquemia y reperfusion, presen-
ten una mayor tasa de necrosis tubular aguda (NTA) que en
los donantes jovenes y mayor sensibilidad a la nefrotoxici-
dad inducida por anticalcineurinicos. Ademads tienen peor
funcion renal al mes de trasplante, siendo la edad del do-
nante el principal factor de riesgo para el descenso en el fil-
trado glomerular'®'2,

Estudios experimentales realizados en ratas han sugerido una
mayor tendencia a la presentacion de rechazo agudo en los in-
jertos anosos; sin embargo, estos datos experimentales han
dado resultados contradictorios en los estudios en humanos'*".

Otras caracteristicas de los receptores afiosos incluyen cam-
bios metabdlicos que pueden inducir diferencias en la farma-
cocinética de los inmunosupresores y en otros firmacos, ma-
yor ndmero de factores de riesgo cardiovascular y
alteraciones en el sistema inmune que los hacen mds suscep-
tibles a la aparicion de infecciones y tumores'®'”. De hecho,
en el estudio de Gonzélez-Roncero et al.'! que estamos co-
mentando siete de las diez muertes que se produjeron fueron
debidas a tumores.

Todos estos cambios fisioldgicos de donantes y receptores
afiosos han provocado un gran interés con respecto a la inmu-
nosupresién dptima en los drganos procedentes de donantes
afiosos en los distintos grupos trasplantadores.

En la mayoria de los estudios se utiliza induccién, con intro-
duccidén precoz de anticalcineurinicos a dosis inferiores a las
utilizadas en donantes estdndar o, como en el caso que nos
ocupa, con inicio del anticalcineurinico pasados los primeros
dias postrasplante''>'52,

Otros grupos han optado por evitar la utilizacién de antical-
cineurinicos usando desde el postrasplante inmediato dosis
altas de induccién bien asociadas a inhibidores de la sefial de
proliferacién o a micofenolato de mofetilo”*.

Desafortunadamente, carecemos de estudios prospectivos y
aleatorizados en los que se pueda establecer la pauta de in-
munosupresion optima en este grupo de donantes/recepto-
res en los que el equilibrio entre inmunosupresion/inmuno-
competencia es tan delicado. Esto es debido a que en la
mayoria de los ensayos clinicos se excluyen los receptores
afosos con el objeto de evitar los efectos secundarios rela-
cionados con las peculiaridades de estos receptores.

Los protocolos libres de anticalcineurinicos como los reali-
zados por Abrogast y Guba** suelen tener una tasa excesiva
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de rechazo agudo, que llega a ser superior al 50%. Este ulti-
mo estudio se disefié con una alta dosis de induccidon inicial
con timoglobulina, 4 mg/kg/dia en el dia cero y dos dosis de
baxiliximab seguidas de dosis altas de esteroides y micofe-
nolato, sin que ello se acompafie de una disminucién en la
tasa de NTA, ni aporte beneficios en la supervivencia de in-
jerto o de paciente a medio plazo®.

En los protocolos de introduccién tardia del anticalcineurini-
co (que oscilan entre los 3 y 7 dias), la tasa de rechazo agudo
es aceptable, y la supervivencia de injerto y paciente, adecua-
da'"*2% En el estudio que se publica en este niimero’, la tasa
de rechazo agudo fue del 13% y la supervivencia de paciente
e injerto censurada a muerte al afo de seguimiento fue del
97,7y 96,1% respectivamente, unas de las mds altas publica-
das en la literatura®.

Un dato de especial interés de este estudio es la demostracién
de una baja tasa de rechazo agudo con la utilizacién de dos
dosis de daclizumab, farmaco que inicialmente fue disefado
para utilizarse en cinco dosis, lo que sin duda ha disminuido
notablemente los costes iniciales del tratamiento sin eleva-
cion en la tasa de rechazo agudo.

En este estudio los resultados a los 5 afios también son bue-
nos, con una supervivencia del paciente del 93,3% y del in-
jerto del 93,8% (censurada a muerte). Ello puede deberse al
cuidadoso seguimiento de los pacientes en esta serie, con un
riguroso control de los factores de riesgo cardiovascular, ya
que al final del seguimiento un 92% de pacientes reciben an-
tihipertensivos, un 63% reciben estatinas, un 18,4% de pa-
cientes estdn tratados con eritropoyetina y un 15% tratados
con antidiabéticos orales o insulina. Este riguroso control cli-
nico, junto a unas dosis bajas y niveles bajos de tacrolimus a
lo largo de los 5 afios de seguimiento, sin duda ha contribui-
do a los buenos resultados obtenidos.

En nuestro centro usamos induccién con baxiliximab en dos
dosis, asociado a una pauta de introduccion precoz del anti-
calcineurinico (dia + uno postrasplante) a mitad de dosis
de la habitual y con unos niveles diana bajos. Hemos anali-
zado la supervivencia de injerto y de paciente en donantes es-
pecialmente afiosos (mayores de 70 afos). Estos datos han
sido publicados por Galeano et al.*® y en ellos observamos
que la tasa de rechazo agudo es del 8,5% y la NTA del
38,5%. Comparados con los donantes de entre 50 y 70 afios,
los receptores de donantes muy afiosos no tienen mayor tasa
de rechazo agudo ni de NTA. La supervivencia del injerto sin
censurar a muerte es superponible en los receptores de do-
nantes de entre 50 y 70 afios y en los receptores de donantes
mayores de 70, con una mortalidad evidentemente superior
en el grupo de receptores mds afosos®.

En la tabla 1 se resume la inmunosupresion inicial, la edad
del donante y del receptor, la incidencia de NTA, de rechazo
agudo y la supervivencia del paciente y del injerto al afio y a
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Tabla 1. Inmunosupresion y evolucién de los injertos de donantes anosos

Autor N IS Ac IT RA NTA SP Sl SP Sl
Ano, referencia Edad D/R (%) (%) 1 1 5 5
ano(%) ano(%) anos(%) anos(%)
Arbogast 2005¥ 30 ATG No 23,6 69,8 87,9
66,8 MMEF
63,8 Esteroides
Emparan C 2004 15 Basiliximab Si Cr<3 6 100 100
72 Cs
67
Gentil MA 2008 133 Daclizumab Si Si 13 42,9 97,7 962
61,3 MMEF 5-7 dias
64,4 Tacrolimus
Smits 2002% 227 Variable - - 40 41 86 79 50
70
Frei 2008* 1406 Variable - - 37 29,7 86 79 60
70,2
Palomar 2002 88 Si 334 29 96 78
> 60
Fritsche 2003 69 ATG (71%) 93% No 43 85 83
67,9 Cs/Tacrolimus
71,2 Aza/MMF
Stratta 20062 37 Timoglobulina Si Si 89 840
DCE o alentuzumab
65 Tacrolimus
MMF
Bodingbauer 2006 56 Timoglobulina o Si 71 52
DCE basiliximab
MMEF
Esteroides
Guba 2008 56 ATG4mgkgdiad  No 53,6 44,6 89,3 85,4
DCE Basiliximab dias 0y 4
MMEF
Esteroides
Foss 20097 54 Baxiliximab Si No 57,9 81 87 59 83¢
77,5 Tacrolimus
70,1 MMF
Esteroides
Collini 2009% 38 Baxiliximab Si No 81,2 73,7
> 75 Ac +
22 tx MMEF o sirolimus
dobles
Favi 2010% 20 Baxiliximab + Si Si 0 95¢ 95¢
>75 Timoglobulina Dia 4
200 + Ac
Esteroides
Galeano 20107 70 Baxiliximab Si No 8,5 38,5 90 81 86 70
> 70 Tacrolimus
65,7 MMF
Esteroides
Ac: anticalcineurinicos; Aza: azatioprina; Cr: creatinina (mg/dl); Cs: ciclosporina; D: donante; DCE: donante de criterios expandidos;
IS: inmunosupresion; IT: introduccion tardia; MMF: micofenolato de mofetilo; N: numero; NTA: necrosis tubular aguda; R: receptor;
RA: rechazo agudo; SI: supervivencia del injerto; SP: supervivencia del paciente; tx: trasplantes.
*Censurada para muerte; ® Supervivencia a 6 afos; < Superviviencia a tres anos; ¢ Superviviencia a 6 meses.
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los 5 afios en receptores afiosos de algunos articulos seleccio-
nados. Como puede observarse, en los articulos publicados
en los dltimos afios, la edad del donante y del receptor es muy
avanzada y notablemente superior a la del articulo que se pu-
blica en este nimero'.

En los trabajos de Foss, Collini, Favi y Galeano®?, teniendo en
cuenta lo avanzado de la edad de donantes y de los receptores,
se puede considerar que la supervivencia de pacientes e injer-
tos es adecuada y que, en comparacién con los articulos publi-
cados a principios de 2000, seguimos aumentando la edad de
donantes y de receptores sin que ain hayamos llegado a esta-
blecer un limite de edad ni para donantes ni para receptores.

Recientemente se han publicado los datos a tres afios del es-
tudio BENEFIT EXT?, en el que la utilizacién de belatacep
asociado a ciclosporina y micofenolato de mofetilo ha resul-
tado especialmente beneficiosa en la mejoria del filtrado glo-
merular en un grupo de receptores de donantes afiosos, sin
que se produjesen diferencias significativas en el indice de
rechazo agudo con respecto a la rama control que incluia ci-
closporina, micofenolato y esteroides.

Sin duda, los érganos de donantes afiosos requieren un trata-
miento exquisito, en el postrasplante inmediato, intentando
alcanzar el menor tiempo de isquemia fria, adecuando la in-
munosupresion a la situacién de donante y receptor, procu-
rando el mayor nimero de compatibilidades HLA y minimi-
zando anticalcineurinicos. Este estudio muestra la
importancia vital de continuar ese tratamiento 6ptimo a lo lar-
go del tiempo, minimizando anticalcineurinicos y tratando
adecuadamente los factores de riesgo cardiovascular. Quedan
por establecer los efectos beneficiosos a largo plazo de la uti-
lizacion de belatacep en este grupo de pacientes.
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