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La edad del donante fue un factor prondstico significativo de nefropatia cronica
del injerto, de menor supervivencia del injerto y del paciente y de riesgo
de muerte por causa cardiovascular.

El empleo cada vez mas frecuente de donantes ancianos
para el trasplante renal se asocia con mayor incidencia de
nefropatia cronica del injerto alogénico (NCI), retraso de la
funcionalidad del trasplante, mayor tendencia a nefrotoxi-
cidad provocada por los farmacos anticalcineurinicos, hi-
pertension arterial y pérdida de la reserva funcional renal.
También se ha descrito mayor riesgo de rechazo agudo,
cuya causa podria ser la mayor inmunogenicidad de los
rinones de los donantes ancianos; el mal funcionamiento
del injerto renal como factor de riesgo de complicaciones
cardiovasculares y de muerte; y la edad avanzada del do-
nante asociada con mayor mortalidad.

En el presente estudio se analizé la influencia de la edad
avanzada del donante como factor de riesgo independiente
de la funcion renal a largo plazo, la supervivencia del injerto
y del paciente y la mortalidad por causas cardiovasculares.

Personas y métodos

Se incluy6 en el estudio un total de 3 365 pacientes adultos
sometidos a trasplante renal en 1990 (n = 824), 1994 (n =
1075)y 1998 (n = 1 446) con el injerto funcionante des-
pués del primer afio postrasplante. La edad del donante y
del receptor se dividié en dos categorias: jévenes (menores
de 60 afios) y ancianos (mayores de 60 anos). La distribu-
cién segun las caracteristicas clinicas del donante y recep-
tor se efectud a partir de la categoria de edad del donante
y el afo del trasplante, y se clasificé por edad del donante
y del receptor, sexo, peso, serologias del virus de la hepati-
tis C (VHQ) y el virus de la hepatitis B (VHB), estatura del
receptor, indice de masa corporal (IMC), etiologia de la
enfermedad renal, primer o segundo trasplante, anticuer-
pos contra el HLA (antigenos leucocitarios humanos), dis-
cordancias en el HLA, tabaquismo, tipo de dialisis (hemo-
didlisis o didlisis peritoneal) y tiempo de didlisis, causa de
la muerte del donante, origen del érgano (donante vivo o
cadavérico), donantes con corazdn no batiente, causa de
muerte cerebral (trauma o accidente cerebrovascular).

La NCI se definié segun criterios histolégicos (atrofia
tubular, fibrosis intersticial, engrosamiento fibroso de la
intima de las arterias y una amplia variedad de lesiones

glomerulares), o criterios clinicos (disfuncion del injerto
lentamente progresiva que produce insuficiencia renal cré-
nica en ausencia de una razén particular). Cuando se ana-
liz6 la supervivencia del injerto y de los pacientes, el recha-
zo agudo y la mortalidad por causa cardiovascular la edad
del donante se categorizd de la siguiente manera: < 20;
20-30; 30-40; 40-50; 50-60; 60-70, y > 70 afos.

Se utilizaron las pruebas de Kruskall Wallis y de x? para la
comparacién de los diferentes criterios de valoracién entre
los grupos de edad del donante. Se emple6 el método de
regresion proporcional de Cox para analizar la supervivencia
del injerto y del paciente y el tiempo hasta el primer rechazo
agudo. Se us6 andlisis de regresion lineal simple para evaluar
los factores predictivos de la creatinina al primer afo, sin
variables de seguimiento.

Resultados

Los donantes fueron mayores de 60 afios en 478 (14.8%)
de los 3 365 trasplantes analizados. La prevalencia de
donantes de edad avanzada aumentd progresivamente en
los tres periodos analizados: 4.8% en 1990, 14.1% en 1994
y 20.8% en 1998. Los donantes ancianos en comparacion
con los mas jovenes fueron con menor frecuencia hombres
(57.5% y 67.2%, respectivamente; p < 0.001), presentaron
mayor frecuencia de accidente cerebrovascular como causa
de muerte (78.1% y 4.1%; p < 0.001), los receptores tuvieron
mayor promedio de edad (53.7 + 12.3 afiosy 44.4 + 12.5
anos; p = 0.0223) y en menor proporcién fueron hom-
bres (58.8% y 63.8%; p = 0.0369), y tuvieron menor por-
centaje de necesidad de nuevos trasplantes (9% y 13.2%;
p=0.011).

Otras caracteristicas clinicas del donante, tales como el
origen del érgano (donante vivo o cadavérico), donantes
con corazdn no batiente, estado serolégico de VHB y VHC
0 peso no mostraron diferencias significativas con relacion
al grupo de edad de los donantes. Tampoco hubo diferen-
cias significativas entre los donantes jévenes y ancianos con
respecto a las caracteristicas de los receptores, como peso
y estatura, panel de anticuerpos reactivos, serologias de
VHB y VHC, habito de fumar o tiempo bajo didlisis previa.
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Entre donantes jovenes y ancianos, el tiempo de isquemia
fria (19.7 versus 19.5 horas) y el nimero de discordancia de
HLA (3.1 vs. 3) fue similar. No se observaron diferencias entre
el tipo de drogas inmunosupresoras utilizadas y la edad del
donante.

La incidencia de retraso en el funcionamiento del injerto
disminuyé durante los tres periodos estudiados, pero fue
maés frecuente en los casos de donantes ancianos (38.9%
en los mayores de 60 anos y 28.8% en los menores de 60
anos; p < 0.0001). Por el contrario, la edad del donante no
afecté el riesgo de rechazo agudo o su gravedad. No fue
posible observar una influencia directa de la mayor edad
sobre la tasa de infeccién por citomegalovirus o la aparicion
de complicaciones quirurgicas.

Cuando se analizaron las causas de fracaso del trasplante,
se observé que la NCl fue la causa principal en ambos grupos
de edad (56.8% en los donantes ancianos, 46.2% en los
jovenes), sin diferencias significativas entre ambos grupos
durante los tres periodos estudiados. La segunda causa de
fracaso del trasplante fue la muerte del paciente con el injerto
funcionante (31.8% con los donantes de edad avanzada y
33.3% con los donantes jévenes). Las complicaciones car-
diovasculares fueron la causa principal de muerte con los
donantes ancianos (32.5%) y jovenes (28.4%).

Se hallaron niveles significativamente mas altos de creati-
nina y proteinuria a los 3 meses y al afo postrasplante du-
rante los tres periodos analizados en el grupo de donantes
de edad avanzada en comparaciéon con los menores de 60
anos (p < 0.0001), aunque la funcién renal permanecié es-
table entre 3 meses y 1 afio. Los siguientes factores se aso-
ciaron con incremento de las concentraciones séricas de crea-
tinina: sexo del receptor del 6rgano (hombres), edad del
receptor (< 60 anos), sexo del donante (femenino), edad
del donante (> 60 afnos) y causa de la muerte del donante
(accidente cerebrovascular). Un anélisis mas detallado del
impacto de la edad del donante, de acuerdo con el aumento
progresivo por década, también mostrd una relaciéon entre
la edad del donante y la media del incremento en los niveles
séricos de creatinina.

La edad avanzada del donante tuvo efecto significativo
sobre la supervivencia del paciente y del trasplante (fueron
menores), pero no sobre el riesgo de rechazo agudo. La
edad del donante fue un factor pronéstico significativo de
muerte por causa cardiovascular. Si bien la influencia de la
edad del donante sobre la mortalidad cardiovascular fue
mas elevada en los receptores mayores de 60 afos con
respecto a los menores de 60 afos, no se hallaron diferencias
significativas. Se observé un incremento lineal del riesgo de
pérdida del injerto, muerte del paciente o mortalidad car-
diovascular cuando la edad del donante se dividi6 en
subgrupos de 10 afios de aumento.

Discusion y conclusion

En el presente estudio se observo que la edad del donante
para el trasplante renal aumentd significativamente a lo
largo del tiempo; en 1998, mas del 20% de los trasplantes
provino de donantes mayores de 60 afios. El incremento de
la edad de los donantes fue paralelo al de la edad de los
receptores y al predominio de accidente cerebrovascular
en comparacion con trauma craneoencefalico como causa
de muerte cerebral. La NCl fue la causa principal de fracaso
del trasplante en los grupos de donantes jévenes y ancianos.
El retraso del funcionamiento del injerto fue mas frecuente
en los donantes de edad avanzada, lo que resulta importante,
dado que el retraso es un factor prondéstico negativo de
supervivencia del érgano. Ademds, los niveles séricos de
creatinina fueron significativamente mas elevados en el grupo
de donantes ancianos en los tres periodos analizados, aun-
gue la funcién renal permanecio estable entre los 3 meses y
1 afo. La incidencia y gravedad de rechazo agudo con los
donantes ancianos fueron similares a las observadas con los
donantes jévenes. Ambos grupos fueron tratados con los
mismos agentes inmunosupresores y no presentaron
diferencias en la discordancia del HLA.

Algunos autores han sugerido que los rifiones de los
donantes ancianos son mas inmunogénicos y que es un error
utilizar regimenes inmunosupresores de menor potencia,
aunque la capacidad de respuesta inmunolégica de los
pacientes de edad avanzada a los que generalmente se
trasplantan estos rifiones sea menor. La edad del donante
tuvo un valor pronéstico negativo significativo sobre la
supervivencia del injerto a largo plazo; cuando ésta se sub-
dividié en grupos por aumento de 10 afos, el incremento
del riesgo fue lineal. La edad del donante también influyé
sobre la mortalidad del paciente a largo plazo. La mayor
mortalidad asociada con la edad del donante fue indepen-
diente de la edad del receptor, probablemente debido al
incremento de la mortalidad por causa cardiovascular rela-
cionada con la edad del donante. El aumento del riesgo
también fue lineal cuando el incremento de la edad del
donante se dividié en subgrupos de 10 afios. El riesgo de
mortalidad cardiovascular también afectd al grupo de pa-
cientes jovenes.

En conclusion, sefnalan los autores, la edad del donante
constituyé una influencia clara sobre la aparicién de NCI,
de supervivencia del injerto, de supervivencia del paciente y
de riesgo de mortalidad por causa cardiovascular. Estos da-
tos demuestran la necesidad de buscar nuevas alternativas
para el enfoque clinico de los donantes ancianos; es decir,
reduccién del tiempo de isquemia, uso de drogas con sufi-
ciente potencia inmunosupresora a pesar de los efectos ne-
frotoxicos y estrategias de prevencién primaria de los facto-
res de riesgo cardiovascular, entre otras.
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El cambio a micofenolato sédico con cubierta entérica mejoro significativamente
los sintomas gastrointestinales y el funcionamiento y bienestar de los pacientes
con trasplante renal que presentaban efectos adversos gastrointestinales
leves a graves secundarios al mofetil micofenolato.

El 4cido micofendlico (AMF) administrado como mofetil mi-
cofenolato (MFM) es muy utilizado como agente antiproli-
ferativo en regimenes combinados luego del trasplante re-
nal, con beneficios clinicos a corto plazo y largo plazo. Sin
embargo, el perfil de efectos adversos del MFM, principal-
mente complicaciones gastrointestinales, puede limitar los
beneficios clinicos. Las complicaciones gastrointestinales con
frecuencia requieren la reduccién de las dosis o la suspen-
sion del tratamiento, lo que produce riesgo de rechazo agu-
do o la pérdida del injerto y el incremento de los gastos
asociados de salud. La formulacion de micofenolato sédico
con cubierta entérica (MFS-CE) se disefi¢ especificamente
para reducir los efectos adversos gastrointestinales
relacionados con el AMF. Las preparaciones de MFS-CE y
MFM han mostrado eficacia y seguridad equivalentes.

Los efectos de la terapia con AMF en general y del MFS-
CE en particular sobre los sintomas gastrointestinales (Gl)
comunicados por los pacientes y la calidad de vida relacionada
con la salud (CV-RS) no han sido evaluados. Los objetivos de
este estudio fueron determinar la mejoria de los sintomas Gl
y de la CV-RS en los pacientes en los que se cambio el
tratamiento con MFM por MFS-CE y evaluar el impacto de
los sintomas Gl sobre la percepcion de la gravedad de éstos
que tuvieron los pacientes, la CV-RS especifica para los sin-
tomas Gl y la CV-RS general.

Materiales y métodos

En este estudio, abierto, longitudinal, multicéntrico, in-
ternacional y prospectivo, participaron pacientes de 18 afos
0 mas receptores de trasplante renal efectuado al menos 1
mes antes, bajo tratamiento con un régimen inmunosu-
presor que incluyera MFM por 2 semanas o0 mas al momen-
to de la incorporacion al ensayo. Los médicos utilizaron su
criterio clinico para identificar a los pacientes con compli-
caciones gastrointestinales que pudieran cambiar de MFM
a MFS-CE vy evaluaron la gravedad de estos sintomas. Los

participantes fueron distribuidos en dos cohortes: la co-
horte A (personas con sintomas Gl que cambiaron a la
terapia con MFS-CE a dosis equimolares) y la cohorte B
(pacientes sin sintomas Gl que continuaron el tratamiento
con MFM). En ambas se continué con la terapia inmunosu-
presora concomitante. Las dosis de MFS-CE de 360 mg,
720 mg, 1 080 mg, 1 440 mgy 2 160 mg correspondieron
a las dosis de MFM de 500 mg, 1 000 mg, 1 500 mg, 2 000
mgy 3 000 mg.

Los pacientes fueron evaluados al inicio del ensayo y en
una segunda visita, que tuvo lugar 4-6 semanas después
del comienzo del estudio. Al inicio, los participantes com-
pletaron los cuestionarios de la escala de puntuacion de
los sintomas gastrointestinales (GSRS [Gastrointestinal
Sympton Rating Scale]), del indice de calidad de vida espe-
cifico para los sintomas gastrointestinales (GIQLI [Gastro-
intestinal Quality of Life Index]) y del indice de bienestar
general psicolégico (PGWBI [Psychological General Well-
being Index]), antes de la consulta con el médico y antes de
gue el profesional categorizara la gravedad de los sinto-
mas (ninguno, leves, moderados, graves).

Los pacientes con sintomas Gl leves, moderados o gra-
ves fueron asignados a la cohorte A 'y se cambio al trata-
miento con MFS-CE; mientras que los restantes formaron
parte de la cohorte B y continuaron con la terapia con
MFM. En la segunda visita, todos los participantes comple-
taron nuevamente los cuestionarios GSRS, GIQLI y PGWBI
mas el cuestionario para la evaluacion general del trata-
miento OTE (Overall Treatment Effect) sobre los sintomas
Gly la CV-RS. Los médicos sélo completaron el cuestiona-
rio OTE para sintomas Gl en la segunda consulta. Durante
todo el estudio, se reunié informacion sobre las terapias
inmunosupresoras, la medicacion gastrointestinal conco-
mitante y las reacciones adversas. Todos los datos fueron
recogidos por los investigadores y se transfirieron a una
base electrénica para el analisis.
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El analisis de seguridad se efectud por intenciéon de tra-
tar e incluyé a todos los participantes reclutados que com-
pletaron la consulta inicial y recibieron una dosis 0 mas de
MFS-CE o MFM. La poblacién por protocolo consistié en
aquellos participantes que completaron el estudio. El ana-
lisis de los efectos adversos se llevd a cabo en la poblacién
segun la intencion de tratar; mientras que los resultados
clinicos e informados por los pacientes se analizaron en la
poblacion por protocolo. Se calculéd la diferencia impor-
tante minima (DIM) para los cuestionarios GSRS y GIQLI a
partir del cuestionario OTE realizado por los pacientes y los
médicos. Todos los informes de los pacientes se represen-
taron como media + desvio estandar (SD). Los andlisis prin-
cipales se realizaron en la cohorte A y comprendieron los
cambios en los puntajes de los cuestionarios GSRS, GIQLI y
PGWBI entre el nivel inicial y la segunda visita.

Se utilizaron las pruebas de la t pareada, de Wilcoxon y
los analisis de variancia (ANOVA) y covariancia (ANCOVA)
para examinar las diferencias a lo largo del estudio en cada
cohorte para las variables continuas. Para las variables ca-
tegdricas se emplearon las pruebas exacta de Fisher y de x?
cuadrado. El tiempo transcurrido desde el momento del
trasplante, el pafs, el tipo de régimen inmunosupresor y
el uso de medicacion para los sintomas Gl fueron cova-
riables en el analisis ANCOVA. Todas las pruebas estadis-
ticas fueron de dos colas y el nivel de significacion se
estableci¢ en 0.05.

Resultados

Participaron 27 centros, de Argentina (4, 44 pacientes),
Australia (9, 90 pacientes), Chile (1, 18 pacientes), Alema-
nia (6, 52 pacientes), Suiza (2, 12 pacientes) y EE.UU. (5,
112 pacientes). En total fueron reclutados 328 individuos
—-215 asignados a la cohorte Ay 113 a la cohorte B— que
comprendieron la poblacion para el andlisis de seguridad
por intencién de tratar.

No fueron incluidos en el anélisis por protocolo 50 indi-
viduos, 38 por incumplimiento del protocolo, 2 por aban-
dono prematuro del estudio y 10 por ambas razones. La
poblacién por protocolo consistié en 278 pacientes (177
en la cohorte Ay 101 en la B). Mas de la mitad de los
participantes eran de sexo masculino, de raza blanca y reci-
bieron el trasplante de un donante cadavérico. No se en-
contraron diferencias significativas entre las caracteristicas
demograficas, iniciales, familiares y el nivel de educacién
entre ambas cohortes.

Los sintomas Gl informados con mayor frecuencia en
la cohorte A fueron dolor abdominal, distensién o sen-
sacion de plenitud (n = 120 [67.8%]), seguidos por dia-
rrea (n = 112 [63.3%]); mientras que la hemorragia gas-
trointestinal fue menos frecuente (n = 4 [2.3%]). Segun
la clasificacion de los médicos, 50 pacientes (28.2%)
presentaron sintomas Gl leves, 103 (58.2%) moderados
y 24 (13.6%) graves. A nivel inicial, 72 participantes
(40.7%) de la cohorte Ay 61 (60.4%) de la cohorte B
recibieron ciclosporina; respectivamente, 80 (45.2%) y
29 (28.7%) recibieron tacrolimus (p = 0.0074), 12 (6.8%)
y 3 (3%) fueron tratados con sirolimus, y 13 (7.3%) y 7
(6.9%) recibieron monoterapia con MFM. Se adminis-
traron corticoides a 142 personas (80.2%) de la cohorte
Ay a87(86.1%) de la B.

La dosis media diaria de MFM al inicio fue significativa-
mente mas baja en la cohorte A que en la B (1 453 £ 497 mg
y 1631 £ 463 mg; p = 0.0034); esta diferencia siguié siendo
significativa cuando se incluyeron sélo los pacientes que reci-
bieron ciclosporina (1 531 + 486 mg y 1 738 + 386 mg,
respectivamente; p = 0.0113). Durante el curso del estudio, la
dosis media diaria de MFS-CE en la cohorte A fue de 1 024.8
+ 351.6 mg (71.2% de la dosis nominal). Cien individuos
(56.5%) de la cohorte Ay 51 (50.5%) de la cohorte B recibie-
ron medicacion para el tratamiento o prevencion de las com-
plicaciones gastrointestinales.

Treinta y seis pacientes (16.7%) en la cohorte A 'y 15
(13.3%) en la B presentaron efectos adversos no
relacionados con sintomas Gl, principalmente infecciones.
Treinta y ocho participantes (17.7%) de la cohorte Ay 15
(13.3%) de la B comunicaron efectos adversos gastroin-
testinales (leves: 7.9% y 8.8%, respectivamente; modera-
dos: 7% y 3.5%; y graves: 2.8% y 0.9%). En ambas cohor-
tes el efecto adverso gastrointestinal mas frecuente fue la
diarrea (7.4% en la cohorte Ay 7.1% en la B). Tres partici-
pantes presentaron reacciones adversas gastrointestina-
les graves a las que estuvieron relacionadas con el MFS-CE;
se consider6 que ninguna estuvo asociada con el MFM. No
se informaron episodios de rechazo agudo del trasplante
en la cohorte A, pero si se comunicaron 2 casos en la co-
horte B. No hubo defunciones o pérdida del injerto duran-
te el estudio.

Al inicio, todos los integrantes de la cohorte A tuvieron
puntajes significativamente mas altos en el cuestionario
GSRS 'y puntajes mas bajos en los cuestionarios GIQLI y PGW-
Bl en comparaciéon con los de la cohorte B (p < 0.0001).
Estas diferencias indicaron en la cohorte A peores sintomas
y mayor deterioro de la CV-RS especifica para los sintomas
Gl y en la CV-RS general. Todas las diferencias entre las
cohortes siguieron siendo significativas después del ajuste
por las caracteristicas demogréficas y clinicas. Se observaron
mejorfas significativas en los participantes de la cohorte A
entre el nivel inicial y la segunda visita (después del cambio
a MFS-CE) en los cuestionarios GSRS, GIQLI y PGWBI (p <
0.0001). El mayor cambio en el puntaje del cuestionario GSRS
se comprobd en las subescalas referidas a la diarrea y a la
indigestion. Las mejorias promedio en las subescalas del cues-
tionario GSRS y en la mayorfa de las subescalas del cuestiona-
rio GIQLI excedieron la DIM calculada. En la cohorte B, los
puntajes en los cuestionarios GSRS, GIQLI y PGWBI permane-
cieron estables entre el nivel inicial y la segunda visita.

En cuanto a la escala OTE, en la segunda visita, 117
(66%) de los pacientes de la cohorte A informaron una
mejoria global en los sintomas Gl en comparacion con la
evaluacion inicial; mientras que solo 8 (8%) de la cohorte B
comunicaron mejorfa de los sintomas. Con respecto al cam-
bio en la CV-RS global, en la cohorte A 91 pacientes (51%)
informaron mejoria en comparacién con solo 9 (9%) en la
cohorte B. Los médicos evaluaron que los sintomas mejo-
raron en 138 (78%) pacientes de la cohorte Ay en 1 (1%)
de la cohorte B; permanecieron sin cambios 33 (19%) y 94
(93%) o empeoraron 5 (3%) y 6 (6%), respectivamente.

Discusion y conclusion
Los resultados del presente estudio demostraron que
hubo una mejoria significativa en los sintomas Gl y en el
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funcionamiento y bienestar de los pacientes con trasplante
renal, con efectos adversos gastrointestinales leves a graves
secundarios al MFM dentro de las 4-6 semanas posteriores
al cambio a MFS-CE. Estos hallazgos confirman el efecto

deletéreo significativo que ejercen los sintomas Gl sobre el
funcionamiento y el bienestar general. Son necesarias otras
investigaciones para confirmar el efecto beneficioso a largo
plazo del MFS-CE sobre los sintomas Gl secundarios al MFM.
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La posibilidad de trasplante renal de donantes cadavéricos ancianos o de individuos
con factores de riesgo reduce el tiempo de espera en pacientes de edad
avanzada o con diabetes que no pueden prolongar la dialisis
hasta conseguir un rinon de donante estandar.

El trasplante renal es un procedimiento que permite
prolongar la vida de pacientes con enfermedad renal
terminal (ERT) aptos para un procedimiento quirdrgico. Los
efectos beneficiosos del trasplante también se han
observado en subgrupos de alto riesgo, como individuos
obesos y ancianos. Las investigaciones sugieren que aun
pacientes mayores de 70 afios pueden tener mejor expec-
tativa de vida. La didlisis promueve la aparicion de enfer-
medades cardiovasculares, osteodistrofia y anemia, entre
otros efectos deletéreos potenciales a largo plazo. Ademas,
su duracion ha tenido un impacto significativo sobre los
resultados del trasplante; por el contrario, este Gltimo pue-
de detener la evolucion de alteraciones cardiovasculares
relacionadas con la didlisis. La evidencia acumulada sugie-
re que los pacientes con ERT deben recibir la recomenda-
cion de trasplante tan pronto como sea posible; las venta-
jas de esta conducta se conocieron a partir de estudios
poblacionales. Sin embargo, muchas circunstancias influ-
yen sobre el paciente al momento de enfrentarse con la
necesidad de concretar el procedimiento, como aspectos
formales y factores del dador y del receptor, que muchas
veces interfieren en la ejecucion del trasplante.

Uno de los factores predictivos de supervivencia del
paciente y del injerto en caso de trasplante renal de donante
cadavérico es la calidad del érgano, en particular su edad.
Esto define el funcionamiento del injerto y la consiguiente
expectativa de vida del paciente operado. Al paciente que
ya se encuentra en situacion de presentar ERT, se le plantean
dos opciones: buscar un donante vivo o aceptar su inclusion
en lista de espera para donante cadavérico y aceptar un
organo de menor calidad. Por convencion, se denominan
rinones marginales a aquellos cuyo donante es mayor de 60
anos o bien mayor de 50 pero con 2 factores de riesgo
adicionales —por ejemplo, hipertension arterial, niveles de
creatinina elevados y muerte por causa cerebrovascular—.
En estos casos, el riesgo de perder el injerto es 70% mayor
respecto del 6rgano ideal. Los rifiones de este tipo provie-

nen de los denominados donantes con criterio expandido
(DCE), por contraposicion a los donantes estandar (DE). La
decision de agregarse a una lista de trasplante de rifidn
proveniente de DCE suele surgir de los médicos del equipo
de trasplantes o por consejo de otro paciente. La opcién
entre un rindn cadavérico de DCE y un 6rgano de DE pero
con mantenimiento de didlisis hasta el momento oportu-
no es un problema dificil de resolver. La investigacion su-
giere que los afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
pueden estar por debajo del nivel 6ptimo para muchos
pacientes que aceptan un rindn de DCE en una etapa tem-
prana de la ERT. Mediante la aplicacion del modelo de
decisién de Markov, los autores concluyeron en que el
punto para que los pacientes alcancen AVAC equivalente
cuando aceptan rinones de DCE a cambio de menor tiem-
po de espera en didlisis varia segun la poblacién analizada.
Por ello, decidieron evaluar si determinados grupos de pa-
cientes pueden beneficiarse si retrasan el trasplante de un
riién de DE en los comienzos de la ERT y en su lugar acep-
tan un rindn de DCE luego de un tiempo adicional de
dialisis, a cambio de una mejor expectativa de vida.

Metodologia

Se examinaron las tasas de supervivencia de pacientes
adultos en lista de espera para trasplante renal mientras se
les realiza didlisis y la de pacientes que recibieron trasplante
entre 1995y 2004. El objetivo consistio en evaluar el impacto
de la calidad del 6rgano sobre la tasa de supervivencia.
Debido a que el prondéstico de los pacientes diabéticos y
afroamericanos suele variar significativamente, en éstos se
estudid por separado el impacto de la calidad del érgano y
el tiempo de espera en relacion con los resultados del tras-
plante.

Resultados
Los pacientes mas jévenes, de entre 18 y 39 afios, tuvieron
una expectativa de vida mas prolongada con rifién de do-
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nante vivo o de DE después de 4 afnos de didlisis, en compa-
racién con los que recibieron el 6rgano de DCE luego de 2
anos de didlisis. En pacientes mayores de 65 afos, la expec-
tativa de vida con un rifnén de DCE después de 2 afios de
didlisis fue similar a la del DE o donante vivo después de 4
anos de didlisis. Otros grupos de edad tuvieron expectativas
de vida similares con riindn de DCE 2 afios después del co-
mienzo de la ERT que con un rifdn de DE a los 4 afios. Las
expectativas se redujeron en los pacientes diabéticos. El
tiempo de diélisis al momento del trasplante fue similar en
los grupos de jovenes y en los de sujetos mayores.

El 47% de los candidatos a trasplante fue incorporado a
la lista de DCE. En este grupo, las razones principales para
gue esto sucediera fueron mayor edad, raza negra, presen-
cia de anticuerpos reactivos, diabetes e hipertension. Los
participantes mayores de 65 afios, las personas de raza
negra, los niveles elevados de anticuerpos, los pacientes
diabéticos y aquellos con hipertension fueron quienes con
mayor probabilidad integraron la lista de espera para reci-
bir este tipo de rifiones.

Discusién

El hallazgo principal de los autores sefala que los pa-
cientes diabéticos y las personas de edad avanzada son
quienes deberian recibir tempranamente el trasplante. Si
bien lo mas adecuado es que el drgano provenga de un DE,
los beneficios de obtener un érgano de buena calidad con-
trastan con mas afios de didlisis, con la consiguiente mayor
mortalidad y menores probabilidades de supervivencia. En
cambio, los pacientes mas jovenes tienen la oportunidad
de permanecer en didlisis todo el tiempo necesario hasta
conseguir un rifién de DE en lugar de aceptar un érgano de
DCE.

Desde la perspectiva de la asignacion parece razonable
entregar riflones de DE a personas mas jévenes y sanas,
aunque fuera con mayor demora, y a los de mayor edad
ofrecerles los de DCE, en parte debido a la menor expecta-

tiva de vida en este Ultimo grupo y a la mayor capacidad de
sobrellevar los efectos adversos de la didlisis en los mas
jovenes. Sin embargo, se observa que mientras progresa la
lista de espera para recibir trasplante de DCE, también se
acerca la posibilidad de recibir un rinén de DE, por lo que
a veces la diferencia de tiempo no suele ser significativa.

Otro hallazgo de este estudio refiere que el trasplante
temprano debe realizarse en pacientes diabéticos, cualquie-
ra sea su edad, y en individuos de raza negra. Estos ultimos,
si bien la mortalidad durante la diélisis ha disminuido, expe-
rimentan resultados directamente relacionados con la
calidad del rifién injertado.

Aunque en la mayoria de los pacientes que reciben
trasplante la calidad de vida mejora, en otros individuos ésta
empeora debido a complicaciones. Dada la alta y creciente
morbimortalidad de pacientes ancianos mientras se
encuentran en lista de espera, la probabilidad de recibir un
trasplante necesariamente disminuye con el tiempo, en
particular cuando se elige un rindn de DE, lo que induce a
ofrecerles un érgano de un donante alternativo para llevar a
cabo antes la operacion.

Conclusiones

El prondstico de los pacientes en didlisis debe
correlacionarse necesariamente con la eleccién del
tratamiento en la etapa terminal de la insuficiencia renal,
por lo general, los pacientes de alto riesgo presentan
perspectivas mas desfavorables mientras mayor es el tiem-
po que transcurre hasta la espera de un érgano de DE. Por
el contrario, los individuos con mejor estado de salud se
benefician con una espera mayor, la cual es compensada al
recibir un rifén de mejor calidad, aunque para ello necesiten
prolongar la diélisis. Estas consideraciones , concluyen los
autores, son razonables debido a la falta de 6rganosy ala
consecuente prolongacién del tiempo de espera, pero no
tendrian lugar si se ofreciera la posibilidad de un donante
vivo, que es la mejor eleccion.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2006
www.siicsalud.com



Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica

Eficacia del Everolimus en el Esquema Inmunosupresor
para el Trasplante Renal de Donante y Receptor Ancianos

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Clinical Experience with Everolimus (Certican) in Elderly Recipients: the «Old-for-Old» Concept

de los autores
Pascual J, Marcén R, Ortuiio J
integrantes del
Servicio de Nefrologia, Hospital Ramon y Cajal, Madrid, Espana

El articulo original, compuesto por 4 paginas, fue editado por
Transplantation
79(Supl. 3):85-88, May 2005

El everolimus es eficaz y bien tolerado en el trasplante renal entre donantes
y receptores ancianos, dado que reduce el riesgo de nefrotoxicidad al permitir
la reduccion de la dosis de ciclosporina o incluso su interrupcion.

El trasplante renal incrementa la probabilidad de super-
vivencia de pacientes con enfermedad renal terminal. Mu-
chos de los pacientes en lista de espera son ancianos, y el
numero de érganos disponibles para trasplante provenien-
tes de donantes de edad avanzada se encuentra en au-
mento. No obstante, los médicos suelen tener reservas acer-
ca de la realizacién de trasplantes en pacientes ancianos
con menor expectativa de vida y sobre el empleo de érga-
nos de donantes ancianos, dado que los injertos tienen
menor tiempo de supervivencia y menor tasa de filtrado
glomerular.

Un estudio reciente mostroé que los niveles promedio de
creatinina luego de 1 ano de efectuado el trasplante dupli-
caron a los registrados en pacientes que recibieron riflones
de donantes mayores de 60 afios. Muchas unidades em-
plean un programa de trasplante (Old-for-old) por el cual se
emplean rifiones de donantes ancianos para receptores
ancianos. De este modo, se incrementa la reserva de donan-
tes para pacientes ancianos y se utiliza el creciente nimero
de rifiones de donantes de este grupo poblacional. La com-
patibilidad por edad es tan efectiva como la compatibilidad
por HLA; ademas, este programa reserva los rifiones prove-
nientes de donantes jovenes para receptores jovenes, en
quienes la supervivencia a largo plazo del injerto tiene as-
pectos mas criticos. Los resultados del Eurotransplant Se-
nior Program (ESP) para pacientes mayores de 65 afios con
organos de donantes ancianos fueron exitosos.

En el Hospital Ramon y Cajal de Espafia, en los ultimos 25
anos se ha observado un incremento del nimero de recep-
tores de trasplante renal mayores de 60 afios junto con el
aumento de la edad de los donantes. Los pacientes ancia-
nos y los injertos de donantes de esta franja de edad son
mas vulnerables a la nefrotoxicidad inducida por el inhibi-
dor de la calcineurina (ICN). Por ello, en el programa Old-
for-old se considera necesaria una reduccion de la dosis
del ICN.

A continuacién se describen 2 casos del Hospital Ramon
y Cajal en quienes la indicacién de everolimus —un inhibi-
dor de la sefal de proliferacién— permitié minimizar la dosis
de ICN.

Métodos y resultados

Los pacientes formaban parte de un estudio de fase Ill de
everolimus (estudio A2306), multicéntrico, aleatorizado,
abierto, de grupos paralelos y de 1 afo de duracién. Los
participantes recibieron everolimus en dosis de 1.5 mg/d
(n=112) 0 3 mg/d (n = 125) en combinacién con menor
exposicion a ciclosporina y corticoides.

Caso 1

Una mujer de 65 afios con insuficiencia renal cronica
secundaria a enfermedad poliquistica recibié un trasplan-
te renal no compatibilizado por HLA en junio de 2002 cuyo
donante fue una mujer de 66 afos fallecida por hemorragia
cerebral. La paciente presentaba hipertension arterial,
hipercolesterolemia, con indice de masa corporal (IMC)
normal y glucemia normal. El rinén funcioné inmediatamente
luego de ser trasplantado. La paciente recibié 4 mg/kg/12
hs. de ciclosporina, 0.75 mg 2 veces por dia de everolimus
(1.5 mg/d) y corticoides. La concentracion minima de
everolimus se mantuvo entre 4 y 6 ng/ml, por lo que no
hubo modificacion de dosis durante los 2 afos de segui-
miento. A la semana, la concentracién minima de everoli-
mus en sangre fue de 5.3 ng/ml; al tercer mes, de 3.3 ng/ml
y al sexto mes, de 4.8 ng/ml. Durante los 2 afios posterio-
res al trasplante, los niveles plasmaticos de ciclosporina se
mantuvieron dentro del intervalo esperado (medicién den-
tro de las 2 horas posteriores a la administracion de la
dosis). A partir del primer mes, los niveles de ciclosporina
en sangre a las 2 horas de la administraciéon se redujeron
hasta alcanzar 400 ng/ml luego de 4 meses. La concentra-
cién minima de ciclosporina en sangre se mantuvo en aproxi-
madamente 60 ng/ml a partir del sexto mes posterior al
trasplante.

El nivel sérico de creatinina fue de 1.8 mg/dl a los 3 meses
y se estabilizo entre 1.6y 1.7 mg/dl a los 2 afos posteriores
al trasplante. La depuracién de creatinina fue de 35 ml/min
durante el periodo de seguimiento y la paciente no presenté
episodios de rechazo agudo. La hipercolesterolemia e hi-
pertensién arterial de la paciente recibieron tratamiento
luego del trasplante. La hipercolesterolemia e hipertrigli-
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ceridemia fueron facilmente controladas con bajas dosis
de atorvastatina (10 mg/d) y la hipertension fue tratada
con 30 mg/d de nifedipina. La paciente no presento tras-
tornos de cicatrizaciéon de la herida, linfocele o proteinuria.
Esta receptora, de 65 anos, presentd buena funcién del
injerto, sin rechazo tras recibir el rindn de un donante de
66 afnos. Los datos obtenidos de pacientes espafoles que
recibieron trasplante renal de donantes mayores de 60 afios
han referido niveles séricos de creatinina de 2.06 mg/dl,
aproximadamente. Por lo tanto, el valor de 1.7 mg/dl de
esta paciente sugiere buen pronéstico. Los hallazgos sefia-
lan gue la combinacién de everolimus con menor exposi-
Cion a ciclosporina puede constituir un esquema inmuno-
supresor efectivo en pacientes ancianos con factores de ries-
go cardiovascular que reciben rifones de donantes de la
misma franja de edad. Los niveles de ciclosporina (medidos
luego de 2 horas) deberian mantenerse < 400 ng/ml para
optimizar el funcionamiento del injerto. Con este esque-
ma, la paciente experimenté escasos efectos adversos.

Caso 2

Un hombre de 65 afios con insuficiencia renal crénica se-
cundaria a enfermedad poliquistica recibié un trasplante renal
en junio de 2002 proveniente de una mujer de 66 afios que
fallecio luego de una hemorragia cerebral. El paciente pre-
sentaba hipertension arterial antes del trasplante. Luego de
la intervencioén recibié un esquema inmunosupresor triple de
4 mg/kg/12 hs. de ciclosporina, 1.5 mg 2 veces por dia de
everolimus (3 mg/d) y corticoides. En los primeros 4 dias
posteriores al trasplante el injerto no funcionaba, pero los niveles
séricos de creatinina mejoraron posteriormente sin necesidad
de didlisis.

Las concentraciones minimas de everolimus fueron de 5.3
ng/ml a la semana y de 8.1 ng/ml a las 2 semanas. En un
analisis de seguimiento de rutina en el dia 24 luego del
trasplante se observé leucopenia moderada (3.07 x 10%/1) y
trombocitopenia (53 000/ml). Al reducirse la dosis de
everolimus a 1.5 mg/d, 4 dias mas tarde su concentracién
minima descendié a 4.5 ng/mly el funcionamiento del injerto
mejoro; la creatinina sérica fue de 2.3 mg/dly la depuracion
de creatinina, de 30 ml/min. En las semanas siguientes, el
recuento de leucocitos y plaquetas mejoré con la dosis de
everolimus de 1.5 mg/d.

En los 2 meses posteriores al trasplante los niveles de
ciclosporina (medidos a las 2 horas de administrada la do-
sis) fueron inferiores para compensar el retraso del funcio-
namiento del injerto y la baja depuracién de creatinina. En
el periodo de 6 meses posteriores al trasplante la concen-
traciéon minima de everolimus en sangre aumentoé gradual-
mente hasta 6.7 ng/ml y la funcion del injerto empeord
lentamente a pesar de la reduccion de la dosis de ciclosporina.
Los recuentos de leucocitos y plaquetas se mantuvieron
alrededor de 4 x 101y 100 000/ml, respectivamente.

Al noveno mes, el paciente presentd extrasistoles
ventriculares frecuentes, por lo que recibié verapamilo. Este
farmaco bloquea la degradacion de drogas metabolizadas
por el sistema enzimatico del citocromo P450, de modo

que la concentracion minima de everolimus en sangre as-
cendié a 10.4 ng/ml. En ese momento, la administracion
de ciclosporina habia sido reducida a 1 mg/kg/d y se habia
resuelto reducirla aun a 0.75 mg/kg/d y aumentar la dosis
de everolimus a 2.5 mg/d.

La concentracion sanguinea minima de everolimus au-
mentd a 12.8 ng/ml, por lo que se discontinu6 la adminis-
tracion de ciclosporina en el mes 13. En ese momento, los
niveles séricos de creatinina eran de 3.8 mg/dl y la depura-
cion de creatinina, de 24 ml/min; transcurridos 2 afos pos-
trasplante, estos valores mejoraron a 2.5 mg/dl y 28 ml/min,
respectivamente.

Si bien el colesterol total era de 260 mg/dl al primer
mes, estos niveles se normalizaron a los 2 afios del tras-
plante. Los niveles de triglicéridos eran normales, por lo
gue no se requirié el empleo de estatinas. La funcién
del injerto no siempre es 6ptima luego del trasplante
renal entre donantes y receptores ancianos. En este caso
clinico, la funcién se estabilizé luego de un retraso ini-
cial; en el primer mes, la menor concentracion sérica de
creatinina fue de 2.3 mg/dl. A pesar de la reduccién de
la dosis de ciclosporina y de la modificacién de la dosis
de everolimus, se produjo deterioro de la funcion del
injerto. Por ultimo, se discontinud la administraciéon de
ciclosporina.

Este caso demuestra la susceptibilidad de los 6rganos y
pacientes de mayor edad a la nefrotoxicidad inducida por
ciclosporina. La administracion concomitante de everolimus
y de esteroides en dosis bajas permitié la reduccion de la
dosis de ciclosporinay la interrupcion de su administracion.
En estos casos, la concentracidn minima sanguinea de
everolimus deberia establecerse entre 10y 15 ng/ml en lugar
de 3 a 8 ng/ml (adecuado para el uso conjunto con ciclos-
porina). El paciente no sufrié episodios de rechazo agudo,
proteinuria o complicaciones de la herida.

Discusion y conclusion

Los resultados de los trasplantes en el hospital madrilefio
Ramon y Cajal demuestran que el trasplante renal entre
pacientes ancianos puede ser exitoso con un esquema
inmunosupresor que incluya everolimus. No obstante, los
pacientes y érganos pueden presentar mayor tendencia a
nefrotoxicidad, por lo que es razonable el empleo de
esquemas con menor exposicion a la ciclosporina. Ambos
casos clinicos demuestran que la inclusion de everolimus
permite reducir la dosis de ciclosporina (niveles a las 2 hs. <
400 ng//ml) y su interrupcion en caso necesario. Las dosis
de everolimus también requieren optimizacién para
mantener la concentracién minima dentro de los niveles
esperados. No se justifica la discontinuacion de ciclosporina,
salvo que se produzca toxicidad que no se resuelva con la
reduccién de la dosis.

La experiencia clinica inicial sugiere que everolimus es
eficaz y bien tolerado en el contexto del trasplante renal
entre donantes y receptores ancianos, dado que permite
menor exposicion al ICN en una poblacion que puede
presentar efectos colaterales nefrotdxicos.
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El programa de Eurotrasplante asigna mayor cantidad de rinones provenientes
de donantes ancianos para trasplante a receptores del mismo grupo de edad.
La causa principal de descarte de rinones en los EE.UU.
son los resultados de la biopsia.

La escasez de riflones de personas fallecidas para tras-
plante de rifones y el incremento de la demanda ha he-
cho necesario elevar las tasas de donaciéon, determinar
los numeros reales de potenciales donantes y evaluar nue-
vas fuentes para el trasplante. En los EE.UU., el nimero
de riflones disponibles para trasplante no cubre la de-
manda. Si bien durante la Gltima década el empleo de
rinones pertenecientes a donantes ancianos ha aumenta-
do el numero de trasplantes, entre 2000 y 2003 en los
EE.UU. se excluyd el 37% de los rifiones recuperados de
donantes en edades de 61 a 65 afios y el 54% de los
provenientes de mayores de 65 afos. Mientras tanto, cada
afo aumentan las listas de pacientes en espera de tras-
plante.

Los datos de la United Network for Organ Sharing (UNQOS)
refieren que durante el afio 2003 en los EE.UU. se agrega-
ron 23 805 pacientes a una lista de espera que ya contaba
con 50 000 y que sélo se efectuo trasplante de 8 664
rifiones pertenecientes a donantes muertos. Cabe sefa-
lar que un elevado porcentaje de estos candidatos nue-
vos (12%) era mayor de 65 afos; esto tiene particular
importancia, dado que la espera prolongada para recibir
trasplante de un donante muerto puede significar la muer-
te antes de la cirugia o que ésta no pueda realizarse por la
edad demasiado avanzada del receptor. En 2003 fallecie-
ron aproximadamente 10 pacientes por dia mientras
aguardaban trasplante renal.

Los autores realizaron un estudio en el que evaluaron
la proporcién de riflones excluidos en los EE.UU. y las
causas asociadas. Luego compararon los resultados ob-
tenidos con los informados en la region del programa
Eurotrasplante, donde ha resultado eficaz la aplicacion
de un programa para asignar donantes de 6rganos ancia-
nos a destinatarios también ancianos.

Fuentes de datos

Los autores compararon la obtencion, el trasplante y la
exclusion de rifiones de donantes muertos entre 2000 y
2003 en los EE.UU. y en la region de Eurotrasplante, co-
rrespondiente a los paises Austria, Bélgica, Alemania,
Luxemburgo, Holanda y Eslovenia.

Los datos provenientes de los de EE.UU. fueron comuni-
cados al Organ Procurement and Transplantation Network/
UNOS en noviembre de 2003; los del Eurotrasplante fue-
ron remitidos en el mismo periodo. Los autores evaluaron
el empleo de rinones de donantes muertos trasplantados
durante este lapso en los EE.UU. para determinar la prevalen-
cia de la biopsia de rifdn previa al trasplante.

Diferencias de empleo entre EE.UU. y el programa
Eurotrasplante

Entre 2000 y 2003, en los EE.UU. se obtuvieron 38 275
rinones de donantes muertos para trasplante —es decir,
aproximadamente 19 donantes por cada millén de habi-
tantes—, de los que fueron trasplantados 32 809 y excluidos
5 466 (14%). Durante el mismo periodo, en la regién de
Eurotrasplante se obtuvieron 11 630 rifones de donantes
muertos, aproximadamente 14 donantes por millon de
personas por afo, de los que 11 033 fueron trasplantados
y 597, descartados (5%). El programa Eurotrasplante ob-
tuvo un mayor porcentaje de rifiones de donantes ancia-
nos en comparacion con los EE.UU. El 40% de los rifiones
obtenidos en la region de este programa pertenecia a do-
nantes mayores de 50 afios, y cada uno de los grupos de
edad de 50 a 55 afios, 56 a 60 afios, 61 a 65 aflos y mayores
de 65 anos recibié el 10% del total. En contraste, sélo el
27% de todos los rifones de donantes cadavéricos de los
EE.UU. se obtuvo de individuos mayores de 50 afios y el 6%,
de mayores de 65 afos (frente al 11% del Eurotrasplante).
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El porcentaje de rifiones excluidos estuvo relacionado
con el aumento de la edad del donante. Para cada cate-
goria de edad por encima de los 18 afos, las tasas de
descarte fueron significativamente inferiores para Euro-
trasplante en comparacion con los EE.UU. En este pais se
excluyé a mas de un tercio de 2 042 rifones de donantes
mayores de 60 afios y a méas del 50% de 1 286 riflones de
donantes mayores de 65 afos en comparacion con 8% y
12%, respectivamente, de la region de Eurotrasplante. Se
obtuvieron 2 rifones para trasplante de 19 206 donan-
tes estadounidenses, en tanto que en 1 120 casos se
excluy6é unriidny en 2 158 casos, ambos. En el programa
Eurotrasplante, se obtuvieron 2 rifiones de 4 104 donan-
tes, habiéndose descartado 1 de 235 donantes y ambos
de 163. La tasa de exclusion de rifidn Unico de todos los
obtenidos en los EE.UU. y Eurotrasplante fue la misma,
del 6%, y sigui¢ siendo similar tras el ajuste por la edad
del donante. No obstante, en los EE.UU. el porcentaje de
donantes de los que se descartaron ambos rifiones fue
significativamente mayor para cada grupo de edad por
encima de los 18 anos en los EE.UU. (11%) respecto del
programa Eurotrasplante (4%). El aumento de este por-
centaje en forma paralela a la edad del donante fue mu-
cho mayor en los EE.UU. que en la region de Eurotras-
plante.

Causas de exclusion

La proporcién de rifiones recuperados para trasplante que
fueron luego descartados difirid6 considerablemente entre
los EE.UU. y Eurotrasplante. En el primer caso, a pesar de la
elevada tasa de obtencion, las altas proporciones de rifiones
descartados de donantes ancianos podrian reflejar una bus-
gueda mas intensiva de donantes cuyos rifiones finalmente
resultan inadecuados para trasplante, aunque su higado si
pueda utilizarse. La gran diferencia entre los EE.UU. y Euro-
trasplante en los casos en que ambos rifiones fueron exclui-
dos podria apoyar esta posibilidad. Una situacion similar a la
de los EE.UU. se observa en Espafia, donde a pesar de la
mayor tasa de obtencion se descarta un elevado porcentaje
de drganos.

Confiabilidad de los resultados de la biopsia

A diferencia de Eurotrasplante, durante 2000-2003 en los
EE.UU. se realizaron biopsias de los rifiones a trasplantar. El
porcentaje de rifiones en los que se efectud biopsia varié
entre 35% en los donantes de edades entre los 46 y 50
anosy 85% en aquellos mayores de 65 anos. Los resultados
de la biopsia constituyeron la causa principal de exclusion
en los EE.UU.: el 36% del total y el 43% de los donantes
mayores de 50 afos. Otros motivos incluyeron funcién de-
ficiente en el 10% de los casos, alteraciones anatémicas en
el 6% y preocupacion debido a los antecedentes clinicos
del donante en el 3%.

Se rechazé sin motivo aparente el 16% de 1 286 rifiones
de donantes de todas las edades y el 14% de donantes
mayores de 65 anos. Sélo < 1% de los rifones fueron ex-
cluidos por dafno del 6rgano durante la obtencion y el trans-
porte. En cuanto a la confiabilidad de los resultados de la
biopsia de rinones de donantes muertos, aln no esta claro
si las muestras provenientes del drea subcapsular son re-
presentativas de todo el rifidn.

Donantes vivos

El empleo de donantes ancianos en la region de Eurotras-
plante podria deberse a una mayor necesidad. En efecto,
entre 2000 y 2003 el porcentaje de trasplantes de donantes
vivos fue del 42% en los EE.UU. y del 18% en la regién de
Eurotrasplante. La falta de esta fuente alternativa para el
trasplante puede conducir a que los centros acepten do-
nantes de mayor edad, a pesar de las tasas tempranas de
disfuncion y la menor supervivencia a largo plazo.

Seleccion de receptores apropiados para rifiones mas
ancianos

En 1999, para incrementar la utilizacion de donantes de
rinones de mayor edad, Eurotrasplante instituy6 el Euro-
transplant Seniors Program (ESP), que prioriza la asignacién
de rinones de donantes mayores de 65 afios a candidatos a
un primer trasplante renal del mismo grupo de edad. El ESP
ofrece rifones a receptores compatibles de acuerdo con
una lista de espera. La aplicacion de este programa ha lo-
grado el trasplante de mas de dos tercios de rifiones de
donantes mayores de 65 afios a receptores de edades simi-
lares, con tasas de supervivencia del injerto entre el 64% y
67%. Este resultado es similar al observado en rifiones
provenientes de donantes mayores de alto riego en los
EE.UU. (65%); es decir que Eurotrasplante, a pesar de care-
cer de informaciéon de biopsias y con la aplicacion prefe-
rencial de trasplante a pacientes mayores, logré tasas de
eficacia comparables con las de los EE.UU.

Durante la mayor parte del estudio, en los EE.UU. los
rinones de donantes de mayor edad fueron asignados in-
dependientemente de la edad del donante y del receptor.
En noviembre de 2002 se extendieron los criterios respec-
to de los rifones de los donantes, con la inclusién de érga-
nos pertenecientes a donantes fallecidos mayores de 50 a
60 afios con al menos 2 factores de riesgo adicionales, que
abarcaban antecedentes de hipertensién, ictus como cau-
sa de muerte o creatininemia elevada. Estos rifiones pue-
den ofrecerse a receptores que aceptan el riesgo adicional
y no se limitan a pacientes mayores de 65 afnos.

Conclusiones

En comparacion con los EE.UU., Eurotrasplante asigna
mayor cantidad de rifones obtenidos de donantes de
mayor edad a pacientes en espera de trasplante,
procedimiento que lleva a cabo sin la realizacién de
biopsias y mediante el trasplante selectivo de rifiones
mas ancianos a pacientes mayores de 65 afos y la cen-
tralizacion de ofertas de 6rganos. No obstante, en
los EE.UU. —a pesar de la introduccién del nuevo sistema
de asignacién de donantes— se emplea menor nimero
de rifones de donantes ancianos y aun se excluye una
gran cantidad de érganos de este tipo. Esto se debe a
gue los receptores presentan mayor probabilidad de fun-
cién temprana reducida, con requerimiento de recursos
hospitalarios y costos adicionales. Ademas, las biopsias
requieren el empleo de tiempo adicional, se cuenta con
escasa informacion confiable y el retraso en la asigna-
cién prolonga la isquemia.

La mayor tasa aparente de utilizacién de rifones de
donantes de mayor edad en la region de Eurotrasplante
gue en los EE.UU. sugiere que una revision de las practi-
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cas realizadas en este Ultimo pais podria reducir el nime-
ro de rifnones excluidos. Un aspecto clave es la confiabili-
dad de la biopsia para predecir la funcion futura del ri-
Adn a trasplantar. Los autores sefalan que deberia reva-
luarse la practica de rechazar rifnones con mas del 20%
de esclerosis glomerular. De esta manera, agregan, el nu-

mero de rifones descartados provenientes de donantes
mas ancianos podria reducirse si fuesen trasplantados a
pacientes de mayor edad y si se asignaran rinones mas
jovenes con mayor tiempo de supervivencia a pacientes
de menor edad, gue podrian necesitarlos durante un tiem-
po mas prolongado.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2006
www.siicsalud.com

Sociedad Iberoamericana de SIIC, Consejo de Direccion:

Informacién Cientifica (SIIC)
430 (C1092AAR),
Buenos Aires, Argentina
Tel.: +54 11 4342 4901
admiedit@siicsalud.com
www.siicsalud.com

Gl

_——

Directora PEMC-SIIC
Rosa Maria Hermitte

Edificio Calmer, Avda. Belgrano

Los textos de Acontecimientos Terapéuticos (AT) fueron seleccionados de la base
de datos SIIC Data Bases por Laboratorio Novartis Argentina S.A.

Los articulos de AT fueron resumidos objetivamente por el Comité de Redaccion
Cientifica de SIIC. El contenido de AT es responsabilidad de los autores que
escribieron los textos originales. Los médicos redactores no emiten opiniones o
comentarios sobre los articulos que escriben.

Prohibida la reproduccién total o parcial por cualquier medio o soporte editorial
sin previa autorizacién expresa de SIIC. Impreso en la Republica Argentina,
octubre de 2006.

Coleccién Acontecimientos Terapéuticos (AT), Registro Nacional de la Propiedad
Intelectual en tramite. Hecho el depésito que establece la Ley N° 11.723. Y,






