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1. RESUMEN/ABSTRACT

RESUMEN:

La donacidn en asistolia ha resultado una fuente adicional de donacién consistente en
el trasplante de rifiones de sujetos que han fallecido por parada cardiocirculatoria y
gue cumplen las condiciones necesarias para ser donantes. Con la introduccién de la
donacion en asistolia en el trasplante renal se ha conseguido expandir el pool de
donantes y reducir los tiempos de las listas de espera, aumentando la supervivencia
respecto a seguir en dialisis. El uso de estos injertos se ha relacionado con mayor tasa
de funcion retrasada del injerto y mayor incidencia de no funcién primaria, pero se ha
visto que a largo plazo ofrece supervivencias de injerto y paciente similares a la
donacion en muerte encefilica. En este estudio se pretende comparar dentro de un
pool de donantes cogidos del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)
que las tasas de supervivencia y los resultados de los injertos de donacién renal en
asistolia y los de donacion en muerte encefalica son similares. Se concluye que los
resultados obtenidos con la donacién en asistolia son comparables a los de otras
modalidades de donacidn, lo que justifica el desarrollo de los programas de trasplante
renal en asistolia.

ABSTRACT

Donation after circulatory death (DCD) it’s an additional source of donation that takes
kidneys from subjects who meet the necessary conditions to be donors and have died
due to cardiocirculatory arrest. The introduction of DCD in kidney transplantation has
expanded the donor pool and reduced the waiting list times, increasing survival rates
compared to stay on dialysis. The use of these grafts has been associated with a higher
rate of delayed graft function and a higher incidence of primary non-function, but it
has been shown that in the long term it offers a similar graft and patient survival than
donation after brain death (DBD). Within a pool of donors taken from the Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV), this study aims to see if the survival rates
and results of DCD and DBD kidney grafts are similar. It concludes that the results of
DCD are comparable to those of other donation modalities, which justifies the
development of DCD transplantation programs.
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2. INTRODUCCION

2.1. Importancia de la enfermedad renal crénica y modalidades de
tratamiento sustitutivo renal (TSR)

La enfermedad renal créonica (ERC) es una patologia con gran morbimortalidad,
especialmente cardiovascular, causada por un deterioro de los rifiones de forma
cronica e irreversible. Se define ERC como “la presencia de una alteracion estructural o
funcional renal que persiste mas de 3 meses, con o sin deterioro de la funcidn renal, o
un fiItTa]do glomerular (FG) < 60 ml/min/1.73m? sin otros signos de enfermedad
renal”.l!

La prevalencia media de la ERC es de aproximadamente un 7%, aumentando en
enfermos con DM o HTA hasta el 35-40%. Es el desenlace de multiples patologias, en
las que los rifiones pierden su capacidad de filtrado, pudiendo progresar a un fallo
renal y verse en la necesidad de necesitar dialisis o realizar un trasplante renal.!!!

Se puede clasificar segun su filtrado glomerular en cinco categorias, o segun su grado

de albuminuria en tres categorias, siendo la proteinuria el factor prondstico
i , .. 1

modificable mas potente de progresion de ERC.M

Categoria ERC FG (ml/min) Descripeion

G1 =% Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
Gla 45-59 Ligera o mederadamente disminuido
G3b 30-44 Moderada o gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
GS <15 Fallo renal

Orina 24 hs Muestra Muestra aislada

Categorias albuminuria
mg/24 hs Alb/Cre mg/g Pro/Cre mg/mg

Al: Normal o levemente elevada <30 <30 <0,15
A2: Moderadamente elevada 30-300 30-300 >03
A 3: Muy elevada > 300 > 300 > 300

THG T Ui & Tos palos de TR on Tonchn J 70 3 1o shuminma o potemns

Tabla 1. Clasificacion de los grados de ERC en funcidn del FG y la albuminuria o
proteinuria [1]

Un filtrado <15ml/min/1.73m?> corresponde a un grado V de la clasificacion de KDIGO
(Guia de practica clinica de para la evaluacién y el tratamiento de la ERC).[” En este
momento hablariamos de una ERC terminal (ERT), en la que el rifidn ha perdido
aproximadamente el 90% de su capacidad funcional f2] y se necesitaria realizar una
terapia renal sustitutiva. Lo ideal es el trasplante renal anticipado, pero no siendo
posible esta opcidn se haria hemodialisis o didlisis peritoneal.[”

En Espaiia la prevalencia de la ERT continta en ascenso, en 2018 estando por encima
de 1300 pacientes por milldn de poblacién (pmp). El 54,7% de los pacientes con ERT
estan trasplantados, el 40,3% en hemodialisis y la didlisis peritoneal se mantiene
alrededor del 5%."!
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Figura 1. Evolucion de la Prevalencia por modalidad de TRS (%). N= 61764 (1321,9
[3]
pmp).

Segun el registro espaiol de enfermedades renales (REER), en el informe de dialisis y
trasplante que presentaron en 2018, la mortalidad de la ERT en terapia renal
sustitutiva se mantiene entre el 8% y 9% anual en 2018 (5128 fallecidos sobre 61764
pacientes prevalentes), resultando de la hemodialisis el 15,9% (3957/24900), de la
dialisis peritoneal el 9,6% (298/3098) y solo un 2,6% del trasplante (873/33766)."!
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Figura 2. Evolucidn de la mortalidad (%) (3]
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Figura 3. Evolucion de la mortalidad por TRS (%) 3]
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El riesgo de hospitalizacién y mortalidad es extremadamente alto los primeros meses
de dialisis, teniendo un riesgo de mortalidad diez veces mayor que la poblacién
general, ademas de mayores tasas de hospitalizacion y empeoramiento de la calidad
de vida.”” De las muertes en didlisis, la causa mas frecuente de fallecimiento es la
enfermedad cardiovascular, y en los primeros 90 dias (3 meses) pueden explicarse por
infecciones por presencia de catéter venoso central (CVC) o hipoalbuminemia <3,5
g/dl.1

En conclusion, permanecer en didlisis por una ERT se asocia a mayor tasa de
mortalidad que el trasplante renal, sobretodo en los primeros meses. Por tanto, el
mejor tratamiento para la ERT es el trasplante, que ofrece mejor supervivencia y
calidad de vida para el receptor.

2.2. Evolucidn de la lista de espera de trasplante renal

Segun la Organizacién Nacional de Trasplante (ONT), durante el afio 2019 se han
realizado un total de 3423 trasplantes renales, aumentando en un 3,32% con respecto

al afio 2018 (3313 trasplantes), siguiendo una tendencia ascendente en los ultimos
& (5]

afios.
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Figura 4. Procedimientos de trasplante renal realizados en Espafia segun el tipo de
donante. Espafia 2001-2019. [5]

El nUmero de donantes renales efectivos en el afio 2019 fue de 1725 donaciones, de
las cuales se utilizaron un 82,8%. El nimero de donantes ha aumentado con respecto a
afios anteriores, habiendo en el afio 2016, 1466 donaciones, en el afio 2017, 1620
donaciones, y el afio 2018, 1677 donaciones; pero el porcentaje de utilizacion se ha
mantenido en unas cifras similares, rondando el 82%. [5]
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Figura 5. Evolucion del numero de donantes renales efectivos y porcentaje de
utilizacion (donantes efectivos/donantes renales). Espafia 2010-2019. [5]
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Figura 6. Evolucion del numero de donantes renales y porcentaje de utilizacion
(donantes efectivos/donantes renales) en funcion del tipo de donante. Espafia 2010-
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Figura 7. Numero de donantes en asistolia totales, con extraccion renal (donantes
renales) y con utilizacion renal (donantes renales implantados) segun tipo de asistolia.
Espafia 2019. ©!

En el afio 2019, se han realizado 3423 trasplantes, siendo la lista de espera a finales de
2018 de 3933 personas, por lo que hay un remanente de 520 personas que no han sido
trasplantadas y que se incorporan a la lista de espera del siguiente afio, no habiendo
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variado a finales de 2019. A medida que han avanzado los afios ha aumentado el
numero de trasplantes realizados al afo; en cambio, aunque desde 1991 ha

disminuido

la lista de espera, a partir de 1998 ha empezado un ligero ascenso, tras lo

cual ha comenzado a descender en 2009, aunque sin llegar a igualarse con el nimero

de trasplantados.

Figura 8.
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Evolucion de la lista de espera renal a final de afio y del trasplante renal.
Espafia 1991-2019. !

espera global estimada consiste en la suma del nimero de trasplantes

realizados hasta finales de ano a la lista de espera, por lo que a 3933 personas en la
lista se le suman los 3423 trasplantes realizados en 2019, con lo que se obtendria una
lista de espera global estimada de 7356 personas en total. 2

 Lista de espera global estimada W Trasplantes renales

NENNERR

Nimero de paciente en lista de epsera

(=]
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Figura 9. Evolucion de la lista de espera renal global estimada y del trasplante renal.

Espafia 2000-2019. !

Segun Heilman et al. la diferencia entre los pacientes con ERT que se encuentran en
lista de espera y el niUmero de trasplantes realizados al afio estda aumentando a nivel
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global en la ultima década.”® Por tanto, es necesario valorar otros tipos de donacién a
parte de la donacién en muerte encefalica (DME) para aumentar el pool de donantes y
disminuir la lista de espera, y ampliar los criterios de inclusién de donantes, ya que
durante el transcurso de este periodo de tiempo el paciente se encuentra dializado, lo
gue conlleva una serie de riesgos y afecta a su supervivencia.[G]

2.3. Expansion del nimero de donantes

De cara a aumentar el numero de donantes se ha comenzado a usar rifiones de
donantes con criterios extendidos, que incluyen dafio renal agudo (DRA), diabetes,
hipertensidon, aumento de la edad del donante, resultados de la biopsia, prolongacion
en los tiempos de isquemia y cambio en el tipo de donacién, incluyendo donantes en
asistolia. Se ha visto, como refiere la revision realizada por Heilman et al. que, pese a la
reticencia de muchos centros para usar este tipo de donantes, la supervivencia es
similar y conlleva un beneficio frente a los pacientes con ERT que se encuentran
esperando un trasplante.[6]

Entendiendo por DRA una creatinina terminal >2.0 mg/dL o necesitar dialisis por parte
del donante, Heilman et al. concluyé en un estudio llevado a cabo a un total de 162
rifones trasplantados, que, aunque usar injertos provenientes de donantes con dafio
renal agudo sin necrosis cortical aumenta el riesgo de retraso en la funcién de injerto
(FRI), ocurriendo en el 66% de los fracasos renales agudos frente al 27% del grupo
control, tienen resultados similares en cuanto a riesgo de no funcidn primaria (NFP) y
supervivencia del injerto frente a aquellos donantes sin dafio agudo. La supervivencia
del injerto a 3 afios fue del 91,4% en el grupo de rifidn con DRA, con resultados
similares en el grupo de control.®

En relacion con la diabetes se ha comprobado que, en los donantes diabéticos, sobre
todo en aquellos con buen estado renal basal sin enfermedad sistémica grave y
diabetes de poco tiempo de evolucidn, la supervivencia del injerto es menor que en los
provenientes de donantes sin esta patologia de base, particularmente en receptores
no diabéticos. Aun asi, se ha visto que aporta un beneficio significativo si se compara a
permanecer en lista de espera con dialisis.®

Respecto a la hipertension, ocurre algo similar que en la diabetes. Se concluyd que, en
términos absolutos, aunque aumenta el riesgo de fallo de aloinjerto, confiere una
mayor supervivencia frente a permanecer en dialisis.[®

De estos criterios extendidos, la donacidn renal en asistolia (DA) es una fuente
adicional de drganos para trasplante que puede contribuir a aumentar el pool de
donantes y acortar los tiempos en las listas de espera, contribuyendo a una mayor
supervivencia respecto a estar en dialisis y similar frente a donacién en muerte
cerebral, tema en el que se va a centrar esta revision y profundizaremos mas
adelante.”!
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2.4. Ladonacion en asistolia

La donacién en asistolia consiste en trasplantar rifones que proceden de sujetos que
cumplen las condiciones necesarias para ser donantes y han fallecido por parada
cardiocirculatoria, tras una pérdida irreversible de la funcién circulatoria. Se entiende
por pérdida irreversible una incapacidad de restaurar la funcidn cardiorrespiratoria
tras realizar maniobras de RCP avanzadas durante el tiempo y pautas que exigen los
protocolos, junto con un periodo posterior de observacién de 5 minutos sin maniobras
de cardiocompresion y ventilacion mecdnica, para asegurar que no se produce un
fenémeno de autorresucitacion.”!

Esta definicion cambia en funcién de dénde y en qué circunstancias se produce la
muerte, permitiendo clasificar a los donantes en cuatro tipos en funcion de sus
caracteristicas, segun la clasificacion de Maastrithc de 1995. En Espaiia se sigue la
clasificacion de Maastrithc modificada (Madrid 2011), que se presenta en la siguiente
tabla (tabla 2).”!

Tipo Localizacion Descripcion Equipo de trasplante

Fallecido fuera del hospital |Incluye victimas de una muerte stbita, traumatica o no, No esta presente (donante “no controlado”)
1 tecida fuera del hospital que, por razones obvias, no
son resucitadas.

Resucitacién infructuosa Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca y son
sometidos a maniobras de reanimacién que resultan no
I exitosas.

En esta categoria se diferencian dos subcategorias llay Ilb

Extrahospitalaria La parada cardiaca ocurre en el ambito extrahospitalarioy |No esta presente (donante “no controlado”)
es atendida por el servicio de emergencias

ILa extrahospitalario, quien traslada al paciente al hospital con
maniobras de cardio-compresién y soporte ventilatorio.

Intrahospitalaria La parada cardiaca ocurre en el ambito intrahospitalario, [Variable, generalmente no estd presente
ILb. siendo presenciada por el personal sanitario, con inicio (“donante no controlado”)
inmediato de maniobras de reanimacién.

A la espera del paro cardiaco | Incluye pacientes a los que se aplica limitacién de Presente (donante “controlado”)
tratamiento de soporte vital tras el acuerdo entre el

n ; S il o
equipo sanitario y este con los familiares o representantes

del enfermo.
Paro cardiaco en muerte Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca mientras | Presente (donante “controlado”)
encefilica se establece el diagnéstico de muerte encefilica o
después de haber establecido dicho diagnéstico, pero
v antes de que sean llevados a quiréfano. Es probable que

primero se trate de restablecer la actividad cardiaca pero,
cuando no se consigue, puede modificarse el proceso al de
donacién en asistolia.

Tabla 2. Clasificacion de Maastrithc modificada (Madrid 2011 ).[7]

Esta clasificacién se puede subdividir en donante no controlado y controlado. En
Espafa se usa preferentemente donantes de tipo Ilb (no controlado) y Il (controlado).

- El tipo llb incluye pacientes que sufren una parada cardiorrespiratoria en el
ambito intrahospitalario, y tras ser sometido con inicio inmediato a maniobras RCP
por el personal sanitario se establece una pérdida irreversible de la funcion
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circulatoria. Generalmente no estd presente el equipo de trasplante, por lo que se
considera no controlado.

- El tipo Il incluye pacientes sin contraindicacién para la donacién, dada su
patologia de ingreso y posterior evolucién, en los que se ha decidido junto con la
familia o el representante legal la limitacion del soporte vital, y que tras retirar
estas medidas se produce una parada circulatoria en un rango de tiempo
compatible con la donacidn. El equipo de trasplante estd presente durante el
proceso, por lo que se considera un donante controlado.”!

Hasta que los rifiones son extraidos se necesita un método de preservacion que
conserve la viabilidad de los drganos tras el paro cardiaco. Estos métodos difieren de si
son donantes en asistolia controlados (DAC) o no controlados (DANC).

En los DAC existen cuatro métodos. En la mayor parte de los casos se realiza una
extraccién super répida de los érganos sin ninguna preservacion previa; pero también
se pueden canular las arterias y venas femorales de forma premortem o postmortem,
y mantener con perfusion fria in situ a través de una cénula arterial estandar; o se
puede hacer solo premortem, y administrar la perfusién fria in situ a través de un
catéter de doble balén y triple luz o bien preservarlo tras la canulacién premortem con
oxigenacion de membrana extracorporea (ECMO).m

En los DANC, mayoritariamente se usa previo a la extraccién de los érganos la ECMO
en normo o hipotermia, tras haber canulado las arterias y venas femorales.

La preservacién de d6rganos en frio consiste en la exanguinacién del mismo y

reemplazar la sangre por una solucién de preservacién a 42C, que puede ser la solucion
. . . . 7

UW (U de Wisconsin), la Eurocollin o la Celsior, entre otras.!”!

La ECMO en cambio consiste en un sistema de asistencia mecanica circulatoria y
respiratoria extracorpdrea de corta duracién, que lleva incorporado un oxigenador de
membrana y un intercambiador de temperatura. Se indica tanto en un compromiso
vital por shock cardiogénico o insuficiencia respiratoria en paciente vivo, o para
mantener la viabilidad de un érgano de cara a realizar un trasplante.[sl En este ultimo
sentido, en la ECMO se canulan la arteria y la vena femoral, se conecta al sistema de
circulacion extracorpédrea, y a través de la arteria femoral contralateral se coloca un
balén de Fogarty para interrumpir el flujo por encima del nivel de la arteria
mesentérica superior.[g]

En ambos casos, una vez extraidos los rifiones se almacenan en frio a 42C con
. .7 . , . 7
soluciones de preservacion o con perfusidon en maquma.[ ]

Desde la parada cardiaca hasta que el drgano se revasculariza en el receptor, sufre un
periodo de isquemia en el que pueden darse lesiones que, en funcién de la duracion
del mismo, influyan de manera significativa en la funcién del injerto y en la viabilidad
de la donacién.

El tiempo de isquemia caliente (TIC) es el periodo que va en el DANC desde la parada
cardiaca hasta que se comienza a preservar los érganos del donante con soluciones de
preservacion, y en el DAC desde que se retira el soporte vital. Un aumento del tiempo

10
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de isquemia caliente se puede relacionar con lesiones tisulares y necrosis tubular
aguda, siendo solo reversible en periodos inferiores a 30-60 minutos.”! TIC superiores
pueden conllevar una menor supervivencia del injerto a corto y largo plazo.[gl

El tiempo de isquemia fria (TIF) es el periodo que transcurre desde que se comienza su
preservacion a 42C hasta que se revasculariza en el receptor. Para tiempos inferiores a
24h, el uso de una maquina de perfusion o un almacenamiento estdtico es indistinto;
tras 24h de isquemia, resulta mas efectiva la maquina de perfusién.m

Hay que considerar que un TIF prolongado se relaciona con peor funcién renal y menor
supervivencia del injerto en casos de DA. Blun TIF por encima de las 24h se asocia con
mayor probabilidad a un retraso en la funcién inicial del injertom y menor
supervivencia del injerto en casos de DA, objetivindose en el tercer mes postrasplante

reducciones del FGE de hasta -5m|/min.[9]

2.5. Resultados de donacidn en asistolia vs. muerte cerebral.

De los 3423 trasplantes renales realizados en el 2019, 2074 fueron por muerte
encefdlica (ME), 1014 por donacién en asistolia (DA) y 335 de donante vivo. Dentro de
las donaciones en asistolia, en Espafia predomina la donacién controlada (DAC),
habiéndose realizado en el Ultimo afio un total de 935 trasplantes, frente a la donacion
no controlada (DANC), de los que se hicieron 79 trasplantes.[s]
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Figura 10. Actividad de trasplante renal (numero absoluto y pmp). Espafia 1989-2019 (5]

En los ultimos anos se ha producido un aumento de trasplante renal por DA, con un
claro ascenso de su actividad desde el afo 2014, en el que se realizaron 251
trasplantes de DA, hasta los datos registrados por la ONT en el afio 2019 realizdndose
1014 trasplantes.[5]
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Figura 11. Evolucidn de la Actividad de Trasplante Renales de donante en asistolia.
Espafia 1995-2019."!

Basandonos en el metaandlisis realizado por Gavriilidis y Inston “Recipient and
allograft survival following donation after circulatory death versus donation after brain
death for renal transplantation”, y en los estudios en los que se ha sustentado esta
revision sistemdtica, compararemos diversos parametros relacionados con el
trasplante renal que justifiquen este aumento del trasplante en asistolia durante los
ultimos anos.

Una de las principales variables a estudio y en la que mas diferencias existen entre los
dos procedimientos de donacidén es el retraso de la funcién injerto, consistente en la
necesidad de recibir hemodidlisis durante la primera semana del trasplante o en un
aumento de la creatinina sérica >2,5mg/dl al séptimo dia del postoperatorio.[lol

El riesgo de FRI con un injerto de DA es el doble que en un injerto de DME, al aumentar
el tiempo de isquemia caliente en asistolia, que causa mayor lesién en el injerto,
habiendo un 49% de incidencia de FRI en Reino Unido y un 56% en Paises Bajos, segun
recoge Summers et al., correlaciondndose con la incidencia informada por otros
estudios.™ En el Gavriilidis se objetivd un 44% de incidencia de FRI en la cohorte de
DA frente al 31% de DME. *°!

Brook et al., incluido en dicho metaandlisis, realiza una revision de la literatura
respecto a la donacién en asistolia desde 1997 a 2006. Concluye que los receptores de
DA con FRI presentan una tasa de supervivencia mayor que frente a esta misma
situacion en DME.M 12 g concluyd que la supervivencia del injerto a 1 y 5 afos fue
parecida en DA y en DME, cumpliendo en todo caso los injertos en DA los valores
establecidos por la “British Transplant Society”, de un 80% y un 60% a 1 y 5 afos,
respectivamente.[13]

Summers et al. 2013 obtuvo resultados similares en una comparacién de 1827
receptores de donantes en asistolia con 4663 receptores de rifiones de DME, con una
media de edad de donantes similar (50 afios), aunque la media de edad de los
receptores de DA era mayor que los de DME.

No hubo diferencia de supervivencia del paciente a 3 anos (DA 91,4%, DME 92,2%; HR
0,98; IC del 95% 0,75-1,30; P = 0,93) ni de supervivencia de injerto a 3 afios (DA 88,2%,
DME 90,0%; HR 1,18; IC del 95% 0,95-1,47; P = 0,13).*
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Summers et al. 2015 amplié y actualizé el analisis, incluyendo 3639 receptores de
donantes en asistoliay 11273 receptores de rifiones de DME entre 2001-2012, con una
mediana de seguimiento de 7,5 afos (desde 4,5 hasta 10,7 anos). La supervivencia de
injerto a 5 y 10 afios fue similar en DA frente a DME (85,9% y 74,9%, respectivamente,
para los receptores de rinones DA; y 84,5% y 74,3% para los receptores de rifiones
DME). A los 5 afios la supervivencia del paciente no ajustada a la edad fue menor en
receptores de DA frente a rifiones de DME (86,5% vs 89,4%; P=0,0001), al ser los
receptores mdas mayores en DA, pero una vez se ajustd no hubo diferencias (HR 1,18;
IC del 95% 0,8-1,1; p=0,28).

Sin embargo, Tojimbara et al. notificaron menor supervivencia del injerto a 10 afios en
DA frente a DME.!? Realizaron un estudio con 256 injertos de DA, de los cuales un 72%
desarrolld FRI, siendo la tasa de supervivencia del injerto a 1, 5y 10 afios de un 80, 72
y 53%, respectivamente, y siendo significativamente mas altas en aquellos injertos con
funcién inmediata.'*”

Aunando la informacion de estos y otros estudios, Gavriilidis ha valorado las tasas de
supervivencia de injerto y de paciente a 1, 3, 5 y 10 afios entre DA y DME y como
influye en ellas este retraso de funcidn.

Concluyéd que no se han demostrado diferencias significativas en la tasa de
supervivencia del injerto a 1, 3, 5 y 10 afios, ni en las tasas de supervivencia del
paciente a 1, 3 y 10 afios entre los dos procedimientos (DA y DME). Sélo destaca una
mayor supervivencia a 5 ainos del paciente en la cohorte de DME frente a DA

Hay que resaltar que los resultados de supervivencia tienen una heterogeneidad del
0% entre los distintos estudios, excepto en la supervivencia a 10 afios del paciente,
que tiene una heterogeneidad moderada del 33%. Afiadir que existe una contradiccién
entre los tamanos muestrales a 5 y 10 afios, pudiendo estar influida la tasa de
supervivencia a 10 afios por el pequefio tamano de la muestra, al incluirse este rango
de tiempo en menos estudios.*”

Se extraen conclusiones parecidas de otro estudio realizado en los Paises Bajos,
Schaapherder et al., que no se encuentra recogido en este metaanalisis. En él, usando
un registro de 2711 injertos en DA y 3611 en DME de caracteristicas equiparables,
desde el 2000 hasta el 2017, se compara a corto (90 dias tras trasplante) y largo plazo
la supervivencia del injerto y del receptor a 10 anos. Se confirmd que los injertos en DA
presentan mayor susceptibilidad a la isquemia fria y que existe una mayor incidencia
de pérdida temprana del injerto y FRI, pero que no repercute negativamente a largo
plazo en las tasas de supervivencia si se compara al DME (supervivencia combinada del
injerto a 10 anos: 73,9% [IC del 95%: 72,5-75,2]; supervivencia combinada del
receptor: 64,5% [IC del 95%: 63,0—66,0%]).1*°!

Otra variable a estudiar en un trasplante es el rechazo agudo del injerto, que se define
como cualquier aumento inexplicable de la creatinina sérica en un 25% desde su nivel
basal, incluyendo una biopsia posterior que confirme el rechazo. [10]

Tras comparar los estudios, se ha visto que hay menor tasa de rechazos agudos en DA
9% frente a DME 23%. Segun Nagaraja et al. incluido en este metaanalisis, la tasa de
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rechazo fue del 9,5% en DA y de un 17% en DME, objetivindose que en la DA tanto el

rechazo agudo de injerto como la FRI no influyeron negativamente en la supervivencia

a un ano del injerto, mientras que la FRI en DME si tuvo un impacto negativo a 1
~  [10]

afio.

También se incluyd en el estudio variables como la no funcién primaria y el fracaso del
injerto. No funcion primaria se definié como dependencia de dialisis o un aclaramiento
de creatinina <20 ml/min a los 3 meses del trasplante, y un fracaso del injerto consiste
en la necesidad de volver al tratamiento en didlisis o realizar un re-trasplante, sin
englobar en esta definicidn la muerte del receptor si el trasplante funciona.l*®

Segun el estudio realizado por Tojimbara et al, hubo un 8% de NFP y un 5% de fracaso
de injerto de 256 trasplantes provenientes de DA (uno por rechazo agudo).[lsl Tanto la
tasa de no funcidn primaria para los rinones de DA como para los de DME es baja,
aungue hay mayor incidencia de NFP en DA (4 vs. 3% respectivamente; HR 1,49; IC del
95% 1,01-2,19; P = 0,04) segun el estudio realizado por Summers et al. 2013.% se
obtuvieron resultados similares en el estudio Summers et al. 2015, en el que la
incidencia actualizada para DA y DME fue de 3,1y 2,5%, respectivamente (OR ajustado
al riesgo 1,18; IC del 95% 0,9-1,5; P = 0,21). *!

Por tanto, aunque objetivamente los resultados en cuanto a FRI, NFP y fracaso del
injerto son peores en DA que en DME, y el FRI puede enmascarar un rechazo agudo y
aumentar la duracion de la estancia hospitalaria,[ll] no han influido negativamente
sobre las tasas de supervivencia del injerto y del paciente, por lo que se justifica un
mayor estudio y desarrollo de los programas de trasplante renal en asistolia y respalda
el aumento del mismo en los ultimos afos.

2.6. Factores asociados que influyen en el resultado del trasplante DA

Dentro de la DA, hay diversos factores que influyen en el resultado. El factor
modificable que mas influye es el tiempo de isquemia fria. Segun el estudio GEODAS,
una isquemia fria mayor de 14 horas aumenta el riesgo de NFP (OR 4,4; 1C95% 1,3-
14,4) y de FRI (1,6 1C95% 1,1-2,3), independientemente de otras variables, influyendo a

largo plazo en la pérdida del injerto renal, principalmente en los receptores de DAC. 171
[18]

Por su parte, Summers et al. describié en los DAC mayor riesgo de pérdida del injerto
en isquemia fria mayor de 24 horas (HR 2,36; IC95% 1,39-4,02) y en isquemias de
entre 12 y 18 horas (HR 1,53; 1C95% 1,03—2,30), respecto a isquemias de menos de 12
horas.™!

Otro factor que influye es el método de preservacion que se utiliza previo a la
extraccién de los érganos. Segun GEODAS, en Espafia se realizd laparotomia rapida con
preservacion estatica en frio en un 61%, perfusion normotérmica con oxigenacion
extracorpdrea en un 23% y canulaciéon antemortem y perfusion fria en un 16%.171018]
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En relacién con la perfusién normotérmica con oxigenacion extracorpérea y el
procedimiento habitual de extraccién ultrarrapida de los 6rganos, la ECMO limita el
dano isquémico que se produce en el érgano, restaurando los sustratos de energia de
las células, y ademas permite que el procedimiento de extraccidén se pueda realizar sin
tanta urgencia, lo que reduce las lesiones quirurgicas en el rifidn frecuentes en la
cirugia rapida. (17

A su vez, el uso de la maquina de perfusion como método de preservacion ex situ
reduce la tasa de FRI en un 25% (RR 0,75; 1C95% 0,64-0,87; p=0,0002), aunque no
disminuye la frecuencia de NFP ni mejora la supervivencia del injerto o del paciente ni
la funcién renal a largo plazo. 171

En la DANC la perfusién normotérmica con oxigenacidon extracorpérea mejora la
supervivencia de los injertos renales al disminuir el riesgo de NFP por mas de 4 veces.
En la DA se cree que la tasa de FRI es menor si se usa perfusién regional normotérmica
(18-40%) que con extraccién super-rapida (48,5% en el registro britanico y >60% en el
holandés). En el Hospital Marqués de Valdecilla el uso de perfusién regional
normotérmica en 27 DAC ha sido favorable, con una tasa de FRI baja (27%), una
evolucion de la funcion similar a los DME y sin diferencias en la supervivencia del
injerto a 1 afio entre DAC con preservacion con perfusidn regional normotérmica 92%
vs. 97% con muerte encefdlica (p = 0,315). 171

Otra caracteristica que influye es la terapia de inmusupresiéon que se usa. De forma
habitual se utiliza una triple terapia consistente en tacrolimus, micofenolato y
corticoides. En relacion con el uso de induccidn, se utiliza timoglobulina o
basiliximab.!*”!

En el estudio GEODAS ha observado que la induccién con Basiliximab aumenta el
riesgo de FRI en un 47% comparada con la induccién con timoglobulina, mientras que
en el estudio Favi et al. la induccién con timoglobulina asocié una menor pérdida de
injerto en comparacion al basiliximab (HR=0,503; 1C95%=0,269-0,940; p=0,031),
independientemente de otras variables como la edad del donante; (171 128) Yy una mayor

supervivencia del injerto que induccién con anti-IL2-Mab."*%!

2.7. Donacion con criterios extendidos

Como se ha mencionado en el apartado 3, existen multiples variables del donante que
influyen en los resultados del trasplante, a parte del tipo de donacidn, que se incluirian
en la categoria de donante con criterios extendidos (DCE). Esta categoria engloba
donantes mayores de 60 afios o entre 50 y 59 afios con dos criterios adicionales:
muerte por accidente cerebrovascular, antecedentes de hipertension o creatinina
sérica >1,5 mg/dl.[m]

Utilizar los injertos renales de los donantes DCE o de donantes con valores elevados de
KDRI resulta beneficioso para los receptores de un trasplante renal respecto a seguir
en la lista de espera, especialmente para receptores mayores de 40 afios, diabéticos y
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en organizaciones con tiempos de espera medios prolongados, aunque aumentan el
. , . .. 17
riesgo de pérdida del injerto en 1,7 veces.!?”!

Se ha visto que el uso de injertos DAC/DCE aumenta la frecuencia de FRI, pero a largo
plazo las tasas de supervivencia del injerto son similares o solo ligeramente inferiores a
las de DME/DCE."”!

Singh et al. registré una mayor frecuencia de NFP (2,9% vs. 0,9%) y de FRI (53,3% vs.
39,6%) al usar injertos DCE en comparacién al grupo estdndar de DA, observado
igualmente en DME, tanto en NFP (1,5% vs. 0,7%) como en FRI (30,5% vs. 21,3%). En
conclusién, el riesgo de NFP y FRI al usar injertos DCE es ligeramente mayor en
receptores de DA, sin que la interaccion DA/DCE fuese significativamente peor que
DME/DCE. Posteriormente, Nagaraja et al. obtuvo resultados similares, con una
frecuencia de FRI del 72% vs. 35% sin DCE (p < 0,001), siendo similar a los resultados
obtenidos con DME/DCE y una supervivencia del injerto a 2 afios similar en ambos
casos (81% vs. 79%, p = 0,77).[17]

El tipo de donacion también influye en la funcién renal, teniendo los receptores de
injertos DAC/DCE peor funcidon renal que los DAC/estandar y que los DME/DCE.
Nagaraja et al. encontré que el filtrado glomerular estimado al 22 afo era
significativamente peor en el grupo de receptores de trasplantes DA/DCE (33 ml/min)
que en[el]grupo con DA/criterios estandar (54 ml/min) y con DME/DCE (47 ml/min; p =
0,007).1*

A largo plazo, un injerto DA/DCE aumenta el riesgo tanto de pérdida del injerto
censurando por muerte en comparacion a los injertos DME/DCE, pero sin ser
desproporcionadamente mayor que el riesgo de pérdida del injerto sufrido por los
receptores de un injerto DA/criterios estandar respecto a DME/criterios estandar.!*”!

Por ultimo, destacar que la mortalidad asociada al trasplante de injertos de DAC/DCE
se relaciona principalmente con la elevada edad del receptor, aunque los mayores de
60 afnos presentan mejor supervivencia que los que contindan en la lista de espera.
Esto no se ha podido demostrar en los receptores de DAC/>65 afios.”!

Por tanto, habria que valorar el uso de injertos de DA/DCE para el trasplante renal y el
beneficio que supondria respecto a la reduccion de las listas de espera, siempre
tendiendo en cuenta que la utilizacién de estos érganos debe realizarse junto a la
optimizacidn de los tiempos quirargicos y el menor tiempo de isquemia fria posible.
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3. OBIJETIVOS

Hipotesis: las tasas de supervivencia de los injertos de donacion renal en asistolia
comparadas con los de donacidn en muerte encefadlica no presentan diferencias
significativas en el HUMV, lo que conlleva un beneficio frente a los pacientes con ERT
en lista de espera.

Objetivo principal: demostrar que los resultados del trasplante con injertos de DA es
similar a DME.

Objetivos secundarios:

1.

Comparar la supervivencia de los receptores de un injerto renal de donacién en
asistolia con los de donacion en muerte encefalica

Comparar la supervivencia del injerto renal de donacién en asistolia con los de
donacién en muerte encefdlica

Comparar la tasa de funcidn retrasada del injerto de donacidn en asistolia con los
de donacidén en muerte encefalica

Comparar la tasa de no funcién primaria del injerto de donacidn en asistolia con los
de donacidén en muerte encefalica

Comparar la tasa de rechazo agudo durante el primer afio en los injertos de
donacidn en asistolia con los de donacién en muerte encefalica

Comparar las variables que influyen en la supervivencia del injerto de donacién en
asistolia controlada

Comparar la funcion renal al primer ano en los injertos de donacidn en asistolia con
los de donacién en muerte encefalica
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Seleccién de pacientes y definicion y registro de variables

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo de todos los trasplantados renales realizados
en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla desde el 1 de octubre de 2014,
cuando se inici6 el programa de asistolia, hasta 31 de diciembre de 2019. Se
excluyeron los trasplantes de donante vivo. El estudio fue aprobado por el comité de
ética de la investigacién del hospital. Las variables demograficas, clinicas y analiticas se
recogieron de la base de datos de trasplante renal del servicio de Nefrologia del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Esta base de datos se alimenta
prospectivamente con la informacidén que se genera en los trasplantados renales en
cada revisién en consulta o en cada ingreso. Todos los pacientes fueron seguidos hasta
31 de diciembre de 2020 y no hubo ninguna pérdida de seguimiento. Entre las
variables recogidas se encuentran:

- Variables del receptor: edad, sexo, causa de la insuficiencia renal crdnica, tipo de
tratamiento renal sustitutivo (TRS), anticuerpos (Ac) anti-HLA en el momento del
trasplante detectados mediante Luminex y expresados como porcentaje de
reactividad contra el panel (PRA) calculado, retrasplante.

- Variables del donante: edad, sexo, diagndstico previo de hipertensién arterial y de
diabetes, dias de estancia en UCI.

- Variables del trasplante y de su evolucién: isquemia fria, uso de maquina de
perfusion y flujo final de la misma, numero de incompatibilidades HLA (A, B, DR),
retraso en la funcion inicial del injerto (definida por la necesidad de didlisis en la
primera semana), rechazo agudo en el primer ano (demostrado por biopsia renal),
creatinina el dia 10, mes 1, mes 3, mes 6, mes 12 vy filtrado glomerular estimado
por CKD-EPI al primer ano. Se defini6 muerte con injerto funcionante como el
fallecimiento del paciente mientras el injerto renal mantenia funcién suficiente sin
precisar inicio de tratamiento renal sustitutivo mediante hemodidlisis o dialisis
peritoneal. Se definié pérdida del injerto excluyendo muerte cuando el paciente
vuelve a precisar tratamiento sustitutivo renal o retrasplante. Se definid “no
funcién primaria” (NFP) cuando el injerto renal no consigue funcién renal suficiente
como para dejar de precisar tratamiento sustitutivo renal en ningin momento tras
el trasplante.

4.2. Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar. Las
variables categodricas se describieron como las frecuencias relativas. Se compararon las
caracteristicas de los trasplantes de muerte encefdlica, asistolia controlada y no
controlada y su evolucién mediante comparacion de medias mediante t de student
para las variables continuas y mediante Chi-cuadrado para las variables categéricas.
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Se analizaron las variables relacionadas con la pérdida de los injertos en asistolia
controlada censurando por fallecimiento mediante andlisis no tiempo dependiente
(comparacion de medias mediante t de student para las variables continuas y
mediante Chi-cuadrado para las variables categodricas) y tiempo dependiente mediante
regresion de Cox univariante (tabla 3).

Se compard mediante andlisis de Kaplan-Meier la supervivencia del paciente y del
injerto renal (censurando por fallecimiento) entre los pacientes de muerte encefalica,
asistolia controlada y no controlada. Asi mismo, se elaboraron gréficas de
supervivencia de Kaplan-Meier. Los valores de p menores del 5% definieron la
significacion estadistica. El andlisis estadistico se llevd a cabo mediante el paquete
estadistico SPSS, versidn 15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL).
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5. RESULTADOS

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas principales de los trasplantes renales de
donantes en muerte encefdlica (148), asistolia controlada (70) y no controlada (19)
realizados en nuestro centro en el periodo de estudio. El tiempo de seguimiento medio
de los pacientes fue de 3,0 + 1,7 afios. Los pacientes en asistolia controlada eran mas
frecuentemente varones, tanto el receptor como el donante y tenian isquemias frias
mas cortas que los de muerte encefdlica. Los receptores de un injerto de donante en
asistolia no controlada eran mas frecuentemente varones y los donantes eran mas
jovenes y tenian isquemias frias mas cortas que los de muerte encefdlica. No hubo
diferencias significativas en la incidencia de funcién retrasada del injerto entre los tres
grupos de pacientes (figura 1). Al 102 dia y al 12 y 32 mes postrasplante la funcién renal
fue significativamente mejor en los receptores de donantes de muerte encefdlica
frente a DAC, exceptuando a los receptores de DANC al 1%y 3*" mes, que obtuvieron
resultados parecidos a los de DME. No se observaron diferencias en los meses 62 y 129
(tabla 1y figura 2).

No hubo diferencias en la incidencia de no funcién primaria entre los tres grupos
(p=0,259) (figura 3). Tampoco se encontraron diferencias significativas en la tasa de
rechazo agudo a lo largo del primer afo (figura 4). La tasa de supervivencia del
paciente al primer afio no presentd diferencias significativas, aunque en el grupo de
donacion en asistolia no controlada no hubo ningun fallecimiento el primer afio de
seguimiento (p=0,259).

Mediante el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier (figura 5) no hubo diferencias
significativas en la supervivencia de los receptores a lo largo del tiempo (Log-Rank
p=0,955, supervivencia a 1 afio 96,4% muerte encefdlica, 95,2% asistolia controlada y
100% asistolia no controlada; supervivencia a 3 afios 91% muerte encefalica, 88,3%
asistolia controlada y 94,7% asistolia no controlada).

Segun se puede apreciar en la figura, la mayoria de las pérdidas del injerto en los
donantes en asistolia controlada tuvieron lugar en los primeros dias postrasplante. No
hubo diferencia en la tasa de pérdida del injerto censurando por fallecimiento entre
los tres grupos (p=0,204). Mediante el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier
(figura 6) no hubo diferencias significativas en la supervivencia de los injertos
censurando por muerte a lo largo del tiempo (Log-Rank p = 0,234, supervivencia a 1
afio 93,2% muerte encefdlica, 88,6% asistolia controlada y 100% asistolia no
controlada; supervivencia a 3 afios 89,1% muerte encefdlica, 84,6% asistolia
controlada y 100% asistolia no controlada).

Se analizaron las variables relacionadas con la pérdida de los injertos en asistolia
controlada censurando por fallecimiento (tabla 2). Ninguna de las variables
pretrasplante ni postrasplante analizadas se relaciond con el riesgo de perder el injerto
censurando por muerte mediante al analisis de regresiéon de Cox univariante (tabla 3).
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los trasplantes renales

Muerte Encefalica

Asistolia

Asistolia No

(148) Controlada (70) Controlada (19)
Edad Receptor 54 +11 57 +12 49 +13
(afios)
Sexo Receptor 66% 74%* 95%*
(varon)
Causa ERC 26% 17% 11%
Nefropatia
diabética
Tipo TSR 62%/18%/14%/6% | 69%/13%/10%/8% | 52%/11%/26%/11%
HD/DP/Pre/Tx
Retrasplante 28% 26% 26%
Edad Donante 52+14 54 +13 44 + 13*
(afios)
Sexo Donante 57% 76%* 68%
(varon)
Maquina de 1% 51%* 95%*
Perfusion
Incompatibilidades 43+1,1 44+1,2 4,7+1,1
PRA calculado
Isquemia fria (min) 1059 + 361 856 + 513* 844 + 344*
Funcion retrasada 25% 30% 42%
del Injerto
Rechazo agudo 26% 19% 32%
Creatinina dia 10 2,40+ 1,88 3,09 £2,18* 4,49 +2,37*
Creatinina mes 1 1,53 +0,86 1,84 +1,11* 1,85+ 0,84
Creatinina mes 3 1,51 +0,67 1,76 £0,97* 1,48 £ 0,43
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Muerte Encefalica

Asistolia

Asistolia No

(148) Controlada (70) Controlada (19)
Creatinina mes 6 1,59+0,72 1,57 + 0,56 1,47 £ 0,27
Creatinina mes 12 1,47 £ 0,58 1,55+0,75 1,81+2,12
FG estimado mes 56 + 20 53+20 60 + 18
12
FG<30 mes 12 13% 11% 5%
No funcién 10% 16% 0%
primaria
Pérdida injerto 10% 16% 0%
mes 12
Muerte mes 12 3% 4% 0%
Pérdida de injerto 7% 11% 0%

censurando
muerte mes 12

*P < 0,05 comparado con muerte encefalica

22




TERESA CASTRO GARCIA-MONTESINOS

Tabla 2. Caracteristicas de los trasplantes de asistolia controlada funcionantes y no
funcionantes censurando por muerte

Asistolia controlada Asistolia p
funcionante (57) Controlada no
funcionante (10)
Edad Receptor (afios) 56 +12 57 +16 0,875
Sexo Receptor (vardn) 74% 70% 0,808
Causa ERC Nefropatia 16% 10% 0,636
diabética
Retrasplante 26% 20% 0,672
Edad Donante (afios) 53+12 57 +18 0,493
Sexo Donante (vardn) 74% 90% 0,264
Donante hipertenso 16% 10% 0,636
Donante diabético 18% 10% 0,553
Dias en UCI 8+6 8+8 0,990
Maquina de Perfusidn 47% 70% 0,187
Flujo maquina (ml/min) 109 + 47 113 £ 65 0,835
Incompatibilidades 4,4+1,12 41+1,3 0,398
PRA calculado
Isquemia fria (min) 815+ 510 1042 + 537 0,201
Funcion retrasada del 26% 40% 0,376
Injerto
Rechazo agudo 18% 20% 0,852
*P<0,05
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Tabla 3. Analisis de regresion de Cox univariante de las variables relacionadas con la
pérdida del injerto renal censurando por muerte

HR 95%IC p

Edad Receptor (afios) 1,008 0,958-1,061 0,751
Sexo Receptor (vardn) 0,838 0,217-3,244 0,798
Causa ERC Nefropatia 0,598 0,076-4,720 0,626
diabética

Retrasplante 0,758 0,161-3,582 0,727
Edad Donante (afios) 1,021 0,966-1,079 0,469
Sexo Donante (vardn) 3,019 0,382-23,830 0,295
Donante hipertenso 0,635 0,080-5,013 0,667
Donante diabético 0,581 0,073-4,590 0,606
Dias en UCI 0,994 0,894-1,105 0,915
Maquina de Perfusidn 2,478 0,640-9,587 0,189
Flujo maquina (ml/min) 1,001 0,986-1,016 0,932
Incompatibilidades 0,810 0,494-1,329 0,404
PRA calculado

Isquemia fria (min) 1,001 1,000-1,002 0,177
Funcion retrasada del Injerto 1,749 0,493-6,203 0,386
Rechazo agudo 1,155 0,244-5,460 0,855

*P < 0,05
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5.2. FIGURAS
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Figura 1. Incidencia de funcion retrasada del injerto.

Figura 2. Evolucidn de los valores de creatinina a lo largo del primer ano.
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Figura 3. Incidencia de no funcién primaria.

Figura 4. Incidencia de rechazo agudo durante el primer ano.
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Figura 5. Supervivencia del paciente.
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Figura 6. Supervivencia del injerto censurando por muerte.
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6. DISCUSION

En el estudio que realizamos analizando los resultados de los trasplantes renales
realizados en el HUMV desde el 1 de octubre de 2014 hasta 31 de diciembre de 2019
se incluyd una cohorte de 237 trasplantes realizados en el hospital, consistente de 148
DME, 70 DAC y 19 DANC. El objetivo de nuestro trabajo era demostrar que los
resultados del trasplante con injertos de DA eran similares a aquellos procedentes de
DME. En el periodo de estudio se realizaron en el HUMV trasplantes renales de DA
controlada como no controlada y ambos se compararon con los resultados de DME.

En relacién con la supervivencia de los pacientes a 1 y 3 afios, en nuestro estudio no se
objetivaron diferencias significativas (p=0,955) en los pacientes que han recibido un
injerto de DA (89), tanto controlada como no controlada, frente a aquellos receptores
de DME (148), al comparar los tres grupos entre si. Estos resultados coinciden con los
obtenidos a los tres anos del trasplante en el estudio realizado por Summers et al. en
2013 (DA 91,4%; DME 92,2%; HR=0,98; 1C95%=0,75-1,30; P=0,93) ** y los recogidos en
el metaanadlisis realizado por Gavriilidis, donde se vio que no existen diferencias
significativas a 1, 3 y 10 afios, aunque se observé una mayor tasa de supervivencia del
paciente ? I]os 5 afos de trasplante en DME frente a DA (HR=1,25; IC95%=1,10-1,41;
p=0,006). 1*°

Tampoco hubo diferencias significativas en la supervivencia de los injertos censurando
por muerte a 1y 3 afos en el HUMV (p=0,204), al igual que en el estudio de Summers
et al. de 2013 (DA 88,2%; DME 90,0%; HR 1,18; IC95% 0,95-1,47; P=0,13) ™ y en el
metaanalisis de Gavriilidis, en los que no hubo evidencia de diferencias significativas a
1y 3 ainos, e incluso a mas largo plazo, en los estudios recogidos en el metaanalisis,
hasta 5 y 10 afos obteniéndose resultados similares.!™”! Tojimbara et al. tampoco
refirieron diferencias en la supervivencia del injerto a partir del primer afio(a 1,5y 10
aﬁos).[ls] En cambio, algunos autores como Locke et al. encontraron una supervivencia
del injerto a 5 afios un 2% menor en DA que en DME con criterios estandar (DA=77,9%;
DME=79,9%; p<0,001), con un 21% mas de pérdida de injerto en los receptores de
rifiones de DA frente a DME (HR=1,21; p=0,001).[2°]

No se encontraron diferencias significativas en la incidencia de funcién retrasada del
injerto en el HUMV en injertos de DME y DA (controlada y no controlada). Sin
embargo, en varios estudios realizados en otros paises se ha observado una mayor
tasa de FRI en DA que en DME: Summers et al. 2013 reportd una incidencia de FRI en
DA del 49% frente al 24% de DME (OR=3,08; 1C95%=2,60-3,65; p<0,0001);"* en el
estudio de Schaapherder se recoge una incidencia de FRI mayor en DA (42,1%) que en
DME (17,4%) (p=0,0001), siendo aproximadamente un 150% mas;!®! Tojimbara
reportd que la incidencia de FRI fue del 72% en los rifiones de DA, y en Locke fue de
un 38,7% en DA frente a un 19,5% en DME (p<0,001), 20 4e la misma manera gue se
observa en el metaandlisis de Gavriilidis (DA=44%; DME=31%; OR=1,77; 1C95%=1,14-
2,74; p=0,01).[1°] El hecho de que no se detecten diferencias significativas en la tasa de
funcidn retrasada del injerto en nuestros pacientes con DME y DA puede ser debido al
menor numero de casos incluidos en el estudio. Como se puede observar en la figura 1
los pacientes con DA no controlada tenian una incidencia de FRI de 42%, los de DA
controlada de 30% y los de DME de solo un 25%. Por otro lado, comparando con la
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bibliografia referida, las tasas de FRI fueron menores en nuestros pacientes DA que en
otros estudios, lo que puede deberse a los procedimientos especificos de
mantenimiento y seleccién del donante que se llevan a cabo en nuestro centro.
Especificamente, el que los donantes de DA no controlada fueran mas jévenes y
tuvieran isquemias frias mas cortas que los de muerte encefdlica, junto con los
estrictos criterios para que se acepten como donantes, comparado con otras unidades,
pueden explicar los buenos resultados obtenidos.

Respecto a la incidencia de no funcion primaria, los resultados entre los tres grupos
estudiados en el HUMV fueron similares (p=0,259), mientras que en el estudio de
Summers et al. 2013 se encontré mayor incidencia de NFP en DA (4%) frente a DME
(3%) (HR=1,49; 1C95%=1,01-2,19; p=O,O4),[14] al igual que en los de Schaapherder
(DA=10,3%; DME=7,9%; p=0,0001),""®" Locke (DA=1,6%; DME=0,7; p <0,001) ** y
Gavriilidis (DA=3,26%; DME=2,50%; OR=1,24; 1C95%=1,01-1,52; p=0,04)."®! En cambio,
en el estudio de Summers de 2015 la incidencia de NFP no resulté significativamente
mayor en el grupo de DA (p=0,21). 1]

En nuestro estudio tampoco se encontraron diferencias significativas en la tasa de
rechazo agudo a lo largo del primer afio, como en Summers et al. de 2013 (DA 12%;
DME 13%; OR=0,86 1C95%=0,70-1,06; p=0,16) ™ y en Schaapherder (DA 0,4%; DME
0,5%; p=0,87),[16] mientras que en el conjunto de estudio recogidos en Gavriilidis, se
concluye que se produjeron menos rechazos agudos comprobados por biopsia en DA
(9,5%) que en DME (17%) (OR=0,50; 1C95%=0,33-0,76; p=0,001).1*%!

También se compard la funcion renal del injerto durante el primer afio postrasplante.
En el HUMV al 102 dia y al 12 y 32 mes la funcién renal fue significativamente mejor en
los pacientes receptores de DME que en DAGC, sin hallarse diferencias al 62 mes y al afio
ni frente a DANC. En cambio, en Summers et al. de 2013 la funcion renal al afio fue
peor en receptores DA (eGFR= 48 ml/min/1,73m?) frente a los receptores de DME (50
ml/min/1,73m?) (p=0,01),[14] mientras que, al aumentar el tiempo de seguimiento en
un estudio publicado posteriormente en 2015, se vio que a 5 afos no habia diferencias
(DA 49,6 ml/min/1,73m% DME 48,1 ml/min/1,73m?% p=0,97)."" Y para Schaapherder,
la funcion renal 1 y 5 afios no presentaba diferencias salvo en aquellos injertos que
habian presentado FRI, presentando los receptores de DA un 12% menos de funcion
renal.’® Por tanto, a largo plazo, parece que la funcién renal de los injertos
procedentes de asistolia y de muerte encefalica es similar.

Ninguna de las variables pretrasplante ni postrasplante analizadas en el HUMV en
asistolia controlada se relacioné con pérdida del injerto renal (tabla 3). Estas variables
incluyen el uso de maquina de perfusion y el tiempo de isquemia fria que ha tenido, asi
como FRIy el rechazo agudo, entre otras. Si que se aprecio diferencia entre injertos de
DA y DME en relacién con el tiempo de isquemia fria (tabla 1). Este hallazgo se justifica
por la préactica habitual en la mayoria de los centros de intentar acortar la isquemia fria
en estos injertos de DA, ya que pueden ser mas susceptibles a sufrir el dafio de la
isquemia al haber sufrido un periodo de isquemia/hipoperfusion previo que no sufren
los injertos de DME.
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En el estudio de Summers et al. de 2013, las ocho variables estudiadas (edad del
donante, HTA del donante, concentracién de creatinina sérica del donante premortem,
edad del receptor, causa principal de enfermedad renal, grado de discordancia HLA,
centro de trasplante y tiempo de isquemia fria) tampoco estaban asociadas con la
pérdida del injerto. En relacién con la edad, cabe destacar que, a mayor edad del
donante, la supervivencia del injerto se reduce de manera global (p<0,0001), sobre
todo en mayores de 60 afos en comparacibn a donantes jovenes,
independientemente de tratarse de un injerto de DME o DAC o DANC, sin observarse
diferencias entre ellos.™ Estos resultados son similares en el estudio de Summers et
al. 2015 ™ y en el metaanalisis de Gavriilidis."*” Segun Locke et al, los injertos de DA
de donantes menores de 50 afos presentan menor incidencia de FRlI y mayor
supervivencia del injerto que aquellos de DA mayores de 50 aios, y supervivencia a 5
afios similares a los de DME.!*"! Aunque en nuestra poblacién no se ha detectado su
influencia, quizd por el tamafio muestral, la edad del donante si parece relacionada
con una peor evolucién del injerto de DA en la bibliografia analizada.

De forma similar, en nuestros receptores de injertos de DA controlada una mayor
isquemia fria no se relaciond con un mayor riesgo de pérdida del injerto renal. Este
hallazgo contrasta con lo previamente reportado en otras series de pacientes. En el
estudio Summers et al. 2013, respecto al tiempo de isquemia fria, no se encontré
relacion entre el riesgo de pérdida de injerto renal con su duracién de 12h a 18h
(p=0,07), pero a medida que aumentaba el TIF, aumentaba el riesgo de pérdida en
injertos de DA (p=0,004 a las 24h), no siendo el caso en injertos de DME. Por lo tanto,
una duracién del TIF superior a 18h influye en la supervivencia del injerto de DA En
el andlisis posterior realizado en 2015, en el que se aumentd el seguimiento a cinco
afios, se extrajeron las mismas conclusiones.™ En el estudio de Locke et al., una
mayor isquemia fria se correlaciond con una mayor incidencia de FRI (<12h vs >12h;
p>0,001), aumentando la incidencia a medida que aumenta el tiempo de isquemia fria
hasta un 63,1% de FRI por un tiempo de isquemia fria >48h en la cohorte de asistolia, y
gue esto influye negativamente en la supervivencia del injerto.[zol En cambio, el
estudio de Schaapherder refiere que solo influye una isquemia fria de 24h en una
menor supervivencia del injerto de DA a 90 dias del trasplante (p=0,007), pero
posteriormente los resultados son similares a DME (p=0,41).[16] Aun asi, no hay
consenso en la literatura sobre su influencia, pues algunos autores como Kayler et al.
también detectaron que, incluso en rifiones con diferencias superiores a 15h de
isquemia fria procedentes de un mismo donante, la supervivencia de los injertos a
largo plazo era similar.”?!

Nuestro estudio, por tanto, demuestra que los resultados del trasplante con injertos
de DA son similares a aquellos que se obtienen con injertos de DME en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Estos resultados coinciden con los de muchos
estudios ya realizados en otros paises y hospitales, aunque resulta necesario destacar
gue muchos de estos valoran la supervivencia a mas largo plazo, con tiempos de
seguimiento a 5y 10 afios, por lo que no podriamos contrastar estos resultados con los
del HUMV, por el momento.

Al contrario que en el HUMV, en un nimero considerable de estudios previos hay una
mayor incidencia de funcién retrasada y de no funcion primaria en los injertos de DA, y
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gue, aungue en la mayor parte la funcidn renal durante el primer afio es parecida, hay
peor funcién renal en aquellos que han realizado FRI, como se objetiva en el estudio de
Schaapherder, siendo mas propensos a realizar FRI los injertos de DA, como ya se ha
mencionado. *® En cualquier caso, en lo que coinciden todos estos estudios es que
ninguna de estas variables afecta a la supervivencia tanto del paciente como del
injerto a 1y 3 afios, y como se ha visto en otros estudios, incluso a mas largo plazo (10
afos), y tampoco influyen en la pérdida de injertos en asistolia.

Se ha visto que la mortalidad de los pacientes en didlisis en lista de espera de
trasplante es mayor que en aquellos que reciben un trasplante renal a partir del primer
afio de duracidon del mismo, por lo que, al obtenerse resultados similares en los
injertos de DA y de DME, la opcién del trasplante renal con injertos de donantes en
asistolia supone un beneficio para los pacientes en comparacién a seguir en dialisis.
Por tanto, se justifica que se desarrollen los programas de trasplante renal en asistolia
de forma paralela a los de muerte encefalica, disminuyendo asi las listas de espera de
manera global y la mortalidad asociada a ellas.
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7. CONCLUSIONES

A partir de nuestros datos de pacientes trasplantados renales del HUMV se puede
concluir que los resultados que se obtienen con la donacién en asistolia son similares
que los que se obtienen con los donantes en muerte encefdlica. No se observaron
diferencias significativas en la tasa de rechazo agudo el primer aino, en la incidencia de
funcidn retrasada y de no funcién primaria del injerto, ni tampoco en la supervivencia
de los pacientes ni de los injertos. En nuestra cohorte de receptores de trasplante
renal de DA controlada no encontramos que ninguna variable se relacionara con la
supervivencia del injerto renal.

La donacién en asistolia ofrece resultados comparables a los de la muerte encefdlica,
lo que permite expandir el pool de donantes, que, de otra manera se hubieran
perdido, y reducir las listas de espera para recibir un trasplante renal. Los buenos
resultados obtenidos con la donacién en asistolia no controlada reafirman la idea de
gue un protocolo estricto de seleccion y mantenimiento del donante y del érgano
permite obtener érganos con resultados comparables a los de otras modalidades de
donacioén.
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