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Como punto de partida para poder entender mejor el problema no
estan de mas algunas consideraciones de tipo demografico!. En 1960 el
grupo de personas de mas de 65 afios representaba en Espafia un 8.2% de
la poblacion total. En el censo de 1990 la proporcidn supera el 13% y son
mas de 5 millones los que rebasan los 65 aios. En el afio 2000 estos valo-
res estardn por encima del 16% y de los 6 millones de habitantes respecti-
vamente.

La esperanza de vida que tiene un espafol al nacer es de las mas altas
del mundo: algo mas de 80 afios para la mujer y 74-75 para los hombres,
Todo ello determina que la tasa de ingresos hospitalarios entre los 60-75
afios doble la de la poblaciéon por debajo de esta edad. Segiin la encuesta
de morbilidad hospitalaria de 1989 mas del 40% de las estancias hospita-
larias se realizaron en personas de mas de 65 afios y cuatro de cada cinco
personas que fallecen en un hospital tienen mas de 65 afios. El potencial
por tanto de este grupo poblacional, para la donacion de 6rganos, como
para ser candidatos a ser receptores de un implante es, sin ninguna duda,
enorme.

Antes de iniciar cualquier estudio, con respecto al trasplante renal, en
este grupo es necesario comprender los cambios determinados por el
envejecimiento fundamentalmente a nivel renal®. En condiciones norma-
les el rifion afnoso mantiene su capacidad para regular los fluidos corpora-
les, pero como en otros organos y sistemas se observa una progresiva
limitacion en la capacidad de respuesta a situaciones de emergencia,
enfermedades concomitantes o terapias medicas.

Los rifiones de los ancianos presentan una imagen macroscopica nor-
mal, en apariencia, aunque el 14% de ellos presenta cicatrices corticales.
El peso en el momento del nacimiento es de unos 50 gramos, aumentan-
do de forma progresiva hasta alcanzar los 400 gramos aproximadamente
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a los 30-40 aios, descendiendo progresivamente a partir de ese momento,
hasta pesar menos de 300 gramos en la novena década. La perdida de
masa se corresponde fundamentalmente a la corteza.

Al disminuir la masa cortical los glomerulos se apifian, aunque el
numero total disminuye un 25%. Los glomerulos aparecen parcial o total-
mente hialinizados, con la caracteristica formacion de anastomosis entre
un numero reducido de asas capilares glomerulares. En el drea yuxtame-
dular el patron es diferente y 1a esclerosis glomerular se acompaiia de la
formacion de un canal directo entre la arteriola aferente y eferente, como
consecuencia el flujo sanguineo se va desviando hacia la medula a medida
que va disminuyendo la cortical. En relacién con estos cambios vascula-
res, el nimero de glomerulos escleroticos va aumentando con la edad,
sobre todo en los varones, y a los 40 afios suponen menos del 5% del total,
mientras que a los 80 afios pueden representar el 40%.

Los tubulos también sufren alteraciones con los afnos. Los tubulos pro-
ximales modifican su longitud y volumen tanto en valor absoluto como con
relacion a la superficie glomerular. En la nefrona distal es caracteristica la
aparicién de diverticulos en los tibulos distales y colectores.

En cuanto a la involucién vascular ha sido muy bien tipificada. Inicial-
mente se reduce el tamafo de las arterias arciformes y posteriormente el
de las interlobulares y arterias de mayor calibre. En las arterias interlo-
bulares, se describe engrosamiento progresivo de la intima y atrofia de la
media que incluso llega a desaparecer. Practicamente después de los 50
afios no hay ninguna arteria pequefia que sea normal.

En el intersticio, la fibrosis y las zonas de atrofia tubular, son las que
acompaiia al proceso de envejecimiento renal.

Estos cambios anatomicos son el sustrato de modificaciones funciona-
les, entre los que vamos a destacar la disminucién del indice de filtracién
glomerular, la disminucién de la funcién tubular y alteraciones en el meta-
bolismo del agua.

El envejecimiento se acompaiia de diminucién del filtrado glomerular
y del flujo sanguineo renal. A partir de los 30 afios de edad la FG va des-
cendiendo en unos 8 ml/min/1.73 m? por década. Rowe v cols 3 investiga-
ron los efectos de la edad en el aclaramiento de creatinina, demostrando
un decremento lineal desde 140 ml/min/1.73 m? a la edad de 30 afios, a
97 a la edad de 80 afios en 548 hombres no hipertensos y sanos. La caida
en el aclaramiento de creatinina se acompaiia de una disminucién en la
excrecion urinaria de creatinina como consecuencia de una disminucion
en la produccion de la misma, debido a la disminucién de la masa muscu-
lar. Con el enveiecimiento se produce un aumento de permeabilidad de la
membrana basal glomerular, lo que motiva un aumento de permeahilidad
a las macromoléculas cuya expresion mas clara es la aparicion de protei-
nuria. Una de las alteraciones mas importantes es la disminucion en la
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capacidad para retener sodio cuando se restringe su aporte, y Ia disminu-
¢ion de la capacidad de eliminar sobrecarga de acido.

Con respecto al metabolismo del agua, €l agua total en el organismo
decrece con la edad, en el adulto se encuentra entre un 55 y un 60%, esta
proporcion baja progresivamente a un 50% entre los 75-80 afos. La capa-
cidad de concentracion urinaria se deteriora. La concentracion méxima
urinaria a los 80 afios se sitia en 400-500 mOsm/Kg. en comparacion a
los 1100-1200 mOsm/Kg. a los 30 afios en condiciones hipertonicas simi-
lares.

No existen criterios claros en la aceptacion o rechazo de injertos
renales de donantes con edad avanzada, dado que la experiencia de
los grupos difiere en cuanto a los resultados, probablemente debido a que
la edad del donante no puede comportarse como factor tinico y determi-
nante en la contraindicacién de un injerto. Otro factor de confusién es el
no encontrar una edad uniforme que nos venga a definir lo que seria un
donante marginal, pero en nuestro pais y como veremos mds adelante son
los 60 afios en la actualidad, la cifra con que mas frecuencia se trabaja, ele-
vando por tanto una década en lo que se considera un donante idoneo en
los ultimos anos. Los datos que justificarian un peor resultado del tras-
plante con riflones de donantes afiosos son fundamentalmente la perdida
de masa nefronal y el deterioro vascular inherente como hemos visto al
envejecimiento, con la menor capacidad de respuesta ante agresiones
externas, farmacoldgicas, isquemicas o inmunologicas.

No obstante existen multiples informes, en los que se comprueba que
dichos donantes pueden ser utilizados, con unos resultados excelentes en
el corto y medio plazo. Alexander en 1991* estudia los trasplantes realiza-
dos a partir de 6rganos de donantes cadaveres en los Estados Unidos
desde octubre de 1987 a diciembre de 1989, llegando a analizar 13.121
pacientes, por grupos el mas numeroso lo componen los donantes entre
15 y 45 anos (n=.8835), entre 45 y 55 afios (n=1483), entre 55-65 afios
(n=.707) y por encima de 65 afios {n=78). La supervivencia al afno del injer-
to, comparados el grupe de trasplantes con donante, considerado ideal
entre los 15 y 45 afios, con los grupos de 45-55 y 55-65 afios demostrd ser
estadisticamente diferente, pero esta diferencia que se sitio en el 6.1%
para el grupo de edad 45-55, y del 8.9% para el grupo 55-65 afios, no resul-
to significativa.

Roels °, obtiene resultados semejantes en un estudio en el que los 423
trasplantes realizados entre febrero de 1983 v junio de 1989, son divididos
en tres grupos de acuerdo con la edad del donante: el grupo I por debajo
de 30 anos {(n=206), grupo II, entre 30 y 49 afios (n=139), y grupo III, por
encima de 50 anos (n=77), la inmunoterapia se realizo con ciclosporina y
esteroides. Se demostré que la no-funcién inicial del injerto era mayor a
medida que se incrementaba la edad del donante, asi fue del 18,7%, 30,2% y
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31.2% respectivamente. La funcién renal a los 1,2 v 3 afios siguid una corre-
lacion inversa con la edad del donante. La media de creatinina en suero al
afo se incremento de 1.43 mg/dl(grupo I), a 1.65 en el grupo Il 'y 2.1 en el
grupe IIL. Sin embargo, en la supervivencia del injerto al afio, dos afios, y
tres afios no se apreciaron diferencias estadisticamente significativas. Asi,
la supervivencia del injerto para el grupo de donantes con mds edad fue del
89.3%, 83.8% y 80.3%, respectivamente. Los autores concluyen con la suge-
rencia en que los rifiones procedentes de donantes afiosos, sean trasplan-
tados preferencialmente en receptores también mayores.

Numerosos autores han llamado la atencion en una susceptibilidad
mayor de estos rifiones al tratamiento inmunosupresor con ciclosporina.
Sabater® sobre 46 rinones procedentes de donantes con edades compren-
didas entre 55y 67 anos y trasplantados en receptores con una edad media
de 30 anos, estudia tres grupos: grupo A, recibié azatioprina; grupo B,
recibieron ciclosporina y grupo control, grupo C. El 66% presentaron fallo
postrasplante. Un 82% de los pacientes presentaban una funcién aceptable
al afio del trasplante, siendo los niveles de creatinina media de 2.1 mg/dl
en el grupo B, 1.6 mg/dl en el grupo Ay de 1.8 en el grupo C.

Como hemos observado con anterioridad, la no-funcién inmediata de
estos rifiones parece ser mayor que la observada en rifiones procedentes
de donantes ideales, en un estudio realizado por Wyner?, la disfuncion ini-
cial del injerto se aprecia en un 63%, v la relaciona con la supervivencia al
afo, de este modo encuentra que dicha supervivencia es de un 84% en los
rifiones con inmediata funcién y en un 63% de los que sufrieron la disfun-
cion inicial. Los resultados del estudio indican una correlacion inversa
entre los niveles de creatinina en suero del donante vy la supervivencia al
afio, por lo que recomienda que los rifiones de donantes con mas de 2
mg/dl de creatinina serica no sean trasplantados y recomienda la biopsia
renal a fin de evaluar la morfologia renal en orden a seleccionar donantes
con caracteristicas adversas para el trasplante.

Entre las caracteristicas adversas se encuentra quizas como la mas sig-
nificativa el porcentaje de glomeruloesclerosis. Gaber® ha cuantificado en
unt 20%, el porcentaje de glomeruloesclerosis que induce un mayor por-
centaje de disfuncién inicial del injerto y una disminucion de la super vi-
vencia del mismo.

En Espafia, se han presentado los resultados de trasplantes con rifio-
nes procedentes de donantes afosos de varios grupos, asi en el {ilfimo
Congreso Nacional de Urologia, 5 comunicaciones se referian a este tipo
de trasplantes. Montaiies® encuentra que la edad del donante por encima
de los 50 afios incrementa en mas del doble el riesgo de perdidas del injer-
to. Queipo!® sobre 1118 trasplantes renales, estudia dos grupos, el grupo
1 con donantes por debajo de los 60 afios, el grupo 2 con donante por enci-
ma de 60 afios. La supervivencia del injerto al afio, 5 afios y 10 afios son
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respectivamente para el grupo 1 del 84, 70 y 24%, mientras que para el
segundo grupo fueron del 83, 66 y 34% respectivamente. No encuentran
diferencias significativas en la supervivencia del paciente. Martin Muiioz!!
presenta los resultados de una serie de trasplantes renales con rifiones
procedentes de donantes afiosos e implantados mediante doble trasplante
renal, siguiendo los siguientes criterios: 1) donante mayor de 75 afios con
menos del 50% de los glomerulos esclerosados, 6 donante entre 60 y 75
afios con un porcentaje de esclerosis glomerular entre el 20-50% y 2) fun-
cién renal del donante normal. Con un seguimiento medio de 13.55 meses
la supervivencia de los injertos es del 92%y la creatinina serica media de
los 31 pacientes con injerto o injertos funcionantes es de 1.77+ 0.75.

A la vista de estos resultados parece que el resultado del trasplante
renal con donante afioso arroja peores resultados globales que los reali-
zados con donante mas joven y que el conocimiento previo en la propor-
cién de esclerosis glomerular juega un factor importante, tanto para el
pronostico del trasplante, como en la técnica a utilizar. Dado que en otro
capitulo del presente libro, se tratara ampliamente la técnica y resultados
del implante doble quede unicamente aqui esta pequeiia consideracién.

En lo referente a los receptores de mayor edad, de nuevo la etapa
senil ha sido considerada como un factor de riesgo importante, y los 50-55
anos fueron considerados como limite superior, traspasados los cuales los
enfermos no se beneficiaban del trasplante renal. Simmons y cols*® en
1971 mantenian que dichos enfermos no debian ser trasplantados, ya que
obtenia una supervivencia del paciente e injerto al ano del 40% v 20% res-
pectivamente. Sin embargo, la aparicion de la ciclosporina comporta una
reduccion en las dosis de corticosteroides, lo que lleva aparejada una dis-
minucion de las complicaciones infecciosas, por otra parte el progresivo
adiestramiento en la realizacion de trasplantes ha resultado en una mejo-
ria espectacular en la supervivencia de estos pacientes, asi autores como
Fehrman!® presentan supervivencias del paciente del 71% y del 63% para
el injerto al afio del trasplante. Roza!! obtiene supervivencias del paciente
y del injerto del 91 y 81% respectivamente.

El hecho conocido del progresivo envejecimiento de la poblacion en los
paises desarrollados y por ende de los pacientes en insuficiencia renal ter-
minal sometidos a dialisis es un factor importante a la hora de considerar el
trasplante renal en edades avanzadas de la vida. En 1997, la insuficiencia
renal cronica tuvo una incidencia de 114 personas por millén de habitantes.
Con respecto a la edad, en Espafia un 38% de las insuficiencias renales cré-
nicas se presentan en personas mayores de 65 afios, en EEULU un 46% v en
Canada es del 49%. La asociacién Europea de Didlisis y Trasplante!® en 1984
refiere una supervivencia actuarial a 2 afios en hemodiilisis del 71% en
pacientes de 60 a 69 afios, de lo que se puede inferir que el trasplante renal,
a la vista de las supervivencias anteriormente resefiadas mejoraria la espe-
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ranza de vida en pacientes mayores sometidos a hemodialisis, aunque apa-
rentemente lo que seria rotunda seria la mejora en la calidad de vida de
estos pacientes,

A fin de explicar los excelentes resultados obtenidos en el trasplante en
estas circunstancias, se aduce la menor incidencia de rechazo agudo en este
grupo de edad, dato que se vertebra en el hecho de una mayor tolerancia o
ausencia de respuesta inmune frente al injerto, este estado, denominado
inmunosenecia’® se encuentra caracterizado porque mientras el numero
total de linfocitos T no se modifica, si lo hacen las subpoblaciones, los T-Hel
per estan aumentados, mientras que los T-supresores se encuentran dismi-
ntuidos. El niimero de linfocitos B est4d conservado. Existe un defecto de la
inmunidad celular que se pone de manifiesto por un defecto de la respues-
ta proliferativa a antigenos. Todo esto hace que, mientras que en pacientes
mas jovenes las perdidas renales de causa inmunologica, son las mas fre-
cuentes, en el caso de los pacientes afiosos, la muerte del enfermo, con
rifion funcionante seria la causa mas frecuente de perdida del injerto.

Por tanto los conceptos de inmunosupresion conllevan mejores tasas
de supervivencia y con ella la aparicién de complicaciones hasta ahora
poco conocidas, asi Penn'” revela que la incidencia de cancer aumenta de
un 3% en el primer afio a un 14% a los 5 afios y a un 49% a los 14 afios, el
patron de las neoplasias, con la tendencia a trasplantar en pacientes mayo-
res de 50 afos tiende a cambiar, y los canceres asociados con el envejeci-
miento posiblemente se verdn con mas frecuencia.

Hermidal®, sobre 477 trasplantes, encuentra 41 pacientes que han
desarroliado al menos una neoplasia, resultando la edad y el sexo varia-
bles estadisticamente significativas en el desarrollo de una neoplasia, por
lo tanto los receptores de trasplante con mas edad en el momento de la
cirugia y sobre todo si son varones tienen mas riesgo de desarrollar un
cancer. A modo de ejemplo, en nuestro servicio hemos diagnosticado 4
canceres de prostata entre los pacientes trasplantados, 3 de ellos tenian
mas de 60 afios en el momento de la cirugia.

Otro aspecto, a nuestro juicio, fundamental en este tipo de trasplantes
viene dado del analisis de las causas de muerte, de entre ellas destacan los
accidentes cerehrovasculares, esto conduce a la mayoria de los autores a
realizar un estricto estudio pretrasplante

A continuacion pasaremos ha mostrar la experiencia acumulada en
la Unidad de trasplante del Hospital Clinico San Carlos de Madrid,
en el trasplante renal en pacientes anosos:

Entre marzo de 1991 y diciembre de 1997 se realizaron en nuestro hos-
pital 83 trasplantes en pacientes mayores de 60 afios, 20 de los cua-
les y en el momento del implante tenian mas de 65 afies, como grupo con-
trol se utilizaron los 477 trasplantes realizados entre los afios 1980 y 1996,
una vez excluidos los pacientes motive del estudio.
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Todos recibieron injertos procedentes de cadaveres y tratados con dos
tipos de inmunosupresion, en ambos se incluia la ciclosporina.

La técnica quinirgica, consistié en anastomosis termino lateral de arte-
ria y venas renales a iliacas externas, con anastomosis ureterovesical
extravesical segun técnica de Woodruff en 14 pacientes. Se empleo una
técnica de implantacidén en blogue en 6 pacientes.

La funcién renal fue evaluada usando métodos bioquimicos estandar,
siendo los injertos seguidos de forma regular mediante ultrasonidos.

El analisis de supervivencia se realizo mediante el método de
Kaplan-Meyer y para la comparacion de curvas se utilizo el test exacto
de Breslow.

La edad media de los donantes es de 26,05 (11 meses- 53 anos}. La téc-
nica utilizada para la extraccién fue multiorganica en 7 casos, renal en 7,
en parada cardiorespiratoria 3 y desconocemos la técnica en otros 3 casos.
Tiempo de isquemia fria de 20,1 horas. Las causas de muerte fueron las
siguientes: traumatismo craneocencefilico en 9, encefalopatia anoxica en 3,
infarto de miocardio en 3, desconocido en y meningioma y hemorragia
cerebral en 1 respectivamente.

La edad del receptor se sitio en 66,8 afios (65-72). Por sexos predo-
minan las mujeres (11:9). El tiempo de dialisis previo al trasplante es de
62.2 meses. En dos pacientes se trataba de un segundo trasplante, 15 reci-
bieron transfusiones previas y el numero de identidades HIA es de 2. 4.

Como patologia acompafiante, cabe destacar el diagnostico previo al
trasplante de hipertensién arterial en 15 casos, valvulopatia en 4, hepato-
patia en 3, angor en 2 y fibrilacién auricular v prostatismo en 1.

Las complicaciones observadas fueron infeccién urinaria y respirato-
ria en 3 ocasiones respectivamente, se presentaron 3 hematomas, 1 sub-
capsular v 2 perirrenales, 1 fistula, 1 angor pectoris, 2 tromboembolismos
pulmonares, 1 trombosis arterial y en el seguimiento posterior se descu-
brieron 2 carcinomas de préstata,

Se requirié didlisis postrasplante en 9 pacientes con una media de
sesiones de 5.7. el diagnostico de rechazo agudo se establecié en 4 oca-
siones, 2 tratadas con corticoides y 2 con OKT3.

Entre los estudios analiticos destaca una creatinina sérica al primer
mes de 1.9 mg/dl, situandose al afio en 1.4 mg/dl. El aclaramiento de cre-
atinina al mes era de del 46,7 v al final del primer afio de 61,5 ml/min.

La supervivencia del paciente es la siguiente, a los 6 meses de 94%, al
afio del 88%, a los 48 meses del 88%. Dos pacientes fallecieron en el trans-
curso del primer afio, 1 por muerte stibita a los 8 meses y el otro por para-
da cardiorespiratoria y neumonia a los 4 meses, posteriormente y a los 4
afios fallecié otro paciente por sepsis. La supervivencia en el grupo con-
trol fue del 96% a los 6 meses, del 95% al afio y del 87%a los 48 meses (p
0.26 n.s} riesgo relativo del 2.6 con un indice de confianza del 95%.
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La probabilidad acumulada de injerto funcionante al mes fue del 95 %, a
los 3 meses del 90%, a los 12 meses del 84% y a los 48 meses del 84%. La
supervivencia del grupo control se encuentra al mes en el 93%, en el 87% a
los 3 meses, del 84% a los 12 meses y del 78% a los 48 meses. (p 0.76 n.9)
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En lo referente al trasplante renal con Organos procedentes de
donantes afosos, en nuestra unidad de los 477 trasplantes realizados
entre 1980 y diciembre de 1996, se realizaron 25 con rifiones procedentes
de donantes mayores de 65 aifios, de los cuales 7 se han perdido para el
seguiriento.

La edad media de los donantes fue de 68.8 afios (65-76). La técnica de
extraccion fue multiorganica en el 25% de los casos y solo renal en el resto.
El tiempo medio de isquemia fria se elevo a 17.2 horas y la creatinina seri-
ca del donante a 0.74mg/dl. Las causas de muerte fueron un 13% hemo-
rragia cerebral, un 18% traumnatismo craneoencefalico, un 13% politrauma-
tismo un 19% anoxia cerebral y en un 37% desconocida La edad media del
receptor es de 51.6 afos (31-63) v el tiempo medio de didlisis de 54.6
meses ( 6-198 meses).

La técnica quirdrgica fue la habitual con implantacién en fosa iliaca
derecha en 16 pacientes y en fosa iliaca izquierda por ser segundo injerto
en 2 ocasiones. Entre las complicaciones destacaron dos uropatias obs-
tructivas y una fistula ureteral que requirieron reimplantacion uretero-
vesical, ademas de un hematoma que requirié exploracién guirargica.

De los parametros analiticos destacan una creatinina al mes del 3.4
mg/dl, a los 6 meses del 3.03 v a los 12 meses del 2.2mg/dl. El aclara-
miento de creatinina era del 45.2 ml/min al mes evolucionando al 49.2 a
los 6 meses y a 59.5 al afio.

La supervivencia actuarial de los pacientes a los 2 meses fue del 94%
frente al 98% del grupo control. A los 12 meses se sitiia en 94% versus 94%.
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La supervivencia del injerto a los 2 meses es del 94% frente al 88% del
grupo control, a los 3 meses 89% versus 87%, v a los 48 meses 77% frente
al 78%
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