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Resumen

Objetivos: Muchos factores afectan la supervivencia del injerto y paciente en el resultado de un trasplante renal. Estos fac-
tores dependen tanto del receptor como del donante. Realizamos un estudio intentando obviar factores que dependen del
donante. Revisamos los rifiones parejas provenientes de un mismo donante cadaver.

Pacientes y métodos: Analizamos los factores de riesgo en la evolucién y seguimiento de 556 trasplantes renales que
corresponden a 278 parejas de riflones. Describimos sus diferencias, su significacién, la supervivencia de injerto y pacien-
te, su funcionalidad a 3 y 5 anos y los factores de riesgo implicados en su funciéon. Se estudian variables inmunoldgicas y
no inmunolégicas intentando explicar los resultados inferiores en los injertos que se implantan en segundo lugar. Se rea-
grupan los rinones parejos en aquellos que no mostraron funcién pareja inicial dentro de la misma pareja.

Resultados: Los resultados arrojan un discreto empeoramiento en la supervivencia de injerto y paciente para el grupo de
segundo implante, cifras superiores de creatinina, sin obtener significacion estadistica. El estudio por regresién de Cox solo
establece como factores de riesgo el rechazo precoz (inferior a tres meses) y la tasa de incompatibilidad DR.

Conclusiones: Este modelo de rifiones parejos podria acercarnos de forma mas adecuada al analisis de los factores de ries-
go en trasplante de donante cadaver, si mas pacientes se analizan de la misma forma. Los rifiones parejas provenientes del
mismo donante no muestran igual funcién a pesar de compartir las mismas condiciones del donante y del manejo perope-
ratorio.
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Paired kidneys in transplant

Abstract

Objectives: Many factors affect the graft and patient survival on the renal transplant outcome. These factors depend so
much of the recipient and donor. We accomplished a study trying to circumvent factors that depend on the donor. We chec-
ked the paired kidneys originating of a same donor cadaver.

Patients and method: We examined the risk factors in the evolution and follow-up in 278 couples of kidney transplant. We
describe their differences, significance, the graft and patient survival, their functionality in 3 and 5 years and the risk fac-
tors implicated in their function. We study immunogenic and no immunogenic variables, trying to explain the inferior
results in the grafts that are established secondly. We regroup the paired kidneys in those that they did not show paired
initial function within the same couple.

Results: The results yield a discreet deterioration in the graft and patient survival for second group establish, superior cre-
atinina concentration, without obtaining statistical significance. The Cox regression study establishes the early rejection
(inferior to three months) and DR incompatibility values like risk factors.

Conclusions: This model of paired kidneys would be able to get close to best-suited form for risk factors analysis in kid-
ney transplant from cadaver donors, if more patients examine themselves in the same way. The paired kidneys originating
from the same donor do not show the same function in spite of sharing the same conditions of the donor and perioperati-
ve management.

Keywords: Kidney transplant. Paired Kidney. Graft survival. Patient survival.

uchos factores afectan la supervivencia del
Minjerto y paciente en el trasplante renal (edad
de donante o receptor, sexo, raza, enfermedad pri-
maria de fracaso renal, tiempo de isquemia fria,
compatibilidad HLA, transfusion previa, grupos
sanguineos, métodos de preservacion, etc.)!-3.

Numerosos trabajos demuestran el efecto perjudi-
cial de la “funcién retrasada inicial” (FRI) o “necro-
sis tubular aguda” (NTA) sobre la supervivencia del
injerto renal*’. La funcion renal a largo plazo
dependera de numerosos factores provenientes
tanto del donante como del injerto. Un tiempo de
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preservacion alargado contribuye a la FRI® 1, por ello
el ejemplo del donante vivo con minimo tiempo de
isquemia confirma la anterior idea. Largos periodos de
preservacion contribuyen a instaurar un dano infla-
matorio y de reperfusion que desembocan en una FRI
y con ello a una peor supervivencial!:12. Podemos pen-
sar que los rifiones parejas, provenientes del mismo
donante nos pueden servir de modelo de analisis mas
eficaz: extraccion y manejo peroperatorio similar!314,
preservacion en las mismas condiciones, trasplanta-
dos por el mismo grupo quirurgico con misma técnica
quirurgica y con igual seguimiento posoperatorio
inmediato. Por ello intentamos en esta revision, mini-
mizar los factores dependientes del donante y peri-
extraccion. Analizamos los factores de riesgo en la
evolucion asi como los resultados de 556 trasplantes
renales procedentes de cadaver, realizados durante el
periodo 1985-2008, revisando 278 parejas de rifiones,
comparando los dos grupos de receptores que recibie-
ron rinones del mismo donante.

MATERIAL Y METODOS

Desde 1980 a 2008, se han realizado 1133 tras-
plantes renales en nuestro centro. Para los propoési-
tos de esta revision, solo estudiaremos los rifiones
provenientes del mismo donante. Incluimos 556 tras-
plantes de 278 donantes. Suelen ser realizados de
forma consecutiva por el mismo grupo quirurgico.
Los 278 se agruparon en grupo 1 (primer implante de
rinén del mismo donante) y grupo 2
(segundo implante de rinon del

Consideramos FRI donde fue necesaria una
sesion de hemodialisis en la primera semana o un
mantenimiento de los niveles de creatinina superio-
res a 2 mg/dl en la primera semana!®.

En los episodios de rechazo agudo se utilizo
como terapia inicial bolos de metilprednisolona, con
posterior uso de anticuerpos poli o monoclonales en
caso de no respuesta inicial a corticoides. Conside-
ramos rechazo precoz el que se produce en los seis
primeros meses de seguimiento.

Se define pérdida de injerto cuando el paciente
vuelve a dialisis, cuando se realiza la trasplantecto-
mia o el fallecimiento del paciente con rinén funcio-
nante.

El estudio estadistico se basa en comparacion de
frecuencias de variables cuantitativas mediante la
prueba T de variables independientes, tablas de
contingencia con Chi-2 para cualitativas, estudio de
supervivencia tipo Kaplan Meier (con comparativa
de Long-Rank) y la regresion logistica tipo Cox para
valoracion de riesgo (SPSS 15,01).

RESULTADOS
Los 556 trasplantes se dividieron en grupo 1y 2
de acuerdo al orden de cirugia con respecto a la otra
cirugia del mismo donante. Las caracteristicas de
los IMPLANTES de estos dos grupos se reflejan en la
Tabla 1. Los resultados funcionales se expresan en
la Tabla 2.

mismo donante).

La edad media del donante fue
44,66 anos (rango 7-83). 62% fueron
varones, y la causa del fallecimiento

fue accidente hemorragico en el 70%
y traumatismo craneal en el 30%.
Fueron extracciones multiorganicas
en un 72%.

Todos los receptores se encontra-
ban en dialisis previa, habiendo reci-
bido un numero conocido de transfu-
siones durante el tiempo de lista de
espera. La histocompatibilidad era
conocida en todos y su crossmatch
negativo necesario. La compatibilidad
de edad es un criterio de seleccion.
Hemodialisis se realizo en las 24 horas
previas al trasplante. Las pautas de
inmunosupresion han sido variadas.

Tabla 1
Grupo 1 Grupo 2 Valor de p

Edad media del receptor 45,07 45,97 NS
Edad media del donante 44,73 44,60 NS
Razon receptor hombre/mujer 184/94 176/102 NS
Dias de ingreso 25,04 21,15 P<0,05
Trasfusiones previas 3,51 3,94 NS
Maxima PRA (%) 17,79 20,23 NS
Tiempo en lista de espera (meses) 46,10 59,11 P<0,05
Incompatibilidad DR 0,77 0,78 NS
Incompatibilidad A 1,09 1,06 NS
Incompatibilidad B 1,21 1,26 NS
Tiempo de isquemia fria (h) 16,28 20,74 P=0,09
FRI (Num.-%) 53 (19,06) 58 (20,86) NS
Rechazo precoz 0,12 0,16 P<0,05
Rechazo total 0,18 0,22 P<0,05
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Los dos grupos son muy simila-
res, a excepcion del tiempo de lista
de espera (p<0,05) que fue significa-
tivamente mayor en el grupo 2, y los
tiempos de isquemia fria que fueron
obligadamente mas cortos en el
grupo 1 (4 horas y media). Los tiem-
pos de seguimiento medios han sido
respectivamente 5,97 y 5,91 anos.

En lo referente al éxito del tras-
plante a corto o medio plazo, encon-
tramos mayor numero de FRI en el
grupo 2, aunque no significativo. Los
valores de creatinina fueron diferen-
tes a los tres meses del implante,
modificandose y unificandose estos
valores en los controles posteriores a
largo plazo. Las supervivencias de
injerto y paciente muestran una lige-
ra tendencia a cifras superiores en el
grupo 1 a los tres anos, equilibran-
dose posteriormente.

Aunque los niveles de incompati-
bilidades HLA son semejantes en
ambos grupos, existe una cierta ten-
dencia no estadistica a una mayor
tasa de P.R.A. (panel reactivo de anti-
cuerpos) en el grupo 2 que conlleva
un mayor numero de episodios de
rechazo agudo precoz y total en el
grupo 2.

De las 278 parejas iniciales, 71
parejas mostraron discordante fun-
cion inicial (25,5%). Los datos obteni-
dos de este subgrupo se muestran en
las Tablas 3 y 4.

Comparando los dos grupos de
injertos renales principales en lo
referente a supervivencia de injerto y
de paciente no se encuentran dife-
rencias significativas (Figs. 1 y 2. Log
Rank -Mantel-Cox NS).

Comparando el grupo de 71 pare-

Tabla 2

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Supervivencia trasplante 3 anos 83,09 81,29 NS
Supervivencia paciente 3 anos 92,08 91,36 NS
Supervivencia trasplante 5 anos 65,10 64,74 NS
Supervivencia paciente 5 anos 76,97 77,69 NS
Creatinina 3 meses (mg/dl) 1.6 2,07 P<0,05
Creatinina 6 meses (mg/dl) 2,20 2,26 NS
Creatinina 12 meses (mg/dl) 1,65 1,68 NS
Creatinina 3 anos 1,75 1,80 NS
Creatinina 5 anos 1,68 1,80 NS
Creatinina 10 anos 1,70 1,68 NS
Tabla 3

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Edad media del receptor 47,04 47,18 NS
Edad media del donante 48,99 50,43 NS
Dias de ingreso 31,21 28,04 NS
Trasfusiones previas 2,99 3,79 P=0,059
Maxima PRA (%) 23,11 27,56 NS
Tiempo en lista de espera (meses) 55,8 69,5 NS
Incompatibilidad DR 0,77 0,92 NS
Incompatibilidad A 1,07 1,05 NS
Incompatibilidad B 1,17 1,18 NS
Tiempo de isquemia fria (h) 15,64 19,66 P<0,05
Rechazo precoz 0,17 0,20 NS
Rechazo total 0,23 0,23 NS
Tabla 4

Grupo 1 Grupo 2 Valor de p
Supervivencia trasplante 3 anos 80,28 78,87 NS
Supervivencia paciente 3 anos 95,77 91,54 NS
Supervivencia trasplante 5 afnos 59,15 54,92 NS
Supervivencia paciente 5 anos 78,87 76,74 NS
Creatinina 3 meses (mg/dl) 2,26 2,43 NS
Creatinina 6 meses (mg/dl) 2,52 2,53 NS
Creatinina 12 meses (mg/dl) 1,77 1,80 NS
Creatinina 3 anos 1,81 1,77 NS
Creatinina 5 anos 1,68 1,79 NS
Creatinina 10 anos 1,45 1,74 NS

jas de injertos renales con funciones iniciales no
parejas, tampoco encontramos diferencias en sus
tasas de supervivencia de paciente e injerto (Figs. 3
y 4. Long Rank Mantel-Cox NS).

El analisis de regresion logistica solo pone de
manifiesto dos factores de riesgo como variables
independientes: rechazo precoz (RR: 3,6) e incompa-

tiblidad DR (RR: 1,9) El resto de variables estudia-
das no muestra significacion al intentar encontrar
factores de riesgo en la funcion del injerto.

DISCUSION
El fin de este estudio fue investigar los factores
que pueden influir en la supervivencia del injerto
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minimizando el impacto de los factores de donante
al examinar riflones parejos. Se conoce la asociacion
de mayor tiempo de isquemia con la FRI®!6, EL
grupo 2 (segundo implante) de riflones parejos pre-
sentan un tiempo de isquemia superior medio de
4.5 horas con respecto al grupo 1 (primer implante),
lo cual puede explicar la tasa mas alta de FRI en el
grupo 2 (20,86%) en relacion al grupo 1 (19,06%).
Las tasas de supervivencia de injerto a los 3 y 5
anos, son superiores para el grupo 1, sin llegar a ser
significativas. El tiempo de espera es superior para
el grupo 2, y esto podria explicar los datos de las
diferencias observadas en la supervivencia del
pacientel?.

Los episodios de rechazo agudo precoz (inferior a
6 meses) y el total de episodios de rechazo agudo
son superiores en el grupo 2, lo cual también expli-
caria las diferencias observadas en la supervivencia
de injerto.

Aunque los injertos del grupo 1 mantienen una
funcionalidad inicial mejor que el grupo 2 (cifras de
creatinina a tres meses: 1,6 vs 2,07), esto se equili-
bra con el paso del tiempo.

Intentando aproximarnos mas a los factores que
pueden influir en la supervivencia final del injerto,
recogimos los datos de los riflones parejos, que no
habian presentado una funcién pareja, es decir,
provienen del mismo donante pero uno de ellos pre-
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senta funcion inicial inmediata y la otra pareja pre-
senta una FRI. En estos casos solo encontramos como
causante de esta diferencia, los tiempos diferentes de
isquemia fria (4 horas). Sin embargo, al igual que el
grupo total, las diferencias en supervivencia de injer-
to y de paciente beneficiaban al grupo 1 pero no arro-
jaban significacion estadistica. El aspecto funcional
del injerto muestra semejanzas a las curvas de super-
vivencia, con mejores cifras generales de creatinina en
el grupo 1, sin ser significativas clinicamente.

Todas las variables son discretamente superiores
en el grupo 2 (histocompatibilidad, tiempo de espera,
tasa de panel de anticuerpos, tasa de rechazo agudo)
lo cual podria explicar las discretas diferencias obser-
vadas en los porcentajes de supervivencia de injerto.

En un analisis convencional, las diferencias de
isquemia fria podrian suponer un factor de riesgo
para la supervivencia del injerto. Sin embargo el
estudio de regresion solo muestra como factores de
riesgo de importancia, los aspectos inmunolédgicos
(rechazo precoz e incompatibilidad DR), quedando el
resto de variables sin valor de riesgo.

Si comparamos la supervivencia del injerto entre
aquellos que presentaron funcion inicial y los que
presentaron FRI, estratificandolos en los grupos 1y
2 de tiempo de implante, se obtienen diferencias sig-
nificativas en ambos casos (Long-Rank < 0.005),
obteniéndose menor supervivencia de injerto en los
que presentaron FRI (Figs. 5y 6).

Este modelo de rifiones parejos podria acercar-
nos de forma mas adecuada al analisis de los facto-
res de riesgo en trasplante de donante cadaver, si
mas pacientes se analizan de la misma forma.
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FIGURA 5. Primer implante (rifiones con funcion inicial vs

FRI).
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FIGURA 6. Segundo implante (rifiones con funcién inicial
vs FRI).

Los riflones parejas provenientes del mismo
donante no muestran igual funcion a pesar de com-
partir las mismas condiciones del donante y del
manejo peroperatorio. Sin embargo, tenemos que
concluir que las diferencias observadas, fundamen-
tadas en el tiempo de diferencia de implante, no
afectan los resultados a largo plazo en superviven-
cia de injerto y paciente. Otros factores, no analiza-
dos en este trabajo (factores del receptor) tienen una
alta importancia en el resultado del trasplante,
incluyendo el tipo de dialisis!?.

CONCLUSIONES

—Pequertios incrementos de isquemia fria contribu-
yen a una tasa mas alta de FRI, sin embargo las
supervivencias no llegan a tener significado estadisti-
co. Los tiempos de espera mas alargados inciden en la
supervivencia del paciente. El factor inmunolégico
representado por la incompatibilidad HLA (fundamen-
talmente DR) y tasa de rechazo agudo temprano cola-
boran en una mejor supervivencia del injerto precoz.

— La funcionalidad del injerto (cifras de creatini-
na) del grupo de implante precoz tiende a ser mejor
inicialmente, aunque posteriormente se homogeniza
con el paso del tiempo.

— Estratificando para ambos grupos la presencia o
no de FRI, la supervivencia del injerto dependera de
la funcion inicial del injerto, arrojando diferencias
tanto en el grupo de implante precoz como tardio.

— Este modelo estudio de rifiones parejos, nos
podria ofrecer datos importantes de factores que
influyen en el resultado del trasplante, obviando los
factores provenientes de donante cadaver.
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