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Resumen

Palabrasclave

Objetivo: Utilizar ambosrifiones del donante afioso en un mismo receptor yresaltar la
importancia dela histologia renal como método sel eccionador. Materialesy Métodos:
SeevalUalaelecciony seguimiento de 11 pacientes quienesrecibieron rifiones dobles
de donantes cadavéricos afiosos. La creatinina sérica promedio de los 11 donantes
fue de 1,3 mg%, cursando con edades promedio de 63 afios (56 a 73) y de 53 afios en
|os receptores. Ambos rifiones fueron sometidos a biopsia en cufia por congelacion.
La cuantificacion del tgjido dafiado se basd en metodol ogia ya definida. Rifiones con
lesiones microscopicas moderadas (puntaje 4 a 6/12) fueron seleccionados para
trasplanterenal doble. Estos fueron implantados extraperitoneal mente en cada fosa
iliaca con anastomosis a vasos iliacos externosy ambos uréteres por separado a la
vejiga. Esteroidesy micofenolato de mofetil conformaron el esquema inmunosupresor
deprimeralinea. Resultados: Ningun receptor requirid hemodialisis postrasplante.
Nueve de los once receptores cur san con funcion renal aceptable a dos afios promedio
de seguimiento. Un receptor fallecid por accidente cerebrovascular (ACV) hemorragico
a los 36 meses del trasplante con injerto funcionante y otro presenté enfermedad
neoplasica a 38 meses del postimplante. Conclusiones: El trasplanterenal doble de
donante afioso constituye opcidn inédita en nuestro medio para receptores afiosos.
Resaltamos la histologia renal como método en la eleccion del donante. Futuras
investigacionesmostraran si el trasplanterenal doble, incrementando la masa nefronal,
sirva parademorar o prevenir la disfuncion cronica del injerto alargo plazo.

Trasplante derifion; donantesdetejido; biopsia; rifion.

Elderly donors double kidney transplantation
(DKT)

Abstract

Objective: To use both kidneys of an elderly donor in the
same receptor and remark the importance of kidney
histology as selector method. Materials and Methods: e
evaluate the sel ection and surveillance of 11 patientswho
received doubl e kidney of cadaver elderly donors. Theten
donors’ mean serum creatinine was 1,3 mg/dL, and the
mean age was 63 years old (range 56 to 73 years), the
receptor’smean age 53 year s. Both kidneyswere examined
by frozen wedge biopsy. Quantification of damaged tissue
was based on defined methodol ogy. Kidneyswith moderate
microscopic lesions (score 4 to 6/12) were selected for

! Facultad de Medicina, UNMSM. Lima, Perd.
2 Servicio Nefrologia. Servicio de Patologia. Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. Lima, Per(.

double kidney transplantation. These were implanted
extraperitoneally into each iliac fossa with both separate
iliac external vessels and bladder-ureters anastomosis.
Seroids and mycophenol at-mophetil represented thefirst
line immunosupresor scheme. Results: None of the
receptorsrequired post-transplantation hemodialysis. Nine
of eleven receptors kept acceptabl e renal function in two
average surveillance years. One receptor with working
allograph died with hemorrhagic vascular cerebral
disorder 36 months post transplantation and another
developed neoplasia 38 months post transplantation.
Conclusions: Elderly donor doublerenal transplantation
isa novel option for elderly receptorsin our country. e
remark renal histology as a donor selection method.
Further investigation will show if double renal
transplantation increasing nephron masswill be useful to
retard or prevent long time chronic allograph dysfunction.

Keywords: Kidney transplantation; tissue donors; biopsy;
kidney.

An Fac Med Lima 2005; 66(2) 107



Pedro Méndez et al.

INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de
eleccion en los pacientes con insuficiencia renal
cronica terminal. Su demanda se incrementa
anualmente 30% en el pais. A pesar de los
intensos esfuerzos en promover la donacién de
o6rganos, el nimero de donantes cadavéricos
permanece estacionario () ocasionando con ello
tiempos de espera prolongados con incremento
de la morbimortalidad en dialisis (*?).

Diversas estrategias se plantea a fin de ampliar
los criterios de seleccion de los donantes (1-%7). Es
asi que, algunos centros de trasplante evalian la
utilizacién de injertos renales de donantes
marginales (7-%). En concordancia con otros paises,
la edad promedio de los donantes cadavéricos va
en ascenso ('), Este cambio en el perfil del
donante revela caracteristicas peculiares del injerto
renal y de su evolucion en el postrasplante (!2).
Los donantes afiosos (mayores de 55 afios de edad)
con frecuencia cursan con hipertensién arterial
y/o diabetes mellitus, lo que conlleva que la masa
nefronal sea subOptima y su reserva funcional
disminuida (>!%13). Los injertos renales
procedentes de donantes afiosos ademas son muy
sensibles a cualquier noxa (isquemia, rechazo,
farmacos nefrot6xicos) y poseen una capacidad
de recuperacién marcadamente inferior
comparados con los injertos procedentes de
donantes jovenes (>%214).

Nuestra organizacion trasplantadora
implementa un protocolo en el que se utiliza
ambos rifiones del donante afioso en un mismo
receptor (trasplante renal doble — TRD), con el
fin de garantizar mayor masa nefronal,
previniendo asi el deterioro progresivo de la
funciéon del injerto (%19, Resaltamos la
importancia de la histologia renal en la seleccion
de estos donantes (*'*17) y se analiza la funcion
del injerto y su sobrevida en los once primeros
pacientes sometidos a TRD.

MATERIALES Y METODOS

En agosto de 2000, se estableci6 el grupo de
estudio del trasplante renal doble (TRD), con el
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objetivo de utilizar rifiones subdptimos en
receptores seleccionados. Antes de esa fecha,
los donantes cadavéricos mayores de 55 afios de
edad con hipertensién arterial y/o diabetes
mellitus eran descartados, ya que se presumia
que podrian tener algin grado de
glomeruloesclerosis.

Hoy se acepta como donante potencial aquel
que presenta funcionalismo renal normal,
independientemente de su edad cronoldgica (8).

En nuestro estudio, la creatinina sérica
promedio de los once donantes afiosos
seleccionados fue 1,3 mg%, cursando con edades
promedio de 63 afios (56 a 73) y de 53 anos (40
a 64) en los receptores correspondientes. Los
rifiones extraidos fueron sometidos a evaluacién
macroscopica inicial, siendo excluidos aquellos
con severa ateromatosis vascular.

Cuatro de los once donantes padecieron
hipertension arterial crénica y diabetes mellitus,
mostrando ademas pequefas lesiones
ateromatosas en la arteria renal. Rutinariamente,
y previa a la ablacién, se solicit6 marcadores
tumorales y ecografia renal.

Se efectud biopsias en cufia por congelacion
en los rifiones procedentes de donantes
marginales. El estudio histolégico cuantificé el
dafio en concordancia a método semicuantitativo
ya definido (7'>'7). Se evalud la presencia y
grado de glomeruloesclerosis, fibrosis
intersticial, atrofia tubular y esclerosis vascular.
Los rifiones con lesiones microscépicas
moderadas (puntaje 4 a 6/12) fueron
seleccionados para TRD.

Estos fueron implantados retroperitonealmente
en cada fosa iliaca, con anastomosis a vasos
iliacos externos y los uréteres anastomosados por
separado a la vejiga.

Los receptores seleccionados fueron
preferentemente afiosos (mas de 55 afios de edad)
(*°), por consiguiente con bajo riesgo
inmunolégico y cuya diferencia de peso con el
donante fuera menor de 10% a favor del
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receptor. Los esteroides y el micofenolato
mofetil conforman el esquema inmunosupresor
de primera linea.

RESULTADOS

Ningiin receptor requirié hemodialisis en el
postrasplante inmediato. La depuracién de
creatinina fue virtualmente idéntica a la de los
correspondientes donantes pretrasplante. Dos de
los once receptores presentaron episodios de
rechazo agudo, requiriendo uso de ciclosporina
como terapia de rescate.

Ocho de los once receptores cursaron con
satisfactoria funcidn del injerto renal a mediano
y largo plazo (2 a 42 meses). Un receptor fallecio
por ACV hemorragico a los 36 meses del
transplante y con injerto funcionante; otro
receptor presentd enfermedad neopléasica a 38
meses del implante; un tercero reingresé a
hemodidlisis por disfuncién crénica del injerto
a 6 meses del implante y un cuarto paciente
falleci6 por tuberculosis sistémica a los 23 meses
postrasplante (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Biopsiadel rifion del donante pretrasplante.

Rifion
Paciente Lado EGG AT FI EA Puntae
(0-3) (0-3) (0-3) (0-3) final
1. RHA  Derecho 1 1 1 1 4
lzquierdo 1 1 1 1 4
2.MOJ Derecho 0 1 0 0 1
lzquierdo 1 1 0 1 3
3. PGT Derecho 0 1 1 2 4
lzquierdo O 1 1 2 4
4. ECI Derecho 0 1 1 2 4
lzquierdo 2 1 1 0 4
5. RMM Derecho 1 1 0 1 3
Izquierdo 1 1 0 1 3
6. CCA  Derecho 1 1 1 1 4
lzquierdo O 1 1 1 3
7.LMJ Derecho 0 1 0 1 2
lzquierdo 1 1 1 1 4
8. NGG Derecho 1 2 1 1 5
Izquierdo O 1 1 1 3
9. EMJ  Derecho 1 1 1 1 4
Izquierdo O 1 1 1 3
10. MPA Derecho 0 1 0 1 2
Izquierdo O 1 0 2 3
11. POJ Derecho 1 2 1 1 5
Izquierdo 1 2 1 2 6

EGG: Esclerosis glomerular global.
AT: Atrofia tubular. Fl: Fibrosisintersticial.
EA: Estrechamiento arteriolar.

Tabla 2. Caracteristicas del donantey receptor del TRD.

Donante Receptor
Paciente  Edad Sexo Paciente Edad  Sexo Fecha Terapia Resultados
trasplante inmunosupresora Creatin(meses)

1. RHA 71 M UCH 64 M 16.08.00 PDN — MMF 1,4 (38)2
2. MOJ 59 M CTJ 53 M 29.03.01 CyA —PDN - MMF 1,9 (52)
3. PGT 73 M LAJ 64 M 05.04.01 PDN — MMF 1,8 (23)°
4. ECI 57 M QVA 52 M 18.07.01 PDN — MMF 2,3(36)°¢
5. RMM 65 F WBC 41 F 08.08.01 PDN — MMF 1,3 (46)
6. CCA 66 M BTM 40 F 29.11.01 PDN — MMF 1,1(43)
7. LMJ 63 M TCHA 52 F 14.08.02 CyA —PDN - MMF 1,1(37)
8. NGG 69 F LBH 56 M 02.01.03 PDN — MMF 1,5 (30)
9. EMJ 61 F SBI 53 F 18.10.03 PDN — MMF 6,0( 6)¢
10. MPA 56 F SAL 49 M 08.08.04 PDN — MMF 1,3(12)
11. POJ 58 M PON 57 M 14.05.05 PDN — MMF 1,1( 3)

Complicaciones:

a: Neoplasia maligna

b: Tuberculosis sistémica

c: ACV hemorragico masivo

d: Disfuncion crénica del injerto

PDN: Prednisona
MMF: Micofenolato mofetil
CyA: Ciclosporina A.
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DISCUSION

De 1992 a 2000, el nimero de pacientes que
esperan trasplante renal en el Pert se ha
triplicado, mientras que el nimero de trasplantes
se mantiene estacionario. Durante ese mismo
periodo, al igual que en otros paises, se constata
variacion en la edad cronoldgica de los pacientes
en dialisis y de los donantes de Organos
cadavéricos (>4).

Los pacientes en dialisis revelan marcado
envejecimiento como poblacién. Es asi que 87
de los 207 (42%) pacientes en nuestra lista de
espera eran mayores de 50 afios (febrero 2000).
En EEUU, la edad promedio de pacientes que
inician dialisis es de 62 afios y cerca de 50% de
los pacientes en dialisis son mayores de 65 afios

(20) .

Hemos observado que los donantes anosos se
han incrementado de 6% (1993) a 37% (2001),
segin nuestro registro.

En los centros trasplantadores, los donantes
afosos actualmente constituyen la mayor fuente
potencial de 6rganos cadavéricos (*3:6813.1521) y
el estudio histolégico renal es fundamental como
método seleccionador para su uso en trasplante
renal (*22%). Gracias a esa politica de realizar
biopsias renales (%), el Banco de Organos de
Nueva Inglaterra logré rescatar 93 rifiones de
donantes mayores de 60 afios de edad entre 1993
y 1994.

Los reportes sefialan resultados pobres en los
trasplantes renales simples procedentes de
donantes afiosos, alta tasa de funcién demorada
del injerto (40 a 80%) y baja sobrevida a largo
plazo ('°). Las investigaciones al respecto, han
revelado que el peso y volumen de los rifiones
disminuyen entre 20 y 30% a partir de los 40 a
90 afios de edad (9), la esclerosis glomerular se
incrementa hasta un 30% del universo
glomerular ('*), demostrandose asimismo, en
otro estudio, que la masa nefronal trasplantada
es determinante en la sobrevida del injerto renal
(**). Se describe también en los rifiones afiosos
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alteraciones en la vasculatura y membrana basal
glomerular, que influyen en la disminucién de
la tasa de filtraciéon glomerular renal (**). Son
cambios fisiolégicos mas que patologicos () y
que inciden a corto y mediano plazo la sobrevida
del injerto renal (),

Se realiza un esfuerzo continuo en los centros
de trasplante por acortar la disparidad entre la
oferta y demanda de 6rganos, empleandose para
ello diversas estrategias a fin de aceptar los
organos de donantes afiosos (>%2°). En un reporte
reciente (afio 2003), 70 centros de trasplantes
de EEUU adoptaron la politica de realizar TRD
(®). El incremento de nefronas alcanzado con
este procedimiento doble, garantiza buena
reserva funcional y resistencia a los insultos
inmunolégicos y no inmunoldgicos (*>7:2%).
Ambos rifiones son sometidos a biopsia en cufa
a fin de precisar la cuantificacién del tejido
danado, aplicando una metodologia ya
establecida (}>17-2%27) Un puntaje de lesiones
moderadas de 4 a 6/12 fue adoptado para el
TRD; puntaje menor de 3 fue considerado
adecuado para realizar dos trasplantes renales
simples y aquellos rifiones afiosos con puntaje
de 7 6 més fueron descartados.

En agosto 2000, nuestro pais realiz6 el primer
TRD en paciente de 64 afios con rifiones
procedentes de un donante de 71 afios, con
funcién renal aceptable y cuyo estudio
histolégico reveld lesiones moderadas en cada
rindén (puntaje 4/12) (Tabla 1).

A la fecha del presente reporte, el HNERM
ha realizado once TRD (Tabla 2). Ningin
receptor requirié6 de hemodialisis en el
postrasplante inmediato, coincidiendo con lo
observado en el Registro de EE.UU. de pacientes
con TRD, que sefiala disminuci6n ostensible de
casos con funcién demorada del injerto (°).

Nueve de los once receptores cursan con
funcién renal aceptable al afio de seguimiento.
Un receptor falleci6 por ACV hemorragico a
los 36 meses del postrasplante y con injerto
funcionante, coincidiendo con los reportes que
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sindican dicha causa como la méas frecuente de
muerte en los pacientes afosos (*®). El otro
receptor presentd enfermedad neopléasica a 38
meses del postrasplante, coincidiendo con lo
reportado que sefiala mayor vulnerabilidad del
receptor afioso a las neoplasias por la
inmunosupresion ('%23% . Un tercer receptor
reingresé a hemodialisis por disfuncién crénica
del injerto y un cuarto receptor fallecié por
tuberculosis sistémica a los 23 meses del
postimplante con injerto funcionante. Reciente
publicacién demuestra que el TRD cursa con
sobrevida ligeramente inferior si se compara con
el trasplante renal simple de donante idéneo. El
TRD tiene 7% de sobrevida del injerto inferior
al afio y si la curva de sobrevida continda, ésta
diverge en 15% a tres afios de seguimiento (°).

Los reportes defienden el concepto de usar
donantes afiosos en receptores afiosos (321:23:31),
La sobrevida del receptor afioso/donante afioso
es mejor que si permanece en dialisis (). El
concepto de utilizar rifiones de donantes mayores
de 80 afos de edad esta siendo cada vez més
explorado (*°). La utilizacion de rinones de los
abuelos probablemente se incremente en el
futuro, siempre que tengan funcionalismo renal
aceptable.

Estudios recientes reportan que la mejor
sobrevida del injerto ocurre cuando los rifiones
aflosos son utilizados en receptores afiosos
(mayores de 65 afios de edad) que en receptores
jovenes (313:32), Los receptores afiosos, por sus
caracteristicas bioldgicas, tienen menor riesgo
inmunoldgico (%), presentan consiguientemente
menor incidencia de rechazo agudo del injerto
renal (3*+18.2933) Tratandose de pacientes de bajo
riesgo inmunolégico, una terapia
inmunosupresora menos agresiva podria ser
suficiente para prevenir el rechazo agudo ('82%)
y a su vez también disminuir el riesgo de
infecciones en el receptor afioso (?%°).

Nosotros utilizamos esteroides y micofenolato
mofetil como terapia inmunosupresora de base.
Dos de los once casos de TRD en nuestra serie
presentaron rechazo agudo leve que requirio el

uso de ciclosporina A, dada la alta sensibilidad
de la masa nefronal suboptima al uso de drogas
nefrotéoxicas (**). La ciclosporina A fue
pospuesta e indicada s6lo en casos de terapia de
rescate (°).

El presente trabajo resalta la histologia renal
previa como método de selecciéon del TRD
(16:17.29)  flexibilizando asi los limites impuestos
a la edad del donante.

Futuras investigaciones demostraridn si el
duplicar la masa nefronal sirva para retardar o
prevenir la disfuncién crénica del injerto,
consolidando asi el trasplante renal “dos en uno”
(*) como el camino correcto para ampliar la
fuente de donantes y ofrecer renovadas
esperanzas a los pacientes en lista de espera.
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