Trasplante renal doble

El trasplante renal doble puede considerarse ya una excelente alternativa terapéutica para aumentar el pool de donantes para receptores de más de 60 años. Los autores de este trabajo son pioneros en Cataluña en la realización de esta técnica y ofrecen una excelente revisión del tema desde el conocimiento que da la experiencia propia.
INTRODUCCIÓN

Cuando un riñón a trasplantar, por sí mismo, no es capaz de aportar una masa nefronal  funcionalmente suficiente para garantizar al receptor una continuidad tranquila y segura, puede ser necesario completar dicha masa nefronal con el segundo riñón del donante. El simple enunciado de “trasplante renal doble” (TRD) requiere de inmediato una explicación y, por supuesto, su realización precisa una justificación. Tal fue la opinión de nuestro grupo de trabajo cuando, en 1996, se le propuso participar en un estudio multicéntrico internacional. Hasta entonces, a partir de 1994, la experiencia era de grupos aislados, muy reducida en número y, sobre todo, en tiempo de evolución y evaluación, aunque ya se vislumbraban unos resultados alentadores. Nuestra historia en su realización es la propia del trasplante renal doble, ya que colaboramos en la elaboración de sus protocolos, que incluyen amplios criterios de selección, técnicas de realización y parámetros de eficacia y seguridad.

JUSTIFICACIÓN DEL TRASPLANTE RENAL DOBLE

Factores sociales

En la actualidad, la obtención de órganos sigue siendo el mayor factor limitante de cualquier trasplante. A pesar de ser España, y sobre todo Cataluña, el país con mayor tasa de donaciones entre

los más desarrollados (33,9 y 41 pmp, respectivamente, en el año 2000), la donación sigue siendo

insuficiente ante el constante incremento de la lista de espera. Ante la gran demanda, la disponibilidad de riñones ha obligado a optimizar todos los recursos a nuestro alcance. Por otra parte, la generación de órganos para trasplantes de riñón de cadáver ha sufrido un cambio espectacular. De los procedentes de traumatismos craneoencefálicos, siempre de personas jóvenes y cada día en descenso debido a las medidas de prevención de accidentes de tráfico, se ha pasado mayoritariamente a donantes añosos, a veces de edad muy avanzada, y cuyo denominador común del óbito es un accidente cerebrovascular. Un claro ejemplo de lo dicho anteriormente se

encuentra referenciado en un estudio estadístico, último de la OCATT de 1999,

que dice: “En el año 1990, los riñones de donantes mayores de 50 años representaron un 20% del

total, mientras que en el año 1999 han pasado a representar el 45,5%. Además, este último año

el número de riñones de donantes de 70 o más años fue de un 10,9%, mientras que en el período

1990-1994 oscilaba entre el 1 y el 2%. En consecuencia, la edad mediana de los donantes ha pasado

de 31,4 años en 1990 a 44,4 años en 1999”. Por otro lado, hay cada día un número creciente de

pacientes mayores de 65 años con insuficiencia renal crónica terminal (IRCT), que dentro de un

programa general de TR tendrían contadas posibilidades de recibir un riñón si no fuera en correspondencia a un donante de su edad y no aconsejable para un receptor joven.

Factores fisiopatológicos

¿Envejece el riñón? Sin duda, el riñón sufre con la edad cambios morfológicos y funcionales. En la

octava década de la vida, histológicamente, el índice de glomeruloesclerosis es de 10-30%.

Funcionalmente, a partir de la tercera década de la vida el flujo sanguíneo renal desciende un 10%

cada 10 años, pasando de 600 ml/min a 300 ml/min hacia los 90 años. Sin embargo, se sugiere

que la disfunción renal de los ancianos, más que a un proceso de envejecimiento en sí mismo, se  debe a la acumulación de daños mínimos, clínicamente indetectados. Patologías inherentes a la edad. Las más importantes a valorar en la disfunción del riñón añoso (> 65 años) son la enfermedad vascular intrínseca (dislipemias; en el 21% IRCT), la hipertensión arterial (48,6%) y la diabetes mellitus (14-16%).

Masa renal límite (MRL) y estimación de la masarenal. Los riñones añosos y de donantes “límite”

son quizás los exponentes más claros de lo que debemos entender por MRL, ya que factores como

peor supervivencia del injerto, nefropatía crónica del trasplante e hiperfiltración glomerular pueden

ser consecuencia de una misma situación: la masa renal límite. En el Registro Catalán de Trasplante, sobre 2.000 pacientes trasplantados, la supervivencia de los injertos de donante cadáver de más de 70 años a los 3 años fue sólo del 50%. Terasaki aporta resultados idénticos de supervivencia. En estas circunstancias, la masa renal (MR) a trasplantar se estimará por los scores histológicos (glomerulares, tubulares, intersticiales y vasculares) y por el estudio hemodinámico de la microcirculación renal. La valoración objetiva de las lesiones se realiza morfológicamente, estudiando en una biopsia renal representativa el índice de glomérulos esclerosados, alteraciones del intersticio y de los vasos de pequeño calibre. La valoración de las resistencias vasculares nos asesorará sobre el estado del vaso y de la microcirculación renal. Tanto la esclerosis glomerular como la atrofia tubular y la fibrosis intersticial se catalogan en cuatro grupos, de 0 a 3, siendo del 0% el 0, < 20% el 1, entre 20- 50% el 2 y >50% el 3. En relación a los vasos, el 0 corresponde a no afectación; el 1, a una relación de pared del vaso < diámetro; el 2, pared = diámetro, y el 3, pared > diámetro. Así, el score total va del 0 al 12 (Fig. 1). El estudio hemodinámico de la microcirculación

renal se valora a través de la resistencia vascular renal, según la fórmula que se expone en la Fig. 2.

Si el score está entre 0 y 3 y la resistencia vascular es < 0,25, el riñón se emplea para trasplante único. Con scores entre 4 y 6 y resistencias vasculares entre 0,25 y 0,40, los riñones serán para trasplante doble. Scores y resistencias vasculares superiores son exponentes de riñones no válidos para ser trasplantados (Fig. 3). 

Teoría de la hiperfiltración de  Brenner. Se considera que al nacer disponemos de 106 nefronas por unidad renal, con rangos entre 46 y 126. Durante el resto de la vida, el número de nefronas no aumentará y la reserva funcional renal (RFR) consistirá sólo en un mayor trabajo de las unidades nefronales. Existe una relación indisoluble entre masa corporal (IMC = peso en kg/altura en metros, al cuadrado) y masa renal (MR). Este factor no se había tenido muy en cuenta y hoy parece ser de gran importancia. El riñón sano tiene la habilidad de aumentar la tasa de filtración glomerular ante una sobrecarga proteica a la infusión de aminoácidos o dopamina.
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SCLEROSIS

La RFR se define como la diferencia entre la “basal” o “no estimulada” y la “aumentada por

dicho estímulo”. La ausencia de reserva funcional significa que las nefronas residuales trabajan

al máximo de su capacidad. Con la reducción de la MR y, por consiguiente, del número de nefronas, puede llegarse a estos problemas fisiológicohemodinámicos (aumento de la demanda de

función por nefrona), aumentando la presión y el flujo arteriolar glomerular con el consiguiente

incremento de la fracción de filtración (hiperfiltración), pero con el tributo de la instauración

de nuevas lesiones que afectarán a nuevos glomérulos (glomeruloesclerosis) y, por tanto, se traducirán en una reducción de la MR. El descenso de la RFR es el primer índice de deterioro de la función renal y la expresión de la hiperfiltración es la proteinuria, la cual, por otra parte, es un factor fundamental en la progresión del daño renal. Este fenómeno se acelerará a medida que la MR

restante vaya acercándose al límite (MRL). Actualmente, estos criterios parecen estar muy claros

y son compartidos por la mayoría de los autores. Hay excepciones en la bibliografía, pero la

valoración de la función renal se realiza a través de la creatinina plasmática (Crp) y no mediante su

clearance (ClCr), aunque sabemos que la Crp aumenta a partir de una pérdida superior al 50%

de filtrado glomerular. La teoría de la hiperfiltración de Brenner podría tener una inmediata traducción en múltiples situaciones en las que los pacientes sufren una reducción de la MR, siendo la obesidad y la vejez factores determinantes asociados. Así, en la oligonefronia, en numerosos casos de agenesia o hipoplasia renal unilateral y en la nefropatía de reflujo se acepta hoy que la evolución hacia la insuficiencia  enal terminal tiene como patogenia la hiperfiltración secundaria a la disminución de las nefronas funcionantes. Masa renal suficiente. Aquí radica especialmente la

idea y la consiguiente indicación del trasplante renal doble.

EVALUACIÓN DEL TRASPLANTE RENAL DOBLE

Resultados previos

Las primeras series clínicas de tanteo o experimentales datan de 1995 y corresponden a la

publicación de la United Network for Organ Sharing (UNOS). Sobre un total de 8.598 trasplantes

renales de donante cadáver se efectuaron 32 trasplantes dobles entre adultos (0,3%), mientras

que en 1996, sobre un número similar de trasplantes, se contabilizaron 72. Los resultados sobre

60 trasplantes dobles de riñón entre adultos contabiliz dos en el registro de la UNOS desde abril

de 1994 hasta marzo de 1996 fueron presentados en el 4º Congreso de la International Society for

Organ Sharing de Washington en julio de 1997, mostrando una supervivencia del injerto al año

del 90%. Mejores resultados tuvo la experiencia conjunta de las Universidades de Maryland y

Standford, según publica Johnson en 1996 en 10 trasplantes dobles de riñón, con una supervivencia

a los 6 meses del 100%. En el 92º Congreso de la Asociación Americana de Urología celebrado

en Nueva Orleans en abril de 1997, Taylor y cols. presentaron la experiencia de su centro con

16 trasplantes dobles de riñón procedentes de donantes de riñones “that nobody wanted” con

una disfunción inicial del injerto del 19% y una supervivencia del injerto al año del 100%, frente

al 26% y 72%, respectivamente, cuando los injertos de esta misma categoría eran trasplantados

por separado.

Primeros resultados del Estudio Multicéntrico

Actualmente, el Hospital de Bellvitge participa en un estudio multicéntrico con los Hospitales Peter

Brigham and Woman de Boston, el Instituto Mario Negri de Bérgamo y nuestro grupo (CSUB de

L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona) coordinados por el Prof. Remuzzi. Se ha establecido un protocolo de selección morfofuncional del donante-receptor, pautas sobre isquemia-perfusión, técnica quirúrgica y de inmunosupresión. Los primeros resultados, publicados en 1999 en el J Am Soc Nephrol 10:2591-2598, son alentadores y confirman plenamente los estudios previos, siendo incluso superiores a los grupos de menor edad que no recibieron riñones límite.

Experiencia de nuestro grupo a los cuatro años

Nuestros resultados actuales, con cuatro años de experiencia (13/05/1997 hasta 06/06/2001)y 22 TRD sobre 313 TR totales (7%), siguen siendo muy alentadores. De los 22 TRD, todos menos uno (muerte por encefalitis) siguen con función renal válida o buena. Siete presentaron NTA (31,8%) y uno, rechazo (4,5%). Sin embargo, las complicaciones quirúrgicas han sido superiores (36,3%): tres estenosis ureterales unilaterales, una fístula ureteral, una fístula vesical, dos linfoceles y una eventración, todas ellas tratadas quirúrgicamente y con resultado satisfactorio.

El Grupo de trabajo del Hospital 12 de Octubre de Madrid valoró los resultados sobre 21 TRD

con donantes de > 75 años entre 1996 y 1998 en comparación con un grupo de receptores de

riñones de > 60 años y tributarios de TR simple y otro de receptores de < 60 años. Se observó

que los resultados de disfunción primaria, rechazo agudo, tasas de supervivencia actuarial del

paciente y del injerto eran a los 2-4 años muy similares, del 95%, el 90% y el 93%, respectivamente

(Andrés y cols., Transplantation 2000). TEMA A REVISIÓN
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DATOS DE PROTOCOLO

Selección del donante

• Edad > 60 años.

• Diabetes mellitus de larga duración.

• Hipertensión arterial bien tolerada.

• Proteinuria < 3 g/24 h.

• Evaluación de una Función Renal previa normal

(por creatinina endógena).

• Riñón con estructuras vasculares únicas y vía urinaria

simple.

• Valoración de daño histológico de ambos riñones

(glomérulo, túbulo, intersticio, vasos), scores.

• Valoración Resistencias Vasculares de la microcirculación

renal de los riñones a trasplantar (Fig. 4).

• Tiempos mínimos o ausentes de isquemia caliente.

• Tiempos de isquemia fría inferiores a 24 horas,

válidos para los dos riñones.

Selección del receptor

• Consentimiento informado.

• Tributario de trasplante renal de acuerdo con los

criterios habituales.

• Ausencia de dificultades técnicas (anatómicas).

• Bajo riesgo quirúrgico (ausencia de patología complicada

vascular y urológica).

• Edad > 60 años.

Técnica quirúrgica

Lo más importante es seleccionar receptores sin patologías intercurrentes del retroperitoneo y pevianas y tener información previa de normalidad anatómica de las estructuras vasculares y urológicas. La técnica quirúrgica no difiere en nada de la convencional, pudiéndose realizar dos incisiones, una en cada fosa ilíaca, o bien una incisión única. No existen diferencias en cuanto a las anastomosis vasculares ni en las urinarias ni la situación retroperitoneal del riñón, así como tampoco en las complicaciones ulteriores, aunque al ser doble el trasplante, su incidencia puede también serlo
CONCLUSIONES

Tres factores condicionan el trasplante renal doble:

• La demanda progresiva de órganos a trasplantar, por el incremento continuo

de la lista de espera.

• La presencia cada día mayor de receptores en IRCT mayores de 65 años.

• La oferta real, cada día en mayor número, de donantes añosos.

Es una buena solución por:

• Los excelentes y prolongados buenos resultados de las series clínicas realizadas.

• Ofrecer la posibilidad de dar una solución eficaz a la IRCT de paciente de edad avanzada.

• Es una solución válida en el momento actual mientras no podamos ofrecer mejores, ya que el tratamiento de la IRCT es, sin duda, su prevención.
TEMA A REVISIÓN
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