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RESUMEN

Antecedentes: En la actualidad, es cada vez mas comun el
uso de rinones procedentes de donantes anosos en el tras-
plante renal. También se incrementa la edad de los pacien-
tes incluidos en las listas de espera, debido al envejecimien-
to progresivo de los pacientes sometidos a dialisis, por lo
que con una frecuencia creciente, donante y receptor son
ambos de edad avanzada. Esta situacion plantea problemas
especificos tanto en el 6rgano como en el receptor. Presen-
tamos los resultados de un estudio multicéntrico que evalta
una pauta de inmunosupresion especificamente disehada
para la pareja donante-receptor afoso.

Meétodos: Pacientes con edad > 50 afhos fueron trasplantados
con injertos de donantes > de 55 afos. El tratamiento inmu-
nosupresor consistié en daclizumab (dos dosis de 1 mg/kg)
en combinacion con esteroides, Micofenolato Mofetil (2
g/dia hasta el dia 45, ajustandose después segun la practica
de cada centro) y Tacrolimus. El Tacrolimus se introdujo entre
el 5°y el 7° dia posttrasplante, ajustado a niveles de predosis
a 4-8 ng/mL. Se realiz6 un seguimiento de 12 meses.
Resultados: Se incluyeron 133 pacientes. La media de edad
de los receptores fue de 61,3 + 6,2 anos y la de los donantes
de 64,4 = 5,3. El 42,9% de los pacientes requirieron dialisis
en la primera semana con una mediana de duracion de 4
dias. Entre el primer mes y el primer afio la creatinina mejo-
r6 desde 2,0 = 1,0 mg/dl hasta 1,5 + 0,4 mg/dl respectiva-
mente. Los aclaramientos de creatinina calculados (Coc-
kroft-Gault) evolucionaron en paralelo. La supervivencia del
paciente y el injerto a los 12 meses fue del 97,7% y 96,1%
respectivamente. La tasa de rechazo agudo fue del 13,5%.
El perfil de seguridad fue bueno y se ajusté al esperado.
Conclusiones: La pauta Daclizumab y Micofenolato Mofetil
con introduccion tardia de Tacrolimus a dosis bajas es una
buena opcién terapéutica para receptores anosos de bajo
riesgo inmunolégico.
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SUMMARY

Background: Nowadays, it is more frequent the use of kidneys
from older donors in the renal transplantation. Moreover, it is
also increasing the age of the recipients due to the ageing of
the population treated with hemodialysis. This makes that re-
cipients become older more commonly. This situation raises
specific problems in the renal graft and in the recipient as well.
In this manuscript we present the results of a multicenter
study that analyzed an immunosuppressive strategy specifically
designed to elderly renal transplant donor-recipients.

Methods: Patients > 50 years were transplanted from donors >
55 years. Immunosuppressive strateqy consisted of daclizumab
(2 doses of 1 mg/kg) in combination with steroids, mycophe-
nolate mofetil (2 g/daily during the first 45 days and then ad-
justed according to local practice) and Tacrolimus. Tacrolimus
was introduced between 5 and 7 day post-transplantation, ad-
justing the predose levels between 4-8 ng/mL. Mean follow-up
was 12 months.

Results: A total of 133 patients were included in the study.
Mean age of recipients and donors was 61.3 + 6.2 years and
64.4 + 5.3, respectively. 42.9% of patients needed dialysis du-
ring the first week (median 4 days). Between first month and
first year, serum creatinine improved from 2.0 = 1.0 mg/dl to
1.5 = 0.4 mg/dl. Similar improvements were observed when
creatinine clearance (Cockroft-Gault) was calculated. The sur-
vival of patient and renal graft at 12 months was 97.7% and
96.1%, respectively. The acute rejection rate was 13.5%. Se-
curity profile was good, as expected.

Conclusions: The Daclizumab and mycophenolate mofetil regi-
men with a late introduction of Tacrolimus at low doses is a
good alternative in the elderly renal transplant recipients with
a low immunologic risk.

Key words: Renal transplantation. Daclizumab. Tacrolimus. My-
cophenolate mofetil. Older donor. Older recipient.

INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) es el tratamiento de eleccién en los
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal, al pro-
porcionar una mejoria en la supervivencia y la calidad de
vida, tanto en los pacientes jévenes como en los de mayor
edad'”.
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La proporcién de pacientes > 50 afios en las listas de espera
para trasplante renal ha ido aumentando debido tanto al enve-
jecimiento de la poblacion en didlisis como a los resultados
obtenidos en el trasplante de receptores afosos, con una su-
pervivencia del paciente al primer y quinto afio del 80-90% y
70% respectivamente, y para el érgano del 80% y 55-60%>. El
incremento de la demanda de érganos frente a la situacién de
estacionamiento del nimero de donantes y el aumento de la
media de edad de los donantes ha motivado la aceptacion cre-
ciente de 6rganos de donantes afiosos*.

Las reticencias a usar rifiones de donantes afiosos estaban
basadas en los cambios estructurales y funcionales asociados
a la edad, haciéndoles mas susceptibles al dafio isquemia-re-
perfusién, lo que conduce a una mayor predisposicién al re-
traso de la funcidn del injerto y al rechazo intersticial agudo®.
Ademads, una vez ocurrido el episodio de rechazo agudo, la
capacidad de desarrollar una respuesta reparadora ante las le-
siones resulta disminuida.

Por otra parte, la menor demanda metabdlica que caracteri-
za al receptor de edad avanzada hace que la masa disminuida
del rifién del donante afioso sea suficiente para responder a
sus necesidades, mientras que su respuesta inmunoldgica dis-
minuida determina que el riesgo de padecer rechazo agudo
sea inferior™. Esto justifica que los riflones de donante afioso
tiendan a emplearse en receptores de edad avanzada. Ademas,
se ha atribuido una mejor supervivencia a los rifiones afiosos
cuando se colocan a receptores mayores, aunque este hallazgo
no ha sido confirmado’.

Los inhibidores de la calcineurina (ICN) que se utilizan en la
actualidad como base del mantenimiento inmunosupresor a
dosis plenas y desde el inicio del tratamiento pueden empeorar
la incidencia y duracién del retraso de la funcién renal y au-
mentar el riesgo de nefrotoxicidad aguda®. De ahi que pautas
con bajas dosis o incluso libres de estos farmacos estén en
constante investigaciéon’" mostrando tasas aceptables de recha-
zo agudo y una buena preservacion de la funcién renal. Tales
pautas libres o con dosis de ICN reducidas se apoyan principal-
mente en el uso de induccién con anticuerpos'>” y/o el uso de
dosis plenas de MMF" y/o Sirolimus®.

Aunque tiene gran interés establecer cudl es la inmunosupre-
sién mds adecuada en los TR de donante y receptor afiosos, la in-
formacion actualmente existente es escasa. En el presente traba-
jo, que recoge los resultados finales de un estudio prospectivo
multicéntrico, abierto y no controlado realizado en 13 centros es-
pafioles, se planted si el uso de anticuerpos anti-IL-2R combina-
dos con MMF podria ofrecer la suficiente proteccion para retra-
sar la introduccion y reducir los niveles de ICN, como pauta de
inmunosupresion especificamente planteada para la pareja do-
nante-receptor afioso. El presente trabajo viene a confirmar los
andlisis preliminares publicados previamente'®".

MATERIAL Y METODOS
El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia del tratamiento
inmunosupresor, tanto en términos de funcién renal, como de
tasa de rechazo agudo. También se evalud el perfil de seguri-
dad del tratamiento.

Los pacientes incluidos debian tener una edad = 50 afios y
ser receptores de un unico 6rgano (riiién), procedente de un
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donante con edad = 55 afios. Se excluyeron los receptores de
donante vivo, de érganos con un tiempo de isquemia fria > 30
horas, y los pacientes con un PRA >25% en los 6 meses ante-
riores a la inclusién. También se excluyeron los pacientes con
un recuento leucocitario < 2,5 x 10°/L, plaquetas < 100 x
10°/L o hemoglobina < 6 g/dL. La inclusién definitiva se llevd
a cabo en pacientes que superaron los primeros dias del pos-
toperatorio inmediato. Se realizaron 9 visitas programadas en
un periodo de seguimiento de 12 meses.

La evaluacién pretrasplante incluyé datos demograficos de
donante y receptor, antecedentes clinicos del paciente, histo-
compatibilidad, isquemia frfa, analitica completa y constantes
vitales. Se llevaron a cabo nueve visitas post-trasplante con los
mismos controles clinicos y analiticos, asi como registro de
efectos adversos, inmunosupresion y dosis empleada, niveles
valle de Tacrolimus, y niveles de MPA en el caso de que su de-
terminacion formara parte de la prictica habitual del centro.
La funcién renal se estimé por la creatinina sérica y el aclara-
miento de creatinina (Cockroft-Gault). En ausencia de con-
traindicaciones médicas, todos los episodios de rechazo agudo
debian confirmarse mediante biopsia, efectudndose el trata-
miento segun la practica de cada centro.

Se definié6 como funcién renal retrasada la necesidad de
didlisis en la primera semana post-trasplante.

Como tratamiento inmunosupresor del estudio se adminis-
tr6 Daclizumab en combinacién con MMEF, tacrolimus y este-
roides. Los pacientes recibieron dos dosis de Daclizumab de
1,0 mg/kg (maximo 100 mg). La primera dosis en el plazo de
6 horas antes de iniciar la cirugia del trasplante (dia O del es-
tudio) y la segunda dosis el dia 14°. La dosis de MMF fue de
2 g diarios por via oral (1 g cada 12 horas) hasta el dia 45 del
estudio, ajustdndose luego al criterio clinico de cada centro.
Respecto a Tacrolimus, la dosis inicial fue de 0,1 mg/kg/dia y
se administr6 entre el 5°y el 7° dia después del trasplante, en
el caso de estabilizacion de la funcién renal (creatinina menor
a 3,0 mg/dl o aclaramiento de creatinina > 30 ml/min) y
nunca después de los 7 dias posttrasplante. La dosis se ajustd
para alcanzar unos niveles valle objetivo entre > 4 y < §
ng/ml. Por lo que respecta a los esteroides, se administrd
metil-prednisolona 250-500 mg en el momento de la cirugia,
reduciéndose la dosis de la siguiente manera: dia 1: 125 mg
iv/24 horas; dias 2 a 14: 20 mg/24 horas; dias 15 a 30 15
mg/24 horas; dias 31 2 90: 5 a 10 mg; y dias 91 a 360: segtin
la préactica de cada centro. Se recomendd tratamiento profildc-
tico de citomegalovirus y pneumocistis carini de acuerdo con
la pauta protocolizada de cada centro.

Estadistica

Para los andlisis descriptivos e inferenciales de los datos se
utilizé el programa SPSS Versién 11.0. El andlisis se realizé
por intencioén a tratar.

El andlisis de la variable principal (tasa de episodios de re-
chazo agudo) se realizé a través de la frecuencia absoluta y re-
lativa. Se calculd el tiempo libre de rechazo mediante el mode-
lo de Kaplan Meier. El resto de las variables se describieron
mediante frecuencias absolutas y relativas en el caso de para-
metros cualitativos y de media, desviacion estdndar, mediana
y rango intercuartilico para los cuantitativos.
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En los casos en que presentamos contrastes estadisticos
entre distintas variables estudiadas en dos momentos diferen-
tes (basal y al afio post-trasplante), se utilizé la prueba bilate-
ral estadistica t-test para muestras relacionadas. Se considerd
como estadisticamente significativo una p < 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 133 pacientes. El 64% de los donan-
tes y el 60% de los receptores eran varones. La edad media de
los receptores y de los donantes fue 61,3 + 6,2 afios y 64,4 +
5,3, respectivamente. En el 88% de los casos la causa de muer-
te del donante fue vascular. El 35,3% de los donantes y el
61,7% de los receptores presentaban hipertension arterial
(HTA), y el 11,3% y 6,1% diabetes, respectivamente.

La creatinina media previa a la muerte del donante fue de
1,1 £ 0,5 mg/dl. El tiempo medio de isquemia fria fue de 18,2
+ 5,7 horas. En los receptores hubo 12 casos de enfermedad
isquémica cardiaca o periférica o procedimientos de revascu-
larizacién y 22 casos de otras cardiopatias con expresion cli-
nica. 8 casos tenfan antecedentes de cancer.

Ningtin donante fue positivo para el virus hepatitis B y C.
Sé6lo hubo un receptor positivo para el virus hepatitis B
(0,8%) y 9 receptores positivos para el C (6,7%). El 91% de
los receptores tenfan una serologia positiva para citomegalo-
virus, y hubo un 9% de injertos de donante con serologia po-
sitiva a receptores citomegalovirus negativos.

De los 133 pacientes incluidos, 123 completaron el afio de
seguimiento programado en el estudio, registrandose 4 muer-
tes (1 por pielonefritis, 2 por muerte subita y 1 de causa desco-
nocida), 2 pérdidas del injerto (1 por fallo renal primario y 1
por rechazo agudo) y 4 abandonos por otros motivos.

La supervivencia a los 12 meses fue 97,7% para el paciente
y el 96,1% para en injerto, siendo del 98,5% en el caso de la
supervivencia del injerto censurada para muerte.

El grado de seguimiento del protocolo de inmunosupresion
fue muy alto en el caso de Daclizumab. Los pacientes recibie-
ron dos administraciones, con un tiempo medio entre ellas de
14,0 £ 0,9 dias. Tanto la dosis pretrasplante como la segunda
dosis fue de 1,0 +£ 0,1 mg/kg.

En el caso de MMF la dosis media el dia 7 era practicamente
de 2 g/dia (1,96 + 0,18 g/dia), aunque se produjo una reduccién
de dosis en muchos casos de forma que al final del primer mes
del estudio solo 53 pacientes (de los 130 pacientes que continua-
ban en el estudio en ese momento) continuaban con 2 g diarios
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de MMEF, siendo la dosis media de la poblacién global de 1,5
g/dia. Durante el resto del afio continué la disminucién de dosis,
de manera que a los doce meses posttrasplante ninglin paciente
tomaba 2 g/dia, 14 recibian una dosis superior a 1 g/dia, 65 to-
maban 1 g/dia y el resto dosis inferiores. Se dispuso de los nive-
les de MPA en 71 pacientes: Los niveles medios fueron de 4,3 +
2,9 pg/ml el dia 7 postrasplante, 3,6 + 2,0 el primer mes, y el
resto del aflo los valores medios se mantuvieron entre 2,87 + 1,6
(2°mes) y 2,63 = 1,7 (12° mes).

En el caso del manejo de Tacrolimus, hubo un buen cumpli-
miento respecto al momento de la introduccién, con un tiempo
hasta la administracién de la primera dosis de 5,5 + 1,4 dias, a
una dosis inicial de 6,3 + 2,4 mg. En el momento de la intro-
duccién del farmaco los valores medios de creatinina sérica
eran de 5,3 + 2,9 mg/dl y el aclaramiento de creatinina de 19,9
+ 13,3 ml/min. En lo que se refiere al mantenimiento de los ni-
veles objetivo durante el estudio, el cumplimiento fue peor: Se
tendié durante todo el estudio a superar el rango de niveles
valle establecido, aunque con tendencia a ajustarlo hacia el
final del afio (fig. 1). En el primer mes postrasplante 56 pacien-
tes (44%) mantenian unos rangos dentro de los objetivos del
estudio, pero este nimero fue en aumento hasta llegar a 78 pa-
cientes dentro del rango establecido a los 12 meses (66%). No
se suspendi6 el Tacrolimus en ningin caso.

Al final del primer afio el 93,9% de los pacientes tomaba
esteroides, a una dosis media de 5,1 = 1,2 mg/dia.

57 pacientes precisaron didlisis durante la primera semana
(42,86%). La mediana de duracién del retraso funcional fue
de 4 dias y sélo 7 casos requirieron hemodidlisis durante mas
de dos semanas (fig. 2).

La creatinina mejor6 hasta 2,0 +£ 1,0 mg/dl al 1°mesy 1,7 =
0,6 mg/dl al 2° mes. A lo largo del primer afio, no se observé
empeoramiento funcional, e incluso hubo una discreta mejo-
ria hasta 1,57 + 0,4 mg/dl al final del 1° afio (fig. 3). Los acla-
ramientos de creatinina calculados por la férmula de Coc-
kroft-Gault evolucionaron en paralelo: 42,8 + 15,0 y 46,5 +
14,5 ml/min el primer y segundo mes, aumentando hasta 52,6
+ 16,4 ml/min al final del afio.

Se registraron 19 episodios de rechazo agudo en 18 pacien-
tes (13,5%), de los cuales 14, se confirmaron mediante biopsia
(9,8% del total de pacientes). Segtn la clasificacion de Banff-

Retraso de la funcién renal
57 (42,9%) pacientes requieren didlisis en la 1.2 semana
Mediana de duracion didlisis: 4 dias
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Figura 1. Gréfico de los niveles de Tacrolimus por visita.
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Figura 2. Retraso de la funcion renal.
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renal en el tiempo.

97, la severidad de los rechazos fue: 1 borderline; 5, grado 1A;
5 grado 1B y 3 rechazos grado 2A. De los 5 casos diagnostica-
dos clinicamente (no biopsiados por problemas técnicos), 3
mostraron respuesta completa al tratamiento y 2, parcial. S6lo
se emplearon anticuerpos (timoglobulina) en un paciente. La
curva de supervivencia libre de rechazo confirmado por biop-
sia fue del 90% a los 12 meses.

No hubo cambios significativos en las cifras de glucosa
durante el afio del estudio. En el momento basal la media era
de 111,6 £ 56,2 mg/dl y tras el afio de seguimiento 106,1 +
40,6 mg/dl. Las variables relacionadas con el perfil lipidico
mostraron un ligero empeoramiento de las cifras de coleste-
rol total entre el momento basal y al afio de tratamiento
(182,9 £55,6 vs 199,9 + 41,3 mg/dl, p < 0,01). También au-
mentaron las cifras de LDL colesterol (109,3 = 44,0 vs 120,1
+ 37,9 mg/dl, p = NS) y el HDL colesterol (47,0 = 16,3
mg/dl vs 57,7 + 17,7, p < 0,001). Hubo una reduccién no
significativa de los triglicéridos (145,7 + 81,6 vs 132,0 +
62,4 mg/dl). También se objetivé un aumento en las cifras
de hemoglobina entre la situacién basal y el afo postras-
plante (12,5 £2,4 vs 13,7 + 2,9 mg/dl, p < 0,05). Asimismo,
hubo un incremento en las cifras de leucocitos (7,1 = 1,9-7,7
+ 2,6 x 10°mm?; p < 0,05).

Los acontecimientos adversos con incidencia > 5% fue-
ron diarrea (7,1%), anemia (6,5%), edema (4,8%) y leuco-
penia (4,5%). En el 54% de los casos la intensidad de los
eventos fue leve, en el 35,5% moderada, en el 8,1% grave y
en el 1,7% supuso una amenaza para la vida del paciente.
No se dispone de datos de intensidad en el 0,7% de los
casos.

Por lo que respecta a las infecciones, el 79,7% de los pa-
cientes presentaron alguna infeccién, con una media de 3 +
2,3 infecciones por paciente (siendo las mds frecuentes,
49,2% de las vias urinarias y el 17,1% de las vias respirato-
rias). El 58,6% de las infecciones fueron bacterianas, el 14%
viricas (de las cuales aproximadamente la mitad fueron por
citomegalovirus) y el 3,1% fingicas. No se obtuvo informa-
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cién sobre la filiacién en el 24% de las infecciones. 14 pa-
cientes sufrieron un total de 23 infecciones graves.

No se comunicé ninglin caso de cancer. 15 pacientes
(12%), desarrollaron diabetes de novo post-trasplante, y otros
8 (7,2%) presentaron en alglin momento cifras de glucosa al-
terada.

DISCUSION

El incremento de la media de edad tanto de los donantes
como de los receptores de trasplantes renales ha hecho nece-
sario el desarrollo de enfoques especificos'. En este sentido
se ha trabajado en la bisqueda de nuevas estrategias en el tra-
tamiento inmunosupresor que atinen una intensidad suficiente
para evitar los episodios de rechazo agudo asociado al retraso
de la funcidn renal (caracteristicos del rifién afioso), pero que
eviten el riesgo de sobreinmunosupresién y nefrotoxicidad,
incrementado en estos sujetos.

El programa Eurotransplant Senior Programme desarroll6
un esquema para adjudicar 6rganos de donante > 65 afos a re-
ceptores > 65 afos. Los resultados 5 afios después de su inicio
avalan su éxito"?, mostrando un incremento en la disponibi-
lidad de donantes afiosos del 43%, asi como la reduccién de
los tiempos de espera de los receptores afiosos, con tasas de
supervivencia del injerto a los tres afios del trasplante tan bue-
nas como la de los trasplantes emparejados en funcién del
HLA (64% vs 67%).

Pero en el éxito del trasplante de injertos afiosos en recep-
tores afiosos el tipo de inmunosupresién juega un papel fun-
damental. El uso de anti-CD25 se ha mostrado altamente efi-
caz en la reduccién del rechazo agudo, mejorando la
supervivencia del injerto sin empeorar el perfil de seguridad®.
En particular Daclizumab ha mostrado su capacidad para per-
mitir regimenes con pautas reducidas de ICN o corticosteroi-
des?, tras el intento inicial de Vincenti y cols. de utilizarlo
para permitir el uso de una pauta libre de ICN*. En nuestro
estudio se utiliz6 una pauta de dos dosis, debido a la larga
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vida media del fairmaco (aproximadamente 20 dias). Vincenti
y cols.” establecieron que dos dosis de Daclizumab manteni-
an niveles de Daclizumab por encima de 1 pg/ml hasta el dia
59 tras el trasplante. En un estudio en trasplante de pancreas-
rifién se observé que el uso de dos dosis de Daclizumab esta-
ba asociado con las tasas mds bajas de rechazo agudo, la
mayor tasa de supervivencia libre de rechazo y la menor pér-
dida del injerto®.

En lo referente a la combinacién de Daclizumab con dosis
bajas de Tacrolimus, Kuypers y cols.”, con una pauta muy
parecida a la utilizada en nuestro estudio, encontraron resul-
tados similares en términos de rechazo agudo, funcién renal
y supervivencia del paciente y el injerto, si bien, al no esta-
blecerse ningin tipo de restricciones respecto a la edad
avanzada de donantes y/o receptores del trasplante, ha
hecho que hubiesen diferencias en la frecuencia de pacientes
con retraso en la funcién renal con respecto a nuestros datos.
En cambio, en términos de retraso en la funcion renal, nuestros
resultados se ajustan mucho mads a los obtenidos por Pallet y
cols.”, en un estudio retrospectivo realizado en pacientes re-
ceptores de rifiones con criterios de donacién ampliados?, tra-
tados con una inmunosupresién basada en el uso de anti-
cuerpos (ATG o Basiliximab), dosis elevadas de MMF (3
g/dia), Csa y esteroides.

Como es conocido, la reduccidn de dosis de los ICN consti-
tuye un objetivo en la poblacién general de pacientes trasplan-
tados y en particular, en los pacientes afiosos, en los que, tal
como establecen Land y cols.®, el uso de ICN, al ser farmacos
que inducen estrés oxidativo, debe evitarse, mientras que el uso
de inhibidores de la inosin monofosfato deshidrogenada, como
el MMF, que reducen el estrés oxidativo, debe promoverse.
Ademas, el uso prolongado de ICN empeoran algunos factores
de riesgo cardiovascular como la HTA, la diabetes o la hiperli-
pidemia, y aumentan el riesgo de desarrollar tumores (especial-
mente de linfoma y cancer de piel)*.

En la poblacién general, los primeros estudios randomiza-
dos focalizados en la reduccién y/o retirada de ICN, apoyén-
dose en el uso de MMF, objetivaron el beneficio de la reduc-
cién/retirada de Csa en la funcién renal de los pacientes®.
Los resultados tras 5 afios del estudio en el que se proponia la
retirada de Csa a pacientes en triple terapia Csa + MMF + es-
teroides® mostraron cémo una retirada definitiva del ICN se
asociaba a mayores tasas de rechazo agudo y unas cifras lige-
ramente inferiores de supervivencia si bien la funcién renal
fue mejor en el grupo libre de ICN.

Arbogast y cols. presentaron recientemente los resultados
de un estudio en 89 receptores afiosos de rifiones procedentes
de donantes mayores, en los que se utiliz6 un régimen libre de
ICN*. Los resultados mostraron una tasa de rechazo superior
a la de nuestro estudio, pero con muy buenos resultados tanto
en lo que respecta a la funcién renal como a la supervivencia
del paciente y del injerto. Parece evidente que los beneficios
del uso de dosis reducidas de ICN apoyadas en el uso de anti-
cuerpos y MMF son superiores a la retirada total de estos far-
macos, por lo que las nuevas pautas se basan en la cuddruple
terapia, con dosis reducidas de ICN: Anticuerpos + MMF +
dosis bajas de ICN + esteroides, o en la incorporacién de Si-
rolimus, como un nuevo agente inmunosupresor potencial-
mente no nefrotdxico.
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Respecto a la incorporacion de Sirolimus en la busqueda
de regimenes con una nefrotoxicidad reducida, son cada vez
mds numerosos los estudios publicados, y en todos los casos
Sirolimus se utiliza combinado con MMF y esteroides**. En
lo referente al uso de sirolimus en pacientes receptores de Or-
ganos de donantes marginales, se han presentado datos de
dos pequefios estudios***. El hecho de que Sirolimus se haya
explorado poco en pacientes aflosos podria estar ligado al
temor sobre su impacto en la recuperacion del dafio isque-
mia-reperfusion, establecido en modelos animales y confir-
mado en pequenos estudios clinicos®. Las conclusiones en la
préctica totalidad de los estudios que utilizan Sirolimus y
MMF es que se obtienen mejores resultados en términos de
funcién renal, con cifras aceptables de rechazo agudo y simi-
lar o mejor perfil de seguridad, si bien la reciente comunica-
cién de los datos del estudio Symphony*’, han mostrado unos
resultados que matizan significativamente las conclusiones
de anteriores estudios.

A la vista de los datos expuestos y los resultados de nuestro
estudio, parece que la pauta inmunosupresora que selecciona-
mos: 2 dosis de 1 mg/kg de Daclizumab, en combinacién con
2 g/dia de MMF y esteroides, introduccién tardia de Tacroli-
mus (dia 5-7), y mantenimiento de niveles bajos durante el se-
guimiento (niveles valle de 4-8 ng/ml), se consolida como una
buena opcién de inmunosupresion en la pareja donante-recep-
tor afioso, a pesar de la dificultad en mantener las dosis plenas
de MMF (2 g/dia) y los niveles bajos de Tacrolimus (existien-
do la tendencia a bajar la dosis de MMF y subir los niveles del
ICN, posiblemente por conservadurismo de las ideas preesta-
blecidas). Este éxito parcial en el cumplimiento del protocolo
—el objetivo de niveles bajos de Tacrolimus solo se mantuvo
en una fraccién del grupo a lo largo del tiempo— es una limi-
tacién que comparte con otros estudios de minimizacién como
el Symphony. Por otro lado, hay que convenir que nuestro es-
tudio presenta claras limitaciones metodoldgicas, especial-
mente su cardcter abierto no controlado que impide una valo-
racién comparativa adecuada con la introduccién inmediata de
la anticalcineurina; también es cierto que la forma de recluta-
miento ha podido excluir casos de trombosis intraoperatoria,
no excepcionales en este tipo de parejas donante-receptor.
Pero aun con estas limitaciones, en nuestro estudio se consi-
guen buenos resultados en supervivencia y funcién renal
media, teniendo en cuenta las caracteristicas del donante (edad
media elevada, con una causa de muerte predominante cardio-
vascular y con una frecuencia alta de HTA y de diabetes) y del
receptor (también individuos afiosos que representaban a una
poblacién de mayor riesgo que la poblacién general de tras-
plantados), aunque hay que tener en cuenta que las frecuencias
relativamente bajas de diabetes y nefropatia vascular podrian
indicar la existencia de una seleccién positiva de entre los pa-
cientes de dialisis de este grupo de edad. Por lo que respecta al
retraso en la funcidn del injerto, a pesar de su elevada inciden-
cia cabe destacar que la duracién del retraso tendio a ser corta,
con una mediana de duracién del retraso de 4 dfas, por lo que
se minimiz6 la repercusion negativa del retraso sobre el mane-
jo de los pacientes. Finalmente, los datos de seguridad encaja-
ron con los esperados, destacando una baja incidencia de los
efectos adversos tradicionalmente relacionados con la combi-
nacién Tacrolimus + MMF: incidencia de diabetes de novo
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post-trasplante del 12%, de diarrea del 7,1%, anemia 6,5% e
incidencia de infeccién por CMV del 7,5%.

Abreviaturas

Csa. Ciclosporina. HTA. Hipertension arterial. ICN. Inhi-
bidores de la calcineurina. MMF. Micofenolato MofetilPRA.
Panel de anticuerpos reactivos. TR. Trasplante renal.
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