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1. INTRODUCCION

1.1 Enfermedad renal crénica: un problema de salud emergente.

1.1.1 Concepto, epidemiologia.

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) constituye un problema de salud publica relevante
en las sociedades desarrolladas, tanto por su elevada incidencia y prevalencia como por
su importante morbimortalidad y coste socio-econémico (1).

La ERC se define como la disminucién de la funcién renal expresada por el filtrado
glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m” o como la presencia de dafio renal persistente
durante al menos tres meses, el cual puede diagnosticarse de forma directa mediante
biopsia renal o indirecta a través de marcadores como la microalbuminuria, proteinuria,
alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones hidroelectroliticas, alteraciones
secundarias a patologia tubular, anomalias estructurales detectadas por pruebas de
imagen o historia de trasplante renal (1, 2).

En el afio 2002, las guias K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) de la
National Kidney Foundation (NKF) (3), establecieron por primera vez una clasificacion

de la ERC basada en estadios de severidad, definidos por el FG:
- Estadio 1: FG ml/min/1,73 m?> 90: dafio renal con FG normal.
- Estadio 2: FG ml/min/1,73 m?60 - 89: dafio renal con ligero descenso de FG.
- Estadio 3:
- 3A: FG ml/min/1,73 m? 45 - 59: descenso leve a moderado del FG.
- 3B: FG ml/min/1,73 m*30 - 44: descenso moderado del FG.
- Estadio 4: FG ml/min/1,73 m?15 - 29: descenso grave del FG.
- Estadio 5: FG ml/min/1,73 m? < 15 o dialisis: prediélisis / diélisis.

Esta clasificacion ha sido mantenida en guias posteriores a las K/DOQI como las guias
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N) (1) y las KDIGO (Kidney disease
improving global outcomes) (2).

El incremento en la prevalencia de la ERC se ha visto favorecido por el progresivo

envejecimiento de la poblacion y por el aumento de la incidencia de diabetes mellitus,
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de la hipertension arterial (HTA) y de la obesidad, que son las principales causas de la
misma (1). Se calcula que alrededor del 20% de la poblacion con mas de 60 afios tienen
ERC avanzada (4). En Espafia, con objeto de conocer cuél era la prevalencia de la ERC
se disefid el estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal Crénica en
Espafia). Se trata de un estudio epidemioldgico transversal, de base poblacional en
mayores de 19 afos, seleccionados de forma aleatoria y con una muestra representativa
de todas las Comunidades Auténomas del conjunto del Estado Espafiol. Los datos se
obtuvieron mediante la medicion centralizada de la creatinina sérica en una muestra
aleatoria y estratificada de la poblacién espafiola, y a partir de la estimacién del FG por
la formula MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) (5). Segun este estudio
realizado en el afio 2005, el 10% de la poblacién adulta espafiola sufre algin grado de
ERC: el 5,4 % de la poblacién tenfa un FG entre 45 - 59 ml/min/1,73 m? (estadio 3A), el
1,1% entre 30 - 44 ml/min/1,73 m? (estadio 3B), el 0,27 % entre 15 - 29 ml/min/1.73 m?
(estadio 4) y un 0,03% tenfa un FG menor de 15 ml/min/1,73m? (estadio 5). Si se
analiza la prevalencia de ERC en un grupo seleccionado de pacientes como aquéllos con
diagnostico previo de HTA o diabetes mellitus, ésta se incrementa de forma
considerable situandose en torno al 40% (4).

Dada la elevada prevalencia de la ERC, con expectativas de incremento en los proximos
afios, se ha hecho necesario el desarrollo de programas de deteccion precoz, con el fin
de tratar de reducir al maximo el niGmero de pacientes que progresan hasta estadios
avanzados de ERC. Con el fin de unificar el diagnostico de ERC, se han redactado guias
de préctica clinica en las que se aconseja estudiar la funcion renal mediante el calculo
del FG, la deteccion de albuminuria y el analisis del sedimento urinario a las personas
mayores de 60 afios, o con antecedentes de HTA, diabetes mellitus, enfermedad
cardiovascular o con familiares afectos de insuficiencia renal (4).

Son varios los estudios publicados en los udltimos afios que han confirmado la
importancia de la deteccion precoz de la ERC para reducir la morbilidad tanto a nivel
renal como cardiovascular, y a su vez disminuir los costes que supone esta enfermedad
tanto para el paciente como para el sistema sanitario (6, 7). La mejora en la atencion
nefroldgica antes del tratamiento sustitutivo renal (TSR) puede generar un gran impacto
econémico y a su vez crear diferencias importantes en el grado de progresion de la

ERC. Asi, un analisis comparativo a partir del resultado de estudios poblacionales
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realizados en Noruega y Estados Unidos (HUNT Il y NHANES I1I) concluyé que, a
pesar de prevalencias similares de ERC en los estadios 1 al 4 en ambos paises, el riesgo
relativo de progresion a diélisis o trasplante de los pacientes con ERC en estadios 3 y 4
fue 2,5 veces superior en los pacientes estadounidenses. Las principales variables que se
asociaron al menor riesgo de progresion en el grupo europeo fueron la mayor duracion
de la atencion nefroldgica previa (23 vs 12 meses) y la menor prevalencia de obesidad
(16 % vs 30,5 %) y de diabetes (3,4 vs 5 %) (8).

1.1.2 Opciones de tratamiento sustitutivo renal. El trasplante renal como tratamiento

electivo del enfermo con enfermedad renal crénica.

En Espafia unos 6.000 enfermos inician cada afio TSR y la prevalencia crece
anualmente un 3 %. Segun el Gltimo Informe de Didlisis y Trasplante del afio 2013
perteneciente al Registro Espafiol de Enfermos Renales y realizado por la S.E.N y por la
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) (9), la incidencia de pacientes incluidos
en TSR en el mismo afio se situaba en 124 pacientes por millon de poblacion (pmp),
cifra que se mantiene estable con apenas un ligero ascenso en los ultimos afios. De estos
nuevos pacientes, el 78,7 % son tratados mediante hemodiélisis, el 17,0 % mediante
dialisis peritoneal y el 4,3 % inician TRS con un trasplante renal previo a su inclusion
en dialisis. La estabilidad de los datos de incidencia de pacientes que inician TSR no se
observa cuando se analizan los resultados de la prevalencia. Asi, mientras en el afio
2001, 885 pacientes pmp eran tratados con TRS, en el afio 2013 esta cifra ascendid a
1.122,3 pmp. Esta evolucion de los datos corrobora la eficacia del TSR en sus distintas
modalidades, aun a pesar del envejecimiento progresivo de la poblacion tratada. De los
pacientes prevalentes en TSR en el 2013, un 42,8 % recibié TSR mediante hemodialisis,
un 51,7 % mediante trasplante renal y un 5,5 % mediante dialisis peritoneal.

Resulta complejo tratar de establecer el TSR de eleccion en los pacientes con ERC.
Circunstancias como la edad, la comorbilidad y la situacién social del paciente pueden
influir en la eleccion del TSR y en muchas ocasiones el paciente puede requerir a lo
largo de su vida distintos tipos de TSR. Actualmente, es el trasplante renal el
tratamiento de eleccidn, tanto en términos de supervivencia como de calidad de vida, sin
embargo, s6lo pueden acceder a él un porcentaje reducido de pacientes con ERC que

oscila entre un 20 y un 30 % (10). Si bien puede resultar dificil analizar los beneficios
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del trasplante renal sobre la supervivencia del paciente respecto a las otras alternativas
de TSR, al tratarse de pacientes previamente seleccionados, se ha demostrado una
mejoria en la supervivencia de los pacientes trasplantados en relacion con pacientes
comparables en edad, sexo y comorbilidad, que permanecian en dialisis a la espera de
un érgano (11, 12). En relacion con la calidad de vida, los estudios publicados coinciden
en la mejoria que muestran los pacientes trasplantados tanto en su actividad, fisica o
mental, como en las relaciones sociales (13, 14).

En términos econdmicos, el TSR es un tratamiento de alto coste. Es la terapia crdnica
mas cara en atencion especializada, con un coste medio por paciente seis veces mayor
que el del SIDA y consume del 1,6 % al 2,5 % del presupuesto del Sistema Nacional de
Salud en Espafa. El coste total se sitia en torno a los 1.400 millones de euros, de los
que el 73 % se debe a la hemodialisis (HD), un 31 % al trasplante renal y un 6% a la
dialisis peritoneal (DP) (14, 15). No obstante, el trasplante renal es, a partir del segundo
afio, la opcion terapéutica mas eficiente y de menor coste. La dialisis peritoneal, si bien
es una opcion terapeutica mas econdémica que la hemodialisis hospitalaria, ve
incrementado su coste cuando se trata de dialisis peritoneal con cicladora (DPA) o
cuando se utilizan liquidos de mayor coste para los intercambios. La hemodidlisis
hospitalaria se considera en la actualidad la modalidad de tratamiento de mayor coste
(15).

1.2 Situacion de trasplante renal en Espafa.

1.2.1 Actividad global de trasplante renal. Lista de espera.
En el ambito del trasplante, Espafia ocupa actualmente una posicion privilegiada con

unos niveles de donacion de personas fallecidas mantenidos en torno a 32-36 donantes
pmp y una actividad trasplantadora que supera los 56 procedimientos pmp. En el afio
2014 se alcanzaron los 1.682 donantes de dérganos y una tasa de 36 donantes pmp,
observandose un aumento en el trasplante renal y el trasplante cardiaco (16).

El éxito del sistema de trasplante espafiol se fundamenta en la creacién de una red de
medidas de caracter organizativo, encaminadas a mejorar la identificacion de
potenciales donantes y permitir asi su conversion en donantes reales. No obstante, para
conseguir ese grado de eficacia ha sido necesario el apoyo de la estructura sanitaria, asi

como un importante sustento técnico, legislativo y politico. De esta forma nuestro

17



modelo de donacion y trasplante es reconocido a nivel internacional e incluso ha sido
utilizado con éxito en otros paises del mundo (16).

Sin embargo, en Espafia y a pesar de la intensa actividad trasplantadora, la lista de
espera se mantiene estable con apenas un discreto descenso en los Gltimos afios,
existiendo una importante desproporcion entre el nimero de trasplantes y el nimero de
pacientes que se incluyen cada afio en la lista de espera (16). En los Gltimos afios la
mayor experiencia en el manejo del paciente trasplantado ha permitido la inclusion de
pacientes en lista de espera de mayor edad y con mayores comorbilidades. Asi, en el
afio 2013 se realizaron en Espafia 2.552 trasplantes renales, permaneciendo en lista de
espera 4.328 pacientes (16), por lo que se hace necesario incrementar el nimero de
donantes potenciales para tratar de reducir el nimero de pacientes en espera de un
injerto renal. Considerando que aproximadamente el 20 % de los pacientes que son
incluidos en dialisis son candidatos para trasplante, se requieren al menos 100
trasplantes pmp para ser capaces de eliminar la lista de espera de trasplante (17). Para
alcanzar este complejo objetivo se ha potenciado tanto la donacion de cadaver, mediante
el uso de los diferentes tipos de donantes cadavéricos, no solo el de muerte encefalica,
como la donacién de vivo, con la intencidon de conseguir una oferta igualitaria para los

pacientes en lista de espera de trasplante renal.

1.2.2 Tipos de donantes de 6rganos.
El mayor conocimiento en el manejo del paciente trasplantado adquirido en los Gltimos

afios ha permitido la flexibilizacién de los criterios de entrada en lista de espera de
nuestros pacientes, lo que ha supuesto un incremento en la demanda de 6rganos para
trasplante. Asi, como se ha comentado anteriormente, con el fin de tratar de cubrir las
necesidades crecientes de la listas de espera, se ha hecho necesario en nuestro pais, el
uso de otros tipos de donantes, ademas del donante cadaver fallecido por muerte

cerebral, como son el donante vivo o el donante en asistolia.

1.2.2.1 Donante vivo.
La donacion de vivo se clasifica en base a la relacion existente entre el donante y el

receptor (18):
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1- Donacién directa.

Es aquélla en la que entre donante y receptor existe un vinculo afectivo y el donante

sabe perfectamente a quién va dirigida su donacion. A su vez, la podemos dividir en tres

grandes categorias:

a.

C.

Genéticamente relacionados: donacion de padres a hijos, entre hermanos, hijos a
padres, etc.

Familiares genéticamente no relacionados: matrimonios, parejas de hecho, etc.

No familiares: amistades.

2- Donacién indirecta.

En ella no existe vinculo afectivo entre donante y receptor y, en la mayoria de

ocasiones, ambos no llegan a conocerse. Se subdividen en distintas categorias, de las

cuales en Espafia estan prohibidas tanto la retribucion de la donacién de 6rganos como

por supuesto, el trafico de 6rganos:

a.

Intercambio de donantes o trasplante cruzado. Se produce cuando entre el
donante y el receptor potencial no existe compatibilidad de grupo sanguineo o la
prueba cruzada es positiva. En nuestro pais se realiza a través de la ONT
mediante la que se consigue otra pareja de donante y receptor de condiciones
similares que permitan el trasplante intercambiando donantes.

Intercambio con la lista de donante cadaver. Se realiza cuando existe
incompatibilidad de grupo entre la pareja inicial. Para solucionar el problema, el
donante de dicha pareja realiza la donacion al receptor mas compatible de la lista
de espera de donante cadaver. El receptor de la pareja inicial pasa a tener
prioridad total en la lista de espera de donante cadaver y accede al primer rifion
compatible que se genere, esta modalidad no esta activa en Espafia.

Donante altruista. EI donante altruista es aquel que por motivos totalmente
desinteresados cede uno de sus rifiones a la sociedad sin conocer a la persona a
la que le sera implantado su rifién. La asignacién del mismo viene dada por la
ONT que designa al receptor mas adecuado atendiendo a un sistema de
puntuaciones basado en criterios médicos.

Donante legalmente retribuido. Es aquel donante que por motivos de
precariedad econdmica vende uno de sus rifiones a un determinado receptor. El

proceso suele estar mediado por mafias del trasplante que obtienen beneficios
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econdmicos en detrimento del donante cuya retribucién suele ser minima. A
pesar de que esta practica estd totalmente desaconsejada por la Organizacion
Mundial de la Salud, el trasplante retribuido es una préctica legal en Iran.

e. Comercio ilegal de 6rganos. Supone la extraccion forzada y no voluntaria de
uno o mas organos de un donante. Esta practica estd legal y moralmente
condenada.

El trasplante renal de donante vivo se ha incrementado de forma importante en los
altimos afios, representando actualmente el 15,8 % del total de los trasplantes
efectuados en nuestro pais, que si bien esta lejos del porcentaje préximo al 30 % de
otros paises, tiene un gran valor puesto que este ascenso se ha producido en muy pocos
afios. Si en el afio 2002 sblo se realizaron en Espafia 34 trasplantes renales de donante
vivo, en el afio 2014 la cifra ascendio a 423 (16).

El aumento tan relevante en el namero de trasplantes de donante vivo en nuestro pais
durante los Gltimos afos ha venido motivado por varios factores (18):

-La necesidad de incrementar el nimero de donantes, especialmente en el caso de los
pacientes méas jovenes que quedan con frecuencia relegados en la lista de espera por el
perfil actual del donante cadaver, de mayor edad y con méas comorbilidad, y también
para pacientes de grupos sanguineos con mayor demanda y oferta insuficiente, como el
grupo sanguineo 0.

-Los excelentes resultados conseguidos con este tipo de trasplante en relacion tanto a
supervivencia del injerto como del paciente. Las causas de los mejores resultados que se
obtienen con el trasplante de donante vivo son diversas: el receptor suele ser mas joven,
con menor patologia y con mejor compatibilidad HLA (antigenos leucocitarios
humanos), particularmente en los casos en que hay consanguinidad. Es determinante,
ademas, el corto tiempo de isquemia fria, asi como la ausencia del dafio en el injerto
derivado de la muerte cerebral. Otras ventajas son la posibilidad de iniciar tratamiento
inmunosupresor antes del trasplante, la programacion de la cirugia y la posibilidad de
realizar el trasplante anticipado, es decir antes de iniciar el paciente TSR mediante
dialisis.

-La mejora de la seguridad del donante durante el trasplante, al disponer de técnicas

quirurgicas menos invasivas, y en el seguimiento posterior.
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Sin embargo, el trasplante renal de vivo, a pesar de sus excelentes resultados, no puede
por si solo cubrir la demanda de nuestra lista de espera, sin olvidar los potenciales
riesgos para el donante, de tal modo que en estos momentos el donante cadaver continlia

siendo en Espafa la fuente principal de drganos para trasplante.

1.2.2.2 El donante cadaver fallecido por muerte cerebral.
El donante cadaver fallecido por muerte cerebral, es el principal origen de los rifiones

que se trasplantan en Espafa. En los ultimos afios, el perfil demogréfico del donante ha
variado de forma importante fundamentalmente por el afortunado descenso de los
fallecidos por traumatismo craneoencefalico, junto con el abordaje mas agresivo del
paciente neurocritico. Esto ha motivado un incremento relevante de la edad del donante
y un cambio en su causa de muerte que ha pasado a ser principalmente de origen
cerebrovascular (16).

En el afio 2014, el 54 % de los donantes en Espafia fueron mayores de 60 afios y de
ellos el 30,1 % mayores de 70 afios, cifras muy diferentes a las del afio 2003 cuando
solo un 25 % de donantes eran mayores de 60 afios. EI mejor manejo de los donantes
con criterios expandidos (DCE) y una lista de espera creciente ha motivado una
flexibilizacion progresiva de los criterios de aceptacion de donantes, que ha permitido
no sélo mantener el nimero de donantes efectivos sino, incluso, aumentarlos (18).

Se consideran como potenciales donantes todos aquellos cadaveres en situacion de
muerte cerebral por traumatismo craneoencefalico, accidente cerebrovascular, anoxia
cerebral o tumores benignos no metastatizantes. El diagndstico de muerte cerebral es un
proceso laborioso que debe realizar un equipo asistencial independiente no vinculado al
equipo de trasplantes. Para llegar al diagndstico se requiere la certeza de la ausencia
irreversible de funcion cerebral, que se confirma con dos exploraciones neuroldgicas
expertas, separadas por un intervalo de al menos 6 horas, si se conoce la causa de la
muerte, o de 24 horas, en caso de encefalopatia andxica o desconocimiento de la causa
de la muerte. Si se sospecha o existe uso de farmacos o sustancias depresoras del
sistema nervioso central, se debe prolongar el periodo de observacion a criterio médico,
en funcion de la vida media de los farmacos o sustancias presentes y las condiciones
clinicas y biologicas generales del paciente. Las pruebas instrumentales seran

obligatorias en ausencia de lesidén destructiva cerebral demostrable por evidencia clinica
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0 por neuroimagen, cuando la lesion causal sea primariamente infratentorial y en el caso
de existencia de condiciones que dificultan el diagnostico clinico de muerte encefélica
(destrozos del macizo craneofacial, intolerancia al test de apnea, hipotermia,
intoxicacion o tratamiento previo con dosis elevadas de farmacos o sustancias
depresoras del sistema nervioso central). En el resto de situaciones se pueden realizar
las pruebas instrumentales con el fin de complementar el diagnéstico y acortar el
periodo de observacion. En los nifios, el diagnéstico clinico de muerte encefélica se
basa en los mismos criterios que en los adultos, con algunas peculiaridades en relacion
con su edad, con un intervalo de observacion que varia entre 12 y 48 horas y la
realizacion en ellos de pruebas instrumentales debe tener en cuenta las caracteristicas
diferenciales de este grupo. En relacién a los tipos de pruebas instrumentales que se
pueden utilizar para el diagnostico de muerte cerebral, el electroencefalograma puede
sustituirse por la confirmacion de la ausencia de flujo cerebral mediante alguna prueba
alternativa (potenciales evocados, gammagrafia cerebral, eco-doppler cerebral,
resonancia magneética cerebral o arteriografia cerebral), siendo la ausencia de flujo
sanguineo cerebral la manifestacion mas clara de la muerte cerebral. En situaciones de
intoxicaciones por farmacos o drogas depresoras del sistema nervioso central no sera
valida la utilizacion del electroencefalograma y serd necesario realizar una prueba
diagnostica que confirme la ausencia de flujo cerebral (19).

Tras el diagnostico de muerte cerebral, y antes de proceder al explante, es fundamental
asegurar un correcto mantenimiento del donante: mantener la presion arterial sistlica
mayor a 90 mmHg, la presion venosa central entre 10 y12 cm H20, diuresis entre 100 y
300 ml/h y una temperatura entre 35-37 °C. En ocasiones, es necesario el soporte con
drogas inotropicas para conseguir estos parametros. Tras la extraccion del érgano, el
acortamiento de los tiempos de isquemia va a ser fundamental para asegurar la
viabilidad del 6rgano. El alargamiento del tiempo de isquemia caliente (periodo entre el
paro cardiocirculatorio del donante en quir6fano y el comienzo del enfriamiento
mediante soluciones de preservacion) puede asociarse a una grave lesion tisular.
Asimismo, la prolongacion del tiempo de isquemia fria (periodo transcurrido durante el
almacenamiento en frio o con perfusién automatizada a 4°C) mas alld de 24 horas

incrementa el riesgo de retraso en la funcion inicial del injerto (20). Por altimo, el uso
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de soluciones de preservacion y el de maquinas de perfusion pulsatiles permiten mejorar

la conservacion del rgano hasta su implante (21-23).

1.2.2.3 El donante cadaver a corazon parado o en asistolia.
El donante en asistolia es aquel en el que se diagnostica la muerte por el cese

irreversible del latido cardiaco. Si bien este tipo de donante se mantiene como una
fuente estable de injertos renales, esta sujeto a una logistica compleja que dificulta su
puesta en marcha en todas las unidades de trasplante.
En Maastricht, en el afio 1995, se establecid la clasificacion de este tipo de donantes. De
acuerdo con esta clasificacion, los donantes tipo Il y IV se consideran como
“controlados™ al producirse su muerte bajo una intensiva vigilancia o incluso en casos
que se pueda prever o intuir el momento en que se va a producir la parada
cardiorrespiratoria (PCR). Los tipos I y II se denominan “incontrolados” porque la
muerte sobreviene habitualmente en ausencia de un médico que la presencie y de una
forma subita o inesperada (24). Esta clasificacion que, sigue siendo muy utilizada en el
ambito internacional, no recoge las caracteristicas del tipo de donacion que se realiza en
Espafia, ni tampoco es del todo precisa sobre el entorno extra o intrahospitalario en
donde tiene lugar la parada cardiaca. Es por ello que en el afio 2011 un grupo de
expertos espafioles dirigidos por la ONT reunidos en Madrid, realiz6 una adaptacion de
la clasificacion de Maastricht que trata de adecuarse mas a la realidad y experiencia en
Espafia (25):
- Donante tipo I: Incluye victimas de una muerte subita, traumatica o no, acontecidas
fuera del hospital que, por diversas razones, no son resucitadas.
- Donante tipo II: Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca y son sometidos a
maniobras de reanimacion que resultan no exitosas. Ha sido el donante en asistolia mas
utilizado en Espafia en los Gltimos afios. Se distinguen dos tipos:

Il.a. Extrahospitalaria. La parada cardiaca ocurre en el &mbito extrahospitalario y es

atendida por el servicio de emergencias extrahospitalario, quien traslada al paciente

al hospital con maniobras de cardio-compresion y soporte ventilatorio.

I1.b. Intrahospitalaria. La parada cardiaca ocurre en el ambito intrahospitalario,

siendo presenciada por el personal sanitario, con inicio inmediato de maniobras de

reanimacion.
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- Donante tipo IlI: Incluye pacientes a los que se aplica limitacion del tratamiento de
soporte vital tras el acuerdo entre el equipo sanitario y los familiares o representantes
del enfermo y/o expreso deseo del paciente.

- Donante tipo IV: Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca mientras se
establece el diagndstico de muerte encefalica o después de haber establecido dicho
diagnostico, pero antes de que sean llevados a quir6fano. Cuando esto sucede es
probable que primero se trate de restablecer la actividad cardiaca, pero cuando esto no
se consigue puede modificarse el proceso al de donacion en asistolia.

Los donantes tipo | y el tipo Il formarian parte de la denominada donacion no
controlada, mientras que el tipo Il y el tipo IV cumplirian criterios de donacion
controlada.

Tras resultados desiguales con el donante en asistolia no controlado, muy dependientes
de la experiencia y la metodologia del centro extractor, en los Ultimos afios el donante
en asistolia controlado tras limitacion de técnicas de soporte vital o tipo Il de
Maastricht estd adquiriendo importancia en nuestro pais, con resultados preliminares
favorables (26). Es un tipo de donacién que respeta los deseos de la familia, esta
aprobada desde el punto de vista ético y ha sido reconocida recientemente en un
documento de consenso de la ONT (25). En paises como Bélgica, Reino Unido u
Holanda este modelo de donacion en asistolia supone ya el 50% de los trasplantes que
se realizan y se preve que en Espafia en los proximos afios se incremente de forma

significativa la donacion en asistolia a expensas de este tipo de donantes.

En resumen, si bien durante afos el donante cadaver fallecido por muerte cerebral ha
sido la principal fuente de Organos para nuestros pacientes en lista de espera, en los
ultimos afos la demanda creciente de las listas de espera junto con el cambio del perfil
del donante cadaver ha potenciado el crecimiento de la actividad de la donacion de vivo
y la donacion en asistolia. La donacién de vivo facilita el acceso al trasplante a los
receptores mas jovenes, a pacientes con tiempos prolongados en la lista de espera de
donante cadaver, a pacientes hiperinmunizados y en general a cualquier paciente que
disponga de un donante pudiendo de esta forma evitar su paso por dialisis. La donacion
en asistolia, fundamentalmente la controlada, por su menor exigencia logistica respecto
a la donacion en asistolia no controlada y por sus buenos resultados, podria ver

incrementada su actividad de forma importante durante los préximos afos.
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1.3 Definicion de donantes con criterios expandidos.
La generalizacion del uso de donantes con patologia asociada y/o edad avanzada ha

hecho necesaria la busqueda de una definicion que agrupase a este grupo de donantes
con un perfil mas complejo. Son varias las caracteristicas que definen a un donante: la
historia médica y social del donante (edad, historia de HTA o diabetes), la causa de
muerte (traumatica vs cerebrovascular), el mecanismo de la muerte (muerte cerebral vs
parada cardiaca), la anatomia del injerto (anormalidades en los vasos), la morfologia de
la biopsia (glomeruloesclerosis, nefritis intersticial y/o fibrosis) y el perfil funcional
(creatinina sérica, FG) (27).

Antes del 2002, no se disponia de una definicion universal que caracterizase a los hasta
entonces llamados donantes marginales. En el afio 1997, Kaufman ya sugeria usar el
término expandido en lugar de marginal, debido a las consideraciones peyorativas tanto
para los centros que los trasplantaban como para aquellos que los recibian (28). En
octubre 2002, la OPTN/UNOS (Organ Procurement and Transplantation Network for
Organ Sharing) establecio los criterios que definian al llamado donante con criterios
expandidos (DCE) (27). La definicion se baso en la edad y en tres factores de riesgo
estadisticamente significativos para el fracaso del injerto determinados por el Scientific
Registry of Transplant Recipients (SRTR): antecedentes de HTA, nivel de creatinina
sérica mayor de 1,5 mg/dl o causa de muerte por ACV. Cada uno de estos criterios que
componen el concepto de DCE, incrementaba el riesgo relativo de fracaso del injerto
por encima de 1,7 cuando se comparaba con un grupo de referencia formado por
donantes ideales (edad entre 10-39 afios, sin antecedentes de HTA, no fallecidos por un
accidente cerebrovascular (ACV) y con creatinina sérica previa a la donacion menor de
1,5 mg/dl) (27).

Desde entonces se consideré como DCE todo donante con edad mayor o igual a 60 afos
o0 todo donante mayor de 50 afios con al menos dos de los siguientes factores de riesgo:
antecedentes de HTA, nivel de creatinina sérica mayor de 1,5 mg/dl o causa de muerte
por ACV. En contraposicion a éstos, el donante estandar se definiria como todo donante
menor de 60 afios que no compartiese dos de estos factores de riesgo.

Segun estos criterios diagnosticos mas del 50 % de los donantes actuales se definen
como DCE (16). Pareceria por tanto que dadas las caracteristicas del donante actual,

cada vez de mayor edad y con mas patologia, el término DCE abarcaria un grupo
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demasiado amplio de donantes. Asi, bajo este epigrafe encontramos un espectro de
donantes con edades muy diferentes y con ninguno o con varios factores de riesgo. En
este sentido, varios autores han planteado la utilidad de la creacion de subgrupos dentro
de la definicién de DCE sugiriendo que los resultados con el uso de donantes mayores
de 50 afios y algun factor de riesgo vascular podrian diferir de los obtenidos con el uso
de donantes mayores de 70-75 afios sin ningln factor de riesgo (29-30).

1.4 Valoracion de un DCE.
En la Gltima década, el trasplante con rifiones procedentes de donantes afiosos, y por

tanto de DCE, ha experimentado en nuestro pais un incremento muy importante de
acuerdo con los datos publicados anualmente por la ONT (16). Sin embargo la tasa de
descarte de estos rifiones es elevada. En Espafia, durante el afio 2013 se extrajeron 2.860
rifiones para trasplante, de los que no se llegaron a implantar un total de 674, lo que
supone el 23,6 % de los injertos renales generados. De los rifiones descartados: en 153
rifones (22,7 %) el motivo fueron las caracteristicas del donante, tratandose
fundamentalmente de DCE, en 489 rifiones (72,6 %) fueron las caracteristicas del
injerto y en 32 rifiones (4,7 %) hubo problemas con el receptor (16). Recientemente se
ha hecho un esfuerzo desde un grupo de sociedades cientificas relacionadas con el
trasplante (Sociedad Espafiola de Urologia, S.E.N, Sociedad Espafiola de Anatomia
Patologica y la ONT) en tratar de crear un consenso que ayude a establecer los criterios
de aceptacion de los rifiones de DCE, tras observar la heterogeneidad y las diferencias
en los criterios utilizados al respecto entre las distintas regiones (17). Sin embargo este
problema no es aislado en nuestro pais de hecho la cifra de descarte de rifiones es
todavia mayor en Estados Unidos, donde en el periodo comprendido entre el afio 1999 y
el afio 2005, el 41 % de los rifiones de DCE fueron rechazados para trasplante (31). El
por qué de la no aceptacion de estos rifiones radica en la complejidad que supone la
valoracién de un injerto renal de DCE, al que a la edad se asocian otros factores como el
grado de funcion renal y la comorbilidad que pueden ser determinantes en la valoracion
de la viabilidad estos injertos.

En la busqueda de herramientas que puedan ayudar a predecir la viabilidad de estos
organos, se han propuesto distintos criterios que combinan aspectos clinicos, variables

analiticas y/o criterios histoldgicos.

26



1.4.1 Sistemas de puntuacion del donante (“scores”).

Se han disefiado los indices de riesgo del donante (31-33) con el fin de identificar
aquellos factores pretrasplante que estan asociados con mas fuerza al retraso en la
funcion del injerto (RFI) y a la supervivencia del injerto a largo plazo El indicador de
riesgo ideal seria aquel que se pueda determinar con facilidad por el equipo de
trasplante con la informacion relativa al donante de que se dispone en el momento de la
oferta del rifidn y que haya demostrado un alto valor predictivo.

Entre los marcadores compuestos por variables relativas al donante, los utilizados mas
frecuentemente son el DDS (Modified Deceased Donor Score), el DRS (Donor Risk
Score), el KDRI (Kidney Donor Risk Index) y recientemente el KDPI (Kidney Donor
Profile Index), todos ellos basados en datos obtenidos a través del anélisis del Registro
Americano de trasplante renal (31-34).

Nyberg et al. establecieron el score llamado DDS (Modified Deceased Donor Score),
Sobre una muestra de 34.324 pacientes que recibieron un injerto renal de donante
cadaver de un adulto > 18 afios entre el 1 de abril de 1994 y el 31 de diciembre de 1999,
analizaron las variables que habian resultado factores de riesgo para el fracaso del
injerto: la edad del donante, la historia de HTA del donante, el aclaramiento de
creatinina en el momento de la extraccion, la causa de muerte y el grado de
incompatibilidad HLA con el receptor. En funcion de la puntuacion final obtenida tras
evaluar en el donante cada una de estas variables, se establecieron cuatro grupos de
riesgo (A, B, C y D) y demostraron la relacion de estos grupos de riesgo tanto con la
funcion renal (medida por aclaramiento de creatinina) como con la supervivencia del
injerto a los 6 afos. Segun estos autores, el DDS podria ser Gtil para establecer una
aproximacion del riesgo de éxito del trasplante basandose en la evaluacidn de variables
facilmente accesibles en el momento del trasplante (31).

En un intento de mejorar el valor prondstico del sistema anterior, Schold et al. disefiaron
un modelo de riesgo del injerto renal conocido como DRS (Donor Risk Score). Este
sistema de puntuacion estaba basado no sélo en caracteristicas del donante (edad, raza,
causa de muerte, historia de HTA y de diabetes mellitus), sino también en otros factores
como la compatibilidad HLA entre el donante y el receptor, la discordancia en la
serologia de citomegalovirus (CMV) entre el donante y el receptor y el tiempo de

isquemia fria. Estos autores clasificaron en 5 grupos los donantes (I, 1, 111, IV, V) en
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funcion de la puntuacion obtenida tras aplicar el indice de riesgo obtenido mediante la
suma de factores de riesgo del donante para, posteriormente, investigar su impacto en el
desarrollo de RFI y en la supervivencia del injerto a largo plazo. La mayor graduacion
obtenida por la pareja donante-receptor tras la aplicacion de este score se correlaciond
de forma significativa con el riesgo de RFI y con la estimacion de la vida media del
paciente y del injerto (32).

En este mismo sentido y con la intencidn de tratar de incrementar el valor prondstico de
los sistemas de puntuacion del donante, Rao et al. disefiaron el KDRI (33) en el que se
afiade en la valoracién de riesgos otras variables demograficas del donante, como son el
peso, la altura y la serologia del virus de la hepatitis C (VHC) y se incluyen ademas el
tipo de trasplante, ya sea de donante en asistolia, trasplante en bloque de donante
pediatrico o trasplante doble renal. EI KDRI expresa en un nimero absoluto el riesgo
relativo de fracaso de injerto para un donante dado comparado con la mediana de los
donantes del afio anterior. De tal forma que valores de KDRI que exceden de 1 tienen
mas riesgo que la mediana de los donantes, y viceversa. Mas recientemente en el 2013,
la OPTN/UNOS aprobd una nueva politica de distribucion de rifiones procedentes de
donante cadaver introduciendo el KDPI, que estima la supervivencia esperada para un
determinado rifion en relacion a todos los rifiones trasplantados durante el Gltimo afio.
Puntta del 0 % al 100 % basandose en 10 factores del donante, de tal forma que
aquellos rifiones con un KDPI menor se asocian con mejor supervivencia postrasplante
y los que muestran un KDPI mayor se asocian con una peor evolucion. (30).

Anglicheau et al. propusieron el uso combinado de variables clinicas junto con los
hallazgos histopatologicos preimplante para predecir la funcion renal al afio del
trasplante, con lo que trataban de obtener un mayor rendimiento (34).

Actualmente, sin embargo, estos indices de riesgo del donante no son considerados
como los Unicos criterios para la aceptacion de rifiones procedentes de DCE, sino como
herramientas adicionales para la toma de decisiones. Las limitaciones en su uso se
derivan fundamentalmente de su bajo valor predictivo y de la dificultad de generalizar
su valor en todas las unidades de trasplante. Ademas, existen otras variables que pueden
condicionar la viabilidad del injerto y su supervivencia a corto-medio y largo plazo y

que no pueden ser incluidas en los modelos de riesgo del receptor, como la diversidad
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poblacional, el “efecto centro”, las condiciones socioecondmicas y las diferencias entre

distintos sistemas sanitarios (35).

1.4.2 La estimacion de aclaramiento de creatinina o filtrado glomerular.
La tasa de FG del donante se ha postulado como una herramienta util para decidir la

viabilidad del érgano (35). La evaluacion se ha realizado mediante la aplicacion de las
formulas de Cockroft Gault y, mas recientemente, a través del MDRD, formula de facil
calculo con los datos del donante que se nos proporcionan habitualmente. Se ha
sugerido que injertos renales con aclaramientos de creatinina por encima de 65
ml/min/1,73 m? permitirian el trasplante simple del injerto renal, aclaramientos de
creatinina entre 40-65 ml/min /1,73 m? deberian ser destinados para trasplante renal
doble, implantandose ambos rifiones en un Unico receptor mientras que aquéllos con
aclaramiento de creatinina menor de 40 ml/min/1,73 m? deberian ser rechazados para el
trasplante (35-37). Snanoudj et al. compararon de forma prospectiva la evolucion de 81
trasplantes duales y 70 trasplantes unicos recibidos de DCE mayores de 65 afios que se
distribuyeron en uno u otro grupo en funcion de la estimacion del FG: trasplante dual si
el FG estimado estaba entre 30 y 60 ml /min y trasplante Unico si el FG era mayor de 60
ml/min. No observaron diferencias en la supervivencia del injerto y tampoco en el FG al
afio, por lo que insistian en la utilidad del FG para decidir el destino de los rifiones de
DCE para doble o simple trasplante (38).

Sin embargo, parece que tampoco el FG deberia ser el Unico parametro a utilizar en la
valoracion de los injertos renales procedentes de DCE. El calculo del FG puede variar
segun el tipo de formula utilizada y en un mismo paciente puede ser distinto segun el
momento del proceso de la generacion de 6rganos en que se haya realizado la extraccion
de sangre. Asi, tal y como sucede con los otros parametros utilizados en la evaluacion
de la viabilidad de un injerto renal de DCE, en aquellas ocasiones en las que el FG sea
limite o no sea coherente con las caracteristicas del donante serd necesario el apoyo de

otros métodos diagnosticos para la toma de decisiones.

1.4.3 La biopsia preimplante.
Las biopsias del donante han sido durante los ultimos afios una préactica habitual en las

unidades de trasplante renal cuando el rifidén ofertado procedia de un DCE, sin embargo

en la actualidad existe cierta controversia en cuanto a su realizacion (39-44).
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La recomendacidn de practicar biopsia renal fue sugerida por Gaber et al. a mediados de
los 90 (45). Posteriormente, distintos estudios han tratado de demostrar el valor de la
biopsia preimplante con resultados dispares (43). Los principales factores histologicos
que se han asociado a peor pronostico del injerto son la glomeruloesclerosis, la
afectacion vascular y la fibrosis intersticial (41, 42). No obstante, en estos momentos no
existe un consenso sobre la importancia relativa de cada compartimento renal, ni sobre
que grado de afectacion marca el limite de la viabilidad.

El procedimiento de la biopsia preimplante, difiere mucho al que se realiza para la
biopsia de injerto renal programada, por lo que los resultados obtenidos pueden ser
cuestionables (36, 44).

La mayoria de centros realiza la cufia renal en lugar de la biopsia obtenida mediante
aguja para evitar el dafio a los vasos durante el procedimiento. Las biopsias obtenidas
mediante cufia conllevan el riesgo de que la cufia sea en exceso superficial, mientras que
la aguja permite acceso a la cortical mas profunda. Los estudios que han comparado
ambas tecnicas concluyen que la utilizacion de la aguja permite una mejor evaluacion
de la afectacion vascular, mientras que la cufia muestra una menor representacion de las
arterias interlobulillares (43). Por el contrario, la cufia renal puede sobreestimar la
glomeruloesclerosis como consecuencia de la mayor muestra de tejido subcapsular.
Asimismo, el procesamiento de la muestra es diferente. En lugar de realizarlo mediante
parafina, se utiliza con frecuencia la técnica de congelacion que presenta limitaciones
para interpretar de forma adecuada la celularidad mesangial, el engrosamiento de la
pared del capilar glomerular, las lesiones secundarias a la diabetes o la presencia de
microtrombos e incluso la necrosis tubular aguda (35).

Por ultimo, la interpretacion de la biopsia también presenta diferencias. En la biopsia
de injerto renal o rifion nativo es el patdlogo especializado en patologia renal el
encargado de revisarla. En la biopsia preimplante, suele ser el patdlogo localizado para
trasplante, no siempre experto en patologia renal, el que se encarga de dar el diagndstico
histolégico, lo que conlleva una variabilidad importante entre los distintos
observadores.

La valoracion de la biopsia preimplante, debe aportar informacién sobre todos los
componentes:  glomérulos, tdbulos, intersticio y vasos sanguineos. La

glomeruloesclerosis se ha considerado el factor prondstico mas importante en la
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evolucion del injerto y el principal motivo de desestimar el injerto. Sin embargo los
resultados de los estudios son contradictorios (39-42). Su valor predictivo es
cuestionado en diversos estudios en los que no se ha mostrado como factor de riesgo de
fracaso del injerto (39-42). Para una correcta valoracion del porcentaje de
glomeruloesclerosis se recomienda que en la muestra haya al menos 25 glomérulos,
cifra que con frecuencia no se alcanza en las biopsias convencionales (37). Por el
contrario, en otras ocasiones, el problema radica en el riesgo de sobreestimar la
glomeruloesclerosis hecho que ocurre con frecuencia cuando se realiza la biopsia
mediante cufia, al tratarse de una muestra subcapsular (43). La fibrosis intersticial y la
atrofia tubular se han relacionado mas con la funcion renal, a pesar de lo cual, la
importancia que se les adjudica en la evaluacion de la biopsia es menor (43). El
compartimento vascular, fundamental en la valoracion de la biopsia, se ha relacionado
de forma independiente con la peor funcion renal y la supervivencia del injerto renal
(41-43).

En un intento de conseguir una mayor reproducibilidad en la valoracion de la biopsia y
unificar los criterios utilizados para valorar el injerto renal, se han propuesto diferentes
sistemas de puntuacion para la evaluacion de los distintos componentes de la estructura
renal (42, 46).

- El sistema de puntuacion de Pirani (42), también llamado de Remuzzi, intenta orientar
al clinico sobre la viabilidad del injerto renal y su posible implante, ya sea para simple o
doble trasplante, o bien, sobre si el injerto debe ser desestimado. Establece una
puntuacion de 0 a 3 segln el grado de dafio cronico de los compartimentos glomerular,
vascular y tubulointersticial. De esta forma, los rifiones con una puntuacion de 0 a 3
serian recomendados para trasplante simple, de 4 a 6 para doble trasplante y aquéllos
con puntuacién mayor o igual a 7 deberian ser descartados para trasplante al presentar
un importante dafio crénico.

- El sistema de valoracion de MAPI (Maryland Aggregate Pathology Index) (46) trata,
sin embargo, de establecer un prondstico de supervivencia a los 5 afios a través de los
datos histologicos. Este sistema asigna una puntuacion ponderada para la hialinosis
arteriolar, fibrosis periglomerular, porcentaje de glomeruloesclerosis y estrechamiento

de la pared vascular. De modo que la supervivencia del injerto a 5 afios seria del 90 %

31



con una puntuacién de 0 a 7, del 63 % para aquéllos con una puntuacion entre 8 a 11y
del 53 % para los que obtuvieran una puntuacion entre 12 y 15.

La biopsia preimplante puede implicar una prolongacion de los tiempos del trasplante.
Preocupa especialmente el aumento del tiempo de isquemia fria que se ha mostrado
como un factor de riesgo fundamental para el desarrollo de FRI, del fracaso del injerto e
incluso de la mortalidad del paciente trasplantado (19, 20, 47-49). En los trasplantes con
DCE, en los que se ha visto que existe un mayor riesgo de debut con RFI, son ain mas
deletéreas las consecuencias de este alargamiento del tiempo de isquemia (47, 48). Este
ha sido uno de los motivos fundamentales por el que en grupos como el Eurotransplant
se ha optado por prescindir de la realizacion de la biopsia en el programa de “old for
old”. La no biopsia del donante se ha asociado a reducciones del tiempo de isquemia de
hasta 9 horas, lo que ha supuesto un descenso del RFI de 43 % al 15 % (40). Si bien, el
resultado de la biopsia puede resultar util para orientar el destino del 6rgano a un tipo u
otro de receptores, el objetivo principal suele ser determinar la viabilidad del injerto
para el trasplante. En Estados Unidos, donde el 75% de los DCE son biopsiados, los
hallazgos de la biopsia preimplante siguen siendo actualmente los principales motivos
aducidos por las Unidades de Trasplante para rechazar un rifion para trasplante (39).
Preocupados por esta alta tasa de descarte de rifiones, Kasiske et al. publicaron
recientemente un interesante estudio casos - controles en el que se examinaron los
informes de la biopsia de 83 rifiones descartados para trasplante por hallazgos en la
biopsia (casos), los informes de 83 rifiones contralaterales del mismo donante que si
fueron trasplantados (controles contralaterales) y los de 83 donantes cadaver
randomizados emparejados por el perfil de riesgo del donante (controles randomizados
emparejados). En un 19,3 % de los pacientes se obtuvo ademas una nueva biopsia.
Observaron que existia una importante superposicion entre los hallazgos de las biopsias
de los rifiones descartados y los trasplantados. La glomeruloesclerosis > 20 % fue
ademas, el unico hallazgo asociado de forma independiente al descarte del 6rgano. La
supervivencia del injerto de los rifiones contralaterales a los descartados fue menor que
la de los controles emparejados de donante cadaver, aunque presentaron una
supervivencia aceptable. En los pacientes en los que se realiz6 una nueva biopsia se
objetivaron importantes diferencias entre los hallazgos de la biopsia inicial y la actual lo

que cuestionaria segun los autores la validez de las biopsias como Unica prueba para
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decidir sobre la viabilidad del injerto renal (44). A diferencia de Estados Unidos, en
Europa, donde el uso de rifiones de mayor edad estd mucho mas extendido, la biopsia
preimplante se ha reducido en los Ultimos afios por las dudas sobre su rigurosidad, con
la intencién de acortar los tiempos del trasplante y mejorar asi los resultados en el
postrasplante inmediato (40).

En resumen, la realizacion sisteméatica de la biopsia a todos lo DCE, con sus
limitaciones para evaluar la viabilidad del injerto, puede aumentar la posibilidad de que
el rifidn sea descartado para el trasplante. Evidentemente, el descarte de rifiones por los
hallazgos en la biopsia tiene a corto plazo un efecto negativo sobre la lista de espera de
trasplante, con las consecuencias negativas que se derivan de ello. Por tanto, parece
razonable replantearse la utilidad de la biopsia y analizarla, en los casos en los que se
realice, no de forma aislada sino de forma conjunta con otros datos tanto del donante

como del receptor al que se ha de implantar el 6rgano.

1.4.4 Lainspeccion macroscopica del rifion.

La inspeccion macroscopica del rifidn (tamafio, coloracion, superficie, estado de los
vasos, presencia de quistes, lesiones tumorales y/o cicatrices) es una practica habitual y
necesaria en el proceso de aceptacion o rechazo del 6rgano para el trasplante. Permite
valorar la perfusion del 6rgano, la identificacion de tumores renales, anomalias
vasculares anatomicas, infartos, presencia de placas de ateroma en los vasos o0 presencia
de cicatrices. Con frecuencia, en el proceso de seleccién de un DCE, nos enfrentamos a
donantes con un FG limite, con hallazgos histologicos no concluyentes, en los que la
inspeccion macroscopica va a ser fundamental para tomar la decision de continuar con
el proceso del trasplante. Sin embargo, actualmente la inspeccion del rifion no esta
estandarizada, no existen estudios formales que la hayan evaluado ni validado y sigue

siendo una préactica dependiente de cada centro.

1.4.5 Criterios de valoracion histologica del donante en el Hospital U. Dr Peset.
En el Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario Dr. Peset la valoracion del

donante en general, y del DCE en particular, ha pasado por distintas etapas. Durante
afios, la biopsia preimplante ha sido una herramienta fundamental en la valoracion del
injerto renal del DCE. Utilizdbamos un sistema de valoracion y puntuacion de los

distintos compartimentos renales (glomérulos, tabulos, intersticio y vasos) que valoraba
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la viabilidad del injerto, si era apto para su implante en cualquier receptor o, si al
presentar cierto dafio a nivel de alguno de los compartimentos renales, se aconsejaba su
implante en un receptor afioso o bien podia ser Util para trasplante renal doble o se
desestimaba (Apéndice I). No obstante, en los Ultimos afios, por cuestiones logisticas y
en un intento de reducir el tiempo de isquemia fria, tan nocivo para estos rifiones (47-
50), se ha dado prioridad en la valoracién previa al implante a la historia clinica del
donante, accediendo a su historia clinica electrénica tanto hospitalaria como de atencion
primaria, a la ecografia renal, al aclaramiento de creatinina o a la estimacion del FG
usando Cockroft-Gault o la ecuacion de MDRD vy a la valoraciéon macroscopica del
rifdn en quiréfano. La biopsia preimplante ha quedado reservada a DCE con FG
limites, antecedentes de diabetes mellitus, o bien proteinuria y/o hematuria no aclaradas

en los antecedentes.

1.5 Seleccion de un receptor ideal para un DCE.
El proceso de seleccion del receptor para un trasplante es un proceso complejo. Los

criterios de seleccion deben ser objetivos, de caracter médico y adoptados con el mayor
consenso posible.

En muchos centros de trasplante la seleccion de receptores se realiza con la ayuda de un
programa informatico que ordena a los posibles receptores de acuerdo a la
compatibilidad de grupo sanguineo y numero de identidades HLA. Este sistema ha
resultado de gran utilidad durante muchos afios. Sin embargo, en el momento actual
ademas de los factores inmunoldgicos otros factores como la edad, el tiempo en dialisis
o la comorbilidad también son considerados en la seleccidn del receptor.

La seleccion del receptor idoneo se complica ain mas cuando el rifion ofertado procede
de un DCE. Las caracteristicas diferenciales de este grupo de donantes de mayor edad
y/o mas comorbilidad dificultan ain mas el proceso, al perder protagonismo la
compatibilidad HLA y ganar importancia factores como la diferencia de edad donante-
receptor, la diferencia entre la masa nefronal funcional del donante y los
requerimientos metabdlicos del receptor, derivados en gran medida del peso o IMC, y

otros factores como el tiempo en dialisis y la comorbilidad del receptor.
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1.5.1 Diferencia de edad entre el donante-receptor.
La diferencia de edad entre el donante y el receptor es un factor fundamental en la

seleccién del receptor para un rifibn de DCE. Estos rifiones, que con frecuencia
presentan diferentes grados de glomeruloesclerosis y/o lesiones tubulointersticiales
pueden desarrollar al ser implantados en receptores jovenes una funcion renal
suboptima con el consiguiente impacto negativo en la supervivencia del injerto (51).
Por este motivo, los mejores candidatos para recibir estos injertos renales pareceria que
son los receptores de mayor edad, puesto que los requerimientos funcionales renales en
estos pacientes son bien soportados por la potencial masa nefronal disminuida del DCE.
Programas como el “Eurotransplant Senior Programme”(ESP), desarrollado por varios
paises centroeuropeos favorecen el implante de los rifiones de DCE en pacientes afiosos,
el llamado “old for old” (40). Eurotransplant es una organizacion que media la
distribucién de los 6rganos en Austria, Bélgica, Alemania y Holanda. En enero de 1999
inicio el ESP con el fin de intentar por un lado aprovechar de forma mas eficiente los
rifiones de donantes de mayor edad y a su vez reducir el nimero de receptores mayores
de 65 afios en lista de espera, sin empeorar de forma inaceptable los datos de
supervivencia del injerto y del paciente. En el ESP se establecio un sistema de reparto
en el que todos los rifiones ofertados procedentes de donantes con edad mayor o igual a
65 afios se implantarian a receptores con edad mayor o igual a 65 afios. Esta politica de
seleccion ha permitido en los ultimos afios un grado de aprovechamiento de estos
rifiones con resultados satisfactorios (40). En Espafia, si bien no existe un programa
especifico de “old for old” similar al ESP, en la practica se tiende a tratar de adecuar las
necesidades metabolicas del receptor con la masa renal trasplantada a traves del
implante de los rifiones procedentes de donantes afiosos en los receptores de mayor
edad.

El implante de rifiones de DCE afiosos en receptores jovenes ha sido y es controvertido
(51-56). A las dudas sobre la supervivencia a largo plazo del injerto en este grupo de
receptores se suman el riesgo de sensibilizaciébn para un nuevo trasplante y las
complicaciones derivadas de una funcion suboptima del injerto (53, 54). Sin embargo,
en los Gltimos afios, la reduccion del nimero de donantes jovenes se ha seguido de una
mayor dificultad de los receptores mas jovenes para optar al trasplante, con la

prolongacion subsiguiente del tiempo en didlisis y en lista de espera de estos pacientes.
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Este hecho ha animado a algunas unidades de trasplante a implantar de forma ocasional
rifones de donantes de edad avanzada en receptores jovenes. Asi, Sola et al.
compararon de forma prospectiva la evolucion de dos grupos de receptores con edad
menor o igual a 60 afios que recibieron rifiones procedentes de donantes con edad mayor
a 60 afios o donantes de edad menor de 60 afios. Estos autores no encontraron
diferencias en la supervivencia del injerto y del paciente entre ambos grupos, con
buenos resultados a medio plazo, aunque observaron una peor funcién renal en el grupo
de receptores que recibio los rifiones de mayor edad (52). Las diferencias observadas en
la funcién renal entre los dos grupos de receptores, junto con el escaso numero de
pacientes que alcanzaron un seguimiento de 10 afios, nos obligan a ser cautos en
relacion a los resultados obtenidos al realizar este tipo de emparejamientos (53). De
hecho, en un andlisis del SRTR, Swanson et al. observaron que una ratio de edad
donante-receptor mayor de 1.10 (edad del donante de 55 afios a receptor edad menor de
50 afios) estaba asociada con un riesgo tres veces mayor de pérdida del injerto (55).
Asimismo, tampoco, segun Schold et al., parece que el trasplante de receptores jovenes
con rifiones de DCE ofrezca beneficios en relacion a la dialisis. En un analisis de
supervivencia de todos los pacientes adultos documentados en el SRTR en lista de
espera en dialisis y de los pacientes trasplantados en el periodo desde 1995 a 2004,
encontraron que la expectativa de vida de los receptores jovenes era mayor tras el
trasplante con un donante estandar despuées de permanecer cuatro afios en dialisis que
con un rifidn de DCE tras permanecer solo dos afios en dialisis (26.4 vs 17.6 afios) (56).
Por tanto, los beneficios derivados del trasplante, segun este estudio, se reducirian de
forma importante en los receptores mas jovenes al recibir un rifién de DCE.

En el consenso espafiol recientemente publicado se recomienda ofertar los rifiones de
DCE a pacientes mayores de 60 afios o pacientes entre 55 y 60 afios con antecedentes de
HTA y/o diabetes mellitus y estancia prolongada en dialisis. Ademas, consideran que
los pacientes menores de 55 afios o hipersensibilizados en lista de espera para un
segundo trasplante no deberian recibir este tipo de rifiones, excepto en casos

seleccionados (pacientes jovenes con tiempo prolongado en lista de espera) (17).
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1.5.2 Diferencia entre la masa nefronal funcional del donante y los requerimientos

metabolicos del receptor.

La discordancia entre la masa nefronal funcional del donante y los requerimientos
metabdlicos del receptor se ha propuesto como el mecanismo que, a través de la
hiperfiltracién, puede contribuir al desarrollo de nefropatia crdnica en el injerto y al
fracaso del mismo (57, 58). La hiperfiltracion mantenida favorece la aparicion de
proteinuria y secundariamente la lesion tubular y la fibrosis intersticial. Por otra parte
una masa nefronal reducida favorece la retencion de sodio y el riesgo de hipertension y
consecuentemente el incremento del dafo renal (60).

En el caso de los DCE, al tratarse de un injerto con una probable masa nefronal
disminuida por la edad y posibles comorbilidades afiadidas (60), las consecuencias de la
disparidad entre la masa nefronal del donante y del receptor pueden ser mayores. De
hecho, esta diferencia podria contribuir a una peor funcion inicial del injerto y al fracaso
de éste. Asi, Goldberg et al. observaron que discordancias de altura importantes entre
los receptores de rifiones de DCE y los donantes estaban asociadas a mayor tasa de RFI,
mayor incidencia de rechazo agudo, creatinina sérica mas elevada y peor supervivencia
del injerto (58).

Con el fin de evaluar y adecuar la masa nefronal del donante con las necesidades del
receptor se han disefiado métodos basados en la ratio entre el peso del donante y el
receptor (59), en las diferencias en la superficie corporal (60), mediciones ecograficas
del rifion trasplantado (61) y correlaciones del aclaramiento de creatinina del donante
con el IMC del receptor (62).

Giral el al. en un andlisis realizado sobre una muestra de 1.142 rifiones, mostraron que
los rifiones mas pequefios trasplantados en los receptores de mayor tamafio (ratio peso
del rifién del donante/peso receptor <2 g/kg) aumentaban su aclaramiento 2,38 ml/min
cada mes durante los primeros seis meses (p < 0,0001) y 0,27 ml/min posteriormente (p
< 0,0001), hecho que se asociaba a un incremento del riesgo de desarrollar proteinuria >
0,5 g/kg. EI aumento del aclaramiento, expresion de la hiperfiltracion, favoreceria la
aparicion de proteinuria y el dafio renal a medio plazo (59).

La medicion mediante ultrasonidos del injerto renal y su relacién con el peso del
receptor, también se ha utilizado para evaluar el impacto de la discordancia de la masa

nefronal entre el donante y el receptor. Nicholson et al. midieron mediante ecografia la
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seccion transversal del injerto renal durante la primera semana postrasplante y
establecieron asi un “indice de tamafio renal”. Posteriormente, calcularon un “indice de
masa nefronal” tras dividir el “indice de tamafio renal” por el peso del receptor,
definiendo tres grupos de pacientes segun la ratio elevada (méas de 0,45), ratio media
(0,3 - 0,45) o ratio baja (menor de 0,3). Estos autores observaron que los niveles de
creatinina sérica fueron menores durante los cinco primeros afios tras el trasplante en los
pacientes con un “indice de masa nefronal” mayor (61).

El IMC del receptor es otro indice que puede resultar Gtil para tratar de mejorar el
emparejamiento del donante y receptor. Stratta et al. mostraron resultados comparables
entre DCE y donante estandar tras implantar los rifiones de DCE en pacientes de bajo
riesgo inmunoldgico, mayores de 40 afios y con IMC < 25 kg/m? (62).

Pareceria, por tanto, que la adecuacion de la masa nefronal del donante con el receptor
si que puede tener un impacto en la funcion renal y en la supervivencia del injerto renal
a largo plazo (58-62), por lo que debe ser considerada en el proceso de seleccion,

especialmente en los rifiones de DCE.

1.5.3 Compatibilidad del sistema HLA.
La compatibilidad HLA entre el donante y el receptor se ha mostrado como un factor

con impacto favorable a largo plazo en la evolucion del trasplante renal (63). De hecho,
los datos mas recientes del Estudio Colaborativo de Trasplante confirman los beneficios
de la compatibilidad HLA, no sélo en la supervivencia del injerto sino también en otros
aspectos, como la necesidad de menores dosis de inmunosupresion, menor incidencia de
efectos secundarios derivados de la misma, como la menor incidencia de fracturas de
cadera, y menor grado de sensibilizacion HLA (64).

La busqueda de la maxima compatibilidad del sistema HLA en el proceso de seleccion
del receptor es siempre un objetivo. Sin embargo, pueden existir otros factores relativos
al donante y/o al receptor que adquieren una importancia relevante en este proceso,
como son el tiempo en dialisis, el tiempo en lista de espera, la existencia de problemas
de acceso vascular, el retrasplante o la edad del donante y del receptor, entre otros.

Si bien la compatibilidad del sistema HLA forma parte del proceso de seleccion
donante-receptor, en los DCE las caracteristicas del donante (edad, comorbilidad)

condicionan en gran medida la seleccion. EI programa ESP mostrd resultados muy
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prometedores en cuanto a la supervivencia del injerto y del paciente, a pesar de que la
seleccibn no estaba basada en la compatibilidad HLA, sino en el adecuado
emparejamiento de la edad donante-receptor y en la reduccion maxima de los tiempos
de isquemia fria (40). Sin embargo, experiencias recientes de este mismo grupo han
descrito un incremento del riesgo de rechazo agudo intersticial en los receptores de
injertos procedentes de donantes afiosos con un impacto relevante en la funcion del
injerto. Esto ha motivado que el grupo del ESP se haya planteado la necesidad de incluir
como criterio de seleccion de la pareja donante-receptor la existencia de al menos una
compatibilidad HLA DR (65-67).

1.5.4 Valoracion de anticuerpos anti-HLA preformados.

La presencia de anticuerpos anti-HLA preformados derivados de embarazos,
transfusiones o trasplantes previos, tiene un impacto negativo en la supervivencia del
injerto. Este fendmeno es observado independientemente del método usado para su
deteccion y, fundamentalmente cuando estos anticuerpos son donante especificos
(DSASs) (68). En 2008, el grupo de Lefaucher ya demostro que la presencia de DSAs en
sueros histdricos y en el dia del trasplante influia negativamente en la supervivencia del
injerto como consecuencia de un incremento del riesgo de rechazo mediado por
anticuerpos (69). Posteriormente, estos resultados han sido confirmados por otros
grupos (70) y, actualmente, es una variable fundamental que debe ser valorada en el
momento de la seleccion de la pareja donante-receptor. La técnica de Luminex para la
deteccidn de DSAs ha permitido ampliar nuestro conocimiento acerca de la importancia
de estos anticuerpos. ElI mismo grupo francés establecié los niveles de DSAs
significativos en torno a 3000 MFI unidades, por encima de los cuales el riesgo de
rechazo humoral se incrementa 100 veces méas que el de otros pacientes con MFI mucho
menores (71). A pesar de esta experiencia, el punto de corte de MFI a partir del cual el
riesgo se incrementa no esta todavia del todo estandarizado, siendo actualmente motivo
de controversia en la literatura (72).

En el trasplante con rifiones de DCE se agrava aun mas el impacto que tiene el rechazo
humoral sobre el injerto renal, al sumarse a la lesion preexistente renal su menor
capacidad de reparacion de las lesiones derivadas de la existencia anticuerpos HLA

preformados. Por ello, puede resultar desaconsejable, en la medida de lo posible, el
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trasplante con rifiones de DCE en los pacientes de alto riesgo inmunoldgico, como los
hipersensibilizados.

1.5.5 Eltiempo en dialisis y en lista de espera de trasplante renal.
En los pacientes con enfermedad renal crénica terminal (ERCT), el trasplante renal

mejora la calidad de vida y aumenta su supervivencia si se compara con la de los
pacientes que en dialisis permanecen en lista de espera pendientes de recibir un injerto
renal (11). Asi la permanencia prolongada en dialisis antes del trasplante se ha
relacionado con una menor supervivencia del paciente y del injerto renal (73-76).

El efecto negativo del tiempo en TSR sobre la supervivencia del paciente viene
determinado fundamentalmente por el incremento de riesgo de muerte de causa
cardiovascular (74). ElI mantenimiento en programa de dialisis supone en el paciente
con enfermedad renal, la evolucion y el agravamiento progresivo de la hipertrofia
ventricular izquierda y la calcificacion vascular (75). El estado proinflamatorio, el
incremento del FG23, la hiperfosfatemia, las alteraciones del perfil lipidico y las
concentraciones de productos derivados de la glicosilacién han sido algunos de los
factores implicados en el avance del dafio vascular en estos pacientes (74).

Schold et al., en un estudio reciente, trataron de evaluar el impacto del tiempo de
evolucion de la ERCT en la supervivencia del paciente y del injerto. Su objetivo era
discernir qué periodo tenia un efecto mas negativo sobre la evolucion posterior del
trasplante, si el tiempo de ERCT en didlisis antes de entrar en lista de espera o el tiempo
de ERCT una vez ya el paciente estaba incluido en ésta. Estos autores observaron que la
mayor duracion de la ERCT antes de entrar en la lista de espera era el factor temporal
gque mas se asociaba a la reduccion de la supervivencia del paciente y del injerto (76).
La explicacion a estos resultados es compleja y parece que no s6lo argumentos
fisiopatologicos pueden explicarlos. Los pacientes con mas comorbilidad, por su
condicién méas compleja, son sometidos a mas pruebas para valorar su entrada en la lista
de espera y en algunos casos son remitidos a otros centros con el fin de ser reevaluados
como candidatos a trasplante, lo que implica una prolongacion del tiempo hasta su
inclusion en la lista. Existen, por tanto, razones médicas que demoran la inclusion de
estos pacientes y, con frecuencia, otro tipo de razones de tipo social, econémico o

ambiental que pueden retrasar la valoracion del paciente y su acceso a la lista de espera.
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De hecho, diversos estudios han demostrado que pertenecer a la raza afro-americana o
presentar un menor nivel econdmico y educativo son factores limitantes del acceso a la
lista de espera de trasplante (76-77).

A pesar de sus limitaciones, el trasplante con rifiones de DCE ha mostrado efectos
beneficiosos sobre la expectativa de vida de los pacientes en lista de espera de
trasplante. En un trabajo de hace mas de una década, Ojo et al. ya demostraron un
beneficio significativo en la supervivencia del paciente tras el trasplante con un rifién de
DCE al compararlo con aquéllos candidatos que permanecian en tratamiento con
didlisis. Estos autores observaron que los pacientes receptores de rifiones de DCE vivian
5 afios mas que los que permanecian en lista de espera (12). No obstante, esta mayor
supervivencia estaba lejos de la ganancia de afios de vida que presentaban los receptores
de un rifion de un donante estandar que se situaba en torno a los 13 afios. Segun estos
resultados, el trasplante con un rifion estandar seria evidentemente el objetivo a
conseguir ya que proporciona una mayor ganancia de afios de vida en los pacientes
candidatos a trasplante. Lamentablemente, en el momento actual la espera para la
obtencién de un rifion de donante estdndar se prolonga y esto supone, segun las
caracteristicas del candidato a trasplante, un incremento de la morbilidad del paciente
con el impacto negativo subsiguiente en su supervivencia.

Los beneficios en cuanto a la supervivencia del paciente con rifiones de DCE varian en
funcion de la enfermedad de base, de la comorbilidad y de la edad del paciente. En un
estudio realizado por el grupo de Schold et al, al que ya me he referido previamente, los
pacientes con ERCT secundaria a nefropatia diabética presentaron los mayores
beneficios del trasplante con DCE. La expectativa de vida para estos pacientes tras
trasplantarse con un rifion de DCE después de dos afios en tratamiento con dialisis era al
menos la misma que para aquellos que recibieron un rifidn de donante estandar tras
permanecer cuatro afios en dialisis. De hecho, pacientes diabéticos con edad
comprendida entre 18 y 39 afios (con una expectativa de vida media de 6,3 afios en
dialisis) que recibieron un rifidn de DCE tuvieron una expectativa de vida de 9,6 afios
que fue similar a la que mostraban aquellos pacientes que recibieron un rifion de
donante estandar después de cuatro afios de dialisis (9 afios). En cuanto a grupos de
edad, si bien los receptores con edad comprendida entre 18 y 39 afios no obtenian

beneficios en la supervivencia con el trasplante con rifiones de DCE tal y como he
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sefialado anteriormente, los receptores con edad mayor de 65 afios después de
permanecer dos afios en dialisis si se beneficiaron de una mayor expectativa de vida tras
trasplantarse con un rifion de DCE (5,6 afios, IC 95 % 5,1-6,5) comparada con la
obtenida si permanecian cuatro afios en dialisis a la espera de un donante estandar (5,3
afios; 1C 95 % 4,8 a 6,0) o de un donante vivo (5,5 afios; IC 95 % 4,7-6,5) (56).

En esta misma linea, un trabajo reciente de Lloveras et al. analizé las diferencias en la
supervivencia de un grupo de trasplantados receptores de rifiones de donantes mayores
de 65 afios al compararlo con un grupo control apareado (para edad, sexo, comorbilidad
cardiovascular, neoplasica y diabetes) de pacientes que permanecieron en dialisis en
lista de espera, observando un riesgo de muerte 2,66 veces mayor en el grupo en dialisis
respecto al de los que se trasplantaban con rifiones de DCE (79).

En base a estos resultados, parece claro que los pacientes diabéticos deberian optar al
trasplante con organos procedentes de DCE, al haberse demostrado al menos la misma
supervivencia de este grupo trasplantandose con un rifidn de DCE que manteniéndose
en didlisis a la espera de un donante estandar (11, 12, 56, 70-79). En cuanto al criterio
de la edad, si bien los receptores de mayor edad si que se beneficiarian del trasplante
con este tipo de drganos, los pacientes menores de 40 afios no obtendrian beneficios en
su supervivencia tras el trasplante con un injerto renal de DCE (independientemente del
tiempo en didlisis) en relacién al trasplante con un rifidn de donante estandar (12, 56).
Por lo que, s6lo en casos seleccionados, ya sea por tiempos muy prolongados de espera,
de TSR o por comorbilidad que condicione su supervivencia, se podria considerar el

trasplante con rifiones de DCE en este grupo de pacientes mas jovenes.

1.6 Resultados con el trasplante de injertos renales procedentes de DCE.
Hasta este momento, el principal limitante del uso de injertos renales procedentes de

DCE ha sido la menor supervivencia del injerto y del paciente, cuando se comparan con
los donantes con criterios estandar (11). Sin embargo, experiencias recientes han
mostrado supervivencias comparables de los trasplantes con rifiones de DCE con las
obtenidas con los donantes estandar, aunque mostrando frecuentemente un FG inferior
en los receptores de DCE con respecto a los donantes estandar (80-83). En el caso de los
rifiones de DCE, factores como el RFI, el rechazo, las complicaciones quirurgicas en el

postrasplante, la morbilidad cardiovascular y las complicaciones infecciosas o
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neoplasicas, pueden tener un impacto negativo en el prondstico a corto y largo plazo del
injerto y del paciente.

1.6.1 El retraso en la funcion del injerto en el trasplante renal con DCE.
El retraso en la funcién del injerto (RFI) es la manifestacion de un dafio renal agudo que

afecta al injerto renal en el postrasplante inmediato (84-88). En los trasplantes con
rifiones procedentes de DCE existen varios factores relativos a las caracteristicas del
donante y al proceso del trasplante que condicionan un mayor riesgo de desarrollo de
RFI. Junto al acortamiento de los tiempos de isquemia, el uso de maquinas de perfusion

y las nuevas soluciones de preservacion podrian ayudar a reducir su desarrollo (19-23).

1.6.1.1 Incidencia.
Existe una variabilidad importante de las cifras reportadas de RFI tras el trasplante

renal, situandose entre un 2 y un 50 % segln las series. Esta variabilidad viene
determinada fundamentalmente por la ausencia de una definicion con criterios
claramente establecidos, existiendo en la literatura mas de 18 definiciones (89). En la
actualidad la mas utilizada es la que define RFI como necesidad de dialisis durante la
primera semana tras el trasplante. Sin embargo, esta definicidén ha sido criticada por su
subjetividad cuestionandose si realmente refleja la verdadera situacion de la funcion
renal. Una definicion mas objetiva de RFI podria ser la que utiliza un criterio funcional,
basado en la ausencia de reduccion de la creatinina sérica un 10% durante tres dias
consecutivos la primera semana postrasplante. De hecho, Moore et al. demostraron en
un estudio comparativo reciente que el RFI definido por criterios funcionales se

asociaba de forma independiente al fracaso del injerto (90).

1.6.1.2 Etiologia.
Histéricamente el dafio tubular renal se ha considerado el principal promotor de la

lesion renal que derivaba en el RFI y que se producia como consecuencia de la isquemia
previa a la extraccion, durante la preservacion, o tras el implante. En los Gltimos afos,
se ha profundizado en el estudio del mecanismo de lesion de la isquemia reperfusion
para tratar de entender su capacidad de lesionar el injerto renal. La isquemia, la
reperfusion, la liberacidn de mediadores citotdxicos y la activacion de la inmunidad

innata y adquirida pueden ser en conjunto los responsables del dafio en el injerto que
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deriva en el RFI. La isquemia del tejido renal activa mecanismos mediados por la
glicolisis anaerobia, reduce la generacion de ATP y aumenta la produccion de radicales
superoxido. Como consecuencia hay una acumulacién de &cido lactico, una disfuncion
de la enzima Na/K ATP asa y un estrés oxidativo que pueden ya causar dafios
estructurales y funcionales en el tejido. La reperfusion de estos tejidos lesionados no
repara la lesién sino que desencadena una respuesta paradéjica con un incremento de
radicales libres, liberacion de citoquinas y agregacion de polimorfonucleares. En este
contexto las células endoteliales y las tubulares son especialmente vulnerables y su
lesion puede derivar en RFI. La isquemia reperfusion puede ademas facilitar la
liberacion de proteinas citoplasmaticas o intranucleares de las células muertas, que son
reconocidas por el sistema de inmunidad innata que activa la cascada de mediadores y
células inflamatorios. Esta inflamacion generada puede empeorar el dafio tisular y
estimular la maduracion de celulas dendriticas que presentan los antigenos a las células
T activando el sistema inmune adaptativo favoreciendo asi un aumento de la reactividad
inmune frente al rifidn trasplantado (84, 91).

La etiologia del RFI es multifactorial, pudiendo estar implicados factores relativos al
donante, receptor, u otros factores como los tiempos de isquemia y la sensibilizacion
HLA (19, 84, 92). La edad avanzada del donante, la historia de HTA y la muerte por
accidente cerebrovascular, criterios que definen al DCE, se comportan como factores de
riesgo de RFI (19, 84, 92) y, por tanto, los injertos renales procedentes de DCE
presentarian un riesgo incrementado de RFI.

La incidencia de RFI también se ve incrementada en relacion con el alargamiento del
tiempo de isquemia fria (93). La isquemia fria del injerto renal viene definida por el
periodo transcurrido en almacenamiento en frio o en perfusién automatizada desde la
extraccion. Si al dafio secundario al proceso de isquemia reperfusion se le suma la
lesion por la isquemia fria prolongada, el riesgo de RFI se intensifica y
consecuentemente el de aparicién de un dafio cronico sobre el rifion (19). La incidencia
de RFI menor del 10% que se observa en el trasplante de vivo ilustra la importancia de
la reduccion del tiempo de isquemia fria. No obstante, si bien la prolongacién del
tiempo de isquemia fria es un factor relacionado con el RFI, su impacto en la
supervivencia a largo plazo del injerto es mas controvertida (20, 48, 49, 93). En un

estudio, Kayle et al. estudiaron el efecto de la isquemia fria sobre el RFI y sobre la
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supervivencia del injerto en parejas de rifiones trasplantados. Estos autores observaron
una mayor incidencia de RFI en aquellos receptores con tiempo de isquemia fria mas
prolongado, aunque la incidencia de pérdida del injerto fue similar entre las parejas de
rifiones (20). Sin embargo, en un trabajo reciente Debout et al. en el estudio de una
cohorte de 3.839 receptores trasplantados entre el afio 2000 y 2011, demostraron el
impacto negativo de cada hora de isquemia fria adicional no sélo en la supervivencia del
injerto (HR: 1,013) sino también del paciente (HR: 1,018) (48).

1.6.1.3 Consecuencias del RFI sobre la evolucién postrasplante.
Las consecuencias del RFI mas inmediatas estan relacionadas con la prolongacion de la

hospitalizacion habitualmente con necesidad de diélisis, realizacion de mas pruebas
diagnodsticas no invasivas o invasivas como la biopsia renal, y por tanto un incremento
de los costes (94)

Las consecuencias del RFI en la evolucion a largo plazo han sido motivo de
controversia durante los Gltimos afios (85, 95-97). Si bien experiencias como la de
Boom et al. no demostraron una asociacion independiente del RFI con la pérdida del
injerto (96), en estudios posteriores si se ha podido establecer esta relacion. De hecho,
en un reciente meta-analisis, Yarlagadda et al. mostraron en aquellos pacientes que
desarrollaron RFI, un incremento del 14% de la tasa de fallo del injerto renal tras 3,2
afios de seguimiento (85). Nuestro grupo, en un trabajo previo analizé una serie de 507
trasplantes renales observando a los cinco afios una menor supervivencia tanto del
injerto (81 % con RFI vs 88 % no RFI; p < 0,001) como del paciente (89 % con RFI vs
95 % no RFI; p <0,001) en el grupo con RFI (97).

El RFI también se ha relacionado con un incremento de la inmunogenicidad renal que
condicionaria un incremento del riesgo de rechazo agudo (98, 99). De hecho, cuando se
han analizado los efectos a largo plazo del RFI y del rechazo agudo, se ha observado
que el impacto del RFI en la funcion renal a lo largo del seguimiento es mayor si se

asocia con el rechazo agudo (86, 98, 99).

1.6.1.4 Prevencion de RFI.
La elevada incidencia de RFI en trasplante con rifiones de DCE ha motivado la

busqueda de medidas para su prevencién o para reducir su frecuencia.
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Se han disefiado sistemas de puntuacion “score” para tratar de predecir el riesgo de RFI
de estos rifiones. La aplicacion de “ scores” como el DRS de Schold, comentado con
anterioridad, basado en variables clinicas u otros como el propuesto por el grupo de
Balzac que combina variables tanto clinicas como histoldgicas, podrian ayudar a definir
el riesgo de RFI (32, 100).

Los rifiones de DCE, por sus caracteristicas diferenciales, no s6lo presentan una mayor
sensibilidad a insultos durante el curso pre, peri y postoperatorio, sino que también
poseen una menor capacidad de reparacion ante cualquier lesion tisular generada
durante los procesos de mantenimiento del donante, muerte encefalica, isquemia-
reperfusion o tras los episodios de rechazo agudo (50). De ahi la importancia que tienen
en la reduccion de la incidencia del RFI, las acciones que supongan un acortamiento de
los tiempo de isquemia y de todas aquellas relacionadas con el adecuado mantenimiento
del 6rgano desde su extraccion. En concreto, en relacion al acortamiento del tiempo de
isquemia fria, en el trasplante con rifiones de DCE seria deseable realizar una
distribucién local de los 6rganos ofertados para trasplante, tratando de este modo de
conseguir tiempos de isquemia fria inferiores a las 12 horas. Asimismo, el priorizar el
tiempo de isquemia fria sobre la compatibilidad HLA puede también a ayudar a reducir
los tiempos y como consecuencia la incidencia de RFI (17). El uso de maquinas de
perfusion se ha propuesto como una herramienta Util para tratar de mitigar el dafio que
sufre el injerto renal desde el explante hasta el implante en el receptor. No obstante,
hasta el momento sélo se han obtenido resultados contradictorios en relacion a su efecto
sobre la supervivencia del injerto, del paciente y la funcion primaria del injerto. Si bien
diversos estudios ha mostrado efectos beneficiosos de su uso en la supervivencia del
injerto al afio y a los 3 afos (21, 22) un meta-analisis reciente no ha podido demostrar
esta mejoria de la supervivencia, ni tampoco una disminucién de la incidencia de
trasplantes con disfuncion primaria del injerto (101). La eleccion del liquido de
preservacion puede tener un efecto en el pronostico a corto plazo del injerto renal,
aunque un meta-analisis realizado con este objetivo por O’Callaghan et al. no observo
diferencias, al comparar la solucion de Wisconsin frente al uso del Celsior, en la
incidencia de RFI o en la del fracaso del injerto (23). Por ultimo, es fundamental por su

implicacién en el desarrollo del RFI, el mantenimiento de la estabilidad hemodinamica
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del donante antes de la extraccion, asi como el cuidado del estado de hidratacion y de la
hemodindmica del receptor durante el implante y tras el mismo (84).

1.6.2 El rechazo agudo en el trasplante con rifiones procedentes de DCE.
El rechazo agudo postrasplante, consecuencia de la activacion inmunoldgica del

receptor presenta una incidencia del 10-15 % y aunque esta incidencia se ha reducido de
forma importante durante los Ultimos afios en relacibn al uso de nuevos
inmunosupresores, sigue asocidndose a un incremento del riesgo de fracaso del injerto
(102, 103).

En relacion a los DCE, hay evidencias en la literatura actual de que la edad del donante
incrementa el riesgo de rechazo agudo (66, 104-107), habiéndose sugerido que los
rifiones de donantes afiosos pueden ser incluso mas inmunogénicos que los rifiones de
los donantes jovenes (66). Esta mayor inmunogenicidad podria venir determinada por la
lesion del rifion del donante previa al implante, que se manifiesta con la presencia de
citoquinas proinflamatorias, el incremento de la expresion de antigenos del sistema
mayor de histocompatibilidad en las células epiteliales y endoteliales, y el posterior
reclutamiento y activacion de las células presentadoras de antigeno (66, 91, 105-107). A
esta cascada inflamatoria, que se desencadena en el injerto de donante afioso al ser
implantado, se asocia el incremento de las celulas T de memoria de los receptores
afiosos, reflejo de su mayor experiencia inmunogénica, que les confiere una mayor
capacidad de desencadenar una respuesta inmunoldgica adecuada (108). Segun estudios
experimentales, la respuesta mediada por células T de memoria en receptores afiosos
compensaria su menor capacidad de respuesta a través de la inmunidad celular mediada
por células CD4 + (36), respuesta que es inherente al envejecimiento (109).

Asi, en estos rifiones se establece el llamado “triangulo de lesion”, por el que la lesion
secundaria al dafio previo del donante y al proceso del trasplante, activa el sistema
inmunitario del receptor y favorece la aparicion de rechazo agudo. Asimismo, el dafio
generado por el rechazo produce una inflamacion a nivel del injerto renal que, si no se
repara, puede desencadenar mayor activacion inmunoldgica y desencadenar la aparicion
de lesiones cronicas en el injerto (91, 110).

Hace mas de una década, el grupo de Fitjer estudié una cohorte de 596 pacientes

trasplantados renales en tratamiento con ciclosporina neoral, comparando dos
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poblaciones distribuidas en funcion de la edad del donante segun fueran < 50 afios (352
pacientes) y > 50 afios (144 pacientes), analizando qué factores ocasionaban la pérdida
del injerto renal en los trasplantes con o6rganos de > 50 afnos. Observd una mayor
incidencia de rechazo agudo durante el periodo precoz postrasplante en los rifiones de
mas edad, con un impacto negativo en la supervivencia del injerto independientemente
de otros factores como la edad del receptor y el RFI. En este estudio se aprecié un
incremento del riesgo de rechazo agudo, principalmente intersticial, y no del rechazo
con componente vascular en los rifiones de donantes > 50 afios. Tal y como se ha
comentado anteriormente, estos autores consideran que estos Organos afosos
presentarian una mayor inmunogenicidad y una menor capacidad de reparar las lesiones
generadas por el rechazo, lo que derivaria en un dafio crénico que podria repercutir en la
evolucion del injerto (104). Si bien esta hipotesis y resultados han sido posteriormente
validados en otros estudios (40, 66), un trabajo del grupo de Diet cuestiono tanto la
mayor inmunogenicidad de los rifiones de DCE como la respuesta inmune més intensa
del receptor mayor. Este grupo, tras estudiar una cohorte de 2.121 pacientes
trasplantados en el que compararon la incidencia de rechazo agudo probado con biopsia
en pacientes con rifiones de DCE (656 trasplantes) frente a 1.465 trasplantados con
rifiones de donante estandar no observd mayor incidencia de rechazo agudo en los
receptores de trasplante de rifiones procedentes de DCE. Sin embargo, en este estudio la
pauta inmunosupresora fue variable, con un porcentaje mayor de pacientes en
tratamiento con tacrolimus en el grupo de DCE, hecho que podria haber influido en los
resultados (111).

Otro factor que también condiciona el incremento de riesgo del rechazo agudo en los
trasplantes con injertos renales de DCE es el RFI, como ya se ha comentado en el punto
anterior (85, 96). En los injertos de DCE el impacto del RFI sobre la supervivencia del
injerto vendria fundamentalmente condicionado por el desarrollo de rechazo agudo
secundario, siendo la asociacion de los dos fendmenos la que mayor dafio produce en el

drgano y mayor impacto negativo tiene en su evolucion posterior (85, 96, 98).
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1.6.3 Morbilidad postrasplante de los receptores de rifiones procedentes de DCE.
Las complicaciones postrasplante que presentan los pacientes trasplantados con rifiones

procedentes de DCE vienen determinadas fundamentalmente por la mayor edad de los
receptores (42).

1.6.3.1 Complicaciones cardiovasculares.
La enfermedad cardiovascular ha sido considerada durante afios la principal causa de

muerte con injerto funcionante de los pacientes trasplantados (112-114). Los factores de
riesgo cardiovascular se clasifican en dos grupos: factores modificables, como los
habitos de vida, la HTA, la dieta, la dislipemia, la obesidad, la diabetes, el tabaquismo o
la anemia, y otros factores no modificables, como la edad, el sexo o la carga genética.
Todos estos factores se presentan con frecuencia en los pacientes trasplantados,
afiadiéndose a ellos ademas la mayor incidencia de arterioesclerosis en relacion con su
paso previo por el tratamiento con dialisis, los efectos secundarios del tratamiento
inmunosupresor y la herencia genética.

En el trasplante con rifiones de DCE, la mayor edad y comorbilidad del receptor
condicionan un incremento ain mayor de las complicaciones cardiovasculares. Asi, en
un estudio reciente del grupo de Blanca et al. en el que se analizaron los factores de
riesgo cardiovascular en estos pacientes se observo mayor presencia de HTA, dislipemia
y eventos cardiovasculares en el grupo de DCE al compararlos con donantes con
criterios estandar. Este mayor riesgo cardiovascular se asocié a un incremento de la
mortalidad cardiovascular, responsable de la muerte de hasta un 40 % de pacientes del
grupo DCE, respecto al 28,6 % del grupo control (114).

En los receptores de rifiones de DCE, el objetivo serd, por tanto, tratar de reducir el
namero de eventos cardiovasculares post-trasplante y su impacto en la mortalidad del
paciente. En este sentido, el tratamiento intensivo postrasplante de los factores de riesgo
cardiovascular modificables junto con la individualizacibn de la terapia

inmunosupresora pueden ayudar a reducir su incidencia.

1.6.3.2 Complicaciones neoplésicas.
Las complicaciones neoplasicas se han considerado durante afios como la segunda causa

de muerte en la poblacién trasplantada renal después de la muerte por enfermedad

cardiovascular. No obstante, revisiones recientes han mostrado un incremento en su
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frecuencia. El mayor conocimiento y tratamiento de la enfermedad cardiovascular en los
trasplantados renales, el uso de tratamientos inmunosupresores méas potentes y la mayor
edad de los receptores son factores que pueden haber contribuido al incremento de las
neoplasias en los pacientes trasplantados (115-121).

Los trasplantados renales muestran un riesgo incrementado de desarrollo de neoplasias
comparados con la poblacion general. La incidencia de cancer en la poblacion
trasplantada renal es aproximadamente 10 veces superior a la de la poblacion general,
aunque presenta una tipologia y caracteristicas especificas, y también una mayor
agresividad (115-119).

El cancer en el trasplantado renal puede ser de novo, recurrente o por transmision del
donante, aunque esto Ultimo es extremadamente raro (118, 119). El cancer de novo en
esta poblacion es mas precoz y de peor pronostico que en la poblacion general (115-
119).

En el trasplante con rifiones de DCE, la mayor edad y comorbilidad del receptor son
factores condicionantes del incremento del desarrollo de neoplasias postrasplante. Una
valoracion exhaustiva del receptor previa a la inclusion en lista de espera es
fundamental. En el afio 2009, revisamos en nuestra serie el diagnostico de neoplasias
durante la valoracion para inclusion en lista de espera, siendo treinta y tres neoplasias
diagnosticadas en un periodo comprendido entre el afio 1996 y el afio 2007 (120). De
ahi la importancia de establecer, ya desde antes de la inclusion en lista de espera de los
potenciales receptores, estrategias preventivas y de screening de patologia neoplasica
que deben mantenerse posteriormente una vez el paciente ha sido trasplantado. El
impacto negativo de la inmunosupresion acumulada en el desarrollo de cancer podria
reducirse con el uso de nuevos farmacos iinmunosupresores, pero son necesarios mas
estudios para evaluar el impacto de los nuevos farmacos en la incidencia de neoplasias

postrasplante.

1.6.3.3 Complicaciones infecciosas
Las infecciones contintan siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad cuyo

riesgo se ha incrementado durante los ultimos afios en estrecha relacion con el
desarrollo de farmacos inmunosupresores mas potentes y con el cambio en el perfil del
receptor (121, 122).
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Las complicaciones infecciosas ademés pueden intervenir en el fracaso del injerto por
distintos mecanismos. Las infecciones pueden afectar directamente al parénquima renal,
bien sea por una pielonefritis bacteriana, nefropatia por el virus BK, nefritis relacionada
con el CMV o por un sindrome linfoproliferativo relacionado con el virus Epstein Barr
(123, 124). En este sentido, se ha postulado que la activacién inmune que supone la
infeccion podria activar la liberacion de citoquinas incrementando el riesgo de
desarrollo de un rechazo agudo, que a su vez podria progresar a un dafio crénico y
derivar en el fracaso del injerto (125, 126).

Las infecciones mas frecuentes en los trasplantados son las infecciones del tracto
urinario, que suponen entre el 45-72% de todas las infecciones. No obstante, en los
ultimos afios, probablemente en relacion con la mayor potencia inmunosupresora de los
farmacos utilizados, se ha observado un incremento de la infeccion por CMV vy de la
infeccion por el virus BK, cuyo impacto en la funcion del injerto renal requiere de un
seguimiento estrecho y un abordaje precoz (127).

Los receptores de rifiones procedentes de DCE muestran un riesgo incrementado de
complicaciones infecciosas, basicamente en relacion con su mayor edad, habiéndose
observado en los receptores afiosos una tasa de mortalidad mayor de origen infeccioso
que la observada en otros receptores jovenes o en pacientes en dialisis (128, 129). El
sistema inmunitario de los pacientes afosos experimenta una disminucion del
funcionamiento de la inmunidad celular como consecuencia de la disfuncion en la
actividad de las células T y los macréfagos (36, 109), que deriva en una menor
respuesta ante agresiones de patdgenos y en mayor tasa de infecciones. En un analisis
del grupo de Parasuraman en el que analizaban el impacto de la infeccion post-
trasplante como causa principal del fracaso del injerto observaron, tras censurar la
muerte del paciente, que la contribucion de la infeccion al fracaso del injerto se asociaba
de forma directa con la edad del receptor (4,8 % para el grupo de edad de 20 a 24 afios
versus 14,1 % para el grupo de mayores de 65 afios) (121). Por tanto, en estos pacientes
de mayor edad, receptores de rifiones de DCE, sera necesaria una vigilancia muy
estrecha del desarrollo de complicaciones infecciosas por el mayor riesgo de
evolucionar a la gravedad sobre todo en la etapa precoz postrasplante, coincidiendo con

la mayor dosis de inmunosupresion y posteriormente a lo largo de todo el seguimiento.
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1.6.3.4 Complicaciones quirurgicas.

Las complicaciones quirdrgicas, incluidas las urolégicas, vasculares y las de la herida
son inherentes al proceso del trasplante. En los trasplantes con rifiones procedentes de
rifiones con DCE se ha observado un incremento de este tipo de complicaciones (36,
130, 131).

El programa ESP analizd hace unos afios las complicaciones quirdrgicas que mostraban
los pacientes trasplantados. Tras un analisis comparativo con un grupo de trasplantados
con edad > 60 afios pertenecientes al programa regular europeo de distribucion de
drganos, observaron un mayor nimero de complicaciones quirargicas en los pacientes
del programa ESP, con una prevalencia del 47 % vs del 28 % en los receptores de
donante estandar. Si bien la mayor edad del receptor en el grupo de ESP pudo tener
relacion con los resultados obtenidos, la diferencia en la edad del donante entre los dos
grupos, fue el factor con mayor impacto en el desarrollo de complicaciones quirdrgicas
(131). Estos resultados, sin embargo, difieren de otro estudio anteriormente publicado
también sobre la poblacion de pacientes del ESP en el que no encontraron diferencias en
el nimero y tipo de complicaciones entre dos grupos de trasplantados con caracteristicas
similares al estudio anterior (132).

En un trabajo reciente, Barba et al. analizaron de forma comparativa las complicaciones
que presentaban los trasplantados con rifiones con DCE, mostrando una mayor
frecuencia y gravedad de las complicaciones quirdrgicas en este grupo que las
observadas en un grupo de trasplantes con rifiones de donante con criterio estandar. En
un segundo analisis, ajustando los resultados para la edad del receptor, no encontraron
un aumento del riesgo de eventracion postquirargica, de infeccion de la herida o de
reintervencion precoz, sin embargo, el riesgo de complicaciones vasculares y de la via
urinaria se mantenia incrementado en los receptores de DCE. Estos hallazgos sugieren
que la mayor edad del receptor puede tener un papel importante en el desarrollo de
complicaciones de la herida, mientras que la edad avanzada del donante determinaria
mayor riesgo de complicaciones vasculares y urolégicas (133).

La prevencion de estas complicaciones es compleja. Es importante una cuidadosa
valoracion de los potenciales receptores de mayor edad antes del trasplante renal
previamente a su inclusién en lista de espera, fundamentalmente de su grado de

vasculopatia y comorbilidad, junto a un seguimiento estrecho tras el trasplante de las
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complicaciones postquirurgicas, tanto vasculares como uroldgicas, en especial durante

los primeros meses postrasplante.

1.7 Inmunosupresion en el trasplante renal con injertos procedentes de DCE.
El tratamiento inmunosupresor en el trasplante renal se sustenta en la busqueda de dos

pilares basicos: la eficacia y la seguridad. A pesar de los avances en el campo del
trasplante y del desarrollo de nuevos farmacos inmunosupresores, no disponemos de un
protocolo de inmunosupresion Unico para todo tipo de receptores.

El protocolo de inmunosupresion ideal deberia reunir los siguientes requisitos (134):

- No interferir con la recuperacion de la funcién renal tras el trasplante.

- Prevenir el rechazo agudo.

- Evitar el desarrollo o empeoramiento del dafio renal crénico.

-.Tener un buen perfil cardiovascular que no indujera la aparicion de HTA, diabetes
mellitus o dislipemia.

- No incrementar el riesgo de complicaciones quirurgicas.

-.Buen perfil de seguridad infecciosa y neoplésica.

El intento mas reciente de busqueda de la pauta inmunosupresora ideal y con mayor
impacto, es el estudio Symphony (135). Este estudio analizé la eficacia y seguridad de
las pautas inmunosupresoras mas habituales comparando diferentes protocolos de
inmunosupresion que incluian anticalcineurinicos como el tacrolimus o la ciclosporina a
dosis estandar o dosis reducidas frente a un inhibidor mTOR como el sirolimus. Los
autores concluyeron que el tratamiento inmunosupresor basado en la induccion con un
anticuerpo monoclonal seguido de triple terapia con bajas dosis de tacrolimus,
micofenolato mofetil y esteroides era el mas adecuado al asociarse a menor tasa de
rechazo agudo, mejor funcion renal y a mayor supervivencia del injerto. En este estudio
se incluyeron receptores con una edad comprendida entre los 18 y 75 afios y la edad
media del donante en todos los grupos se situd en torno a los 46 afios, por lo que estos
resultados que tienen un interés maximo en el trasplante renal con injertos de donantes
estandar, podrian no ser del todo extrapolables en el trasplante con rifiones de DCE. La
mayor edad del donante en este tipo de trasplantes junto con un perfil mas complejo del
receptor, pueden condicionar una serie de complicaciones que nos obligarian a

replantear cual es la estrategia inmunosupresora méas adecuada.
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El riesgo incrementado de RFI (99) que presentan los rifiones de DCE junto con su
mayor sensibilidad a la toxicidad por los farmacos y una mayor incidencia de
infecciones, complicaciones cardiovasculares y neoplasias son factores a considerar al
pautar el tratamiento inmunosupresor. Como se ha comentado anteriormente, existen
datos contradictorios en la literatura en relacion al riesgo de rechazo agudo de los
pacientes portadores de un injerto renal afioso. Asi, mientras se ha planteado la mayor
inmunogenicidad del rifion afioso como causante de una mayor activacion inmunoldgica
del receptor con el riesgo subsiguiente de rechazo agudo, existen también experiencias
que han mostrado una menor incidencia de rechazo agudo en los receptores afiosos (40,
66, 103, 111). La pauta inmunosupresora inicial a elegir en estos pacientes mayores es,
por tanto, una decisién compleja, con implicaciones tanto en la evolucién del injerto
como en la morbilidad del paciente. En todo caso, parece importante administrar una
inmunosupresion mas potente en la etapa inicial, con una vigilancia estrecha de la
morbilidad infecciosa, para, posteriormente en una fase mas tardia, acometer una
reduccion de la carga inmunosupresora ajustada a las caracteristicas de cada receptor.

El tratamiento con un farmaco anticalcineurinico fundamentalmente tacrolimus, y en
mucha menor frecuencia la ciclosporina, forma parte de la inmunosupresion habitual de
la mayoria de los trasplantados renales en nuestro pais. Sin embargo, son farmacos con
un potencial de nefrotoxicidad que pueden agravar las lesiones previas del injerto renal
en especial la hialinosis arteriolar (136). De hecho, como se ha comentado, en los
rifiones procedentes de DCE es habitual encontrar lesion de uno o varios de los
compartimentos del parénquima renal que los hacen mas sensibles a la toxicidad
mediada por estos farmacos (51).

En la basqueda de protocolos de inmunosupresion con menor toxicidad a nivel renal se
han propuesto durante los ultimos afios dos alternativas fundamentalmente: retrasar la
introduccidn del anticalcineurinico o utilizar una pauta sin anticalcineurinico. La terapia
de induccion con anticuerpos contra el receptor de la Interleukina 2 (IL2) o con
anticuerpos policlonales antilinfocitarios, como la timoglobulina o globulina
antitimocitica, permitiria retrasar la introduccion del anticalcineurinico y reducir asi su
toxicidad a nivel renal en los primeros dias postrasplante en un intento también de
disminuir la incidencia de RFI. Varios estudios han mostrado que ambos tipos de

tratamiento de induccién son eficaces en prevenir el rechazo agudo con efectos dispares
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en la prevencion de RFI. Sin embargo, la mayor toxicidad de los anticuerpos
policlonales a las dosis convencionales, expresada por un incremento del nimero de
complicaciones infecciosas y neoplasicas, sigue cuestionando su uso (17, 137, 138). En
nuestra experiencia, esta toxicidad se reduce si se utilizan dosis reducidas del anticuerpo
policlonal, concretamente de timoglobulina. De hecho en un anlisis comparativo de
induccidn con basiliximab, un anticuerpo monoclonal contra el receptor de la IL2 frente
a dosis reducidas de timoglobulina (2 6 3 dosis), observamos que la timoglobulina se
asociaba a menor incidencia del rechazo agudo, sin incrementar significativamente la
morbilidad infecciosa o neopléasica (139).

La pauta inmunosupresora sin anticalcineurinico podria facilitar el manejo de los
rifiones de DCE al obviar la toxicidad renal derivada del anticalcineurinico. No
obstante, los intentos de inmunosupresion basados en la induccion con timoglobulina o
basiliximab seguidos de una terapia de mantenimiento con micofenolato mofetil y
esteroides, han fracasado por su elevada tasa de rechazo agudo y la menor supervivencia
del injerto (134). El uso de inhibidores mTOR sigue siendo controvertido. Su accion
dificultando la regeneracion de las células parietales y tubulares puede dificultar la
resolucién del RFI, tan habitual en estos trasplantes (140). La introduccion de un
farmaco inhibidor mTOR en sustitucion del anticalcineurinico y asociado al
micofenolato mofetil y a los esteroides, ha tenido resultados dispares, pero en general
con una evolucion postrasplante marcada por la mayor incidencia de rechazo agudo que
la descrita con la triple terapia habitual, y por el desarrollo de complicaciones derivadas
del farmaco, como la proteinuria y la toxicidad medular, que con frecuencia han
motivado su retirada (141-145). La gran mayoria de los estudios con inhibidores mTOR
sin anticalcineurinico han sido realizados con sirolimus y no con everolimus, por la
mayor antigliedad del primero en el campo del trasplante renal. Cruzado et al. en un
trabajo realizado sobre receptores de un trasplante renal doble procedente de donante
afioso compararon los resultados obtenidos con una pauta inmunosupresora basada en
ciclosporina neoral, micofenolato y prednisona y otra compuesta por induccion con
globulina antitimocitica, sirolimus, micofenolato y prednisona. Los autores no
encontraron ninguna ventaja en el uso de la pauta con el inhibidor m-TOR tras un
seguimiento de tres afios y pero si mayor nimero de complicaciones que motivaron la

suspensién del sirolimus y el cambio a ciclosporina (146). Otros analisis han obtenido
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resultados similares, sin obtener tampoco ventajas respecto al anticalcineurinico y con
una alta tasa de cambio del tratamiento con un inhibidor mTOR al anticalcineurinico
por las reacciones adversas del primero (142-144). De hecho, Rigotti et al. tras una
revision exhaustiva sobre el uso de sirolimus en trasplante renal con rifiones de DCE,
recomiendan el uso de protocolos con inhibidor mTOR sin anticalcineurinico sélo en
pacientes de bajo riesgo inmunoldgico. Consideran necesario en este protocolo de
inmunosupresion el tratamiento de induccién con anticuerpos policlonales basicamente
con globulina antitimocitica para asegurar una prevencion eficaz del rechazo agudo y
evitar la necesidad de dosis muy elevadas de sirolimus y asi su mayor toxicidad. Estos
autores recomiendan en la fase de mantenimiento, continuar con triple terapia asociando
micofenolato mofetil y esteroides al inhibidor mTOR. Asimismo, con el fin de
disminuir los efectos secundarios de los inhibidores mTOR, aconsejan reducir su dosis,
que con frecuencia permite reducir su toxicidad (134).

Sin embargo, en la actualidad, el uso de inicio de un inhibidor mTOR sin
anticalcineurinico es anecdotica, y queda por definir el papel que puedan tener los
protocolos de inmunosupresion con el uso combinado de inhibidores mTOR vy
anticalcineurinicos. El establecer la dosis y niveles objetivo de ambos tipos de farmacos
cuando se usan de novo tras el trasplante es fundamental de cara a mejorar tanto su
perfil de eficacia como de seguridad. El hecho de que la vida media de everolimus sea
menor que la de sirolimus (28 vs 62 horas) y de que los niveles terapéuticos estables de
everolimus se alcancen antes y sean mas estables (4 dias), que los de sirolimus (6 dias)
(146), junto con las experiencias previas negativas con el uso de sirolimus debido a una
alta tasa de abandonos condicionados por el factor aprendizaje del uso de un nuevo
farmaco, han motivado que los estudios mas recientes en terapia de novo analicen
preferentemente la combinacion de everolimus con anticalcineurinico. De hecho, ya se
ha demostrado que el uso de dosis reducidas de ciclosporina neoral con everolimus
permite reducir la toxicidad renal asociada a la ciclosporina mostrando similar eficacia y
funcion renal al compararla con una exposicion estandar de ciclosporina neoral
combinada con micofenolato (147). Existen estudios en marcha actualmente que tratan
de analizar la eficacia a largo plazo de la combinacién de novo de tacrolimus con
everolimus mediante la comparacion con la pauta utilizada habitualmente en la mayoria

de unidades de trasplante renal basada en tacrolimus y micofenolato (148).
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Otro farmaco que puede resultar de interés por su perfil no nefrotdxico en este grupo de
pacientes, es el belatacept. El estudio fase Il (BENEFIT-EXT) que comparé la
evolucion de pacientes trasplantados con rifiones de DCE tratados con belatacept frente
a pacientes tratados con ciclosporina, no encontrd diferencias en la incidencia de
rechazo agudo, ni en la supervivencia del injerto o del pacientes tras tres afos de
seguimiento, pero si mejor funcién renal medida por FG en los pacientes tratados con
belatacept. Por el contrario, se apreci6 una mayor incidencia de sindromes
linfoproliferativos en pacientes con serologia negativa para el virus Epstein Barr y de
tuberculosis en la poblacion de estudio tratada con belatacept (149).

Por ltimo, la suspensién de corticoides en pacientes de bajo riesgo inmunolégico
trasplantados con rifiones procedentes de DCE puede ser beneficiosa en esta poblacion
de receptores generalmente de mayor edad y por tanto con mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, de diabetes mellitus postrasplante y de agravamiento de la osteopenia
preexistente antes del trasplante. (17).
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2. MOTIVACION.
En los ultimos afios los DCE han supuesto en nuestra Unidad la principal fuente de

rifones para los pacientes en lista de espera. En nuestro centro hospitalario, al no
disponer de servicio de Neurocirugia, tenemos una elevada dependencia de la oferta de
rifiones de centros periféricos. Este problema, junto con el ya referido cambio en el
perfil del donante (16), nos ha permitido adquirir una experiencia muy importante en el
trasplante de 6rganos de mayor edad.

Al mismo tiempo que la edad media del donante se ha incrementado, la mayor
experiencia en el manejo del paciente trasplantado junto con el envejecimiento
poblacional ha permitido el acceso a la lista de espera de pacientes con mas
comorbilidad. Por tanto, el reto que se nos plantea es tratar de alcanzar con los rifiones
de DCE los resultados conseguidos con los rifiones de donantes estandar, en unos
receptores mas complejos por su edad y comorbilidad.

Nuestro interés por analizar la evolucion de los pacientes trasplantados, con especial
atencion a los efectuados con rifiones procedentes de pacientes de mayor edad, se ha
reflejado en diversas publicaciones en las que hemos estudiado el impacto de factores
relativos al receptor (150-153), a la edad del donante (142) y a las complicaciones del
postrasplante inmediato (97, 139, 154).

Consideramos que los resultados que obtengamos en este estudio nos pueden ayudar a
conocer mejor la evolucion de los trasplantados renales con injertos procedentes de
DCE y de hecho, el estudio comparativo con los trasplantados con los rifiones de
donante estandar nos permitird conocer mejor sus caracteristicas diferenciales. De los
resultados que se deriven del estudio aprenderemos méas sobre su viabilidad y sobre el
riesgo que se asocia al uso de los DCE en la supervivencia del injerto y del paciente.
Solo conociendo los problemas asociados a este tipo de donantes, pueden plantearse
areas de mejora con el fin de conseguir una mejoria en la evolucién de estos injertos. A
este respecto existen factores relativos al donante o al receptor no modificables sobre
los cuales no podemos actuar, pero también existen otros factores modificables y por
tanto susceptibles de mejorar. Por ultimo, nos interesan especialmente los resultados
que obtengamos en el andlisis de los DCE con edades mds extremas (> 70 anos) cuya

oferta por parte de la coordinacién de trasplante es creciente y que con frecuencia
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plantean dificultades no s6lo desde el momento de decidir la aceptacion del 6rgano sino
también durante la seleccion del receptor mas adecuado o en el manejo postrasplante.

En la presente Tesis se analiza nuestra experiencia en el trasplante renal durante un
periodo de 16 afios en los que se efectuaron un total de 710 intervenciones. Durante esta
etapa hemos asistido a un cambio muy importante tanto en el perfil de los donantes y
receptores como de los protocolos de inmunosupresion y de las consecuencias de ellos
derivadas. Hemos incrementado nuestra experiencia y, del analisis de toda ella
esperamos respuestas, al mismo tiempo que nuevas preguntas que nos permitan dar una
mejor atencidn, asi como mejorar la supervivencia y la calidad de vida a nuestros

pacientes trasplantados.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO.

Los injertos procedentes de DCE, constituyen actualmente en Espafia mas del 60% de
los trasplantes realizados (16). Su uso en receptores de méas edad y comorbilidad, es un
reto para los equipos de trasplante por la mayor complejidad y exigencia de manejo
tanto desde el postrasplante inmediato como a lo largo del seguimiento. Por este motivo,
nos planteamos en este trabajo de investigacion el analisis de nuestros datos con DCE,
con el fin de detectar posibles areas de mejora.

Actualmente, existen numerosos interrogantes acerca de los criterios de valoracion del
DCE, estrategias de manejo tanto del donante como del receptor, asi como sobre las
pautas ideales de inmunosupresion, las posibles complicaciones y la evolucién a corto,
medio y largo plazo.

En nuestra serie de pacientes trasplantados renales disponemos de un porcentaje
importante de receptores de DCE, siendo nuestra hipdtesis de trabajo que: “El
trasplante con rifiones de donantes con criterios expandidos, adecuadamente
seleccionados, es una alternativa valida para nuestros pacientes en lista de espera con
resultados comparables a los obtenidos con rifiones con criterio estandar”.

Para ello hemos efectuado un analisis comparativo de las caracteristicas demogréaficas y
de la evolucion y resultados de la serie de trasplantados renales efectuados con rifiones
de DCE frente a los injertos renales de donante estandar (DS), en la serie de trasplantes

renales efectuados en nuestro hospital durante un periodo de 16 afios.
Nuestros objetivos son:

- Objetivo principal: Analisis del impacto del trasplante con rifiones de DCE en la
supervivencia del injerto y del paciente. Analizar comparativamente la
supervivencia del injerto y del paciente en los trasplantes efectuados con rifiones de

DCE con la obtenida con el trasplante con rifiones estandar.
- Objetivos secundarios:

1. Analizar las caracteristicas de la serie global.
2. Analisis comparativo de las caracteristicas demograficas de los trasplantes

con rifiones de DCE frente a los de DS.

64



Analizar la incidencia de RFI y rechazo agudo en funcion del tipo de
donante, DCE o DS.

Evolucion de la funcidn renal en ambos grupos.

Analizar las complicaciones cardiovasculares, neoplasicas e infecciosas en
ambos grupos.

Estudiar las diferencias en las causas del fracaso del injerto y fallecimiento
del paciente entre los dos grupos.

Evaluar los resultados de supervivencia, complicaciones y funcién renal del
trasplante realizado con el subgrupo de donantes de mayor edad, igual o
superior a 70 afios, que definimos como donante con criterio muy expandido
(DCME).

Analizar las caracteristicas del donante que podrian ser Utiles en la

prediccion del fracaso del injerto.
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4. MATERIALY METODO.

Se trata de un trabajo de investigacion clinica descriptivo retrospectivo de cohortes, en
el que la poblacion a estudio la componen los 710 pacientes trasplantados de rifidn
realizados desde el 1 de Noviembre de 1996, fecha de inicio del programa, hasta el 31
de diciembre del 2012 en el Hospital Universitario Dr. Peset y controlados en la Unidad
de Trasplante Renal del mismo hospital.

4.1 Criterios de inclusion.
Los 671 trasplantes renales de donante cadaver consecutivos efectuados en el Hospital

Universitario Dr. Peset desde el 1 de Noviembre de 1996 hasta el 3 de agosto del 2012

con un seguimiento minimo de dos afios.

4.2  Criterios de exclusion.
Los trasplantes efectuados con injerto en bloque procedente de donante pediatrico (n =

22) o de un donante a corazon parado (n =18).

4.3 Variables analizadas.
Los datos clinicos y analiticos se obtuvieron de la historia clinica del paciente. La

recogida de datos finaliz6 el 31 de diciembre del 2014.

Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado para el uso de datos
analiticos y/o clinicos con fines de investigacion siguiendo las leyes espafiolas y la
Declaracion de Helsinki.

Se incluyeron diferentes variables:

4.3.1 Variables dependientes del donante.
-Caracteristicas antropométricas: edad (afios), edad > 60 afios (si vs no), edad >70 afios

(si vs no), sexo (varon / mujer).

-Causa de la muerte: traumatismo craneoencefalico, ACV u otras (si vs no).

-Existencia de antecedentes de HTA (si vs no), diabetes mellitus (si vs no).

-Cifras de creatinina sérica (mg/dl) en el momento del ingreso que motivé el

fallecimiento.
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4.3.2 Variables dependientes del receptor.

-Caracteristicas antropométricas: edad (afios), sexo (varon / mujer), peso (kg), talla
(cm), indice de masa corporal (IMC), sobrepeso (IMC > 25) (si vs no).

-Etiologia de la insuficiencia renal: glomerulonefritis, intersticial, vascular,
poliquistosis, nefropatia diabética, patologia sistémica, miscelanea y no filiada.

-Tipo de dialisis (hemodialisis vs dialisis peritoneal): en caso de que hubiesen recibido
ambos tipos de tratamiento se considerd la técnica previa al momento del trasplante
actual.

-Tiempo en TSR (meses), considerado desde el inicio de la terapia sustitutiva hasta el
trasplante actual.

-Factores de riesgo cardiovascular pretrasplante: HTA (si vs no), diabetes mellitus
pretrasplante (si vs no), hipertrofia ventricular izquierda (si vs no), tabaquismo (si vs
no), dislipemia (si vs no), cardiopatia isquémica (si vs no), ACV (si vs no), vasculopatia
periférica (si vs no).

-Patologia concomitante: presencia de anticuerpos frente al VHC (si vs no) y
antigenemia HBs (si vs no), valvulopatia (si vs no), miocardiopatia dilatada (si vs no).
-Tipo de grupo sanguineo: A, 0, B, AB.

-Caracteristicas inmunoldgicas: retrasplante (si vs no), sensibilizacion frente al panel (si

Vs no) y numero de compatibilidades e incompatibilidades del trasplante HLA.

4.3.3 Variables en relacion al procedimiento del trasplante.
-Tiempo de isquemia fria (horas).

4.3.4 Variables en relacion a la evolucion del trasplante.
-RFI (si vs no), definido como la existencia de funcion renal inicial inadecuada con

necesidad de al menos una sesidon de hemodialisis durante la primera semana
postrasplante.

-Tiempo de resolucién del RFI (dias), considerado como aquel necesario hasta que se
produjo un descenso mantenido de las cifras de creatinina.

-Rechazo agudo (si vs no) confirmado histolégicamente, momento del rechazo (precoz,
menos de 6 meses postrasplante o tardio, mas de 6 meses postrasplante), grado
histoldgico del rechazo agudo (segun criterios de Banff vigentes en cada momento)
(155-157).
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4.3.5 Variables en relacion a pardmetros bioquimicos.

-Cuantitativas: creatinina sérica (mg/dl), estimacion del FG ml/min mediante la
aplicacion de la formula MDRD (186 x Crp™*** x edad ®?%x 1,21 si raza negra x 0,742
si mujer) (5) y proteinuria (g/24h) anualmente hasta el fin del seguimiento.
-Cualitativas: creatinina sérica al afio > 1,5mg/dl (si vs no).

4.3.6 Tratamiento inmunosupresor.
-Tratamiento con anti-CD25 (si vs no).

-Tratamiento con timoglobulina (si vs no), nimero medio de dosis de timoglobulina
administrada, OKT3 (si vs no) o ATGAM (si vs no).

-Inmunosupresor principal inicial (tacrolimus, ciclosporina microemulsionada o
inhibidor mTOR).

-Inmunosupresor principal final (tacrolimus, ciclosporina microemulsionada, inhibidor
mTOR).

4.3.7 Otras variables clinicas en relacion a la existencia de patologia concomitante

postrasplante.

-Eventos cardiovasculares (si vs no), tipo de evento cardiovascular (cardiopatia
isquemica, insuficiencia cardiaca, arritmia, ACV, vasculopatia periférica).

-Patologia infecciosa: Infecciones urinarias de repeticion (si vs no), sepsis urinaria (si vs
no), neumonia (si vs no), enfermedad por CMV (si vs no).

-Necesidad de reingresar (si vs no) por cualquier motivo y reingresos por patologia
infecciosa (si vs no).

-Patologia neopléasica (si vs no), tipo de neoplasia (cutdnea no melanémica, melanoma,
renal, colon, mama, prostata, vejiga, linfoma, ginecoldgica, carcinoma de Merkel,

Carcinoide, pulmon, mieloma, laringe, es6fago, hepatobiliar, sarcoma de Kaposi).

4.4  Protocolo de tratamiento seguido en caso de trasplante renal.

4.4.1 Tratamiento inmunosupresor inicial.
Los pacientes recibieron tratamiento con triple inmunosupresion, que se componia de

un farmaco anticalcineurinico: ciclosporina microemulsionada (Sandimmun Neoral®,
Novartis) preferentemente en las primeras etapas del programa de trasplante o

tacrolimus (Prograf®, Astellas) en los Gltimos afios. En diez pacientes un inhibidor
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mTOR fue el farmaco inmunosupresor principal. Como segundo farmaco
inmunosupresor se utiliz6 fundamentalmente el micofenolato mofetil (Cell Cept®,
Roche) o el micofenolato sédico (Myfortic®, Novartis). En veintidés pacientes se usé
desde el postrasplante inmediato la combinacion de anticalcineurinico con inhibidor
mTOR (everolimus (Certican®, Novartis) o sirolimus (Rapamune®, Wyeth)). En
dieciséis pacientes se utilizd una combinacion de ciclosporina con FTY720 dentro de un
ensayo clinico multicéntrico y un paciente recibio tratamiento con AEB asociado a
micofenolato mofetil también en el contexto de un ensayo clinico. Como tercer farmaco
se empled la prednisona en dosis decreciente con suspension o no del mismo en funcion
del riesgo inmunoldgico y la comorbilidad del paciente.

El protocolo de inmunosupresion utilizado en el centro, considera tres tipos de pacientes

en funcion del riesgo inmunologico y el riesgo de RFI:

4.4.1.1 Pacientes de riesgo inmunologico estandar.
Incluye los primeros trasplantes o retrasplantes por perdida tardia o precoz de causa no

inmunologica sin sensibilizacion HLA (vg, trombosis vascular). En los ultimos afios en
este grupo se ha extendido el uso de tratamiento de induccion con un anticuerpo anti-
CD25, basiliximab (Simulect ®, Novartis) en pauta habitual, que contempla la
administracion de dos dosis: una el dia del trasplante y otra el cuarto dia postrasplante.
El protocolo inmunosupresor incluye la administracion de 250 6 500 mg de 6 metil
prednisolona preoperatoriamente y 125 mg el primer dia del trasplante. Se sigue de 20
mg via oral de prednisona el segundo dia postrasplante, en pauta descendente con el
objetivo de llegar a 10 mg/dia al mes del trasplante, entre 5y 7,5 mg/dia al tercer mes,
posteriormente reduccion lenta e individualizada para suspender de forma seleccionada
en el primer postrasplante. En relacién a los anticalcineurinicos, la dosis inicial de
ciclosporina es de 10 mg/kg/dia y de 0,20 mg/kg/dia en el caso del tacrolimus,
repartidos en dos tomas cada 12 horas. Posteriormente el ajuste se realiza en funcion de
los niveles plasmaticos del farmaco. Los niveles plasmaticos objetivo en el caso de la
ciclosporina son 250-300 ng/ml en el primer mes y 125-175 ng/ml al afio. En el caso del
tacrolimus, los niveles objetivo planteados son de 10-12 ng/ml al mes, 8-10 ng/ml hasta
el sexto mes y disminucion gradual hasta situarse en torno a 7-8 ng/ml al afio de

trasplante. En caso de usar un inhibidor mTOR como inmunosupresor principal, los
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niveles objetivos al mes son 8-10 ng/ml para llegar a 5-8 ng/ml al afio. En casos de
triple terapia con ciclosporina la dosis de micofenolato mofetil es de 2 g/dia, pudiéndose
reducir a 1,5 g/dia, segun tolerancia. En el caso de triple terapia con tacrolimus la dosis
de micofenolato mofetil inicial es de 2 g/dia el primer mes y de 1 g/dia con
posterioridad. En caso de intolerancia o aparicion de efectos secundarios derivados del
uso de micofenolato mofetil se considera la reduccién de dosis o su sustitucion por
micofenolato sodico a dosis consideradas equivalentes. La retirada del micofenolato
mofetil o de micofenolato sédico se ha realizado en casos seleccionados (ausencia de
episodios de rechazo agudo, bajo riesgo inmunolégico) o por la existencia de patologia
concomitante (infecciosa o neoplésica).

4.4.1.2.- Pacientes de alto riesgo inmunolégico:

Incluye pacientes con sensibilizacion HLA y retrasplantes si el fracaso del injerto previo
fue precoz o se debid a causas inmunoldgicas (rechazo agudo, rechazo cronico). El
tratamiento incluye el esquema anterior de triple terapia con tratamiento de induccion
con globulinas antilinfocitarias, fundamentalmente con timoglobulina, una
inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos (Thymoglobuline®, Sanofi) a dosis
1,5 mg/kg/dia hasta un total de 5-7 dosis en dias consecutivos segun el riesgo, y salvo
contraindicacién (leucopenia inferior a 2.500/mm® o plaquetopenia inferior a
50.000/mm?®) u otros efectos secundarios graves. En los primeros afios de la serie se
utiliz6 como tratamiento de induccién una inmunoglobulina antilinfocitica T de origen
equino (ATGAM® Pfizer) en diez pacientes y en un paciente un anticuerpo monoclonal
anti CD3 (OKT3), cuyos usos se abandonaron posteriormente. La introduccion del
esteroide y el micofenolato mofetil se realiza segun la pauta comentada anteriormente,
no obstante, no se produce una reduccion tan rapida de la dosis de esteroides ni se

plantea la suspension de los mismos, salvo en casos excepcionales.

4.4.1.2 Pacientes de alto riesgo de RFI.
Incluye pacientes que reciben injertos de DCE, o bien de donantes con estancias

prolongadas en Unidad de Cuidados Intensivos, con tiempo de isquemia fria prolongado
0 aquellos con deterioro previo de funcién renal. El tratamiento incluye el esquema
general de pacientes con riesgo estandar asociando tratamiento previo de induccion. En

este caso la induccion se realiza con timoglobulina a dosis de 1,25 mg/kg/dia,
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prequiréfano, un total de 2-3 dosis a dias alternos, introduciendo el anticalcineurinico el
dia antes o el mismo dia en que finaliza la timoglobulina reduciéndose la dosis inicial
del mismo (ciclosporina neoral a dosis de 5mg/kg/dia y tacrolimus a dosis de 0,15
mg/kg/dia). La prednisona y el micofenolato mofetil se administran segin la pauta
comentada para los pacientes de riesgo estandar.

4.4.2 Tratamiento de episodios de rechazo agudo.

En aquellos casos en los que no se dispone de biopsia del injerto renal o la biopsia
muestra rechazo grado la, 1b o Ila de Banff (155-157), el tratamiento incluye pulsos de
500 mg de 6-metilprednisolona intravenosa durante tres dias consecutivos. Con respecto
a la medicacién oral, los anticalcineurinicos se mantienen dentro del &mbito terapéutico
aconsejado para el momento evolutivo, incrementando ligeramente la dosis oral de
esteroides y enlenteciendo la reduccion. En el caso de que el paciente esté en
tratamiento con ciclosporina se realiza la conversion a tacrolimus. En caso de rechazo
agudo grave, grado I1b o 11l de Banff (155-157), se administra timoglobulina (como
tratamiento de rescate) a dosis inicial de 2 mg/kg, para seguir con 1,5 mg/kg/dia a
administrar durante 7 dias consecutivos. En caso de rechazo humoral, el protocolo en la
serie analizada se basa en plasmaféresis (en numero no inferior a 5 sesiones),
gammaglobulina intravenosa a dosis de 2g/kg, timoglobulina y tratamiento con

rituximab intravenoso.

4.4.3 Profilaxis infecciosa.
Los pacientes trasplantados recibieron tratamiento profilactico con el fin de evitar

complicaciones infecciosas en el posoperatorio inmediato y en los primeros meses del
trasplante. Todos ellos se ajustaron al grado de funcion renal. Se utilizo:

- Cefotaxima o ciprofloxacino, en caso de alergia a betalactdmicos, como
antimicrobianos en el postrasplante inmediato durante las primeras 48-72 horas
postrasplante.

- Ganciclovir intravenoso durante los primeros dias del ingreso, completando con
ganciclovir oral y en los Gltimos afios con valganciclovir oral hasta cubrir un total de 14
dias, como profilaxis frente a la infeccion por herpes simple y el CMV. En pacientes

con serologia negativa para CMV con donantes con CMV positivo o pacientes tratados
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con globulinas (en induccion o por rechazo agudo) la profilaxis se prolong6 durante tres
meses.

- Trimetoprim-sulfametoxazol, en administracion oral a dias alternos, como profilaxis
frente al Pneumocistis Carinii y las infecciones urinarias, durante los primeros seis
meses postrasplante.

- Nistatina, en forma de enjuagues orales, durante el primer mes como profilaxis de la

candidiasis oral.

4.4.4 Otros tratamientos.
En nuestro centro se sigue otra serie de tratamientos con diferentes fines:

-. Desmopresina a dosis Unica preoperatoria (0,3 microgramos/kg intravenosa, dosis
maxima de 20 microgramos) con el fin de mejorar la agregabilidad plaquetar y
disminuir asi el riesgo de sangrado durante el postoperatorio inmediato.

- Dopamina en infusion a dosis diuréticas las primeras 48 horas tras el trasplante.

- Agentes estimuladores de la eritropoyesis, con el fin de mantener el hematocrito.

- Suplementos de vitamina D de forma precoz, con el fin de disminuir el riesgo de
osteopenia derivada del uso de esteroides de forma cronica. En pacientes con marcada
osteopenia se administran bifosfonatos precozmente.

- Heparina de bajo peso molecular profilactica, para disminuir el riesgo de trombosis
venosas profundas en pacientes de alto riesgo de trombosis, estimulandose en todos los
pacientes una movilizacion precoz y fisioterapia si fuese necesario.

- Betabloqueantes en pacientes afectos de cardiopatia isquémica pretrasplante.

- La hemodialisis se realiza con criterios restrictivos a fin de no interferir con la

recuperacion de la funcion renal.

4.5 Meétodo estadistico.
El seguimiento sera caracterizado mediante la media y la mediana del tiempo

transcurrido entre la fecha del implante y el fin de seguimiento en los pacientes con
injerto funcionante y hasta la fecha de pérdida del injerto en los no funcionantes.

Los resultados de las variables se mostraran en forma de frecuencia absoluta y relativa
para las variables cualitativas o categdricas, 0 como media + desviacion estandar en las
variables cuantitativas 0 mediana y percentil 25y 75 si la distribucion de la variable no

es simétrica.
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Las variables categoricas se compararan mediante el test de chi cuadrado, utilizando la
prueba exacta de Fisher en caso de que las frecuencias esperadas sean pequefas. Las
variables no categdricas se comparardn mediante el test t de Student o el Mann Whitney
si la distribucion de la variable no es normal.

Utilizaremos el test de regresion lineal para valorar si un pardmetro varia (variable
dependiente) a medida que cambia otro (variable independiente), con la obtencion del
coeficiente de regresion R.

La supervivencia del injerto y paciente se analizara mediante la realizacion de curvas de
Kaplan-Meier, censurando para la muerte del paciente con injerto funcionante,
comparando los resultados mediante el test de log-rank y exponiendo las tablas de
individuos en riesgo.

El tiempo hasta injerto no funcionante se calculo desde el momento del trasplante hasta
la fecha de fracaso del injerto o muerte del paciente.

Se utilizara el analisis de regresion de Cox (modelo estimativo) para estimar el efecto de
la variable de interés (DCE) sobre la supervivencia del injerto y del paciente.
Estableceremos dos modelos méaximos, uno para la supervivencia del injerto y otro para
la supervivencia del paciente, en los que incluiremos variables presentes antes del
trasplante relacionadas tanto con el donante como con el receptor, que pudieran tener un
efecto de riesgo o protector sobre la variable resultado (supervivencia del injerto o del
paciente). Las variables seleccionadas tendran una relacion con sentido clinico con el
evento de estudio y cumpliran la asuncion de riesgo proporcional que se evaluara
mediante las graficas que representan el logaritmo de tiempo para distintos valores de
cada una de las variables. No incluiremos en el modelo variables intermedias que
pudieran interferir en la relacion causal de nuestra variable con el resultado. EI modelo
méaximo en cada caso, incluird un ndmero de variables, junto a sus posibles
interacciones, que no superaran el 10% del nimero de fracasos, o de exitus (en caso de
analizar la supervivencia del paciente). Se ajustaran los resultados a las variables de
confusién. El criterio para evaluar la confusion serd un cambio en méas del 10% de la
exponencial del coeficiente Hazard ratio (HR) de la variable de interés (DCE) al
comparar un modelo ajustado por el posible confusor y uno sin ajustar. La interaccion o
variacion de la relacion entre una variable y la supervivencia segun los diferentes

niveles de otra variable, se calculara en funcion del siguiente modelo:
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Ln(h/hg)= 1 X1+ oXo+ 03X X5

donde Ln(h/h0) es el logaritmo del HR, los alfa son los coeficientes de regresion
estimados, X1y X2, son las variables con sus determinados valores (1 6 0).
Exploraremos el efecto del DCE sobre la supervivencia del injerto mediante un modelo
de riesgos competitivos en el que la muerte del paciente con injerto funcionante se
define como riesgo competitivo, al considerar que la muerte del paciente con injerto
funcionante podria estar comportandose en nuestro modelo como un evento competitivo
al evitar que ocurriese nuestro evento de interés, el fracaso del injerto.

Se utilizard el andlisis de regresion de Cox (modelo predictivo) para valorar la
capacidad de las variables del donante de predecir el riesgo de fracaso del injerto. El
modelo méximo incluird cuatro variables referidas al donante y que forman parte de la
definicion de DCE. Se realizara una categorizacion de la variable edad del donante por
rangos de edad (Edad de 3 a 42 afios, edad de 43 a 55 afios, edad de 56 a 64 afios, edad
mayor de 65 afios). Se evaluard la asuncion de proporcionalidad de cada una de las
variables tal y como se ha descrito en el modelo estimativo y se respetard la
introduccién de un nimero de variables que no superara el 10 % del nimero de injertos
fracasados (158).

Se consideraran significativos aquellos valores de p menor a 0.05. Se utilizara el
paquete estadistico de SPSS 15.0 para Windows y Stata 13.1.
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Apéndice |: Valoracién anatomopatolégica de los injertos renales preimplante.
PROTOCOLO DIAGNOSTICO: VALORACION MORFOLOGICA CUNAS
RENALES
a) Glomérulos esclerosados:
(0) ausencia
(1) 0-10%
(2) 11-20%
(3) + 20%
b) Glomérulos con fibrosis capsular:
(0) ausencia
(1) 0-15%
(2) 16-40%
(3) + 40%
c) Glomérulos quistificados:
(0) ausencia
(1) 0-15%
(2) 16-40%
(3) + 40%
d) Arteriopatia hialina:
(0) ausencia
(1) Presencia de hialina sin oclusion patente de luces en menor de 50%de las
arteriolas
(2) Presencia de hialina sin oclusion patente de luces entre 50-100% de las
arteriolas o con oclusion de luces en menos del 25% de las arteriolas
(3) Presencia de hialina sin oclusion patente de luces entre 50-100% de las
arteriolas
e) Elastosis miointimal:
(0) ausencia
(1) Engrosamiento intimal con reduccion entre el 0-20%de la luz arterial
(2) Engrosamiento intimal con reduccion entre el 20-50%de la luz arterial
(3) Engrosamiento intimal con reduccion de mas del 50%de la luz arterial

f) Atrofia tubular y cilindros:
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(0) ausencia

(1) Atrofia afectando a menos de 4 campos por cada 20 de 40x escogidos al
azar y/o muy ocasionales cilindros

(2) Atrofia afectando entre 4-10 campos por cada 20 de 40x escogidos al
azar y/o al menos 1 cilindro por campo de 40x

(3) Atrofia afectando a méas del 50% de 10 campos de 40x y/o presencia de
cilindros patentes en todos los campos.

g) Fibrosis intersticial:*

(0) ausencia

(1) Fibrosis afectando a menos de 3 campos por cada 20 de 40x escogidos al
azar

(2) Fibrosis afectando entre 3-8 campos por cada 20 de 40x

(3) Fibrosis afectando a mas de 8 campos entre 20 de 40x

Total:...... [21%%

*Para deslindarla de la atrofia tubular se valorara la presencia de areas desprovistas
de al menos el 50% de los tubulos que normalmente deberian estar presentes en las
mismas.

** <5, rifidn optimo. 5-8, receptor afioso. 9-12, posible trasplante doble. > 12 rifion

no apto.
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RESULTADOS
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5. RESULTADOS

5.1 Seccion I: Analisis de la serie global.
Se incluyeron en el estudio 671 trasplante renales realizados desde el inicio del

programa en Noviembre de 1996 hasta el 31 de Diciembre del 2012, con una media de
seguimiento de 7,8 + 4,8 afios (r: 0 — 18,2 afios) y una mediana de 7,3 afios. La
distribucion de los pacientes finalmente incluidos en funcion del afio de trasplante, se
recoge en la Figura 1. El nimero promedio de trasplantes realizados desde el 1998 hasta
el 2012 fue de 45 trasplantes al afio; los afios 1996 y 1997 fueron los afios en los que se
inicio el programa de trasplante renal y la actividad trasplantadora fue menor.

5.1.1 Caracteristicas de los receptores.
Las caracteristicas demogréaficas de los receptores se describen en la Tabla 1. La serie

estd compuesta por 396 (59,1 %) varones y 274 (40,9 %) mujeres, de una edad media de
51,9 £ 12,6 afios (r: 20 - 78 afios). La distribucién por edades de los receptores se
describe en la Figura 2. En relacion con los rangos de edad, es relevante que mas de un
tercio de los receptores (35 %) era mayor de 60 afios en el momento del trasplante. La
distribucién por edad y sexo se muestra en la Figura 3.

Caracteristicas clinicas en el momento del trasplante renal:

El IMC de los pacientes era de 25,5 = 4,2 (r: 13,5 - 45,7), presentando un IMC >25, un
50,8 % de la poblacion trasplantada. Factores de riesgo cardiovascular como el
antecedente de HTA, se observaba en el 87,9 % pacientes, la HVI en el 53,3 %, la
dislipemia en el 52,9 %, diabetes en el 7,8 % y la historia de tabaquismo previa o activa
estaba presente en el 44,5 %. El 11,1 % de los pacientes presentaba algun tipo de
cardiopatia y el 9,1% de la serie tenia antecedentes de cardiopatia isquémica. La
existencia de algin grado de valvulopatia (segin criterios ecocardiograficos)
preferentemente de grado leve se detectd en el 28,7 % de los pacientes, solo un 3,5 % de
los pacientes tenian el diagndstico de miocardiopatia dilatada. Un 4,1 % de los
receptores habia presentado algun episodio de ACV sin secuelas pretrasplante.

El 4,5 % de los pacientes presentaban anticuerpos (ac) frente al virus de la hepatitis C y

solo el 1 % antigenemia (ag) HBs positiva.
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Causas de insuficiencia renal y tipo de tratamiento sustitutivo renal:

La causa méas frecuente de insuficiencia renal terminal en los pacientes trasplantados
fueron las glomerulonefritis, presentes en el 24,9 %, poliquistosis en el 15 %, vascular
en el 14 %, nefropatia intersticial en el 13,6 %, enfermedades sistémicas (lupus
eritematoso sistémico, vasculitis, sindrome hemolitico urémico, amiloidosis) en el 4 %,
nefropatia diabética en el 3,6 % y miscelanea, que incluyé 10 casos de hipoplasia o
agenesia renal, en el 1,5 %. En el 23,1% de la serie no se habia filiado la causa de la
insuficiencia renal.

El tipo de TSR en el momento del trasplante fue la HD en el 86,8 % de los pacientes y
la DP en el 13,2 %, solamente una paciente se trasplant6 previamente a su inclusién en
programa de didlisis periddica. El tiempo medio en dialisis fue de 45,5 + 41,3 meses (r:
1 - 308,6 meses).

Caracteristicas inmunoldgicas:

En relacion al grupo sanguineo, el 46,3 % de los pacientes trasplantados pertenecian al
grupo sanguineo A, el 41,3 % al grupo O, el 7,9 % al grupo B y sélo el 4,5 % al grupo
AB.

Cuarenta y ocho pacientes (7,2 %) habian recibido con anterioridad algun trasplante. En
39 pacientes era el segundo trasplante y en 9 pacientes era el tercero. El 8,5 % de los
receptores presentaban sensibilizacion positiva frente al panel.

El nimero medio de compatibilidades HLA fue de 2,2 + 0,9 (r: 0 - 6) y el de
incompatibilidades fue de 3,4 + 1,1 (r: 0 - 6).

5.1.2 Caracteristicas de los donantes.

El 100 % de los trasplantes se realizaron con injertos procedentes de donante cadaver.
Se trataba de 305 mujeres (45,5 %) y 366 varones (54,5 %). La edad media del donante
fue de 52,2 + 16,9 (r: 3 — 80 afos), siendo un 40 % de ellos de edad mayor o igual a 60
afios (Tabla 2).

La distribucion de los donantes segun la edad aparece en la Figura 4, por edad y sexo en
la Figura 5. En la serie estudiada el 46,1 % de los donantes fueron DCE vy el 53,9%
donante estandar (DS). En la Figura 6 se muestra la variacién a lo largo de los afios de

las caracteristicas del rifidn implantado, bien sea de DCE o de DS.
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En el protocolo de actuacion de nuestra Unidad, se intentd adecuar al maximo la edad
del donante y del receptor. Se realizd un test de regresion lineal para valorar si la edad
del receptor variaba (variable dependiente) a medida que variaba la edad del donante
(variable independiente), con la obtencion del coeficiente de regresion R positivo =
0,627, (p <0,001) (Figura 7).

La causa de muerte fue el ACV en el 651% de los donantes, el traumatismo
craneoencefalico en el 26,6 % y miscelanea en el 8,3 %, variable que agrupa
encefalopatia postandxica de origen diferente, tumores cerebrales, intoxicaciones por
metanol.

El 33,7 % de los donantes presentaban antecedentes de HTA y el 8,9 % de diabetes
mellitus. La cifra media de creatinina sérica al ingreso del donante fue de 0,9 + 0,4
mg/dl (r: 0,3 - 4,9 mg/dI).

El tiempo promedio de isquemia fria fue de 19,1 £ 4,5 horas (r: 6 — 34 horas).

5.1.3 Tratamiento inmunosupresor.
La totalidad de los pacientes recibieron inicialmente tratamiento con prednisona oral en

pauta descendente. La gran mayoria de ellos recibieron tratamiento inicial con un
farmaco anticalcineurinico, el 65,7 % se trataron con tacrolimus y el 32,8 % con
ciclosporina microemulsionada. Sélo diez pacientes fueron tratados con un inhibidor
mMTOR desde el inicio como farmaco inmunosupresor principal (Tabla 3). No obstante,
en la Figura 8 se representa la distinta distribucién del farmaco inmunosupresor
principal durante en tres periodos del seguimiento. En el periodo desde 1996 a 2001 el
farmaco mas utilizado fue la ciclosporina neoral, mientras que en el periodo entre 2002
y 2007 y posteriormente entre 2008 y 2012, el tacrolimus fue el de mayor uso en un
68,4 % y en un 97,5 % de los pacientes respectivamente.

Un 92,7 % de los pacientes recibieron tratamiento con micofenolato mofetil o
micofenolato sdédico como segundo farmaco inmunosupresor. En un 3,4 % se utilizé
desde el postrasplante inmediato la combinacion de anticalcineurinico con inhibidor
mTOR (everolimus o sirolimus). En dieciséis pacientes (2,4 %) se utilizd una
combinacién de ciclosporina con FTY720 dentro de un ensayo clinico multicéntrico y
un paciente recibi6 tratamiento con AEB asociado a micofenolato mofetil también en el

contexto de un ensayo clinico (Tabla 4).
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El 65,2 % de los pacientes recibi6 tratamiento de induccién con globulinas
antilinfocitarias, OKT3 o con anti-CD 25. El 39,4 % de los pacientes se traté con anti-
CD 25y el 59,8 % con globulinas y solo tres pacientes recibieron tratamiento con el
anticuerpo monoclonal OKT3 en el inicio del programa de trasplante renal. En el caso
de las globulinas, el 90,4 % recibieron timoglobulina y ATGAM el 9,6 % de los
pacientes asimismo al inicio del programa de trasplante (Tabla 5).

La terapia de induccion se indicd en 43 pacientes por la existencia de un alto riesgo
inmunoldgico derivado de una elevada sensibilizacion HLA, a menudo en retrasplantes
(38 casos recibieron timoglobulina, 4 casos recibieron ATGAM y 1 caso recibid
OKT-3).

5.1.4 Evolucion del trasplante renal.
En el andlisis de la evolucion tras el trasplante renal se excluyeron 30 pacientes que

perdieron el injerto de forma inmediata por trombosis vascular (n = 16), fallo primario
del injerto (n = 12), necrosis cortical (n = 2). Tras excluirlos, la serie se compone de 641
pacientes (Tabla 6).

El 34,5 % presentaron RFI con una duracién media de 15,8 + 12 dias (r: 3 - 90 dias)
para alcanzar un descenso mantenido de la creatinina sérica.

El 19,5 % (n = 125) de los pacientes presentaron algun episodio de rechazo agudo. En el
77,6 % de ellos el rechazo agudo fue precoz (antes de los 6 meses) y en el 22,4 % el
rechazo fue tardio (después de los 6 meses).

La incidencia de rechazo agudo fue menor, un 16,2 %, en los pacientes que habian
recibido tratamiento de induccion (con un anticuerpo anti-CD25 o con dosis reducidas
de globulinas) respecto a los que no habian recibido tratamiento de induccién 24,5 % (p
= 0,010). Tras excluir a los pacientes sensibilizados que recibieron dosis elevadas de
globulinas, observamos que los receptores que recibieron induccion con dosis reducidas
de globulinas mostraron una incidencia de rechazo agudo del 11,3 % frente a un 22,2 %
en los que recibieron un anticuerpo anti-CD25 (p = 0,005). En el 90,4 % de los
pacientes el rechazo se confirmd mediante biopsia; el resultado histolégico mostré en
34 casos (30,1 %) rechazo agudo grado | de Banff, en 45 casos (39,8 %) grado Il, en 7
casos (6,2 %) grado Ill, 14 casos (12,4 %) mostraron afectacion predominantemente

humoral y en 13 casos (11,5 %) se objetivé rechazo agudo border-line. En los 12 casos
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en los que no se pudo realizar biopsia por diferentes motivos el diagndstico se hizo en
base a criterios clinicos. El tratamiento del rechazo agudo consistio en pulsos de
esteroides intravenosos en todos los pacientes e incluyd ademas el uso de globulinas en
20 pacientes (timoglobulina) y OKT3 en 4 pacientes.

El valor promedio de la creatinina sérica a lo largo del seguimiento se muestra en la
Figura 9, siendo en el 47,6 % de los pacientes mayor o igual a 1,5 mg/dl al afio. El valor

promedio de la proteinuria a lo largo del seguimiento se expone en la Figura 10.

5.1.5 Complicaciones tras el trasplante renal.

En el andlisis de las complicaciones postrasplante también excluimos a los pacientes
con pérdida precoz del injerto por trombosis, fallo primario del injerto y necrosis
cortical, como resultado la serie analizada la componian 641 pacientes.

El 75% de los pacientes requirieron algun ingreso por diversas causas. En 351 pacientes
(55,6 %) los ingresos se produjeron por complicaciones infecciosas. Un 18 % de los
pacientes presentd algin evento cardiovascular durante el seguimiento, de los que un
44,7 % corresponden a cardiopatia isquémica aguda. En relacion al desarrollo de
diabetes mellitus postrasplante, el 20 % de los pacientes la presentaron durante el
seguimiento. El 12,3 % (83) de los pacientes desarrollaron un neoplasia de 6rgano

solido o melanoma en el seguimiento (Tabla 6).

5.1.6 Supervivencia del injerto y del paciente.
La supervivencia del injerto en la serie global fue del 90,8 % al afio, 80,1 % a los 5

afios, 63,8 % a los 10 afios y de 52,3 % a los 15 afios (Figura 11). De los 671 trasplantes
de la serie, 235 (35%) han fracasado a lo largo del seguimiento. La supervivencia del
injerto tras censurar los pacientes con exitus con injerto funcionante fue del 92,1 % al
afio, 85,3 % a los 5 afios, 73,4 % a los 10 afios y de 64,6 % a los 15 afios (Figura 12).
Las causas mas frecuentes de fracaso del injerto fueron el exitus con el injerto
funcionante en el 37,4 % de los pacientes y la disfuncion cronica del injerto en el 36,2
% de los casos (Tabla 7). Si analizamos las causas de fracaso del injerto por etapas
durante el seguimiento, observamos que en el periodo desde 1997 a 2005 la causa mas
frecuente fue la disfuncién crénica del injerto (31,9 %), entre los afios 2006 y 2010 fue
el exitus con injerto funcionante (45,7 %) y entre el 2011 y 2014 la disfuncién crénica
del injerto (47,6 %) (Tabla 8, Figura 13).
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La supervivencia del paciente fue del 97,3 % al afio, 92,2 % a los 5 afios, 84,0 % a los
10 afios y 79 % a los 15 afios (Figura 14). De los 671 pacientes trasplantados,
fallecieron 88 (13,1 %) a lo largo del seguimiento. Las causas de exitus méas frecuentes
en la serie global fueron las neoplasias en el 31,8 %, la cardiovascular en el 29,5% y la
etiologia infecciosa en el 21,6 % de los pacientes (Tabla 9). Si analizamos las causas de
exitus por etapas durante el seguimiento, la causa mas frecuente de exitus entre 1997 y
2005 fue la enfermedad cardiovascular (35 %), entre los afios 2006 y 2010 fueron las
neoplasias (32,4 %) asi como en el periodo entre 2011 y 2014 (35,5 %) (Tabla 10,
Figura 15).

5.1.7 Resumen.
La serie analizada esta compuesta por receptores de edad media préxima a los 50 afios,

siendo un tercio de ellos mayores de 60 afios. Se observa una agregacion de factores de
riesgo cardiovascular en la poblacion analizada, de hecho casi el 90% de los pacientes
son hipertensos, mas del 50% presentaban sobrepeso y dislipemia en el momento del
trasplante y casi la mitad (44,5 %) han sido o son fumadores. Asi mismo, los donantes
muestran una edad media similar a la del receptor, siendo la muerte de origen
cerebrovascular la principal causa de fallecimiento.

El tacrolimus fue el inmunosupresor mas utilizado (65 %), y el tratamiento de induccién
bien con anti-CD25 o bien con globulinas antilinfocitarias fue ampliamente utilizado en
esta serie (65 %). Un tercio de los pacientes desarrollaron RFI (34,5 %) y el 19,5 %
presentaron algun episodio de rechazo agudo durante el seguimiento.

Més de la mitad de los pacientes requirieron algun ingreso por patologia infecciosa tras
el trasplante. Los eventos cardiovasculares supusieron el 18 % de los ingresos en el
postrasplante.

Las causas mas frecuentes de pérdida del injerto fueron la muerte con injerto
funcionante y la disfuncion crénica del injerto, con variabilidad en su incidencia durante
las distintas etapas del programa. Asimismo, también observamos variabilidad en la
incidencia de las principales causas de muerte durante el seguimiento, las neoplasias y

la enfermedad cardiovascular.
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Tabla 1.- Caracteristicas demogréficas de los receptores en el momento del trasplante

renal en la serie global (n=671).

Variables

X £ds, n (%)

Edad receptor (afios)

51,9 + 12,6 (r: 20 - 78)

Sexo (mujer/varon) 274/396 (40,9/59,1)
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 565 (87,9)
IMC/ Sobrepeso (IMC >25) 25,5 +4,2 (r: 13,5 - 45,7)/314 (50,8)
Hipertrofia ventricular izquierda 329 (53,3)
Dislipemia 338 (52,9)
Diabetes mellitus 50 (7,8)
Tabaquismo 280 (44,5)
Cardiopatia
Cardiopatia isquémica 59 (9,1)
Valvulopatia 178 (28,7)
Miocardiopatia dilatada 22 (3,5)
Accidente cerebrovascular 26 (4,1)
Ac VHC positivos/ Ag HBs positiva 30 (4,5)/7 (1)
Etiologia de la insuficiencia renal
Glomerulonefritis 166 (24,9)
Poliquistosis 100 (15)
Intersticial 91 (13,6)
Vascular 94 (14,1)
Sistémica 27 (4)
Diabetes Mellitus 24 (3,6)
No filiadas/miscelanea 165 (25,1)
Tipo de TSR (HD/DP) 578 (86,8)/88 (13,2)

Tiempo en didlisis (meses)

455+ 413 (r: 1 - 308,6)

Grupo Sanguineo

A 297 (46,3)
0 265 (41,3)
B 51 (71,9)
AB 29 (4,5)
Retrasplantes 48 (7,2)
Sensibilizaciébn HLA 57 (8,5)

N° compatibilidades/ N° incompatibilidades

22+09(:0-6)/34+11(:0-6)
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Tabla 2.- Caracteristicas demogréaficas de los donantes y del tiempo de isquemia en la

serie global (n = 671).

Variables

X £ ds, n (%)

Edad (afios)

52,2 + 16,9 (r: 3 - 80)

Edad >60 anos

261 (40,1)

DCE

309 (46,1)

Sexo (mujer/varon)

305/366 (45,5/54,5)

Causa muerte:

e Traumatismo craneo-encefalico 178 (26,6)

e Accidente Cerebrovascular 435 (65,1)

e Otras 53 (8,3)
Hipertension arterial 221 (33,7)
Diabetes mellitus 56 (8,9)

Creatinina sérica (mg/dl)

0,9+0,4 (r: 0,3 - 4,9)

Tiempo de isquemia fria (horas)

19,1 £ 4,5 (1 6 - 34)
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Tabla 3.- Tratamiento inmunosupresor principal inicial por intencion de tratamiento en

la serie global (n = 671).

Variables n (%)
Tacrolimus 441 (65,7)
Ciclosporina microemulsion 220 (32,8)
Inhibidores mMTOR 10 (1,5)

Tabla 4.- Pauta inmunosupresora inicial por intencion de tratamiento en la serie global
(n=671).

Variables n (%)
Tacrolimus + Micofenolato + Prednisona 426 (63,5)
Ciclosporina neoral + Micofenolato + Prednisona 196 (29,2)
Anticalcineurinico + Inhibidor mTOR + Prednisona 23 (3,4)
Inhibidor mTOR + Micofenolato + Prednisona 9(1,3)
Otros 17 (2,6)

90




Tabla 5.- Tratamiento de induccion en la serie global (n = 671).

Variables n (%)
Induccion 438 (65,2)
= Anti-CD 25 172 (39,4)

= Anticuerpos policlonales 262 (59,8)

e Timoglobulina 237 (54,1)

e ATGAM 25 (5,7)

= OKT3 3(0,8)
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Tabla 6.- Evolucién del trasplante renal de la serie global (tras exclusion de los
pacientes con pérdida precoz del injerto por trombosis, necrosis cortical o fallo primario
del injerto) (n = 641).

Variables X £ ds, n (%)
Funcion retrasada del injerto 221 (34,5)
Tiempo de recuperacién funcion renal (dias) 15,8 +12 (r: 3-90)
Rechazo agudo 125 (19,5)

e Precoz (antes de los 6 meses) 97 (77,6)

e Tardio (después de los 6 meses) 28 (22,4)
Rechazos agudos con biopsia (Banff) 113

e Border line 13 (11,5)

e la 16 (14,2)

e 1Ib 18 (15,9)

e lla 25 (22,1)

e b 20 (17,7)

o Il 7(6,2)

e Humoral 14 (12.4)
Creatinina sérica > 1,5 mg/dl al afio 289 (47,6)
Eventos cardiovasculares 112 (18)

e Cardiopatia isquémica aguda 50 (44,7)

e ACV 14 (12,5)

e Insuficiencia cardiaca 26 (23,3)

e Arritmia 16 (14,2)

e Patologia vascular periférica 6(53)
Reingresos / Reingresos por infecciones 473 (75)/ 351 (55,6)
Diabetes Mellitus postrasplante 128 (20)
Neoplasia s6lida o0 melanoma 83 (12,3)
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Tabla 7.- Causas de fracaso del injerto en la serie global (n = 671), injertos no
funcionantes al final del seguimiento = 235 (35 %).

Variables Frecuencia Porcentaje
Exitus con injerto 88 37,4
funcionante

Disfuncién crénica del 85 36,2
injerto

Pérdida precoz: 30 12,8
- Trombosis vascular 16 6,80
- Fallo primario del injerto 12 5,10
- Necrosis cortical 2 0,90
Recidiva enfermedad de 9 3,8
base

Rechazo agudo 9 3,8
Nefropatia virus BK 3 1,3
Sindrome Cardiorrenal 3 1,3
Otras 8 3,4
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Tabla 8.- Distribucion de las causas de fracaso del injerto en la serie global durante tres

etapas hasta el final del seguimiento en diciembre del 2014 (n = 671).

Variables Etapa 1997-2005 | Etapa 2006-2010 | Etapa 2011-2014
n (%) n (%) n (%)
Exitus con injerto 20 (29) 37 (45,7) 31 (36,9)
funcionante
Disfunciéon croénica del 22 (31,9) 23 (28,4) 40 (47,6)
injerto
Pérdida precoz: 19 (27,5) 8 (9,8) 3(3,6)
- Trombosis vascular 13 (18,8) 33,7 2(2,4)
- Fallo primario del injerto 6 (8,7)) 3(3,7) 1(1,2)
- Necrosis cortical 0 2(2,4) 0
Recidiva enfermedad de 4 (5,8) 4 (4,9) 1(1,2)
base
Rechazo agudo 34,3 4 (4,9) 2 (2,4)
Nefropatia virus BK 0 0 3(3,6)
Sindrome Cardiorrenal 0 0 3(3,6)
Otras 1(1,4) 5 (6,2) 1(1,2)
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Tabla 9.- Causas de muerte del paciente en la serie global (n = 671), exitus al final del
seguimiento = 88 (13,1 %).

Variables Frecuencia Porcentaje
Neoplasia 28 31,8
Cardiovascular 26 29,5
Infecciosa 19 21,6
Digestiva 5 57
Otras 10 11,4

Tabla 10.- Distribucién de las causas de muerte del paciente en la serie global durante

tres etapas hasta el final del seguimiento en diciembre del 2104 (n = 671).

Variables Etapa 1997-2005 Etapa 2006-2010 Etapa 2011-2014
n (%) n (%) n (%)
Cardiovascular 7 (35) 10 (27) 9 (29)
Neoplasia 5 (25) 12 (32,4) 11 (35,5)
Infecciones 4 (20) 8 (21,6) 7 (22,6)
Digestiva 3(17) 1(2,7) 13,2
Otras 1(5) 6 (16,2) 3(9,7)
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Figura 1.- Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio en funcion del afio de
trasplante (n = 671).
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Figura 2.- Distribucion por edad de los receptores en la serie global (n = 671).
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Figura 3.- Distribucion de los receptores por edad y sexo en la serie global (n = 671).
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Figura 4.- Distribucion por edad de los donantes en la serie global (n = 671).
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Figura 5.-Distribucion por edad y sexo de los donantes en la serie global (n = 671).
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Figura 6.- Numero (6.a) y porcentaje (6.b) de donantes a lo largo del tiempo en nuestra
serie, en funcién de que se tratara de DCE (n = 309, barras gris oscuro) o de DS (n =
362, barras gris claro).
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Figura 7.- Gréfica de dispersion entre la edad del receptor y la edad del donante, serie
global (n = 671). Coeficiente de regresion R = 0,627, (p < 0,001).
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Figura 8.- Distribucion del tratamiento inmunosupresor principal por intencion de
tratamiento en la serie global (n = 671) en tres periodos del seguimiento (en gris claro:

ciclosporina neoral, en gris oscuro: tacrolimus, negro: inhibidores mTOR).
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Figura 9.- Evolucién de los valores promedio de la creatinina sérica (mg/dl) (1C 95% de
la media) a lo largo del seguimiento en la serie global (n = 641).
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Figura 10.- Evolucién de los valores promedio de la proteinuria (g/24 h) (1C 95% de la
media) a lo largo del seguimiento en la serie global (n = 641).
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Figura 11.- Analisis de supervivencia del injerto en la serie global sin censurar la muerte
con injerto funcionante (n = 671)
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Figura 12.- Analisis de supervivencia del injerto en la serie global censurando para

muertos con injerto funcionante (n = 582).
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Figura 13.- Distribucién de las tres principales causas de fracaso del injerto en la serie
global en los tres periodos del seguimiento hasta el final del mismo en diciembre del
2014 (n = 671) (en gris claro pérdida por disfuncién cronica del injerto, en gris oscuro
exitus con injerto funcionante, en negro pérdida inmediata del injerto por trombosis,

fallo primario o necrosis cortical.
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Figura 14.- Analisis de supervivencia del paciente en la serie global (n = 671).
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Figura 15.- Distribucion de las tres principales causas de muerte en la serie global en los

tres periodos del seguimiento hasta el final del mismo en el afio 2014 (n = 671) (en

color gris claro exitus por enfermedad cardiovascular, en color gris oscuro exitus por

neoplasia y en color negro exitus de causa infecciosa).
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5.2 Seccién Il: Analisis comparativo de las caracteristicas generales de los
trasplantes con rifiones procedentes de DCE vy los trasplantes con rifiones de
donantes estandar.

En la serie analizada de 671 trasplante renales realizados desde el inicio del programa
en Noviembre de 1996 hasta el 31 de Diciembre del 2012, 309 pacientes (46,1 %)
recibieron un injerto renal procedente de un DCE y 363 pacientes (53,9 %) fueron
receptores de un rifién con criterios estandar (DS).

El seguimiento medio fue de 6,4 + 4,3 afios (r: 0 — 18,3 afios), con una mediana de
seguimiento de 6,4 afos en el grupo de DCE y una media de 8,9 + 4,9 afios, (r: 0 — 18,0
afios) y una mediana de 8,8 afios en el grupo de DS (p < 0,001).

5.2.1 Analisis comparativo de las caracteristicas de los receptores.
Los resultados del anélisis comparativo de las caracteristicas de los receptores entre los

dos grupos se muestran en las Tablas 11 y 12.

5.2.1.1 Caracteristicas demograficas.
Los receptores de los rifiones procedentes de DCE fueron de mayor edad que los que

recibieron rifiones de DS con una edad media de 60,1 £+ 8,3 vs 44,9 + 11,5 (p < 0,001),
respectivamente (Figura 16). No observamos diferencias en relacion al sexo del receptor
observandose un mayor porcentaje de varones que de mujeres en ambos grupos, 56 %
de varones en grupo DCE vs 61,8 % de varones en grupo DS (p = 0,129). EI IMC fue
mayor en el grupo de DCE, 26,5 + 4,2 vs 24,7 £ 4,5 en el grupo de DS (p < 0,001). El
namero de pacientes trasplantados con anticuerpos frente al VHC fue menor en el grupo
de DCE (2,6 % grupo de DCE vs 6,1 % grupo de DS, p = 0,03), sin diferencias en
receptores con antigeno de superficie del VHB positivo (1% grupo de DCE vs 1,1 %
grupo de DS, p= 0,872). No observamos diferencias en el grupo sanguineo entre los dos
grupos siendo en ambos el mas frecuente el grupo A (Tabla 11).

5.2.1.2 Causas de insuficiencia renal y tipo de tratamiento sustitutivo renal.
La causa mas frecuente de enfermedad renal en el grupo de DCE fue la enfermedad

renal no filiada (29,5 %) mientras que en el grupo de DS fue la glomerulonefritis (31,5
%). En relacion al tipo de TSR de los pacientes antes del trasplante, un menor nimero
de pacientes del grupo de DCE procedia de la DP (9,8 % en el grupo DCE vs el 16,2 %

en el grupo de DS, p = 0,015), sin diferencias entre los dos grupos en el tiempo de
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permanencia en dialisis antes del trasplante (44,3 + 32,6 meses en el grupo de DCE vs
46,4 + 47,4 meses en el grupo DS, p = 0,510) (Tabla 11).

5.2.1.3 Caracteristicas inmunologicas.

El grupo que recibi6 rifiones de DCE mostraba un porcentaje menor de pacientes con
sensibilizacion HLA pretrasplante, 4,5% en grupo de DCE vs 11,9 % en grupo de DS,
(p < 0,001), asi como un menor namero de retrasplantes, 3,6 % en el grupo DCE vs 10,2
% en el grupo de DS (p < 0,001). En relacion a la compatibilidad HLA, el nimero de
incompatibilidades con el donante fue mayor en el grupo de DCE, 3,6 + 1,1 que en el de
DS, 3,3+ 1,0 (p = 0,003), asimismo el numero de compatibilidades con el donante fue
menor en el grupo de DCE (2,1 + 0,9 en el grupo de DCE vs 2,3 £ 1,0 el grupo de DS, p
=0,006) (Tabla 11).

5.2.1.4 Factores de riesgo cardiovascular y patologia cardiovascular pretrasplante.

Los pacientes receptores de rifiones de DCE presentaban en el momento del trasplante
mayor frecuencia de dislipemia (62,1 % en el grupo de DCE vs 45,3 %, en el grupo de
DS, p < 0.001), de diabetes mellitus (11 % en el grupo de DCE vs 5,1 % en el grupo de
DS, p = 0,006) y de sobrepeso (60,1 % en el grupo de DCE vs 43,5 % en el grupo de
DS, p < 0.001). No hubo diferencias en otros factores de riesgo vascular como la HTA
(89,7 % en el grupo de DCE vs 86,3 %, en el grupo de DS, p = 0,188) o el tabaquismo
(45,1 % en el grupo de DCE vs 44 % en el grupo de DS, p = 0,770).

En relacion a la morbilidad cardiovascular antes del trasplante observamos en el grupo
de receptores de DCE mayor presencia de HVI (62,3 % en el grupo de DCE vs 45,8 %
en el grupo de DS, p < 0,001) asi como un mayor nimero de pacientes con diagnostico
de cardiopatia isquémica pretrasplante (13 % en el grupo de DCE vs 5,9 % en el grupo
de DS, p = 0,002), sin diferencias en la frecuencia de valvulopatia (31,9 % en el grupo
de DCE vs 26,2 % en el grupo de DS, p =0,175) o de miocardiopatia dilatada (3,8 % en
el grupo de DCE vs 3,2 % en el grupo de DS, p =0,661).

Por ultimo, no encontramos diferencias entre ambos grupos en el nUmero de pacientes
que habian presentado antecedentes de ACV previo al trasplante (1,4 % en el grupo de
DCE vs 1,7 % en el grupo de DS, p = 0,734) o diagndstico de vasculopatia periférica
(5,2 % en el grupo de DCE vs 3,2 % en el grupo de DS, p = 0,194) (Tabla 12, Figura
17).
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5.2.2 Analisis comparativo de las caracteristicas de los donantes.
La edad media del donante en el grupo de DCE fue de 66,1 £ 6,3 afios (r: 51 - 80 afios),

mientras que la edad media del donante en el grupo de DS fue de 40,3 + 13,9 (r: 3 - 59
afios) (p < 0,001), (Figura 18).

En el grupo DCE, el 29 % de los donantes tenian una edad igual o0 mayor a 70 afios y en
un 11 % la edad fue igual 0 mayor a 75 afios.

El resultado del analisis comparativo de las caracteristicas demograficas de los donantes
en ambos grupos se muestra en la Tabla 13. No observamos diferencias en el sexo del
donante entre los dos grupos con mayor porcentaje de varones en ambos (52 % en el
grupo de DCE vs 56,4 % en el grupo de DS, p = 0,300).

Los DCE mostraban en sus antecedentes ademas de la mayor edad, mayor frecuencia de
HTA (58,7 % de donantes del grupo DCE vs 12,9 % de donantes del grupo DS, p <
0,001) y de diabetes mellitus (12,5 % de donantes del grupo DCE vs 6,1 % de donantes
del grupo DCE, p = 0,005). Sin embargo, la creatinina sérica medida en el momento de
ingreso fue menor en el grupo de DCE, 0,87 = 0,31 vs 0,94 + 0,45 mg/dl en el grupo de
DS (p = 0,010).

En relacion con la causa de muerte del donante, si bien la causa mas frecuente en los
dos grupos fue el ACV, en el grupo de DCE supuso el 81,4 % de los donantes a
diferencia del 51,2 % en el grupo de DS. Asimismo, apenas un 12,7 % de los donantes
en el grupo de DCE fallecieron por TCE, frente al 38,5 % en el grupo de DS (p < 0,001)
(Figura 19).

5.2.3 Analisis comparativo del tratamiento inmunosupresor.

5.2.3.1 Tratamiento de induccion.
En el analisis del uso de tratamiento de induccion, se observa que en los receptores de

rifiones procedentes de DCE utilizamos con mayor frecuencia tratamiento de induccién
durante el postrasplante inmediato: 79,1 % vs 54,4 % en el grupo de DS, (p <0,001). En
el grupo de DCE entre los pacientes que llevaron tratamiento de induccién, el 43,4 %
recibieron tratamiento con anti-CD25 y el 56,6 % tratamiento con globulinas, mientras
que el grupo de DS, el 34,4 % llevaron tratamiento con anti-CD25 y el 65,6 %
tratamiento con globulinas (p = 0,050) (Tabla 14).
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De los pacientes que recibieron globulinas antilinfocitarias, en el grupo de DCE en el 92
% fue como tratamiento de induccion por elevado de riesgo de RFI y en el 8 % fue
como induccion en paciente hipersensibilizado, mientras que en el grupo de DS, en el
75 % de los pacientes fue como tratamiento de induccién por riesgo de RFI y en un 25
% llevaron induccion por ser pacientes hipersensibilizados (p < 0,001) (Figura 20).
Dado que el porcentaje de pacientes hipersensibilizados era superior en el grupo de DS
se decidio repetir el andlisis acerca del tratamiento de induccion excluyendo a los
pacientes hipersensibilizados. Asi, en el grupo de DCE, de los pacientes que recibieron
tratamiento de induccion, el 45,5 % llevaban un anticuerpo anti-CD25 y el 54,5 %
tratamiento con globulinas y en el grupo de DS el 41,4 % recibieron tratamiento con un
anticuerpo anti-CD25 y el 58,6 % tratamiento con globulinas (p = 0,420). No se
encontraron diferencias en relacion al tipo de globulinas utilizadas en los pacientes no
sensibilizados, siendo la timoglobulina la mas usada en ambos grupos (92,1 % en el
grupo de DCE, 89,6% en el grupo DS). EI ATGAM solo se utilizo con este finenel 7,9
% de pacientes del grupo de DCE y en el 10,4 % del grupo DS al inicio del programa de
trasplante (p = 0,520).

En los pacientes no sensibilizados en los que se utilizé timoglobulina como tratamiento
de induccion, por elevado riesgo de RFI, no se encontraron diferencias en el nimero de
dosis utilizadas en los dos grupos: 2,25 + 0,66 en el grupo de DCE vs 2,27 + 0,98 en el
grupo de DS (p = 0,849). Tampoco fue diferente la dosis total de timoglobulina 211, 49
mg £ 84,45 mg en el grupo de DCE vs 210,86 mg = 100,9 mg en el grupo de DS (p =
0,965).

5.2.3.2 Pauta inmunosupresora de inicio por intencion de tratamiento y pauta

inmunosupresora de mantenimiento.

El analisis comparativo de la pauta inmunosupresora utilizada de inicio” intencién de
tratamiento “ en los dos grupos (grupo de DCE vs grupo de DS) mostré que recibieron
tratamiento con ciclosporina neoral mas micofenolato con prednisona el 24,6 % en el
grupo DCE vs el 33,1 % en el grupo de DS, tacrolimus mas micofenolato con
prednisona el 67,6% en grupo de DCE vs 59,9 % en el grupo de DS, un inhibidor de la
calcineurina (tacrolimus o ciclosporina neoral) mas un inhibidor mTOR (everolimus o

rapamicina) con prednisona el 3,6 % en el grupo de DCE vs el 3,3 % en el grupo de DS,
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un inhibidor mTOR (everolimus o rapamicina) mas micofenolato con prednisona en el
2,3 % de pacientes en el grupo de DCE vs el 0,6 % en el grupo de DS y por ultimo
recibieron tratamiento inmunosupresor con otros protocolos (FTY720, AEB) un 1,9 %
en grupo de DCE vs 3% en el grupo de DS (p = 0,030) (Tabla 15).

En relacién al farmaco inmunosupresor principal de inicio no encontramos diferencias
entre los dos grupos, en el grupo de DCE se utilizé ciclosporina neoral en el 29,1 %,
tacrolimus en el 68,9 % y un inhibidor mTOR en el 1,9 %. El grupo de DS, recibio
ciclosporina neoral en 35,9 %, tacrolimus en 63 % y un inhibidor mTOR en 1,1 % (p =
0,134) (Tabla 16).

Al final del seguimiento, en el grupo de DCE el 19,8% recibian ciclosporina neoral, el
72,5 % tacrolimus y un 8,4 % un inhibidor mTOR. En el grupo de DS, el 21,8 % estaba
en tratamiento con ciclosporina neoral, el 71 % con tacrolimus y el 7,2 % con un
inhibidor mTOR (p = 0,610) (Tabla 17).
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Tabla 11.- Anélisis comparativo caracteristicas generales de la serie entre los receptores

de rifiones de DSy los receptores de rifiones de DCE.

Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE p
n =362 (53,9 %) n =309 (46,1 %)
X £ ds, n (%) X £ds, n (%)

Edad receptor (afios) 449+115 60,1 £ 8,3 < 0,001
Sexo (Mujer/varon) 138/223 (38,2/61,8) 136/173 (44/56) 0,129
IMC 24,7+45 26,514,2 < 0,001
Ac VHC positivos 22 (6,1) 8 (2,6) 0,030
Ag HBs positiva 4(1,1) 3(1) 0,872
Etiologia insuficiencia < 0,001
renal

Glomerulonefritis 113 (31,5) 53 (17,2)

Poliquistosis 53 (14,8) 47 (15,3)

Intersticial 45 (12,5) 46 (14,9)

Vascular 43 (12) 51 (16,6)

Sistémica 22 (6,1) 5(1,6)

Diabetes Mellitus 9 (2,5) 15(4,9)

No filiadas/miscelanea 74 (20,6) 91 (29,5)
Tipo de TSR (HD/DP) 301 (83,8)/58 (16,2) 277 (90,2)/30 (9,8) 0,015
Tiempo dialisis (meses) 46,4 + 47 4 443 +32,6 0,510
Grupo sanguineo 0,365
A 168 (48,0) 129 (44,2)
0 138 (39,4) 127 (43,5)
B 25 (7,1) 26 (8,9)
AB 19 (5,4) 10 (3.4)
Retrasplantes 37 (10,2) 11 (3,6) 0,001
Sensibilizacion HLA 43 (11,9) 14 (4,5) 0,001
N° compatibilidades/ 23+1,0 2,1+0,9 0,006
N° incompatibilidades 33+11 36+11 0,003
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Tabla 12.- Analisis comparativo univariante de los factores de riesgo y morbilidad
cardiovascular pretrasplante, entre los receptores de rifiones de DS y los receptores de

rifiones de DCE.

Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE p
n =362 (53,9 %) n =309 (46,1 %)
n (%) n (%)
HTA 303 (86,3) 262 (89,7) 0,188
Dislipemia 158 (45,3) 180 (62,1) < 0,001
Sobrepeso (IMC >25) 151 (43,5) 163 (60,1) < 0,001
Diabetes mellitus 18 (5,1) 32 (11) 0,006
Tabaquismo 150 (44) 130 (45,1) 0,770
Hipertrofia ventricular 154 (45,8) 175 (62,3) < 0,001
izquierda
Cardiopatia isquéemica 21 (5,9) 38 (13) 0,002
pre trasplante
Valvulopatia 90 (26,2) 88 (31,9) 0,175
Miocardiopatia 11 (3,2) 11 (3,8) 0,661
Dilatada
ACV pre trasplante 6 (1,7) 4 (1,4) 0,734
Vasculopatia periférica 11(3,2) 15 (5,2) 0,194

pre trasplante
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Tabla 13.- Andlisis comparativo univariante de las caracteristicas demogréaficas de los

donantes en la serie, entre los pacientes trasplantados con rifiones de DS y los que

recibieron rifiones de DCE.

Trasplantes con DS Trasplantes con DCE p
n =362 (53,9 %) n =309 (46,1 %)
X £ ds, n (%) X xds, n (%)

Edad 40,3 + 13,9 66,1 £ 6,3 < 0,001
Sexo (mujer/varon) 158 (43,6)/204 (56,4) | 147 (47,6)/162 (52,4) 0,300
HTA 46 (12,9) 175 (58,7) < 0,001
Diabetes Mellitus 21 (6,1) 35 (12,5) 0,005
Creatinina (mg/dl) 0,94 £ 0,45 0,87 £0,31 0,010
Causa de muerte < 0,001

e ACV 185 (51,2) 250 (81,4)

e TCE 139 (38,5) 39 (12,7)

e Oftras 37 (10,3) 18 (5,9)

118




Tabla 14.- Analisis comparativo univariante de los tratamientos de induccion en la serie

entre el grupo de los receptores de DS y el grupo de los receptores de DCE.

Induccion Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE p
n =362 (53,9 %) n =309 (46,1 %)
n (%) n (%)
Si 196 (54,4) 242 (79,1) <0,001
e Anti CD25 67 (34,4) 105 (43,4) 0,050
e Globulinas 128 (65,6) 137 (56,6)

Tabla 15.- Analisis comparativo univariante de pauta inmunosupresora inicial por

intencion de tratamiento en la serie entre el grupo de los receptores de DS y el grupo de

los receptores de DCE (CsA: ciclosporina neoral, Tac: tacrolimus, ICN: inhibidor de la

calcineurina, ImTOR: inhibidor).

Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE p
n =362 (53,9 %) n =309 (46,1 %)

n (%) n (%)
CsA +Micofenolato+Prednisona 120 (33,1) 76 (24,6) 0,030
Tac +Micofenolato+Prednisona 217 (59,9) 209 (67,6)
ICN+ImTOR+Prednisona 12 (3,3) 11(3,6)
IMTOR+Micofenolato+Prednisona 2 (0,6) 7 (2,3)
Otros: 11 (3) 6 (1,9)
Csa +FTY720+Prednisona 10 6
AEB+Micofenolato+Prednisona 1 0
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Tabla 16.- Analisis comparativo univariante del farmaco inmunosupresor principal

inicial por intencion de tratamiento en la serie entre el grupo de receptores de DS y el

grupo de receptores de DS.

Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE p
n =362 (53,9 %) n =309 (46,1 %)
n (%) n (%)
Ciclosporina neoral 130 (35,9) 90 (29,1) 0,134
Tacrolimus 228 (63) 213 (68,9)
Inhibidor mTOR 4(L1) 6(1.9)

Tabla 17.- Analisis comparativo univariante del farmaco inmunosupresor principal de

mantenimiento en la serie entre el grupo de receptores de DS y el grupo de receptores de

DCE.

Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE p
n =362 (53,9 %) n =309 (46,1 %)
n (%) n (%)
Ciclosporina neoral 79 (21,8) 59 (19,8) 0,610
Tacrolimus 257 (71) 224 (72,5)
Inhibidor mTOR 26 (7,2) 26 (8,4)
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Figura 16.- Analisis comparativo univariante de la edad media del receptor en la serie
segun hubiese recibido un injerto renal de DS (en gris claro, n = 362) o de DCE (en gris
oscuro, n = 309), (p <0,001).
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Figura 17.-Andlisis comparativo univariante de factores de riesgo cardiovascular en la

serie, entre los receptores de un rifion de DCE (en gris oscuro, n = 309) y los pacientes

receptores de un rifion de DS ( en gris claro, n = 362) (** p < 0,05).
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Figura 18.-Anélisis comparativo univariante de la edad media del donante segln
hubiese recibido un injerto renal de DS (en gris claro, n = 362) o de DCE (en gris
oscuro, n = 309), (p < 0,001).
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Figura 19.- Andlisis comparativo univariante de la causa de muerte del donante por

ACV, de los antecedentes de HTA y de diabetes mellitus del donante en la serie (en gris

oscuro el grupo de DCE (n =309) y en gris claro el grupo de DS (n= 362)).
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Figura 20.- Andlisis comparativo univariante sobre la indicacion del tratamiento de
induccidén con globulinas antilinfocitarias, entre el grupo de DCE (n = 309) y el grupo
de DS (n = 362) (en color gris claro porcentaje de pacientes de alto riesgo
inmunoldgico, en gris oscuro porcentaje de pacientes con alto riesgo de RFI) (p <
0,001).
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5.3 Secciéon I1I: Analisis comparativo de la evolucion de los trasplantes con
rifones procedentes de DCE y los trasplantes con rifiones de donantes

estandar: retraso en la funcion del injerto, rechazo agudo y funcion renal.

En la realizacion del analisis comparativo de la incidencia de RFI, de la incidencia de
rechazo agudo y de la evolucién de la funcion renal, se han excluido a los pacientes que
perdieron el injerto por trombosis vascular, ausencia de funcién primaria del injerto o
necrosis cortical. Tras excluir a estos pacientes, la serie a estudio incluye a 641
pacientes.

5.3.1 Andlisis comparativo univariante de la incidencia de RFI entre receptores de
DCE y receptores de DS.

El RFI fue mas frecuente en el grupo de DCE presentandolo un 41,9 % de los pacientes,
respecto al 28,5 % en el grupo de DS (p < 0,001). La duraciéon del RFI fue mayor
también en este grupo, con una media de 17,6 £+ 13,8 dias vs 13,8 £ 9,3 dias en el grupo
de DS, (p = 0,018). El tiempo de isquemia fria fue asimismo mas prolongado en el
grupo de DCE, 19,8 £ 4,3 vs 18,5 + 4,6 horas en el grupo de DS, (p = 0,001), (Tabla 19,
Figura 21).

5.3.2 Analisis comparativo univariante de la incidencia de rechazo agudo entre

receptores de DCE y receptores de DS.

En el andlisis comparativo de la incidencia de rechazo agudo en los trasplantes con DCE
vs trasplante con rifion de DS no observamos diferencias entre los dos grupos 17,9 %
en DCE vs 20,8 % en donante estandar (p = 0,362) (Figura 22).

En el grupo de DCE, la incidencia de rechazo agudo en aquellos pacientes que
recibieron tratamiento con dosis reducidas de globulinas fue del 9,1 % (n = 11) frente al
25 % (n = 26) en los que recibieron un anticuerpo anti-CD25 (p < 0,001), sin
diferencias, entre los dos tipos de tratamiento de induccion en el grupo de DS, 14,3 % (n
= 13) en los tratados con dosis reducidas de globulinas y 17,4 % (n = 12) en los que
recibieron un anticuerpo anti- CD25, (p = 0,592).

No observamos diferencias en la temporalidad del rechazo agudo: en el grupo de DCE
el 76,9 % de los rechazos fueron precoces y el 23,1% tardios, mientras que el grupo de
DS el 78,1 % fueron precoces y el 21,9 % fueron tardios (p = 0,878) (Figura 23).
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En el grupo de DCE de los 52 pacientes diagnosticados de rechazo agudo no
disponemos de biopsia renal en 3 pacientes y en el grupo de DS de los 73 pacientes con
rechazo agudo en 9 no hay diagndstico histoldgico.

En total se biopsiaron 113 pacientes: 49 en el grupo de DCE y 64 en el grupo de DS.
Tras aplicar los criterios diagnosticos de la clasificacion de Banff (155, 156),
encontramos en el grupo de DCE, 5 pacientes con rechazo agudo border line, 9
pacientes con grado la, 9 pacientes con grado Ib, 9 pacientes con grado lla, 7 pacientes
con grado Ilb, 4 pacientes con grado 111 y 6 pacientes con rechazo humoral. En el grupo
de donante estandar 8 pacientes con rechazo agudo border line, 8 pacientes con grado
la, 9 pacientes con grado Ib, 16 pacientes con grado Ila, 13 pacientes con grado Ilb, 3
pacientes con grado Il y en 8 pacientes con rechazo humoral. No encontramos
diferencias en el analisis comparativo (p = 0,784) (Tabla 20).

5.3.3 Analisis comparativo univariante de la evolucion de la funcion renal entre

receptores de DCE y receptores DS.

Se realiza un analisis comparativo de la funcion renal entre los dos grupos, trasplante
con rifiones de DCE y trasplante con DS. Se valora la evolucion en los dos grupos de la
creatinina sérica (mg/dl), del FG medido por la ecuacion de MDRD (ml/min) y de la
proteinuria en orina de 24 horas (g/24h).

Las cifras de creatinina sérica fueron superiores en el grupo de DCE durante todo el
seguimiento (Figura 24). EI FG medido por MDRD (ml/min) fue inferior durante todo
el seguimiento en el grupo de DCE (Figura 25).

Sin embargo no se observaron diferencias significativas en la evolucion de la

proteinuria durante el seguimiento (Figura 26).
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Tabla 19.- Anélisis comparativo univariante de la incidencia de RFI en la serie, entre
trasplantes con rifiones de DS y trasplantes con rifiones de DCE.

Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE P
n =351 (54,8 %) n =290 (45,2 %)
X £ ds, n (%) X £ ds, n (%)
RFI 100 (28,5) 121 (41,9) < 0,001
Tiempo de RFI 13,8+9,3 17,6 £ 13,8 0,018
(dias)
Tiempo de IF 18,6 +4,6 19,8 +4.3 0,002
(horas)
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Tabla 20.- Anélisis comparativo univariante de la incidencia y caracteristicas del
rechazo agudo biopsiado entre el grupo de DS versus grupo de DCE (p = 0,784).

Trasplantes con DS Trasplantes con DCE
Rechazo agudo Rechazo agudo
n =64 (18,2 %) n =49 (16,9 %)
n (%) n (%)
Border line 8 (12,5) 5 (10,2)
la 7 (10,9) 9 (18,4)
Ib 9(14,1) 9(18,4)
lla 16 (25) 9 (18,4)
I1b 13 (20,3) 7(14,3)
" 3(4,7) 4(8,2)
Humoral 8 (12,5) 6 (12,2)
Total Biopsia 64 49
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Figura 21.- Andlisis comparativo univariante de la incidencia de retraso en la funcion
inicial del injerto en la serie, entre trasplantes con rifiones de DCE (n = 290) y
trasplantes con rifiones de DS (n = 351) (en gris oscuro DCE, en gris claro DS) (p <
0,001).
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Figura 22.- Analisis comparativo univariante de la incidencia de rechazo agudo del
injerto en la serie entre trasplantes con rifiones de DCE (n = 290) versus trasplantes con
rifiones de DS (n = 351) (en gris oscuro DCE, en gris claro DS) (p = 0,362).

100 -
80 -
60 -
= DCE

40 - DS

20 -
20,8

DCE DS

131



Figura 23- Andlisis comparativo univariante sobre el momento de presentacion del
rechazo agudo, precoz o tardio, en trasplantes con rifiones de DCE (n = 52) versus
trasplantes con rifiones de DS (n = 73) (en gris claro rechazo agudo precoz y en gris

oscuro rechazo agudo tardio), (p = 0,878).
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Creatinina sérica mg/dl

Figura 24- Analisis comparativo univariante de la evolucion de la funcion renal medida
por creatinina sérica (mg/dl) de los trasplantes con rifiones de DCE (n =290) versus el

grupo de trasplantados con rifiones de DS (n = 351) (gris oscuro el grupo de DCE vy gris
claro el grupo de DS) (p < 0,05).
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FG MDRD (ml/min)

Figura 25.- Andlisis comparativo univariante de la evolucion de la funcion renal medida
por el FG estimado con la férmula MDRD (ml/min) de los trasplantes con rifiones de
DCE (n =290) versus el grupo de trasplantados con rifiones de DS (n = 351) (gris oscuro
el grupo de DCE vy gris claro el grupo de DS) (p <0,001).
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Proteinuria g/24 h

Figura 26.- Andlisis comparativo univariante de la evolucion de la funcion renal medida
por proteinuria en orina de 24 horas (g/24h) de los trasplantes con rifiones de DCE (n =
290) versus el grupo de trasplantados con rifiones de DS (n = 351) (gris oscuro el grupo
de DCE y gris claro el grupo de DS) (p > 0,05).
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5.4 Seccién IV: Andlisis comparativo de las complicaciones postrasplante de los
trasplantes con rifiones procedentes de DCE y los trasplantes con rifiones de
donantes estandar.

Se realiza un andlisis univariante comparativo entre los dos grupos (grupo de DCE vs
grupo DS) de las complicaciones postrasplante (cardiovasculares, neoplasicas e
infecciosas). Para ello se excluyeron de la serie global de 671 pacientes a aquellos que
perdieron el rifidn por trombosis arterial o venosa del injerto, necrosis cortical o

ausencia de funcion primaria del injerto, tras lo cual la serie incluy6 641 pacientes.

5.4.1 Complicaciones cardiovasculares

Analizamos los eventos cardiovasculares postrasplante (cardiopatia isquémica, ACV,
arritmias, insuficiencia cardiaca y vasculopatia periférica) en los dos grupos. El grupo
de pacientes con injertos renales procedentes de DCE presentd un mayor numero de
eventos cardiovasculares que el grupo con rifiones de DS (22,1 % vs 13,4 %, p = 0,044).
En ambos grupos la cardiopatia isquémica postrasplante fue el evento cardiovascular
maés frecuente, mayor en el grupo de DCE que en el grupo de DS (10,4 % vs 5,7 %, p =
0,020) (Tabla 21).

5.4.2 Neoplasias
Analizamos las neoplasias tras el trasplante en los dos grupos, con un mayor namero en

el grupo de DCE que en el grupo de DS (32,8 % vs 21,7%, p = 0,002). En la tabla 22 se
describen los distintos tipos de neoplasias en cada grupo. Las mas frecuentes en ambos
fueron las neoplasias cutaneas no melandémicas (16,9 % en el grupo DCE vs 11,4% en el
grupo de DS). Si excluimos las neoplasias cutaneas no melanémicas, las neoplasias mas

frecuentes fueron la de prdéstata en el grupo de DCE vy la renal en el grupo de DS.

5.4.3 Complicaciones infecciosas
Analizamos las complicaciones infecciosas tras el trasplante realizando un analisis

comparativo univariante entre los dos grupos (Tabla 23). Estudiamos el porcentaje de
reingresos por infecciones, sin encontrar diferencias con tasa similar (55,5 % en grupo
DCE vs 56,0 % en grupo de DS, p = 0,908). No encontramos diferencias en la infeccién
por CMV (37,4 % vs 39,5 %, p = 0,58) ni tampoco en la enfermedad por CMV (12 % vs
8,9 %, p = 0,215) entre el grupo con DCE y el grupo con DS. Tampoco observamos
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diferencias en el porcentaje de neumonias (12,3% en grupo de DCE vs 10% en el grupo
de DS, p=0,361)

En relacién con las infecciones urinarias no observamos diferencias entre el grupo de
DCE y el grupo de DS en el desarrollo de infecciones urinarias de repeticion (42,4 % vs
37,9 %, p = 0,250) ni tampoco de sepsis urinarias (14,7 % vs 14,9 %, p = 0,952).
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Tabla 21.- Andlisis comparativo univariante eventos cardiovasculares en la serie entre el

grupo de receptores de DS y el grupo de receptores de DCE (p = 0,044).

Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE
n =351 (54,8 %) n =290 (45,2 %)

n (%) n (%)
Cardiopatia isquémica 20 (5,7) 30 (10,4)
Insuficiencia cardiaca 8(2,3) 17 (5,9)
Arritmia cardiaca 9 (2,6) 7(2,4)
Accidentes cerebrovascular 7(2) 7(2,4)
Vasculopatia periférica 3(0,9) 3(1)
Total eventos 47 (13,4) 64 (22,1)
cardiovasculares
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Tabla 22.- Anélisis comparativo univariante de las neoplasias postrasplante entre el
grupo de receptores de DS (n = 351) y el grupo de receptores de DCE (n = 290), (p =
0,002).

Neoplasias con DS | Neoplasias con DCE
n =76 (21,7 %) n =95 (32,8 %)

n (%) n (%)
Cuténea no melanémica 40 (11,4) 49 (16,9)
Prostata 3(0,9 8 (2,8)
Renal 10 (2,8) 5(17)
Pulmon 5(1,4) 4(1,4)
Intestinal 4(1,1) 5(17)
Linfoma 3(0,9 4(1,4)
Hepatobiliar 0 1(0,3)
Vesical 4(1,1) 4 (1,4)
Ginecolégica 3(0,9) 2(0,7)
Mama 3(0,9) 3(1)
Carcinoide 1(0,3) 0
Carcinoma de Merkel 0 2(0,7)
Sarcoma de Kaposi 0 1(0,3)
Laringe 0 1(0,3)
Es6fago 0 1(0,3)
Origen no identificado 0 2 (0,7)
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Tabla 23.- Analisis comparativo univariante de las complicaciones infecciosas en la
serie entre el grupo de receptores de DS (n = 351) y el grupo de receptores de DCE
(290).

Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE p
n =351 (54,8 %) n =290 (45,2 %)
n (%) n (%)

Reingresos por 192 (56) 156 (55,5) 0,908
infecciones

Infecciones urinarias de 130 (37,9) 118 (42,4) 0,250
repeticion

Sepsis urinarias 51 (14,9) 41 (14,7) 0,952
Enfermedad por CMV 30 (8,9 33 (12) 0,215
Neumonias 34 (10) 34 (12,3) 0,361
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5.5 Seccién V: Andlisis comparativo de la supervivencia del injerto y del paciente
entre los pacientes trasplantados con rifiones procedentes de DCE frente a los
receptores de rifiones de donante estandar.

5.5.1 Analisis comparativo de la supervivencia del injerto sin censurar la muerte del
paciente.

En la serie global de 671 con trasplantados renales, 235 injertos (35%) habian fracasado
al final del seguimiento, el 31 de diciembre del 2014.

La Figura 27 muestra las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier del injerto, sin
censurar la muerte del paciente, en pacientes trasplantados con rifiones de DCE frente a
trasplantados con rifiones de DS. El trasplante con injertos de DCE se asocié a peor
supervivencia del injerto a lo largo del seguimiento (p < 0,001).

La principal causa de fracaso del injerto en el grupo de DCE fue la muerte con injerto
funcionante (41,4 % en el grupo de DCE vs 32,7 % en el grupo de DS) seguida de la
disfuncién cronica del injerto (33,6 % en el grupo de DCE vs 39,6 % en el grupo de
DS). No observamos diferencias en la pérdida del injerto precozmente tras el trasplante,
por trombosis, necrosis cortical o ausencia de funcion primaria (14,8 % en el grupo de
DCE vs 10,3 % en el grupo de DS) (Tabla 24).

5.5.2 Analisis comparativo de la supervivencia del injerto con la muerte censurada.
La Figura 28 muestra las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier del injerto, tras

censurar la muerte del paciente con injerto funcionante, manteniéndose a lo largo del
seguimiento una menor supervivencia de los pacientes trasplantados con rifiones de
DCE (p < 0,001).

5.5.3 Analisis comparativo de la supervivencia del paciente.
A lo largo del seguimiento fallecieron 88 pacientes (13,1 %) del total de la serie.

La figura 29 muestra las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier del paciente. El
trasplante con injertos de DCE se asoci6 a peor supervivencia del paciente a lo largo del
seguimiento (p < 0,001).

No observamos diferencias en las causas de muerte entre los dos grupos. La principal

causa de muerte en el grupo de DCE fue las neoplasias (35,8 % vs 25,7%), seguidas de
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la enfermedad cardiovascular (30,2 % vs 28,6 %), y de las infecciones (22,6 % vs 20,0
%) (Tabla 25).

5.5.4 Modelo estimativo del impacto del trasplante con rifiones procedentes de DCE
sobre la superviencia del injertor

En nuestro estudio con el objetivo de evaluar el impacto sobre la supervivencia del
injerto y del paciente del trasplante con rifiones procedentes de DCE, realizamos un

modelo estimativo con nuestra variable de estudio “DCE”.

5.5.4.1 Modelo estimativo del impacto del trasplante con rifiones procedentes de DCE
sobre la supervivencia del injerto.

En el modelo estimativo disefiado para estimar el impacto del trasplante con rifiones de
DCE sobre la supervivencia del injerto, incluimos la variable de interés “DCE”, junto al
sexo y edad del receptor, diabetes mellitus pretrasplante, virus hepatitis C, tipo de
dialisis antes del trasplante, meses en dialisis antes del trasplante, sensibilizacion HLA
pretrasplante y namero de incompatibilidades HLA entre el donante y el receptor.

La existencia de interaccion entre la variable DCE vy la variable sensibilizacion HLA
pretrasplante implica que nuestra variable de interés (“DCE”) supone un riesgo
diferente en funcion de la sensibilizacion pretrasplante del receptor:

-.En pacientes con sensibilizacion HLA pretrasplante, el efecto estimado del trasplante
con rifiones de DCE sobre la supervivencia del injerto, en un modelo ajustado a la edad
del receptor, viene definido por un HR = 0,54 (IC 95 %: 0,18-1,58, p = 0,262) (Tabla
26).

-.En pacientes sin sensibilizacion HLA pretrasplante, el efecto estimado del trasplante
con rifiones de DCE sobre la supervivencia del injerto, en un modelo ajustado a la edad
del receptor, viene definido por un HR = 1,65 (IC 95 %: 1,19-2,29, p = 0,003) (Tabla
27).

Realizamos en segundo lugar un modelo de riesgos competitivos en el que la muerte con
injerto funcionante se define como riesgo competitivo, incluyendo las mismas variables
que en el modelo anterior. Segun este modelo, ajustado a la edad del receptor, el
impacto del trasplante con rifiones de DCE sobre la supervivencia del injerto nos
muestra un HR de 1,74 (IC 95 %: 1,17-2,58, p = 0,006), (Tabla 28).
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5.5.4.2 Modelo estimativo del impacto del trasplante con rifiones procedentes de DCE

sobre la supervivencia del paciente.

El modelo méximo disefiado para estimar el impacto del trasplante con rifiones de DCE
sobre la supervivencia del paciente, incluyo la variable de interés “DCE”, el sexo, el
sobrepeso y la edad del receptor, el virus de la hepatitis C, diabetes mellitus
pretrasplante, cardiopatia isquémica.

Segun este modelo, ajustado para la edad y sexo del receptor, el efecto estimado sobre
la supervivencia del paciente del trasplante con rifiones procedentes de DCE se define
por un HR 0,96 (IC 95 %: 0,58-1,57, p = 0,864). (Tabla 29).

5.5.5 Modelo predictivo de supervivencia del injerto con las variables dependientes
del donante.

Disefiamos un modelo con las variables disponibles en el momento de la oferta de un
rindn para trasplante, para tratar de evaluar su capacidad de prediccion de la
supervivencia del injerto. Incluimos la edad del donante categorizada, la muerte por
ACV, los antecedentes de HTA y la creatinina sérica (mg/dl) en el momento del ingreso
que motivo el fallecimiento.

El modelo predictivo resultante, establecié que las variables del donante que mejor
predecian la supervivencia del injerto en nuestra serie fueron el fallecimiento por ACV
con HR 1,59 (IC 95%: 1,15 — 2,19, p = 0,05) y la edad del donante mayor de 55 afios
con un riesgo que se incrementaba de HR 1,66 (IC 95%: 1,11 — 2,48, p = 0,014) a HR
de 1,90 (IC 95 %: 1,26- 2,85, p = 0,002) al considerar donantes mayores de 65 afios
(Tabla 30).
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Tabla 24.- Andlisis comparativo univariante de las causas de pérdida del injerto en la
serie entre pacientes trasplantados con rifiones de DS (n = 362) y pacientes
trasplantados con rifiones de DCE (n = 309), (injertos fracasados = 235), (p = 0,026).

Pérdida injerto Pérdida injerto
Trasplantes con DS | Trasplantes con DCE
n =107 (45,5 %) n =128 (54,5 %)
n (%) n (%)
Exitus con injerto funcionante 35(32,7) 53 (41,4)
Rechazo cronico 42 (39,6) 43 (33,6)
Perdida precoz: 11 (10,3) 19 (14,8)
e Trombosis vascular 7 (6,5) 11 (8,6)
e Fallo primario del 2(1.8) 8 (6.2)
injerto
e Necrosis cortical 2(1,9) 0
Rechazo agudo 3(2,8) 6 (4,7)
Recidiva enfermedad de base 8 (7,5) 1(0,8)
Sindrome Cardiorrenal 0 3(2,3)
Nefropatia BK 2 (1,9 1(0,8)
Otras 6 (5,6) 2 (1,6)
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Tabla 25.-Anélisis comparativo univariante de las causas de muerte del paciente en la
serie  entre pacientes trasplantados con riflones de DS (n =362) y pacientes
trasplantados con rifiones de DCE (n = 309), (pacientes fallecidos = 88), (p = 0,434).

Exitus en Trasplantes | Exitus en Trasplantes
con DS con DCE
n =35 (9,7 %) n =53 (17,2 %)

n (%) n (%)

Neoplasia 9(25,7) 19 (35,8)

Cardiovascular 10 (28,6) 16 (30,2)

Infecciones 7 (20,0) 12 (22,6)
Digestiva 3(8,6) 2 (3,8)
Otras 6 (17,1) 4 (7,5)
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Tabla 26.-Modelo estimativo del impacto del trasplante con rifiones de DCE sobre la
supervivencia del injerto en pacientes sensibilizados pretrasplante ajustado a la edad del

receptor.
B p Exp (B) IC 95 % para Exp (B)
DCE 615 | ,262 540 0,185 - 1,583
Edad receptor 026 | ,000 | 1,026 1,013 - 1,040
Sisensibilizados HLA | _1 056 | ,000 348 0,219 — 0,554
DCE * sensibilizacion | 1118 | 046 | 3,059 1,020 - 9,174

Tabla 27.- Modelo estimativo del impacto del trasplante con rifiones de DCE sobre la
supervivencia del injerto en pacientes no sensibilizados pretrasplante ajustado a la edad

del receptor.

B p Exp (B) IC 95 % para Exp (B)
DCE 503 | ,003 | 1,653 1,191 — 2,296
Edad receptor ,026 | ,000 1,026 1,013 — 1,040
No sensibilizados
HLA 1,056 | ,000 | 2,874 1,806 — 4,573
DCE * sensibilizacion | 1118 | 046 | 0,327 0,109 - 0,981

146



Tabla 28.- Modelo de riesgo competitivo del impacto del trasplante con rifiones de DCE

sobre la supervivencia del injerto.

Error estandar
SHR Z p IC 95 %
robusto
DCE 1,742 0,349 2,76 | 0,006 1,175 - 2,582
Edad
,988 0,007 1,44 | 0,150 0,974 — 1,004
receptor

Tabla 29.- Modelo estimativo del impacto del trasplante con rifiones de DCE sobre la
supervivencia del paciente ajustado a la edad y sexo del receptor.

B p Exp (B) | IC 95 % para Exp (B)
DCE -,044 | 864 957 0,581 - 1,577
Edad receptor 539 | ,019 | 1,714 1,093 - 2,688
Sexo receptor varon | 094 | ,000 | 1,098 1,068 — 1,129
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Tabla 30.- Modelo predictivo de la supervivencia del injerto con las variables

dependientes del donante.

B p Exp (B) IC 95 % para Exp (B)

Edad donante 43-55

afios 095 | ,658 1,100 0,721 -1,677
Edad donante 56-64

afios 508 | ,014 1,661 1,110 - 2,486
Edad donante > 65

afios 642 | ,002 1,901 1,267 - 2,851
Muerte del donante

ACV 464 | ,005 1,590 1,152 - 2,193
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Figura 27.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier del injerto, sin censurar la muerte,

de los los trasplantes realizados con rifiones de DS (n = 362) frente a los pacientes

trasplantados con rifiones de DCE (n = 309) (en gris el grupo de DS, en negro el grupo
de DCE) (Log Rank, p < 0,001).
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Figura 28.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier del injerto, tras censurar la

muerte, de los trasplantes realizados con rifiones de DS (n = 326) frente a los pacientes

trasplantados con rifiones de DCE (n = 256) (en gris el grupo de DS, en negro el grupo
de DCE y) (Log Rank, p < 0,001).
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Figura 29.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier del paciente de los trasplantes
realizados con rifiones de DS (n = 362) frente a los trasplantes con rifiones de DCE (n =

309) (en gris el grupo de DS, en negro el grupo de DCE,) (Long Rank, p < 0,001).
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(339) | (331) | (309) | (289) | (269) | (245) | (222) | (196) | (173) | (145) | (126) | (109)
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(269) | (262) | (230) | (207) | (184) | (166) | (131) | (100) | (78) | (59) | (47) | (33)
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5.6  Seccion VI: Andlisis de la evolucion, funcion renal y de la supervivencia del
injerto y del paciente de los pacientes trasplantados con rifiones procedentes
de DCE con edad mayor o igual a 70 afios (DCME).

Realizamos un analisis comparativo de la evolucion, funcion renal y supervivencia del
injerto y del paciente entre aquellos pacientes trasplantados con un rifion DCE con edad
> 70 anos (DCME), y aquellos que recibieron un rifibn de DCE con edad menor de 70
afios (DCE<70).

Se observa al dividir la serie en tres periodos de tiempo, un uso creciente de rifiones
procedentes de donantes mayores de 70 afios (DCME): entre 1996 — 2001: 13
trasplantes, 2002 - 2007: 31 trasplantes y en el ultimo 2008 — 2012: 47 trasplantes
(Figura 30).

La serie total incluyd 309 pacientes, 91 de los cuales (29,4 %) era DCME. EIl tiempo
medio de seguimiento del grupo de DCME fue de 67,3 + 44,0 meses frente a 81,5 +
54,1 meses en el grupo de DCE<70 (p = 0,017).

5.6.1 Caracteristicas de los receptores.
La edad de los receptores fue mayor en el grupo de DCME (65,5 + 5,1 afios vs 57,8 £

8,4 afos en el grupo de DCE<70, p < 0,001), con un mayor namero de mujeres en el
grupo de DCME, (50,5 % vs un 41,3 % en el grupo de DCE<70, p = 0,13). En relacion
a los factores de riesgo cardiovascular (HTA, sobrepeso, diabetes mellitus, dislipemia y
tabaquismo) ambas poblaciones presentaron caracteristicas similares. Tampoco
encontramos diferencias en la etiologia de la enfermedad renal, el tipo de TSR del que
procedian antes del trasplante o el tiempo en dialisis antes del trasplante. En el grupo de
DCME no habia ningun paciente que fuera un retrasplante a diferencia del grupo de
DCE<70 (0 vs 5 %, p = 0,029), con una tendencia a un menor nimero de pacientes
sensibilizados (1,1 %n el grupo de DCME vs 6 % en el grupo de DCE<70, p = 0,06)
(Tabla 31).

El tratamiento de induccién con un anticuerpo anti-CD25 o globulinas linfocitarias a
dosis reducidas fue més utilizado en el grupo de DCME que en el grupo de DCE<70
(92,1 % vs 73,7 %, p < 0,001), con un mayor uso de globulinas a dosis reducidas en el

grupo DCME (73,2 % vs 44,3 %, p < 0,001). El tratamiento inmunosupresor inicial por
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intencion de tratamiento fue principalmente tacrolimus en los dos grupos, sin embargo
en el grupo de DCME el uso de los inhibidores mTOR fue mayor (4,4 % vs 0,9 %, p =
0,036) (Tabla 32).

5.6.2 Caracteristicas de los donantes.
La edad media de los donantes en el grupo de DCME fue de 73,7 £ 2,9 afios vs 62,9 £

43,1 afios en el grupo de DCE<70 (p < 0,001). En el grupo de DCME el 59,3 % de los
donantes fueron mujeres, respecto a un 42,7 % en el grupo de DCE<70 (p = 0,007). Los
donantes del grupo de DCME eran con menor frecuencia HTA (49,4 % vs 62,7 %, p =
0,034). La funcién renal medida por creatinina sérica (mg/dl) en el momento del ingreso
fue de 0,81 = 0,22 mg/dl en el grupo de DCME vs 0,89 + 0,34 mg/dl en el grupo de
DCE<70 (p = 0,050). No observamos diferencias en la causa de muerte que fue
preferentemente de origen cerebrovascular en los dos grupos (Tabla 33).

5.6.3 Evolucion tras el trasplante renal: retraso en la funcion del injerto, rechazo

agudo y evolucion de funcién renal.

En la realizacion del analisis comparativo de la incidencia de RFI, de rechazo agudo y
de la evolucion de la funcién renal, se han excluido a los diecinueve pacientes que
perdieron el injerto por trombosis vascular o fallo primario del injerto. Tras excluir a
estos pacientes, la serie a estudio esta compuesta por 290 pacientes.

En relacion al RFI no observamos diferencias entre los dos grupos (40,7 % en el grupo
de DCME y 42,6 % en el grupo de DCE<70, p = 0,678) y tampoco diferencias en la
duracion del mismo (16,1 £ 13,8 dias en el grupo DCME vs 18,3 + 13,8 dias en el grupo
de DCE<T70, p = 0,434) (Figura 31). Sin embargo, la incidencia de rechazo fue menor en
el grupo de DCME (8,2 % (7) vs 22 % (45), p = 0,006) (Figura 32), asi como su
gravedad seguln la clasificacion de Banff (157-159) en el grupo de DCME (p = 0,050)
(Tabla 34).

La evolucion de la funcion renal fue similar durante el seguimiento, tanto por valores de
creatinina sérica mg/dl como por los del FG estimado por la formula MDRD (Figura 33,
Figura 34). Tampoco observamos diferencias en la evolucién de la proteinuria durante

el seguimiento (Figura 35).
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5.6.4 Complicaciones tras el trasplante renal: complicaciones cardiovasculares,
metabdlicas, neoplésicas e infecciosas.

Excluimos de nuevo para este andlisis a los diecinueve pacientes con pérdida precoz del
injerto (trombosis vascular o fallo primario del injerto), con una serie resultante de 290
pacientes.

Realizamos un analisis comparativo entre los dos grupos (grupo de DCME vs grupo
DCE70) de las complicaciones postrasplante (cardiovasculares, neoplasicas e
infecciosas).

En relacion a los eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, arritmia, ACV y vasculopatia periférica) no observamos diferencias (el grupo
de DCME 23,5 % vs el 21,6 % en el grupo de DCE<70, p = 0,715). En el grupo de
DCME el evento mas frecuente fue la insuficiencia cardiaca y en el grupo de DCE<70

el evento mas frecuente fue la cardiopatia isquémica.

No encontramos diferencias en la incidencia de diabetes mellitus entre los dos grupos
(el 23,8 % en el grupo DCME vy el 28,1 % en el grupo de DCE<70, p = 0,402).

En relacion a las neoplasias tampoco observamos diferencias entre los dos grupos que
presentaron una prevalencia similar de neoplasias de 6rgano sélido o melanoma (el 14,1
% en el grupo de DCME y el 17,6 % en el grupo de DCE<70, p = 0,473).

Si bien no observamos diferencias en relacidén al nimero de reingresos hospitalarios por
problemas infecciosos entre los dos grupos (el 57,1 % en el grupo DCME vs 54,8 % en
el grupo de DCE<70, p = 0,720), ni en el desarrollo de infecciones urinarias de
repeticion (el 47,0 % en el grupo de DCME vs el 40,5 % en el grupo de DCE<70, p =
0,318), las sepsis urinarias si fueron mas frecuentes en el grupo de DCME (21,4 % en el
grupo DCME vs 11,8 % en el grupo de DCE<70, p = 0,037). No encontramos
diferencias en el diagndstico de neumonias (el 12,0 % en el grupo DCME vs el 12,4 %
en el grupo DCE<70, p = 0,929), ni en el desarrollo de enfermedad por CMV entre los
dos grupos (8,3 % en grupo de DCME vs 13,5 % en el grupo DCE<70, p = 0,220)
(Tabla 35).
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5.6.5 Analisis comparativo de supervivencia de pacientes trasplantados con rifiones
de DCME y pacientes trasplantados con rifiones de DCE<70.

5.6.5.1 Andlisis comparativo de la supervivencia del injerto sin censurar la muerte del
paciente.

De los 309 pacientes de la serie analizada, ciento veintiocho injertos fracasaron durante
el seguimiento (41,4 %).

La Figura 36, muestra las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier del injerto, sin
censurar la muerte del paciente con injerto funcionante, en pacientes trasplantados con
rifiones de DCME o de DCE<70. No observamos diferencias en la supervivencia del
injerto entre los dos grupos durante el seguimiento (p = 0,876).

Las causas principales del fracaso del injerto fueron el exitus con injerto funcionante y
la disfuncidn cronica del injerto en ambos grupos (Tabla 36), (p = 0,414).

5.6.5.2 Analisis comparativo de la supervivencia del injerto tras censurar la muerte del
paciente.

La Figura 37 muestra las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier del injerto, tras
censurar la muerte del paciente con injerto funcionante, sin observar tampoco

diferencias durante el seguimiento (p = 0,734).

5.6.5.3 Analisis comparativo de la supervivencia del paciente.
En la serie de 309 pacientes, cincuenta y tres fallecieron durante el seguimiento (17,2

%).

En el analisis de la supervivencia del paciente, tampoco encontramos diferencias entre
los dos grupos (p = 0,670) (Figura 37).

En el estudio de las causas principales de muerte en las dos series, en el grupo de
DCME fueron por igual la neoplasia y las infecciones (33,33 %), mientras que en el
grupo de DCE<70 las causas mas frecuentes fueron la enfermedad cardiovascular y las
neoplasias (36,58 %) (p = 0,039) (Tabla 37).
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Tabla 31.- Anélisis comparativo univariante de las caracteristicas generales de los
receptores entre los pacientes trasplantados con rifiones de DCE<70 y los trasplantados

con rifiones de DCME.

Trasplantes DCE<70 | Trasplantes DCME p
n =218 (70,6 %) n =91 (29,4 %)
X £ ds, n (%) X xds, n (%)

Edad receptor (afios) 57,8+84 655+5,1 <0,001
Sexo (mujer/varon) 90/128 (41,3/58,7) 46/45 (50,5/49,5) 0,135
IMC 26,63 + 4,47 26,3+ 3,7 0,524
HTA 188 (91,7) 74 (85,1) 0,087
Sobrepeso 114 (59,1) 49 (62,8) 0,568
Diabetes mellitus 25 (12,2) 7 (8,0) 0,299
Dislipemia 119 (58,6) 61 (70,1) 0,065
Tabaquismo 95 (47,1) 35 (40,7) 0,323
Tipo de TSR (HD/DP) | 199 (91,7)/18 (8,3) | 78 (86,7)/12 (13,3) 0,257
Tiempo dialisis (meses) 455+ 31,4 41,6 + 35,6 0,353
Retrasplantes 11 (5) 0 (0) 0,029
Sensibilizacion HLA 13 (6) 1(1,1) 0,06

N° compatibilidades 2,2+0,9 19+10 0,140
N° incompatibilidades 35+11 38+1,1 0,075
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Tabla 32.- Analisis comparativo univariante del tratamiento inmunosupresor utilizado
en los dos grupos de pacientes, grupos con rifiones de DCE<70 y grupo con rifiones de
DCME.

Trasplantes DCE<70 | Trasplantes DCME p
n =218 (70,6 %) n =91 (29,4 %)
X = ds, n (%) X £ ds, n (%)
Induccion 160 (73,7) 82 (92,1) < 0,001
e Anti CD25 83 (55,7) 22 (26,8) < 0,001
e Globulinas 66 (44,3) 60 (73,2)
Inmunosupresion inicio 0,036
e Ciclosporina 70 (32,1) 20 (22,0)
e Tacrolimus 146 (67,0) 67 (73,6)
e Inhibidor mTOR 2(0,9) 4(4.4)
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Tabla 33.- Andlisis comparativo univariante de las caracteristicas de los donantes en la
serie entre los pacientes trasplantados con rifiones de DCE<70 y los trasplantados con

rifiones de DCME.

Trasplantes DCE<70 | Trasplantes DCME p
n =218 (70,6 %) n =91 (29,4 %)
X £ ds, n (%) X xds, n (%)

Edad 62,9 +43,1 73,7129 < 0,001
Sexo (Mujer/varén) 93 (42,7)/125 (57,3) | 54 (59,3)/37 (40,7) 0,007
HTA 131(62,7) 44 (49,4) 0,034
Diabetes Mellitus 24 (12,3) 11 (12,8) 0,910
Creatinina sérica 0,89 £ 0,34 0,81 £0,22 0,050
(mg/dl)
Causa de muerte 0,109

e ACV 180 (83,3) 70 (76,9)

e TCE 22 (10,2) 17 (18,7)

e Otras 14 (6,5) 4 (4,4)
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Tabla 34.- Analisis comparativo univariante de la incidencia y gravedad histologica del
rechazo agudo entre el grupo de DCE<70 (n = 205) y el grupo de DCME (n = 85).

Trasplantes DCE<70 Trasplantes DCME p
Rechazo agudo Rechazo agudo

n=43 n==6

n (%) n (%)
Border line 4(9,3) 1(16,7) 0,050
la 5 (11,6) 4 (66,6)
Ib 8 (18,6) 1(16,7)
lla 9(20,9) 0(0)
b 7(16,3) 0(0)
i 4(9,3) 0 (0)
Humoral 6 (14) 0 (0)
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Tabla 35.- Andlisis comparativo univariante de las complicaciones tras el trasplante
entre el grupo de DCE<70 frente al grupo de DCME.

Trasplantes DCE<70 | Trasplantes DCME p
n =205 (70,7 %) n =85 (29,3 %)
n (%) n (%)

Eventos cardiovasculares 44 (21,6) 20 (23,5) 0,715
Diabetes postrasplante 55 (28,1) 20 (23,8) 0,402
Neoplasias solidas o 36 (17,6) 12 (14,1) 0,473
melanoma

Reingresos por 108 (54,8) 48 (57,1) 0,720
infecciones

Infecciones urinarias de 79 (40,5) 39 (47,0) 0,318
repeticion

Sepsis urinarias 23 (11,8) 18 (21,4) 0,037
Enfermedad por CMV 26 (13,5) 7 (8,3) 0,220
Neumonias 24 (12,4) 10 (12,0) 0,929
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Tabla 36.- Anélisis comparativo univariante de las causas de pérdida del injerto entre
pacientes trasplantados con rifiones de DCE<70 y trasplantados con rifion de DCME (p
=0,414).

Trasplantes Trasplantes
fracasados DCE<70 fracasados DCME
n =95 (43,6 %) n =33 (36,2 %)
n (%) n (%)
Exitus con injerto funcionante 41 (43,2) 12 (36,4)
Disfuncidn cronica del injerto 30 (31,6) 13 (39,4)
Pérdida precoz: 13 (13,7) 6 (18,2)
e Trombosis vascular 8 (8,4) 3(9,1)
e Fallo primario del 5(5,2) 309,
injerto
Rechazo agudo 6 (6,3) 0 (0)
Recidiva enfermedad de base 1(1,1) 0(0)
Sindrome Cardio renal 2 (2,1) 13)
Nefropatia BK 0 (0) 13)
Otras 1(1,1) 0 (0)
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Tabla 37.- Analisis comparativo univariante de las causas de muerte entre pacientes
trasplantados con rifiones de DCE<70 (n = 218) y pacientes trasplantados con rifién de

DCME (n = 91) (p = 0,039).

Exitus Trasplantes
DCE<70

n = 41 (18,80 %)

Exitus Trasplantes
DCME

n =12 (13,48 %)

n (%) n (%)
Neoplasia 15 (36,6) 4 (33,3)
Cardiovascular 15 (36,6) 1(8,3)
Infecciones 8 (19,5 4 (33,3)
Digestiva 2 (4,9) 0 (0)
Otras 1(2,4) 3(25)
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Figura 30.-Evolucién del nimero (30.a) y porcentaje (30.b) de trasplantes realizados

con rifiones procedentes de DCME vs el resto de trasplantes en la serie de estudio

(D<70), (en gris claro trasplantes con rifiones de D<70 (n = 580) y en gris oscuro

trasplantes con rifiones de donantes DCME (n = 91)).
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Figura 31.- Analisis comparativo univariante de la incidencia de RFI en trasplantes con
rifiones de DCME (n= 85) versus trasplantes con rifiones de DCE<70 (n = 205) (en gris
oscuro DCME, en gris claro DCE<70) (p = 0,678).
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Figura 32.- Analisis comparativo univariante de la incidencia de rechazo agudo en
trasplantes con rifiones de DCME (n = 85) versus trasplantes con rifiones de DCE<70
(n=205) (en gris oscuro DCME y en gris claro DCE<70) (p = 0,006).
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Creatinina sérica mg/dl

Figura 33.- Analisis comparativo univariante de la evolucion de funcion renal medida
por Creatinina sérica (mg/dl) de los trasplantes con rifiones de DCME (n = 85) versus el
grupo de trasplantados con rifiones de DCE<70 (n = 205) (en gris oscuro grupo de
DCME, en gris claro grupo de DCE<70) (p > 0,05).
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FG MDRD (ml/min)

Figura 34.- Analisis comparativo univariante de la evolucion de funcion renal medida
por FG estimado por MDRD (ml/min) de los trasplantes con rifiones de DCME (n = 85)
versus el grupo de trasplantados con rifiones de DCE<70 (n =205) (en gris oscuro grupo

de DCME, en gris claro grupo de DCE<70) (p > 0,05).
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Proteinuria g/24

Figura 35.- Analisis comparativo de la evolucion de funcion renal medida por
proteinuria en orina de 24 horas (g/24 h) de los trasplantes con rifiones de DCME (n =
85) versus el grupo de trasplantados con rifiones de DCE<70 (n = 205) (en gris oscuro
grupo de DCME, en gris claro grupo de DCE<70), (p > 0,05 durante el seguimiento
excepto p = 0,03 a los 2 afios)
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Figura 36.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier del injerto sin censurar la muerte
del paciente de los trasplantes con DCME (n = 91) frente los trasplantes con DCE<70 (n
= 218) (en negro el grupo de DCME, en gris el grupo de DCE<70) (Long Rank, p =
0,876).
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Figura 37.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier del injerto tras censurar la muerte
del paciente de los trasplantes con DCME (n = 79) vs los trasplantes con DCE<70 (n =
177) (en negro el grupo de DCME, en gris el grupo de DCE<70) (Log Rank, p = 0,734).
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Figura 38.- Curvas de supervivencia de Kaplan Meier del paciente de los trasplantes con
DCME (n =91) vs trasplantes con DCE<70 (n = 218) (en negro el grupo de DCME, en
gris el grupo de DCE<70), (n = 309), (Log Rank, p = 0,670).
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6. DISCUSION.

6.1 Caracteristicas de la serie.
Presentamos el analisis de una serie de pacientes trasplantados en nuestro centro desde

que comenzara el programa de trasplante renal en Noviembre del 1996 hasta el 31 de
Diciembre del 2012. El cambio en el perfil del donante y del receptor durante la Gltima
década en Espafia, ha condicionado las caracteristicas demogréficas de la serie
estudiada, que presenta similitudes con series de nuestro pais (113, 159), pero muestra
diferencias importantes con otras series extranjeras (16, 80). En nuestra opinion, tanto la
procedencia del donante, que en la serie estudiada fue exclusivamente de donante
cadaver, como el mayor uso del DCE condicionan las caracteristicas de la serie
analizada.

El porcentaje de varones afectos de ERC en la poblacion general es mayor que el de las
mujeres y reflejo de ello es el mayor numero de pacientes varones trasplantados en
nuestra serie, con un porcentaje similar al que muestran otras series publicadas (113). Al
analizar en la serie global los datos relativos a la edad del receptor, la edad media de
nuestros pacientes se situa en torno a los 52 afios, algo mayor que la edad media de
otras series espafolas mas antiguas (113, 159), de hecho, mas de un tercio de nuestros
pacientes eran mayores de 60 afios en el momento del trasplante. Este resultado es
acorde a los ultimos datos de los Registros Autondmicos de enfermos renales en los que
el grupo de pacientes entre 65-74 afios es el que presenta una mayor prevalencia e
incidencia anual de ERCT. De este grupo de pacientes, aproximadamente un 30 % van a
recibir TSR mediante un trasplante renal, fundamentalmente de donante cadaver (9, 16),
(Tabla 1).

La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular como el sobrepeso, la HTA, la HVI,
la dislipemia, el tabaquismo v la diabetes mellitus fue elevada entre los receptores en el
momento del trasplante, caracteristica habitual de los pacientes con ERC (160). La
prevalencia de sobrepeso en nuestra serie (50,8 %) fue mayor que la descrita en otras
series espafiolas (113) y extranjeras (161). Esta mayor prevalencia es relevante puesto
que el sobrepeso y la obesidad se han relacionado con peor supervivencia del injerto y
del paciente (161, 162, 153). La HTA es un factor de riesgo cardiovascular altamente

prevalente en pacientes con ERC y que se presenta en el 87,9% de los receptores de
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nuestra serie, cifra similar a la observada en otras series (113, 163). La HVI en el
momento del trasplante, se comporta como un factor asociado a un incremento del
riesgo de mortalidad cardiovascular, detectandose en nuestra serie en el 53,3 % de la
poblacién, resultado similar al referido por otros autores (164). La dislipemia estaba
presente en el momento del trasplante en el 52 % de los pacientes, semejante a lo
descrito en otras series extranjeras 50-60 % (163), pero sin embargo, menor que la cifra
encontrada por Morales et al. en el afio 2008 en un andlisis multicéntrico espafiol (22,6
%), aunque en este estudio la edad media del receptor era menor que la de nuestra serie
(113). El tabaquismo, factor de riesgo de mortalidad en la poblacién general, y también
en el paciente trasplantado renal (165), asi como de pérdida del injerto (166, 167) estaba
presente en nuestra serie en el 44,5 %, prevalencia algo superior a la descrita por otras
series, (entre el 24 y 30 %), espafiolas (113) y extranjeras (168). La diabetes mellitus
pretrasplante se comporta como un factor de riesgo de mortalidad de origen
cardiovascular que puede tener también un impacto negativo en la supervivencia del
injerto (169). En la serie estudiada, la prevalencia de diabetes mellitus fue de un 7,8 %,
menor que la observada en la poblacion de la Comunidad Valenciana (14 %) y en otras
series de la literatura (15-18 %) (168), pero similar a la descrita en un reciente estudio
multicéntrico en poblacidn trasplantada realizado en Espafa (170). La variabilidad de
los criterios diagnosticos de diabetes junto con la estricta seleccion de los pacientes que
son incluidos en lista de espera podria justificar las diferencias en la prevalencia (Tabla
1).

La distribucion de las causas de insuficiencia renal en nuestros pacientes fue similar a la
observada en otras series de nuestro pais (113, 159). Las causas principales fueron las
glomerulonefritis, seguida de la poliquistosis renal y las causas de origen intersticial y
vascular. Asimismo, el TSR recibido por los pacientes antes del trasplante, fue con
mayor frecuencia la hemodialisis (86,8 %) (9) en sintonia con lo descrito en otras series
(113, 170).

Sin embargo, tanto la tasa de retrasplantes (7,2 %) como la proporcion de pacientes con
sensibilizacion HLA pretrasplante (8,5 %) fueron menores a las referidas en otros
estudios (12,5% y 14 % respectivamente), probablemente en relacion con el inicio méas

reciente de nuestro programa de trasplante (113, 159) (Tabla 1).
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Las caracteristicas de nuestros donantes reflejan el perfil del donante cadaver en nuestro
pais (16) y las circunstancias particulares de nuestro centro que no dispone de servicio
de Neurocirugia y depende, en gran medida, de centros periféricos para la obtencion de
organos para trasplante. En la Figura 6 se muestra el cambio evolutivo en el uso de
rifiones procedentes de DCE en nuestro programa de trasplante durante el periodo de
estudio, hallazgos similares a los descritos hace diez afios por Oppenheimer et al. tras
observar en un estudio multicéntrico espafiol un aumento progresivo de la prevalencia
de los donantes mayores de 60 afios durante tres periodos de estudio: el 4,8 % de los
donantes en el afio 1990, el 14,1 % en el afio 1994 y el 20,8 % en el afio 1998 (171). La
edad media de nuestros donantes se sitla por encima de la media referida por otros
autores espafioles (113, 159, 170), con un 40 % de los donantes mayores de 60 afios. De
hecho, en el afio 1997 la edad media del donante en nuestra serie fue de 44 afios y en el
afio 2012 ya estuvo proxima a los 60 afios y sigue en ascenso. Ante este perfil de
donante, es fundamental el tratar de adecuar al maximo los 6rganos de donantes de
mayor edad en los receptores adecuados. En este sentido los estudios de correlacion
realizados en la poblacion estudiada, confirman la adecuada correlacion entre la edad
del donante y del receptor, hecho fundamental para tratar de optimizar los resultados
postrasplante de los érganos de donantes de mayor edad (Figura 7). Los tiempos de
isquemia fria, alrededor de las 19 horas, fueron similares a los publicados por otras
series (113, 159, 170). Parece, que a pesar de los esfuerzos realizados por los equipos de
trasplante, existen una serie de factores logisticos que impiden conseguir una mayor
reduccion del tiempo de isquemia fria, objetivo que deberia ser prioritario especialmente
en los trasplantes realizados con injertos de DCE. (Tabla 2).

El tratamiento inmunosupresor recibido por nuestros pacientes ha seguido la evolucion
habitual de la mayoria de Unidades de Trasplante en Espafia. La combinacion
inmunosupresora utilizada con mas frecuencia en los Gltimos afios ha sido el tacrolimus,
en detrimento de la ciclosporina, junto con micofenolato y prednisona. Sélo en 10
pacientes se utilizé un inhibidor mTOR como farmaco inmunosupresor principal (Tabla
3y Tabla 4). En la Figura 8, se observa el cambio que ha sufrido la eleccion del farmaco
inmunosupresor principal durante los ultimos quince afios. Asi, si bien en la etapa
comprendida entre el afio 1996 y el afio 2001, la ciclosporina neoral era el farmaco de

eleccion en un 68,1 % de los pacientes, en la Gltima etapa entre el afio 2008 y el afio
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2012 el tacrolimus ha sido el farmaco inmunosupresor utilizado en el 97,5 % de los
pacientes. En relacion al tratamiento de induccion, si bien en las primeras etapas del
programa el tratamiento de induccion se reservaba para pacientes de alto riesgo
inmunoldgico, durante los Gltimos afios su uso se ha extendido, hasta en un 65,9 % de
nuestros pacientes. Estos cambios observados en relacibn a la estrategia
inmunosupresora tanto en el tipo de anticalcineurinico utilizado como en el uso de
tratamiento de induccién coinciden con lo referido en la literatura (172, 173) (Tabla 5).
La incidencia de RFI fue de un 34,5% ligeramente mayor que la observada en otras
series que la situan en torno al 30 % (113, 159), probablemente en relacion a la mayor
edad media del donante.

En relacién al rechazo agudo, se observo una incidencia del 19,5 %, similar a los
resultados obtenidos hace unos afios (174), pero algo superior a las cifras actuales que
se sitGan en torno al 10-15 % (104). Sin embargo, al analizar la incidencia del rechazo
tras establecer periodos de 5 afios desde el inicio del seguimiento hasta la fecha final de
inclusion, observamos que ésta ha disminuido hasta el 10,5 % en el Gltimo periodo,
comprendido entre el afio 2008 y el afio 2012, cifra mas acorde a la descrita en series
recientes y en estrecha relacion con el cambio en las pautas de inmunosupresion (104).
Asimismo observamos en nuestra serie la importancia del tratamiento de induccion en
la prevencion del rechazo agudo, tal y como se ha recomendado (172), con una menor
incidencia de rechazo agudo en aquellos pacientes que lo recibieron.

El 47,6 % de los pacientes presentd una funcion renal suboptima al afio del trasplante,
definida por una creatinina sérica > 1,5 mg/dl, factor que se ha relacionado con un
incremento en el riesgo del fracaso del injerto (175).

La incidencia de diabetes mellitus postrasplante fue del 20 % en nuestra serie, mayor
que la descrita en otras series, situada en torno al 10 %, hecho que podria estar
condicionado por el criterio utilizado para definir su diagndéstico, asi como por el mayor
porcentaje de pacientes con sobrepeso y de mayor edad. Desgraciadamente, carecemos
de datos en relacion a los tipos de tratamiento utilizados para la diabetes mellitus asi
como sobre la duracion de la misma. En relacion a los eventos cardiovasculares tras el
trasplante, definidos por cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, arritmia, ACV y
vasculopatia periférica, un 18 % de los pacientes presentaron alguno de ellos, siendo la

cardiopatia isquémica el evento mas frecuente (Tabla 6).
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La supervivencia tanto del injerto como del paciente en la serie analizada, fueron
similares a las descritas en otras series publicadas con supervivencia del injerto, a uno,
cinco y diez afios de 90,8 %, 80,1 % y 63,8 % respectivamente (Figura 12) y del
paciente a uno, cinco y diez afios de 97,3 %, 92,2 % y 84,0 %, respectivamente (9, 159,
170, 176) (Figura 14). Las causas de fracaso del injerto méas frecuentes fueron las
habituales en los pacientes trasplantados, el exitus con injerto funcionante y la
disfuncion crénica del injerto (170) (Tabla 7), con distinta frecuencia segtn el periodo
analizado (Tabla 8, Figura 13). La causa principal de muerte en nuestra serie fueron las
neoplasias 31,8 % por delante de la enfermedad cardiovascular, resultado que difiere de
los encontrados en otras series de la literatura donde la enfermedad cardiovascular se
sitia como causa principal (170, 159) (Tabla 9). Sin embargo, si analizamos las muertes
precoces, durante el primer afio del trasplante, de los catorce exitus, ocho fueron de
origen cardiovascular, seis de etiologia infecciosa y una paciente falleci6 como
consecuencia de una neoplasia que se diagndstico a los dias del trasplante y que la
paciente, probablemente ya presentaba antes del mismo. Al revisar las causas de muerte
de nuestros pacientes por periodos (Tabla 10, Figura 15) observamos que realmente es a
partir del afio 2006 cuando las neoplasias se convierten en la causa méas frecuente de
muerte. Consideramos que el tiempo de seguimiento, la mayor edad de los receptores
que van al trasplante, el mayor conocimiento y el mejor tratamiento de los factores de
riesgo y de la enfermedad cardiovascular en los trasplantados renales junto al uso de
tratamientos inmunosupresores mas potentes, son los factores condicionantes de los

cambios en la etiologia de los exitus a lo largo del periodo estudiado.

En resumen, la serie analizada presenta receptores con una edad media elevada y con
una agregacion importante de factores de riesgo cardiovascular. Los donantes también
mostraron una edad media elevada, destacando la existencia de un 40 % de donantes
mayores de 60 afios. El tratamiento inmunosupresor mas utilizado fue el tacrolimus con
micofenolato y prednisona, con un elevado porcentaje de pacientes que recibieron
tratamiento de induccion con globulinas o con un anticuerpo anti-CD 25. El RFI se
produjo en mas de un tercio de la serie analizada y la incidencia de rechazo agudo
disminuyo a lo largo del periodo analizado, siendo en los Gltimos afios del 10,5%. Las

cifras de supervivencia del injerto y del receptor son comparables a las descritas en otras
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series. Las causas de pérdida del injerto mas frecuentes fueron el exitus con el injerto
funcionante y la disfuncion crdnica del injerto. Las causas de muerte mas frecuentes
fueron las neoplasias y la enfermedad cardiovascular con diferente distribucion en

funcién del tiempo de seguimiento.

6.2 Analisis comparativo de las caracteristicas generales de los trasplantes con
riflones de DCE vy los trasplantes con rifiones de donante estdndar (DS).

En la serie analizada de 671 trasplantados renales comparamos dos grupos de
receptores, los pacientes receptores de un rifidn procedente de un DCE (n = 309) y los

pacientes receptores de un rifién procedente de un DS (n = 363).

6.2.1 Analisis comparativo de las caracteristicas de los receptores.

Los receptores de rifiones de DCE mostraron en nuestra serie una edad media de 60
afios, significativamente mayor que la edad de los receptores de grupo de DS que se
situd proxima a los 45 afios. El rango de edad de nuestros receptores se encuentra entre
24 y 78 afios, un rango muy amplio, con pacientes menores de 30 afos y pacientes por
encima de los 75 afios. No obstante, como se muestra en la Figura 7, el grado de
correlacién entre la edad del donante y del receptor es muy elevado. La adecuacion
entre la edad del donante y del receptor nos permitiria reducir el impacto negativo sobre
la supervivencia del injerto de las lesiones preimplante, que suelen presentar este tipo de
injertos (51). En nuestra serie, la edad media de los receptores de DCE fue similar a la
de recientes estudios europeos (83), pero difiere sensiblemente de la edad media
publicada por otras series extranjeras (80-82).

El implante de un rifién de un DCE en un receptor joven sigue siendo controvertido, por
las dudas que genera su supervivencia a medio y largo plazo (52-56). Al ser la oferta de
los d6rganos de DCE creciente (Figura 6a y 6b), con frecuencia se nos plantea la
posibilidad de su implante en pacientes mas jovenes. En nuestra serie de trasplantes con
rifiones de DCE, s6lo dos pacientes con edad inferior a los treinta afios recibieron un
organo de estas caracteristicas: una mujer de 24 afios que se trasplantd con un rifién de
un donante varén de 59 afios, cuyo injerto sigue funcionando tras dieciséis afios de
seguimiento con una funcién renal estable, y el otro caso, un varon de 30 afios que
recibié un injerto renal de un donante varon de 55 afios con antecedentes de HTA y

muerte por ACV, que tras trece afios de seguimiento sigue también con una funcion

179



renal estable. Sin embargo, consideramos que estos resultados no son representativos de
la evolucion del implante de un rifion de DCE en un receptor joven, sino sélo casos
aislados. En general, en nuestro servicio, mantenemos una actitud restrictiva en cuanto
al trasplante de los rifiones de DCE en receptores jovenes, sobre todo con aquellos
donantes mayores de 60 afios. No obstante, en aquellos casos en los que existe algin
problema médico grave, fundamentalmente en relacion al acceso vascular, o en
pacientes con tiempos muy prolongados en lista de espera, nos planteamos este tipo de
emparejamiento, dada la escasez de donantes con criterios estandar.

La distribucion de las causas de enfermedad renal fue diferente en los dos grupos, con
un patron similar al descrito otras series (80-83). En el grupo de DCE que mostraba
receptores de mayor edad, la causa mas frecuente fue la enfermedad de etiologia no
filiada como suele ser habitual en estos pacientes, mientras que en el grupo de DS la
causa méas frecuente fue la enfermedad glomerular, como corresponderia a los
receptores de menor edad que componian este grupo (Tabla 11). Asimismo, en estrecha
relacion con las diferencias en la edad del receptor entre ambos grupos, el tipo de TSR
que recibian los pacientes antes del trasplante fue distinto. En el grupo de DCE
observamos un menor numero de pacientes procedentes de la dialisis peritoneal,
resultado que coincide con el de los Gltimos datos del Registro Autondémico de enfermos
renales que muestra la menor preferencia por la dialisis peritoneal como TSR al
aumentar la edad del receptor (9).

En nuestro analisis observamos un mayor nimero de pacientes con sensibilizacion HLA
pretrasplante y un mayor porcentaje de retrasplantes en el grupo de DS, expresion de la
menor edad de los receptores de este grupo y de la blsqueda para estos pacientes de
mayor riesgo inmunolégico de donantes con un perfil mas seguro. Al contrario, el
namero de incompatibilidades HLA con el donante fue mayor en el grupo de DCE,
consecuencia de nuestra intencion en priorizar la edad sobre el grado de compatibilidad
HLA en el proceso de seleccion del receptor de un rifion de DCE. Las consecuencias a
nivel de riesgo de activacién inmunoldgica y por tanto de rechazo que se puedan derivar
de esta menor compatibilidad HLA seran analizadas con posterioridad (Tabla 11).

El analisis comparativo de los factores de riesgo cardiovascular es fundamental al ser la
enfermedad cardiovascular una de las principales causas de muerte de los pacientes

trasplantados (113-114). En nuestra serie, los receptores de rifiones de DCE presentaron

180



un peor perfil cardiovascular con mas diabetes mellitus, mas dislipemia, y mas
sobrepeso, sin diferencias en otros factores como la HTA o el tabaquismo, hallazgos
similares a los descritos en otras series (114). La mayor edad del receptor en el grupo de
DCE parece ser el factor que explique tanto la mayor prevalencia de estos factores de
riesgo cardiovascular, como la mayor presencia de HVI y de diagnostico de cardiopatia
isquémica pretrasplante.

6.2.2 Analisis de las caracteristicas de los donantes.
La edad media del donante del grupo de DCE se sitio mas de veinte afios por encima de

la edad media del donante en el grupo de DS, de hecho, en el grupo de DCE el 29 % de
los donantes tenia una edad > 70 afios y el 11 % una edad > de 75 afios. En el grupo de
DCE se observa, al igual que ocurria con la edad del receptor, un amplio rango de edad
que incluye a donantes con edades desde los 50 a los 80 afios. Los donantes del grupo
de DCE no solo presentaron mayor edad que los DS, sino también mas comorbilidad.
La HTA al igual que la edad y la muerte por ACV forman parte de los criterios
diagnosticos de DCE (27, 28), pero no la diabetes del donante que tambien fue maés
habitual en nuestro grupo de DCE. Por el contrario, la creatinina sérica al ingreso fue
menor en el grupo de DCE, hecho que traduce la busqueda en el proceso de aceptacion
de un 6rgano de DCE de aquéllos rifiones que garanticen el mayor FG para el receptor.
La muerte de origen cerebrovascular fue la mas frecuente en ambos grupos, tal y como
se describe en la literatura, reflejo del cambio acontecido en las caracteristicas del
donante, si bien en el grupo de DCE supuso mas del 80 % de los donantes respecto al
51,4 % en el grupo de DS (16, 170, 176) (Tabla 12).

6.2.3 Analisis comparativo del tratamiento inmunosupresor.

6.2.3.1 Tratamiento de induccion.
El uso de tratamiento de induccion en el trasplante renal es una préactica habitual en la

actualidad en los pacientes sometidos a un trasplante renal (172). De hecho en el afio
2009 las guias KDIGO “recomendaban el uso de tratamiento de induccion en todo
receptor de un trasplante renal” (173). El tratamiento de inducciéon ha pasado de ser
utilizado s6lo en pacientes de alto riesgo inmunologico, a generalizarse su uso en

cualquier paciente trasplantado. Las KDIGO sugieren utilizar tratamiento con
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anticuerpos anti-CD25 como primera linea en pacientes sin riesgo inmunoldgico y usar
tratamiento de induccién con globulinas en pacientes con alto riesgo inmunolégico. En
el analisis comparativo observamos que el uso de tratamiento de induccion fue mucho
mas frecuente en el grupo de DCE que en el grupo de DS, sin diferencias en el tipo de
tratamiento de induccién recibido en los dos grupos (Tabla 14). En nuestro centro desde
hace afios hemos venido utilizando una pauta basada en la induccion con dosis
reducidas de globulinas, timoglobulina 1,25 mg/kg/dia dos a tres dosis en dias alternos,
en aquellos pacientes con riesgo incrementado de RFI (receptores de rifiones de DCE,
de rifiones con tiempo de isquemia fria prolongado, o bien procedentes de donantes con
sufrimiento o estancia prolongada en UCI y/o deterioro de funcién renal agudo previo al
implante) (139). El uso de induccion nos permite retrasar la introduccion del farmaco
anticalcineurinico y facilitar el manejo del postrasplante inmediato al reducir la
nefrotoxicidad secundaria a estos farmacos durante las primeras 48 — 72 horas del
trasplante (136). Es por ello que en el 92 % de los pacientes con rifiones procedentes de
DCE que recibieron tratamiento con globulinas, el motivo fue el elevado riesgo de RFI,
mientras que este porcentaje fue del 75 % en los pacientes que las recibieron en el grupo
de DS (Figura 20). Sin embargo, el uso de tratamiento de induccion con globulinas en
pacientes sin riesgo inmunoldgico se ha relacionado con el incremento de
complicaciones infecciosas y neoplasicas. Preocupados por este hecho, nuestro grupo
revisd los resultados de los dos tipos de tratamiento de induccién mas utilizados en
nuestros pacientes (tratamiento con dosis reducidas de timoglobulina vs tratamiento con
anticuerpo anti-CD25), encontrando que la induccion con dosis reducida de
timoglobulina se asociaba a una prevencion mas eficaz del rechazo agudo sin un
incremento significativo de las complicaciones infecciosas 0 neoplasicas a lo largo de la
evolucion (139) (Tabla 14).

6.2.3.2 Pauta inmunosupresora de inicio por intencion de tratamiento y de
mantenimiento.

La inmunosupresion de inicio por intencion de tratamiento en ambos grupos fue similar,
el anticalcineurinico fue utilizado en mas del 90 % de los pacientes de nuestra serie,
preferentemente el tacrolimus combinado con micofenolato y prednisona, de acuerdo
con lo referido en la literatura (172). El uso de inhibidores mTOR en primera linea ha

sido muy reducido pero algo mayor en el grupo de DCE. En los seis pacientes que en el
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grupo de DCE recibieron tratamiento con un inhibidor mTOR de inicio, combinado con
micofenolato mofetil y prednisona, el objetivo fue tratar de evitar la toxicidad que
supone el tratamiento con un anticalcineurinico en el postrasplante inmediato. Sin
embargo, una tasa elevada de rechazo agudo en estos pacientes (50 %) nos hizo
replantear el uso de esta estrategia. En nuestra opinion, el uso de una pauta de induccion
con globulinas en estos pacientes podria haber mejorado estos resultados, tal y como se
ha sugerido en la literatura (134) (Tabla 15 y Tabla 16).

La pauta inmunosupresora de mantenimiento fue similar en ambos grupos, con un
mayor uso del tacrolimus en comparacién con la ciclosporina. La menor potencia de la
ciclosporina neoral en la prevencion del rechazo agudo junto con los efectos
secundarios derivados de su uso (estéticos, HTA, dislipemia) han sido fundamentales
para favorecer este progresivo cambio en la pauta inmunosupresora (174). El porcentaje
de pacientes con inhibidores mTOR como farmaco principal en terapia de
mantenimiento sigue siendo muy reducido en los dos grupos, pero se observa un mayor
uso en terapia de mantenimiento que como pauta inicial. Problemas como las neoplasias
cutaneas o de drgano sodlido y las infecciones virales, como la infeccién por BKV, han
sido en gran parte responsables del cambio a este grupo de farmacos (Tabla 17).

Por tanto, si bien en la induccion el planteamiento ha sido diferente en los dos grupos
con mayor uso de tratamiento de induccion en el grupo de DCE, en la pauta
inmunosupresora posterior la estrategia ha sido similar. En nuestra opinion, las
diferencias en cuanto a la terapia inmunosupresora de inicio y de mantenimiento en
estos dos grupos deberian radicar no en el tipo de inmunosupresion utilizada, sino en las
dosis de farmaco y en los niveles objetivo del mismo, datos que no ha sido posible

analizar.

En resumen, los receptores del grupo de DCE son de mayor edad que los receptores del
grupo de DS, expresion de la busqueda en el proceso de seleccion de la maxima
correlacién entre la edad del donante y del receptor. Los pacientes del grupo de DCE
presentan mayor comorbilidad cardiovascular en estrecha relacién a su edad mas
avanzada. Asimismo los donantes del grupo de DCE no sélo son de mayor edad sino
que también presentan mayor comorbilidad, como HTA vy diabetes mellitus. El uso de

tratamiento de induccidn ha sido elevado en los dos grupos, mayor en el grupo de DCE,
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sin diferencias en el tipo de tratamiento recibido. El resto de tratamiento

inmunosupresor tanto de inicio como de mantenimiento fue similar en ambos grupos.

6.3 Andlisis comparativo de la evolucion de la funcion renal, retraso en la

funcion del injerto y proteinuria.

6.3.1 Analisis comparativo de la incidencia de RFI entre el grupo de pacientes con
rifiones procedentes de DCE y el grupo de DS.

La incidencia de RFI, al igual que se describe en la literatura, fue significativamente
mayor en el grupo de DCE (84, 92), siendo ademas de mayor duracion con las
consecuencias que se derivan de ello, como la prolongacion de la hospitalizacion; el
incremento de las complicaciones infecciosas y de los costes.

En el desarrollo de RFI de los rifiones de DCE se han implicado una serie de factores no
modificables como son la edad y la comorbilidad, y otros factores si modificables como
los relativos al mantenimiento del donante, preservacion y tiempos de isquemia, que
serian susceptibles de mejorar (19-23). Experiencias como la del ESP han mostrado los
beneficios derivados del acortamiento de los tiempos de isquemia en los rifiones de
DCE (40), sin embargo la logistica hospitalaria carece con frecuencia de la agilidad
necesaria para facilitar la disponibilidad de personal y espacio fisico que lo permita. El
tiempo de isquemia fria fue méas prolongado en el grupo de pacientes con rifiones de
DCE, factor que podria haber contribuido a la mayor incidencia de RFI observada en
este grupo (29, 48, 91). De hecho, el tiempo medio de isquemia fria referido por otros
autores es similar al de nuestra serie, manteniéndose apenas sin cambios durante los
altimos afios (80-82), a pesar de que estudios recientes han demostrado que cada hora
adicional en el tiempo de isquemia fria tendria un impacto negativo tanto en la
supervivencia del injerto como del paciente (48) (Tabla 19).

En nuestro medio seria deseable disponer del apoyo de las méaquinas de perfusion
pulsatil especialmente para los rifiones de DCE, puesto que nos resultarian de utilidad
no sélo para mejorar el mantenimiento del 6rgano, sino también para evaluar su
viabilidad antes del implante. Otras medidas relativas al manejo del receptor, mas

accesibles, como el asegurar un adecuado estado de hidratacion antes de la cirugia y
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mantener la estabilidad hemodindmica durante el desclampaje y el postoperatorio
inmediato, son también fundamentales para reducir el riesgo de RFI.

6.3.2 Analisis comparativo de la incidencia de rechazo agudo entre receptores de
DCE y receptores de DS.

En nuestro estudio, a pesar del mayor nimero de incompatibilidades HLA en el grupo
de DCE, no encontramos diferencias en la incidencia de rechazo agudo entre los dos
grupos, ni tampoco en su precocidad ni en su gravedad histoldgica, siendo los resultados
similares a los de otras series publicadas (81-83, 111). Esta ausencia de diferencias en la
incidencia de rechazo agudo no estuvo condicionada por el tratamiento inmunosupresor
de inicio o de mantenimiento, puesto que ambos grupos recibieron un tratamiento
similar, sin embargo no podemos descartar que las diferencias en el tratamiento de
induccion, con un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de DCE, puedan haber
influido en los resultados. En relacion a la eficacia del tratamiento de induccion en la
prevencion del rechazo agudo en los dos grupos, destaca la menor incidencia de rechazo
agudo observada en los pacientes con rifiones procedentes de DCE que recibieron dosis
reducidas de globulinas en lugar de un anticuerpo anti-CD25, diferencias no observadas
en el grupo de DS. Quizas la sugerida disfuncion inmunitaria asociada al
envejecimiento de los pacientes de mayor edad se vea potenciada con el uso de
globulinas, incrementando asi la eficacia de las dosis reducidas de globulinas en este
grupo de receptores (109).

Nuestros resultados no nos permiten confirmar la mayor inmunogenicidad de los
injertos renales procedentes de DCE sugerida por otros autores (105-109), aunque
consideramos que la mayor potencia de los farmacos inmunosupresores actuales podria

ser el factor condicionante de este hecho (Tabla 20).

6.3.3 Analisis comparativo de la evolucién de la funcion renal entre receptores de
DCE y receptores de DS.

En nuestro estudio la funcién renal medida por creatinina sérica y FG por MDRD de los
receptores de DCE fue significativamente inferior durante todo el seguimiento, que la
mostrada por los pacientes trasplantados con rifiones de DS (Figura 24, Figura 25).

Estos resultados eran esperables y confirman lo descrito por otros autores (80-83), dado
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que al dafio existente antes del trasplante, derivado de la edad y la comorbilidad de estos
donantes, hay que sumar numerosos insultos desde antes de la extraccion, relacionados
con el mantenimiento del donante y el proceso de muerte encefalica. Analizando los
datos con detalle, observamos que el FG medio en el injerto de DCE es 39,41 * 15,44
ml/min a los 5 afios y 37,38 + 15,27 ml/min a los 10 afios, FG que corresponderia a un
estadio 3 de ERC (2), lejos de un FG normal, pero suficiente para evitar la necesidad de
tratamiento sustitutivo con dialisis (4). Sin embargo, si bien un FG en torno a 40 ml/min
puede ser suficiente para un paciente mayor de 60 o0 65 afios con ERC, ya que le permite
mejorar su calidad y esperanza de vida (79), resultaria insuficiente para un paciente
joven. Los pacientes mas jovenes pueden requerir mas de un trasplante a lo largo de su
vida por lo que necesitan un rifion de un donante que asegure una buena funcion renal
de inicio y mayor supervivencia del injerto, independientemente de que otros factores
puedan condicionar su evolucion posterior.

La proteinuria ha sido objeto de diferentes estudios en nuestra Unidad en los que se ha
confirmado su impacto negativo sobre la supervivencia del injerto y del paciente desde
estadios precoces (152, 177, 178) (Figura 26). No observamos diferencias en la
evolucion de la proteinuria entre los dos grupos durante el seguimiento, si bien este
resultado puede estar condicionado por el uso habitual de fArmacos antiproteindricos en

nuestros pacientes, dato que no se ha recogido en el presente estudio

En resumen, el incremento de la incidencia de RFI se asocid al uso creciente de rifiones
procedentes de DCE en nuestra serie y a la prolongacion del tiempo isquemia fria. Sin
embargo, no hemos observado un incremento del rechazo agudo en el grupo de DCE
respecto al grupo de DS. El grupo de DCE mostro peor funcién renal durante todo el
seguimiento, no obstante con un FG aceptable que permitiria al paciente,

preferentemente de mayor edad, mejorar tanto su calidad como expectativa de vida.

6.4 Analisis comparativo de las complicaciones postrasplante del grupo de DCE

y el grupo de DS.

En nuestra serie, al igual que en otras publicadas (168, 170), se aprecia un incremento
del nimero de eventos cardiovasculares en el grupo de DCE, siendo la cardiopatia

isquémica el evento mas frecuente, seguida de la insuficiencia cardiaca. La mayor edad
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de los receptores de este tipo de rifiones, la mayor prevalencia de antecedentes de
cardiopatia isquémica pretrasplante, la agregacion de factores de riesgo cardiovascular,
como el sobrepeso, la dislipemia, la diabetes mellitus y la HVI habrian incrementado el
riesgo de desarrollo de eventos cardiovasculares tras el trasplante. Lamentablemente no
disponemos de datos sobre tratamientos con farmacos antihipertensivos, estatinas,
hipoglucemiantes, diuréticos o antiagregantes en la serie analizada, tratamientos de uso
habitual en los pacientes trasplantados y que ayudan a mantener la estabilidad clinica y
metabdlica de los pacientes y reducen el riesgo de desarrollo de enfermedad
cardiovascular (Tabla 21).

En relacion al desarrollo de neoplasias, observamos un mayor nimero de neoplasias en
el grupo de DCE a pesar de presentar un menor tiempo de seguimiento. La mayor edad
del receptor en este grupo habria favorecido su desarrollo. Las neoplasias mas
frecuentes fueron en ambos grupos las cutaneas no melandmicas, tal y como se ha
descrito en la literatura (116-120), la mayoria de ellas diagnosticadas de forma rutinaria
durante la revision anual por Dermatologia a la que se someten nuestros pacientes. Este
tipo de neoplasias se detectaron en un porcentaje mayor en el grupo de DCE en
probable relacion con la mayor edad del paciente y la mayor exposicion solar
acumulada.

La neoplasia no cutanea mas frecuente en el grupo de DCE fue la de prostata. El riesgo
de desarrollo de neoplasia de préstata segun estudios del Registro Americano, se
duplica tras el trasplante, pudiendo incrementarse este riesgo en el grupo de DCE
debido a la mayor edad del paciente. En el grupo de DS, la neoplasia méas frecuente fue
el carcinoma renal, cuyo riesgo se incrementa hasta quince veces en la poblacion
trasplantada por motivos no del todo claros. En los casos de pacientes con poliquistosis
la transformacion maligna de un quiste renal puede ser la causa, sin embargo en nuestra
serie de los quince casos diagnosticados s6lo cinco tenia poliquistosis renal. La
toxicidad renal derivada de la inmunosupresion y los efectos carcinogénicos derivados
de la misma, son los mecanismos que podrian estar implicados en el desarrollo de estas
neoplasias que pueden afectar tanto a los rifiones propios del receptor como al rifién
trasplantado (118, 119). Asi, en nuestra serie en el grupo de DS de los diez casos de

carcinoma renal diagnosticados, uno fue en el injerto renal y el resto en rifiones propios,
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mientras que el grupo de DCE de los cinco casos diagnosticados, uno fue en el injerto y
cuatro en rifiones propios.

En el anélisis cabe destacar la baja incidencia de procesos linfoproliferativos y sarcoma
de Kaposi, procesos que se han asociado a infecciones virales y al tratamiento
inmunosupresor en los pacientes trasplantados (118). En el caso de los sindromes
linfoproliferativos se ha descrito su relacion estrecha con el tratamiento con globulinas,
tratamiento que recibieron el 56,6 % del grupo de DCE y el 65,6 % del grupo de DS,
aunque con dosis reducidas en un elevado porcentaje de pacientes. Las dosis mas
reducidas de globulinas administradas a nuestros pacientes junto a un hipotético efecto
protector antiviral derivado de la profilaxis para la enfermedad por CMV con
ganciclovir y valganciclovir durante los tres primeros meses postrasplante en estos
pacientes podrian haber contribuido a reducir la incidencia de este tipo de neoplasias en
nuestra serie; no obstante necesitariamos un seguimiento mas prolongado para
confirmar estos resultados (Tabla 22).

Las infecciones constituyen un motivo frecuente de reingreso de los pacientes
trasplantados. En nuestro analisis mas del 50 % de los pacientes en los dos grupos
requirieron ingreso por alguna complicacion infecciosa. En los receptores de rifiones de
DCE se ha descrito un riesgo incrementado de complicaciones infecciosas y de
mortalidad por esta causa (121, 122). Sin embargo, nosotros no observamos una mayor
morbilidad infecciosa en el grupo de DCE, siendo las infecciones urinarias la
complicacion infecciosa mas frecuente en los dos grupos, tal y como se ha descrito en la
literatura (121), constituyendo una demanda habitual de atencién por parte de los
pacientes en la consulta de trasplante renal. En relacion al CMV, no observamos
diferencias entre los dos grupos de pacientes tanto en la incidencia de infeccion como en
la de enfermedad, aunque estos resultados pueden estar influidos por el uso de profilaxis
con valganciclovir durante tres meses en pacientes con serologia 1gG negativo para el

CMV y en aquellos pacientes que han recibido tratamiento con globulinas (Tabla 23).

En resumen, el desarrollo de complicaciones tanto neoplasicas como de origen
cardiovascular fue mas elevado en el grupo de pacientes que recibieron un injerto renal
de un DCE. La mayor edad del receptor en este grupo seria el principal condicionante.

No observamos, sin embargo, una mayor morbilidad infecciosa en los pacientes
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receptores de DCE en relacién a las estrategias de profilaxis infecciosas habituales en
nuestra Unidad.

6.5 Analisis comparativo de la supervivencia del injerto y del paciente entre los
pacientes trasplantados con rifiones de DCE frente a los trasplantados con un
DS. Andlisis del impacto del trasplante con rifiones de DCE sobre la
supervivencia del injerto y del paciente.

6.5.1 Analisis comparativo de la supervivencia del injerto entre los pacientes
receptores de rifidn de DCE y los receptores de un DS. Analisis comparativo de las
causas del fracaso de injerto en ambos grupos.

En el anélisis de la supervivencia del injerto encontramos durante todo el seguimiento
una peor supervivencia en el grupo de receptores de rifiones de DCE (Figura 27). Estas
diferencias se mantienen, aunque se reducen de forma importante, al realizar el analisis
de supervivencia censurando los pacientes que fallecieron con un injerto funcionante,
hecho que se explica por la mayor edad media del receptor en el grupo de DCE (Figura
28). La mayoria de estudios uni y multicentricos, tanto del Registro Americano como
Europeos, encuentran resultados similares (56, 172, 179, 180), de hecho una revision
sistematica reciente concluyé que el uso de DCE se asociaba con una menor
supervivencia del injerto (36). Sin embargo, ciertos autores han sugerido una
supervivencia similar del injerto con ambos tipos de donantes (37, 52, 80-83). Se trata,
generalmente de estudios unicéntricos, realizados sobre una poblacién con una edad
media del donante menor que la de nuestra serie, asi como menor edad del receptor y
menor tiempo de de seguimiento. Consideramos que en la serie analizada, los resultados
obtenidos, estarian condicionados por las caracteristicas demograficas de la poblacion
estudiada y por el tiempo de seguimiento de los pacientes.

A pesar de las diferencias encontradas en el andlisis de supervivencia entre los dos
grupos, una supervivencia del injerto en el grupo de DCE (una vez censurada la muerte
del paciente con injerto funcionante) a los 5 afios del 82 % y a los 10 afios del 66,3%,
resulta no s6lo comparable sino mejor que la referida en otros estudios (52, 80, 81,

181); mas aun si se tiene en cuenta que la edad media de los donantes de DCE en
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nuestra serie fue de 66 afios y la de los receptores de 60 afos, ambas superiores a las
descritas por otras series.

Las causas de fracaso del injerto fueron las habituales en la poblacidn trasplantada
(170), siendo mas frecuente en el grupo de DCE la pérdida por exitus del paciente con
injerto funcionante, en probable relacion con la mayor edad media del receptor en este
grupo, mientras que en el grupo de DS fue la pérdida por disfuncion crénica del injerto
(Tabla 24). Destacar en el grupo de DCE, la pérdida de tres injertos por sindrome
cardiorrenal, expresion de la mayor comorbilidad cardiovascular que presentaron los

receptores de mayor edad.

6.5.2 Analisis comparativo de la supervivencia del paciente entre los pacientes
receptores de rifidn de DCE y los receptores de un DS. Analisis comparativo de las

causas del exitus en ambos grupos.

En la supervivencia del paciente observamos a lo largo del seguimiento una menor
supervivencia de los pacientes en el grupo de DCE, tal y como describen la mayoria de
autores (12, 36, 182) (Figura 29). Si bien en algunas series se ha descrito una
supervivencia similar (37, 52, 82), tal y como ocurre en la supervivencia del injerto las
diferencias en las edades del donante y del receptor y en el tiempo de seguimiento
pueden haber condicionado nuestros resultados. La diferencia de casi veinte afios en la
edad media del receptor entre los dos grupos analizados junto con la mayor morbilidad
de los pacientes de mayor edad, explicaria la mayor mortalidad observada en este grupo.
No obstante estos resultados, si bien son inferiores en el grupo de DCE, serian
aceptables si se tiene en cuenta los beneficios sobre la supervivencia del paciente que se
derivan del trasplante cuando se compara con la supervivencia del paciente si
permaneciese en lista de espera (12, 76, 79). Lo adecuado hubiera sido poder comparar
estos resultados de nuestra serie de DCE con la evolucion de un grupo de pacientes
pareados que permaneciera en dialisis a la espera de un trasplante renal, tal y como
recientemente ha publicado Lloveras et al, demostrando un riesgo de muerte 2,66 veces
mayor del grupo de pacientes en dialisis con respecto a los que se trasplantaban con
rifiones de DCE. En nuestros resultados, la elevada supervivencia de los receptores de

rifiones de DCE a los 5 afios (88,4 %) y a los 10 afios (75,3 %) nos ratifica en la utilidad
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de estos injertos siempre y cuando su implante se produzca tras un proceso cuidadoso
en la seleccién tanto del donante como del receptor.

Las causas de muerte mas frecuentes en ambos grupos fueron las neoplasias y la
enfermedad cardiovascular, tal y como se ha descrito en la literatura (170, 176) (Tabla
25). En el grupo de DCE las neoplasias fueron la primera causa, mientras que en el
grupo DS fue la enfermedad cardiovascular. En el andlisis de las causas de muerte
precoz, durante el primer afio de trasplante, observamos que en el grupo de DCE
fallecieron diez pacientes (cinco por enfermedad cardiovascular y cinco por una
enfermedad infecciosa) mientras que en el grupo de DS fallecieron cuatro pacientes (2
por enfermedad cardiovascular, 1 paciente por accidente de trafico y 1 paciente por
shock hipovolémico). Estos resultados expresan la mayor gravedad que adquieren las
complicaciones precoces tanto cardiovasculares como infecciosas en los receptores de
mayor edad, y alertan sobre la necesidad de una vigilancia ain mas estrecha de estos

pacientes tras el trasplante.

En resumen, el grupo de pacientes receptores de un rifion de DCE presentd menor
supervivencia del injerto y del paciente, en relacion a una mayor edad media del
donante y del receptor, junto con la mayor comorbilidad. El exitus con injerto
funcionante fue la causa principal de fracaso del trasplante y las neoplasias la principal

causa de muerte en los receptores de injertos de DCE.

6.5.3 Modelo estimativo del riego de fracaso del injerto y de muerte del paciente tras

el trasplante con rifiones procedentes de DCE.

La introduccion de nuevos farmacos inmunosupresores ha supuesto una reduccion en la
incidencia del rechazo agudo y una mejoria de los resultados a corto y medio plazo en la
supervivencia del injerto renal. Sin embargo, a largo plazo los resultados apenas han
mejorado, siendo el fracaso tardio del injerto una causa habitual tanto de ingreso en
programa de dialisis como de reinclusidn en lista de espera de trasplante (104).

Uno de los principales factores responsables de la ausencia de mejoria de los resultados
a largo plazo, es el cambio en las caracteristicas del donante y del receptor acontecido
durante las dos ultimas décadas (159, 176). Asi, el trasplante renal con DCE constituyd

el 46 % de los trasplantes de la serie analizada, y segun datos recientes, en Espafia han
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representado en el Gltimo afio mas del 50 % de los donantes ofertados. En nuestra serie,
es dificil desligar los peores resultados obtenidos con los rifiones de DCE en el andlisis
de supervivencia (Figura 27-29) de las caracteristicas del receptor, dada la estrecha
relacion existente entre estas dos variables (Figura 7). Por este motivo, y tratando de
evaluar el impacto real del trasplante con rifiones de DCE sobre la supervivencia del
injerto y del paciente, decidimos disefiar un modelo estimativo de riesgo.

En primer lugar mostramos los resultados de un modelo estimativo del impacto sobre la
supervivencia del injerto del trasplante con un rifibn de DCE (Tabla 26, Tabla 27).
Segun este modelo, en el receptor con sensibilizacion HLA previa (Tabla 26), el
trasplante con un rifién de DCE no increment0 el riesgo de fracaso del injerto respecto
al trasplante con un rifion de DS. Sin embargo, en pacientes sin sensibilizacion HLA pre
trasplante, el trasplante con rifiones de DCE supuso un incremento del riesgo de fracaso
de un 65 % frente al trasplante con un rifion de DS (Tabla 27). Consideramos que la
explicacion del diferente impacto del uso de DCE en funcion de la sensibilizacion HLA
previa del receptor podria ser consecuencia de la escasa muestra de pacientes
sensibilizados que recibieron un rifion de DCE, s6lo 14 (Tabla 11), junto con la
existencia de un posible sesgo en el proceso de seleccion de aquellos rifiones de DCE
que son implantados en pacientes de mayor riesgo. Se podria especular que los rifiones
de DCE que se habrian implantado en los receptores sensibilizados tuvieran a priori un
mejor perfil que los implantados en el grupo de pacientes no sensibilizados. Sin
embargo, el escaso numero de pacientes no permite confirmar esta hipotesis.
Destacamos por tanto los resultados obtenidos en el grupo mas numeroso de pacientes,
los no sensibilizados, en los que si que se observd un incremento del riesgo de fracaso
del injerto respecto a los que recibieron un DS.

Asimismo, la consideracion de muerte con injerto funcionante como causa de fracaso
del injerto puede modificar los resultados obtenidos en el modelo estimativo de
supervivencia. Por ello, decidimos realizar una evaluacion del impacto del trasplante
con rifiones de DCE mediante riesgo competitivo, tras considerar como evento
competitivo la muerte con injerto funcionante. Observamos que el trasplante con
rifiones de DCE, en un modelo ajustado para la edad, suponia en nuestros receptores un
incremento de riesgo de fracaso del injerto del 74 % (Tabla 28), no obstante, dado que

los datos analizados corresponden a pacientes trasplantados hace al menos dos afios y la
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edad media del donante ha seguido aumentando desde que finalizamos la inclusion de
pacientes, seria esperable que el riesgo de fracaso del injerto con el uso de este tipo de
donantes fuera incluso mayor.

Si bien, segun estos resultados, se asumiria un mayor riesgo de fracaso del injerto al
implantar rifiones de DCE que rifiones de DS, esto ha sido en nuestra serie tras un
seguimiento prolongado. Consideramos, que un injerto renal no deberia excluirse para
su utilizacion sélo por proceder de un DCE, pero si requiere una valoracion y cuidado
exquisito tanto del donante, del injerto como del posible receptor al que se va a
implantar, desde el momento del trasplante y posteriormente durante todo el
seguimiento.

En relacion al impacto del trasplante con rifiones de DCE sobre la supervivencia del
paciente, observamos en nuestro modelo que su uso no se asocié a un incremento del
riesgo de muerte (Tabla 29). Por tanto, la menor supervivencia del paciente observada
en el grupo de DCE, al compararlo con el grupo DS (Figura 29), no estaria en relacion
con el uso de DCE tal y como muestra el modelo estimativo de riesgo, sino con otros

factores, como la mayor edad del receptor.

En resumen, consideramos que el trasplante con rifiones procedentes de DCE en nuestra
serie conllevo un incremento del riesgo de fracaso del injerto del 74 % sin mostrar un
impacto negativo en la supervivencia del paciente en una serie de pacientes con un

seguimiento medio proximo a los 8 afios.

6.5.4 Modelo predictivo de la supervivencia del injerto con las variables del donante.
Finalmente, con el objetivo de tratar de predecir en nuestra serie, mediante las

caracteristicas del donante, el riesgo de fracaso del injerto disefiamos un modelo
predictivo. En este modelo incluimos variables relativas al donante, conocidas desde el
momento de la oferta de un donante para trasplante, y excluimos la variable DCE al
agrupar ésta a donantes con un rango de edad muy amplio y con diferente grado de
comorbilidad. En nuestro modelo final, observamos que las variables del donante que
mejor predecian la supervivencia del injerto en nuestra serie eran la edad del donante
mayor de 55 afios y la muerte del donante por ACV, por encima de otras variables como
el sexo del donante, los antecedentes de HTA o las cifras de creatinina sérica en el

momento del ingreso del donante. La escasa diferencia de riesgo que observamos en el
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analisis predictivo entre los donantes entre 56 y 64 afios y los mayores de 65 afios
(Tabla 30), coincide con los resultados descritos en el estudio comparativo de DCME
versus DCE70, en el cual no observdbamos diferencias entre los dos grupos ni en la
evolucion de la funcion renal ni en la supervivencia a lo largo del seguimiento.
Consideramos que establecer rangos en la edad del donante, es decir categorizar esta
variable en distintos grupos de edad, nos has permitido mejorar en su capacidad
predictora, objetivo dificil de lograr si hubiéramos incluido en el modelo la variable
DCE.

En un intento de aumentar la capacidad predictora de la variable DCE, Port et al. hace
ya mas de una década establecieron distintas categorias de la variable DCE en funcién
de la edad y la comorbilidad y describieron un menor riesgo de fracaso del injerto de
aquellos donantes entre 50 y 59 afios respecto al observado con los donantes con edad
mayor o igual de 60 afios independientemente de la morbilidad asociada en ambos
grupos (183). En este sentido, se han desarrollado, tal y como ya se ha referido durante
la introduccion, distintos marcadores “scores” (30-34) que agrupan un mayor namero de
caracteristicas del donante que las incluidas en la definicion de DCE para tratar de
mejorar la capacidad predictora de las variables del donante y facilitar de este modo el
proceso de aceptacion de un donante para trasplante. Especial interés tiene el mas
reciente, el KDPI, que pretende evitar la dicotomia de DCE vs DS incorporando en su
definicion 10 factores del donante en lugar de los cuatro criterios utilizados en la
definicion de DCE y que plantea una puntuacion no estatica sino continua que varia en
funcion de los resultados obtenidos con los rifiones trasplantados durante el ultimo afio.
Es evidente que el uso de estos marcadores nos podria ayudar a agilizar el proceso de
seleccion del posible receptor al lograr una mayor aproximacion sobre su evolucion
posterior tras el trasplante. Sin embargo, la frecuente falta de de informacion sobre

algunas de las caracteristicas del donante dificultan su aplicacion en muchas ocasiones.

En resumen, en nuestra serie, las variables del donante que mejor predijeron el fracaso
del injerto fueron la edad del donante por encima de los 55 afios y la muerte del donante
por ACV. Ambas variables estan presentes en la mayoria de rifiones de DCE, sin

embargo el uso de la variable DCE para tratar de predecir el fracaso del injerto resulta
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de menor utilidad al incluir a donantes con caracteristicas muy diferentes en cuanto a

edad y comorbilidad.

6.6 Analisis de la evolucién, funcion renal y supervivencia del injerto y del
paciente de los pacientes trasplantados con rifiones procedentes de DCE con
edad mayor o igual a 70 afios (DCME).

La oferta por parte de los coordinadores de trasplante de rifiones de DCE de edad mayor
de 70 afios se ha incrementado en los Gltimos afios en estrecha relacién con el cambio
del perfil del donante (16). En nuestro programa hemos pasado de sélo 13 trasplantes
con estos rifiones de DCME entre el afio 1996 y el afio 2001 a 47 trasplantes en el
periodo mas reciente analizado, y esta cifra sigue en aumento (16) (Figura 30).

Este cambio en el perfil del donante ha venido acompafiado de una ampliacion de los
criterios de inclusion en lista de espera de trasplante, siendo los pacientes de mayor
edad los que méas se benefician de su uso. En nuestra serie el uso de DCME nos ha
permitido trasplantar a pacientes de mayor edad que de otra forma habrian tenido mucha
dificultad para recibir un érgano, ya que los rifiones procedentes de donantes de menor
edad los reservamos para pacientes mas jovenes con el fin de asegurar una mayor
supervivencia del injerto. En el proceso de emparejamiento de los DCME aplicamos en
nuestra Unidad, como se ha sefialado, el criterio “old for old” (40).

La valoracion para trasplante de un rifion de un DCME es aun mas compleja puesto que
al factor de la edad se suma con frecuencia una larga historia de comorbilidad. En
nuestra serie los donantes del grupo de DCME que se trasplantaron presentaron, a pesar
de su mayor edad, menor frecuencia de HTA, y mejor funcion renal al ingreso que los
donantes del grupo DCE<70, al igual que lo referido en la literatura (184). Los rifiones
trasplantados fueron preferentemente procedentes de donantes mujeres, expresion de la
mayor longevidad del sexo femenino y del menor grado de lesion vascular. Ademas,
con la intencion de adecuar al maximo la masa nefronal de los rifiones de DCME con
los requerimientos metabdlicos del receptor, los receptores fueron también mujeres
preferentemente (Tabla 31, Tabla 33). En nuestro analisis no encontramos un menor
tiempo en dialisis antes del trasplante de los receptores de rifiones de DCME, hecho que

si que ha sido descrito por otros autores (29, 184). Pensamos que en la serie analizada,
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el menor tamafio de la muestra de DCME puede haber condicionado la ausencia de
diferencias.

La incidencia del RFI (Figura 30) fue similar en ambos grupos, proxima al 40 %, muy
inferior a la incidencia del 60 % observada en un estudio del grupo de
Chavalitdhamrong et al. realizado sobre el Registro Americano y algo superior a la
descrita en una pequefia serie de pacientes del ESP (29, 184). Asi mismo, en el analisis
de la evolucion de funcion renal no observamos diferencias entre los dos grupos al igual
que lo observado por el grupo del ESP (29) y a diferencia de lo mostrado por citado
estudio del Registro Americano (184), en este Ultimo probablemente en estrecha
relacién con la incidencia elevada de RFI.

En receptores de mayor edad existe controversia sobre el riesgo de rechazo agudo. De
hecho, si bien algunos autores han reportado en ellos una reduccion de la incidencia de
rechazo agudo, como consecuencia del desarrollo de una disfuncion inmunitaria
relacionada con la edad, otros han observado una mayor incidencia del mismo (29, 187,
188). En nuestro analisis la incidencia del rechazo agudo fue menor en el grupo de
DCME (Figura 31), asi como la gravedad del mismo, hecho en el que podria haber
contribuido el mayor uso de tratamiento de induccion con globulinas, aunque a dosis
reducidas, en este grupo (Tabla 34).

En nuestra serie, el uso de rifiones de DCME nos ha permitido el trasplante de un grupo
de receptores de mayor edad, obteniendo una supervivencia de injerto y paciente similar
a la obtenida en el grupo de donantes mas jovenes. Los resultados referidos en la
literatura con trasplantes de donantes mayores de 70 afios son escasos (29,182-185).
Chavalitdhamrong et al. encontraron un mayor riesgo de pérdida del injerto vy
fallecimiento del paciente en un estudio comparativo de trasplantes con rifiones de
donantes mayores de 70 afios frente a un grupo de trasplantes con donantes entre 60 y
69 afios (184). Sin embargo, Giessing et al. en un estudio posterior, no observaron
diferencias en la supervivencia del injerto y del paciente al comparar la evolucién de
trasplantes de donantes de edad mayor o igual a 75 afios frente a la de trasplantes que
recibieron donantes con una edad comprendida entre 65 y 74 afios (185). Asimismo,
nosotros en un analisis previo con una serie menor de pacientes, tampoco encontramos

diferencias en la supervivencia del injerto ni del paciente tras comparar los pacientes
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receptores de rifiones de DCME con los receptores de donantes entre 60 y 70 afios
(150).

La muerte con injerto funcionante se considera la causa mas frecuente de fracaso del
injerto en los receptores de mayor edad. Sin embargo, en nuestra serie, en el grupo de
DCME fue la disfuncion cronica del injerto la causa mas frecuente. Pensamos que el
menor tiempo de seguimiento de este grupo ha condicionado estos resultados.

Se ha descrito un incremento en el riesgo de las complicaciones cardiovasculares,
neopléasicas e infecciosas en los trasplantados de mayor edad (184-189). La enfermedad
cardiovascular es considerada la causa mas importante de muerte tras el trasplante
también en la poblacién trasplantada de mayor edad (29), sin embargo en nuestra serie
fueron las neoplasias y las infecciones las principales causas de la misma (Tabla 37).
Las complicaciones cardiovasculares fueron similares en ambos grupos, lo que
traduciria la estricta seleccion a la que se somete a los pacientes de mayor edad que son
incluidos en lista de espera de trasplante. Consideramos que el cribaje minucioso de
enfermedad cardiovascular en la valoracion pretrasplante, cuestionado en la literatura
por algunos autores (190), nos ha facilitado la seleccion de los candidatos a incluir en
lista de espera, permitiéndonos, junto con un control exhaustivo de los factores de
riesgo vascular tras el trasplante, reducir la mortalidad tras el trasplante por esta causa.
De hecho en el grupo de DCME solo un paciente falleci6 como consecuencia de
enfermedad cardiovascular tras un episodio de cardiopatia isquémica aguda en el
segundo mes postrasplante. El desarrollo de neoplasias no mostré diferencias entre los
dos grupos, suponiendo mas de un tercio de las muertes en ambos grupos. De los cuatro
pacientes que fallecieron por esta causa, sélo una de las neoplasias, de prostata, fue
diagnosticada precozmente, al afio del trasplante, En relacion a la morbilidad infecciosa
tras el trasplante, si bien no encontramos diferencias en el porcentaje de reingresos por
este motivo, la mayor frecuencia de sepsis urinarias en el grupo de DCME junto con la
mayor mortalidad por patologia infecciosa, mas de un tercio de los pacientes, alertan
sobre la gravedad de las infecciones en estos receptores de mayor edad.

El tamafio de la muestra de DCME, nos impide desligar totalmente la relacion del
mayor uso de tratamiento de induccién con globulinas en el grupo de DCME de las
complicaciones neoplésicas e infecciosas referidas. Sin embargo, en este sentido, en un

estudio reciente de nuestra serie en una poblacion de receptores de DCE, solo

197



observamos mayor riesgo de enfermedad por CMV en los pacientes que habian recibido
este tratamiento de induccion al compararlo con el tratamiento con un anticuerpo anti-
CD25, Basiliximab, sin encontrar diferencias en el desarrollo de neoplasias u otro tipo
de infecciones (189).

En resumen, el trasplante con rifiones de DCME ha permitido acceder al trasplante a un
nimero importante de pacientes de mayor edad con resultados similares de
supervivencia, tanto del injerto como del paciente, a la de un grupo trasplantado con
rifiones de DCE<70. Consideramos que la edad de los receptores ha sido el principal
factor condicionante de la mayor morbilidad y mortalidad infecciosa observada en el
grupo de DCME, no obstante creemos que es necesario una revisién continua de la
toxicidad derivada del uso de dosis reducidas de globulinas, habitual en estos pacientes,
asi como una progresiva adaptacion de la terapia inmunosupresora a la edad del
receptor, quizds con pautas menos potentes, una vez superada la etapa precoz

postrasplante.

6.7 Limitaciones del estudio.
Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones.

- Se trata de un estudio retrospectivo de cohortes unicéntrico, con los problemas que
esto conlleva en relacion a la obtencion de datos procedentes de las historias clinicas
(186).

- El tiempo de seguimiento fue diferente entre los dos grupos, con un mayor
seguimiento del grupo de DS. Al tratarse de un andlisis descriptivo retrospectivo en el
que nos interesaba incluir el maximo nimero de pacientes en cada grupo desde el inicio
del programa hasta el 31 de diciembre del 2014, no ha sido posible lograr igualdad en
los tiempos de seguimiento entre los dos grupos. Se asume por tanto, una menor
precision de los resultados obtenidos. Sin embargo, si hubiéramos tratado de igualar los
tiempos de seguimiento, el seguimiento medio se habria acortado de forma importante
con la consecuente pérdida de informacion.

- El tamario de la muestra y el seguimiento del grupo de pacientes receptores de rifiones
procedentes de DCME fue asimismo menor que el del grupo de receptores de rifiones de

DCE70, los resultados obtenidos se consideran preliminares y seria deseable
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actualizarlos con una muestra de DCME mayor y con un tiempo de seguimiento mas
prolongado.

- La ausencia de datos relativos al tratamiento recibido por los pacientes como
antidiabéticos, hipolipemiantes, antiagregantes por su posible impacto sobre la
morbimortalidad cardiovascular.

- No disponibilidad de datos referentes a dosis y niveles del anticalcineurinicos durante
el seguimiento.

- Las caracteristicas de nuestra serie se han visto afectadas por el cambio en las
caracteristicas del perfil de donante y del receptor que se ha producido a lo largo del

periodo de seguimiento, asi como de la evolucién en las pautas inmunosupresoras.
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7. CONCLUSIONES.

Partiendo de nuestra hipdtesis de trabajo “El trasplante con riflones de donantes con
criterios expandidos, adecuadamente seleccionados, es una alternativa valida para
nuestros pacientes en lista de espera con resultados comparables a los obtenidos con
rifiones con criterio estandar”, los resultados encontrados nos permiten concluir:

- En relacion al objetivo principal, que el trasplante con rifiones procedentes de DCE se
siguié de un incremento del riesgo de fracaso del injerto, observando a lo largo del
seguimiento una menor supervivencia respecto a los receptores de rifiones de DS. Sin
embargo, y a pesar de la menor supervivencia del paciente observada en el grupo de
DCE, el trasplante con injertos procedentes de DCE no incrementé el riesgo de muerte
en la serie analizada, siendo otros factores como la mayor edad del receptor los que
explicarian la mayor mortalidad observada en este grupo.

- En referencia a los objetivos secundarios planteados, podemos concluir que:

1. Nuestra serie global, con un seguimiento medio proximo a los ochos afios, refleja el
cambio en el perfil del donante y del receptor acontecido durante los ultimos afios en
Espafia, destacando un incremento progresivo en la edad media del donante y del
receptor. EI RFI se mantuvo como una complicacién frecuente que afect6 a un tercio de
los pacientes, observandose, sin embargo, una reduccion progresiva en la incidencia del
rechazo agudo durante el periodo analizado que relacionamos con la mayor eficacia de
la terapia inmunosupresora.

2.- Los pacientes que recibieron un injerto renal de DCE presentaban mayor edad y
mayor comorbilidad que los receptores de un rifién de DS, expresion de nuestro interés
por obtener la maxima correlacion entre las caracteristicas cronoldgicas vy
antropometricas del donante y del receptor.

3.- En el grupo de receptores de un rifidn de DCE, la incidencia de RFI fue mayor,
probablemente en relacion con las caracteristicas del donante y el mayor tiempo de
isquemia fria; no obstante, la incidencia de rechazo agudo fue similar en ambos grupos
lo que relacionamos con el mayor uso de terapia de induccion en el grupo de DCE.

4.- EI FG en el grupo de DCE fue durante todo el seguimiento inferior al observado en
el grupo de DS, no existiendo en cambio diferencias en la cuantia de la proteinuria entre
ambos grupos, lo que podria estar en relacion con el uso generalizado de farmacos

antiproteinaricos. Consideramos que en una poblacién de mayor edad y comorbilidad
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como fue la receptora de rifiones de DCE, los FG obtenidos con estos rifiones durante
un periodo de seguimiento medio prolongado, fueron aceptables, habiendo permitido a
un namero importante de pacientes mejorar su calidad y expectativa de vida.

5.- Observamos una mayor frecuencia de complicaciones cardiovasculares y neoplasicas
en el grupo de DCE, hecho que estaria relacionado con la mayor edad y consiguiente
comorbilidad cardiovascular de los receptores de este grupo.

6.- La mayor edad de los receptores del grupo de DCE habria condicionado la principal
causa de fracaso del injerto en este grupo, muerte con injerto funcionante, y su principal
causa de fallecimiento, las neoplasias.

7.- El trasplante con rifiones procedentes de DCME (DCE con edad > 70 afos), facilitd
el acceso al trasplante a pacientes de edad avanzada con resultados superponibles a los
obtenidos con los donantes con criterios expandidos de menor edad, sin un detrimento
en la funcion del injerto ni en la supervivencia del paciente (a corto y medio plazo). La
mayor edad de los receptores del grupo de DCME condiciond un mayor riesgo de
presentacion de complicaciones infecciosas graves.

8.- Los factores relativos al donante que mejor predijeron el fracaso del injerto renal en
nuestra serie, fueron la edad del donante mayor de 55 afios y la muerte por ACV por
encima de otros factores como la creatinina al ingreso, el sexo o los antecedentes de
HTA.

Concluimos finalmente, en relacion a la hipdtesis de trabajo, que los resultados
obtenidos con los rifiones procedentes de DCE son inferiores a los obtenidos con los
rifiones de DS, aunque el seguimiento prolongado de la serie avalaria la utilizacion de
este tipo de rifiones especialmente en receptores de mayor edad y comorbilidad o con
escasas expectativas de recibir un injerto renal procedente de un DS. No obstante, se
hace imprescindible una exquisita valoracion del donante y receptor, adecuacion del
tratamiento inmunosupresor y una atencion integral del paciente trasplantado desde el

inmediato postrasplante y durante todo el seguimiento.
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