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INTRODUCCION

El trasplante renal se destaca como el enfoque mas eficaz para abordar la
enfermedad renal terminal. A pesar de esto, la discrepancia entre la oferta y
la demanda de érganos persiste como un desafio significativo.

En respuesta a esta problematica, se han implementado diversas estrategias,
como el estimulo a los programas de donantes vivos, la promocion de la
donacion en asistolia y la seleccién de donantes con criterios ampliados.

En el espectro de injertos de donante cadaver, aquellos derivados de
donacién en muerte encefalica con criterios estdndar se consideran de
eleccién. Sin embargo, debido a cambios demogréficos, estilo de vida y
cuidados en pacientes criticos, la disponibilidad de estos injertos es reducida.

En la actualidad, cerca de la mitad de los donantes en Espafia superan los
60 afos y se clasifican como donantes de criterios expandidos. Estos injertos
presentan un riesgo relativo de fallo del injerto aproximadamente entre 1.3 a
1.7 veces superior con respecto a los injertos estandar. No obstante, las
mejoras en el manejo del donante, terapias inmunoldgicas, técnicas
quirdrgicas y avances en la compatibilidad donante-receptor han demostrado
tasas de supervivencia equivalentes entre ambos grupos.

La donacién en asistolia se configura como la segunda fuente de injertos.
Aproximadamente el 36% de los trasplantes renales en nuestro contexto
provienen de donantes en asistolia.

Dado que los criterios iniciales han sido insuficientes para satisfacer las
necesidades de la poblacién con enfermedad renal terminal, se ha sugerido
la inclusion de donantes en asistolia con criterios expandidos como una
fuente viable de injertos.

Aunque la evidencia es limitada, algunos estudios han mostrado tasas de
supervivencia de injertos similares entre los donantes en muerte encefalicay
los donantes en asistolia, tanto con criterios estandar como expandidos. Sin
embargo, los donantes en asistolia han exhibido una menor tasa estimada de
filtracion glomerular y una mayor incidencia de retraso en la funcion del
injerto.

El retraso en la funcion del injerto, parece ser un factor de riesgo para la
pérdida del injerto, especialmente en casos de injertos con capacidad
funcional limitada. Este efecto difiere en relacion a los injertos estandar.
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En consecuencia, parece imperativo implementar estrategias para
diagnosticar, pronosticar y prevenir el dafio renal irreversible.

Estas estrategias pueden involucrar el uso de técnicas como la gammagrafia
renal y la perfusion regional normotérmica en la extraccion y preservacion del
injerto.

El propdsito de este estudio es examinar la supervivencia y la funcion del
injerto en relacion al tipo de donacion y el perfil clinico del donante fallecido.
Ademas, se pretende analizar el impacto del retraso en la funcién del injerto
en la supervivencia del mismo, empleando un enfoque que incluye el perfil
del injerto, el uso de gammagrafia como método de diagndstico y prondstico,
y la utilizacion de perfusion regional normotérmica.

MATERIAL Y METODOS

Se llevé a cabo un andlisis retrospectivo en una cohorte prospectiva de
pacientes sometidos a trasplante renal en el Hospital Universitario Reina
Sofia de Cérdoba (HURS) durante el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 2015 y el 31 de diciembre de 2019. Se recopilaron datos demogréficos y
clinicos relacionados con el receptor, el donante y el momento del trasplante,
asi como el seguimiento posterior.

Se considero criterio de exclusion el trasplante multiorganico simultaneo y el
trasplante de donante vivo.

Se recogieron variables demogréficas y clinicas del receptor, del donante y
relacionadas con el trasplante, asi como el seguimiento. Se realizo un
emparejamiento de cada injerto a las caracteristicas del donante para su
posterior andlisis.

Se utilizaron analisis descriptivos y analiticos para examinar las variables de
interés entre los diferentes grupos. Se llevaron a cabo regresiones
univariantes y multivariantes, asi como emparejamiento por puntaje de
propension para analizar la supervivencia del injerto, el desarrollo de retraso
en la funcion del injerto y la funcion del injerto en si.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 327 pacientes trasplantados en el estudio con un
total de 221 donantes.

La distribucién de los injertos fue de 256 injertos procedentes de donacion en
muerte encefalica, correspondiendo 143 (55,85%) a injertos con criterios
expandidos.

Los 71 injertos restantes fueron tras donacion en asistolia. En 52 (73,23%)
pacientes el método de extraccion fue la técnica super rapida, y en los 19
(26,77%) restantes se realiz6 mediante perfusion regional normotérmica.

Entre los donantes con empleo de la técnica super rapida 27 (51,92%)
cumplian criterios de injertos ampliados.

En el andlisis comparativo entre la donacion en muerte encefélica y la
donacion en asistolia controlada, no se encontraron diferencias significativas
en la funcién del injerto ni en la supervivencia del injerto (HR: 1,24 1C95%:
0.46 — 3,32, p=0.66).

Los injertos obtenidos de donantes en asistolia con extraccion mediante
perfusion regional normotérmica presentaron un riesgo de retraso en la
funcién del injerto similar a los obtenidos de donantes en muerte encefalica
(OR: 0.21, IC 95%: 0.25 - 1.77, p = 0.21). Sin embargo, la donacién en
asistolia con extraccion super rapida se asocido con un mayor riesgo de
desarrollo de funcion retrasada del injerto (OR: 13.60, IC 95%: 1.47 - 125.31,
p=0.02). Estos resultados se mantuvieron incluso después del
emparejamiento por puntaje de propensién. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia del injerto entre los dos
métodos de extraccion en asistolia (NRP: HR: 2.88, IC 95%: 0.49 - 16.81,
p=0.239).

La combinacion de donacion en asistolia y criterios expandidos aumento el
riesgo de desarrollar retraso en la funcion del injerto (OR: 6,93 IC95%: 2,22
— 21,71, p<0,01). Ademas, esta combinacion de factores se asocié con una
mayor estancia hospitalaria (Mediana: Muerte enceféalica: criterios estandar
11 dias, criterios expandidos 11 dias; Asistolia: criterios estandar 14 dias,
criterios expandidos 15 dias; p<0.01).

En el analisis comparativo del filtrado glomerular a 3 y 5 afios, se encontraron
diferencias entre el grupo de control (muerte encefélica criterio estandar) y
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los grupos con criterios expandidos y asistolia. Estas diferencias estimadas
abarcaron un rango entre -5.7 ml/min/1.73m? y -15.51 ml/min/1.73m?. En
cuanto a la supervivencia del injerto, no se encontraron diferencias
significativas entre los cuatro grupos analizados (HR: 0.66 IC 95%: 0.12 —
3.5).

El retraso de la funcion del injerto constituyé un factor de riesgo para el fallo
del injerto, particularmente en los injertos con un perfil menos favorable (KDRI
>1) (HR: 4,17; IC 95%: 1,93 — 9,01; p < 0.01), presentando los injertos con
gammagrafia renal con captacion de radiofarmaco disminuida peores
resultados de supervivencia con respecto a los injertos con una captacion
total normal (HR: 2,81; IC%%: 1,14 — 6,92; p=0,02)

CONCLUSIONES

La utilizacién de injertos de donantes en asistolia es segura y muestra
resultados similares en términos de supervivencia y funcion del injerto en
comparacién con los rifiones de donantes en muerte encefélica.

La perfusién regional normotérmica asistida por ECMO en la asistolia
controlada es una técnica que reduce el riesgo de desarrollo de retraso en la
funcién del injerto, mejorando los resultados postoperatorios inmediatos

Los injertos con criterios expandidos presentan peores valores de creatinina
y filtrado glomerular a lo largo del seguimiento.

La combinacion de donacion en asistolia y criterios expandidos aumenta el
riesgo de retraso en la funcion del injerto, que a su vez constituye un factor
de riesgo para la supervivencia del injerto.

La gammagrafia renal realizada en las primeras 48 horas después del
trasplante proporciona informacién independiente y pronostica la
supervivencia del injerto a medio y largo plazo, siendo un método util en la
evaluacion postoperatoria.

El desarrollo de programas multidisciplinarios con experiencia, estrategias
para minimizar el tiempo de isquemia y un cuidadoso emparejamiento entre
donante y receptor contribuyen a reducir los efectos negativos del retraso en
la funcion del injerto, lo que permite utilizar rifiones previamente considerados
subdptimos con buenos resultados.
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INTRODUCCION







1.1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal cronica (ERC) implica una anormalidad en la estructura
o funcién renal presente durante un periodo prolongado (> 3 meses) y con
implicaciones para la salud. Se trata de un problema de salud publica, que
representa un factor de riesgo cardiovascular y de mortalidad, ademés de
generar una carga significativa en los recursos sanitarios?.

En nuestro entorno, se estima que la prevalencia de la enfermedad renal
crénica es del 15.1%2. Los principales factores etilologicos?? incluyen la
diabetes mellitus (DM), la hipertensién arterial (HTA) y la obesidad. Ademas,
se han identificado otras causas como las desconocidas o idiopaticas,
glomerulonefritis, la enfermedad renal quistica y enfermedades urinarias.

Actualmente, se recomienda clasificar a los pacientes con enfermedad renal
cronica en grupos prondsticos en base al filtrado glomerular estimado y a la
albuminuria. Existen cinco subgrupos basados en el filtrado glomerular y tres
subgrupos basados en la albuminuria medida mediante el cociente
albumina/creatinina. Estas categorias, conjuntamente, definen los diferentes
grupos prondsticos para eventos cardiorrenales (véase figura 1)*

Figura 1. Grupos pronésticos de la enfermedad renal crénica

Albuminuria
Categorias, descripcion, y rangos

Al A2 A3
Normal a Moderadamente | Gravemente
Filtrado glomerular ligeramente aumentada aumentada
Categoria, descripcién y rango aumentada
(mL/min/1.73m?) <30 mglg 30-300mg/g | >300 mgl/g
G1 | Normal o elevado 290
G2 | Ligeramente disminuido | 60 - 89

G3a | Ligera a moderadamente | 45 - 59

disminuido
G3b | Moderada a gravemente | 30 - 44
disminuido
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Verde: Bajo riesgo (si no otros signos de ERC, no ERC); Amarillo: riesgo moderadamente elevado;
Naranja: Alto riesgo; Rojo: Muy alto riesgo. Tomado de KDIGO: Kidney Disease: Improving Global
Outcomes?.



1.2. ENFERMEDAD RENAL ESTADIO TERMINAL

La enfermedad renal en estadio terminal (ERT) se refiere a aquellos pacientes
cuya funcion renal ha disminuido y ya no pueden realizar sus funciones de
manera adecuada, lo que requiere el inicio de terapias de sustitucion.

La terapia renal sustitutiva debe iniciarse cuando uno o mas los siguientes
sintomas estan presentes?:

= Serositis

= Desequilibrios acido-base

= Desequilibrios electroliticos

= Prurito

= Descontrol del volumen

= Mal control de la presién arterial

= Deterioro progresivo del estado nutricional a pesar de intervencion

dietética

= Deterioro cognitivo
Estos signos y sintomas suelen ocurrir, pero no exclusivamente, cuando el
filtrado glomerular cae por debajo de 15 mL/min/1.73m?. Idealmente, los
pacientes deben ser evaluados para iniciar la terapia renal sustitutiva y
considerar la posibilidad de trasplante renal cuando el filtrado sea inferior a
20 mL/min/1.73m? y exista evidencia de enfermedad renal crénica progresiva
e irreversible en los Ultimos seis a doce meses precedentes?.

A pesar de que la tasa de incidencia ajustada de pacientes con enfermedad
renal en estadio terminal ha disminuido ligeramente en el periodo 2006 a
2018, la prevalencia de pacientes con fallo renal o en alto riesgo de
desarrollarlo continia aumentado®. En nuestro entorno, la prevalencia de
pacientes con enfermedad renal terminal es del 0.9%, siendo el 0.1%
pacientes? con filtrado glomerular inferior a 15 ml/min/1.73m?>.



1.3. TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA

Existen diversas opciones de tratamiento para la enfermedad renal en estadio
terminal, siendo las mas comdnmente utilizadas la hemodidlisis en centro
sanitario, la didlisis peritoneal y el trasplante renal. Otros subtipos de terapias
sustitutivas son la hemodiafiltracion y la hemodidlisis en el domicilio del
paciente.

Aunque este tipo de terapias se aplican a menos del 1 % de la poblacion,
representan aproximadamente el 5% del presupuesto de los sistemas
sanitarios®. Ademas, la expectativa de vida para los pacientes en didlisis se
estima de un sexto a un cuarto con respecto a la poblacion general.

Sin embargo, la esperanza de vida se multiplica por 2 a 3 veces cuando se
opta por un trasplante renal, lo que reduce la diferencia de expectativa de
vida en solo un 25% en comparacion con la poblacién general*. Se ha
demostrado que un programa que combina diferentes terapias renales
sustitutivas a lo largo de la vida del paciente, permitiendo la transicion entre
ellas segun sus necesidades, aumenta la supervivencia en comparacion con
la permanencia en hemodialisis®.

Adicionalmente, se debe considerar el trasplante renal como la mejor opcién
de tratamiento para la enfermedad renal en estadio terminal®. Esta terapia
sustitutiva ha demostrado ventajas en términos de calidad de vida’?,
supervivencia, y costo-efectividad®, incluso en pacientes que requieren
retrasplante’®.



1.4. TRASPLANTE RENAL

1.4.1 RECUERDO HISTORICO DEL TRASPLANTE RENAL

El trasplante renal, tal y como lo conocemos en la actualidad, se debe a una
serie de avances tanto quirdrgicos como inmunolégicos que se han realizado
a lo largo del Gltimo milenio y mas especificamente a lo largo del siglo XIX1L,

A lo largo de estos avances, se pueden destacar hitos como las primeras
ligaduras arteriales descritas por Aboulcassis en Cérdoba en 963, las
arteriotomias de Jassinowsky!? en Viena en 1889, la prétesis de cristal entre
dos vasos arteriales de Abbe!® y la técnica de anastomosis termino-
terminales y termino-laterales descrita por Carrel'4 en 1902.

Estos avances representaron un desarrollo de 1000 afios en el conocimiento
técnico necesario para el manejo vascular del trasplante renal.

Con este conocimiento, en 1906, Jaboulay realizé un xenotrasplante de cerdo
en el codo de una paciente, logrando la excrecion de 1500 cc. de orina antes
de que se produjera la trombosis a las 24h'°. Unos meses después, trasplantd
otro xenotrasplante, esta vez de cabra, a otra paciente, con idéntico
resultado®?.

Finalmente, Carrel, quien recibi6 el Premio Nobel en 1912 por sus
investigaciones en el trasplante renal, consiguié realizar en 1909 un
alotrasplante entre perros, obteniendo un injerto funcionante durante un
afio?®,

En 1933, Voronoy realiz6 el primer alotrasplante entre humanos en Kiev, con
anastomosis sobre los vasos femorales, logrando Unicamente el
funcionamiento del rifién trasplantado durante 12 dias'’.

A pesar del avance en las técnicas quirargicas, el campo de la inmunidad
adquirida, tolerancia y rechazo, aun no se habia investigado a fondo hasta
aproximadamente 1960, cuando Medawar y Macfarlane recibieron el Premio
Nobel por sus trabajos sobre la inmunidad adquirida, principalmente en el
campo de injertos cutaneos*®,

Durante ese periodo se realizaron numerosos intentos de trasplante renal en
diferentes paises y por diferentes equipos, pero no se lograron resultados
satisfactorios. Sin embargo, como consecuencia de dichos intentos surgio la
técnica de trasplante renal heterotdpico descrita por Kuss et al. en 195019,



Es importante destacar el afio 1952, cuando Gilberte Renard decidié donar
un rifildn a su hijo Marius, lo que se convirti6 como el primer trasplante de
donante vivo de la historia. Desafortunadamente, el resultado no fue funcional
mas alla de 21 dias?°.

En 1954, Merrill, Murray y su equipo lograron el primer trasplante exitoso de
6rgano?!, alcanzando una supervivencia de 8 afios hasta que el receptor
fallecié debido a la recidiva de su enfermedad renal. La peculiaridad de este
trasplante de donante vivo radica en que se tratd6 de un trasplante entre
gemelos homocigotos. Esta hazafa le valié a Murray la concesiéon del Premio
Nobel en 1990.

Se realizaron mdltiples trasplantes entre gemelos homocigotos en los afios
sucesivos, incluso logrando el récord del injerto con mayor duracién funcional,
ya que se mantuvo funcionando durante 55 afios hasta el fallecimiento de la
receptora??.

Paralelamente a estos trasplantes, se desarroll6 el campo de la inmunidad.
En 1955 se descubrié la reaccion cruzada entre suero y leucocitos de
diferentes individuos, seguido del descubrimiento de los antigenos
leucocitarios?® en 1957. Posteriormente, se agruparon los diferentes
antigenos segun el sistema HLA, lo que permiti6 describir el grado de
compatibilidad entre el donante y el receptor?*

Con el tiempo, se fueron realizando trasplantes entre donantes emparentados
gue no eran gemelos, y emergio, como técnica de inmunosupresion, el uso
de la irradiacion total del receptor previo al trasplante, aunque no estuvo
exenta de complicaciones?®

Finalmente, en 1966 se describi6 el uso de la ciclofosfamida como tratamiento
inmunosupresor en los trasplante?®, lo que marc6 el inicio de la era de los
inmunosupresores.

A lo largo del tiempo, se han ido sucediendo diferentes protocolos de
inmunosupresores, incluyendo corticosteroides y azatioprina®’.
Paralelamente, se iniciaron programas de trasplante de otros o6rganos
sélidos, como el hepético, y se establecieron los principios que siguen siendo
vigentes para lograr un trasplante exitoso??:

. Preferencia, si es posible, de la donacion de o6rganos en vivo de
donantes emparentados.



" Trasplante en pacientes que compartan el mismo grupo de
histocompatibilidad (iso-grupo).

" Asegurar una buena perfusion del 6rgano donante en las horas previas
a la donacion, en el caso de donantes cadaveres.

" Preservacion hipotérmica del injerto.

" Realizacion de una técnica quirdrgica rigurosa.

" Prevencion del rechazo con la utilizacion de un régimen con mdultiples
inmunosupresores.

" Tratamiento eficaz y precoz del rechazo agudo con la utilizacién bolos
de corticosteroides.

La introduccion de la ciclosporina en 1978 permiti6 mejorar los resultados
funcionales en el trasplante renal®® y fue un hito en el desarrollo de los
inmunosupresores modernos. En afos sucesivos, los equipos de trasplante
e investigacion han ampliado los intereses hacia otras areas del trasplante,
como la preservacion del donante y del injerto, asi como el tratamiento de
induccion.

Figura 2. Lineatemporal de los principales hitos histdricos en el desarrollo del trasplante
renal.
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1.4.2 TECNICAS QUIRURGICAS:
1.4.2.1 TECNICA QUIRURGICA ESTANDAR

La técnica quirtrgica que se emplea en la actualidad para el trasplante renal,
se describe en 1950 por René Kiss, quien ideo la técnica de trasplante renal
heterotopico sobre la fosa iliaca y en una posicion extraperitoneal (véase
figura 3)

Figura 3. Disefio de trasplante renal realizado por René Kiiss en 1950.
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Tomado de: Hommage a René Kiss et Jean Hamburger. Bull Acad Natl Med.
2011;195(2):327-334.

En 1951, Murray empled la técnica descrita por Kuss para realizar una serie
de trasplante que fueron publicados en 1963 junto con Harrison°.

En esta técnica se realiza una incision en el cuadrante inferior izquierdo del
abdomen, paralela y por encima del ligamento inguinal.

Después de disecar y seccionar los musculos oblicuos externos e internos,
se rechaza el peritoneo para crear un espacio adecuado donde se colocara
el injerto renal.

En aquel entonces, se realizaba una diseccion rigurosa de los vasos iliacos
externos e internos con la intencién de realizar una anastomosis arterial
termino-terminal sobre la arteria iliaca interna?®%. Sin embargo, en la
actualidad, la anastomosis de eleccién es la anastomosis termino-lateral
sobre la arteria y vena iliacas comunes o externass32,



La eleccion del eje iliaco comun o externo se debe a una menor afectacion
por placas de ateroesclerosis en comparacion al eje iliaco interno. Sin
embargo, hasta ahora solo se ha realizado un ensayo clinico con un numero
limitado de participantes (n=38) y sin ajustar por factores de riesgo para el
desarrollo de ateroesclerosis. Este ensayo no encontré diferencias entre la
anastomosis termino-terminal sobre iliaca interna y la termino-lateral sobre el
eje comun o externo®3,

La anastomosis ureteral se realizaba mediante ureteroneocistotomia o
mediante una anastomosis termino-terminal entre el uréter del donante y el
uréter nativo del receptor.

Es cierto que existen multiples técnicas para el implante ureteral en el
trasplante renal. Sin embargo, la ureteroneocistostomia segun la técnica
descrita por Lich®* y Gregoir®® ha demostrado tener una menor proporcion de
complicaciones en el postoperatorio, como fistula urinaria, estenosis,
hematuria y pielonefritis del injerto®637. Por esta razén, es la técnica
recomendada por las guias de la EAU®.

Ademas, se sugiere que la anastomosis urinaria este tutorizada por un catéter
ureteral®® lo cual puede contribuir a prevenir complicaciones. La retirada del
cateter se recomienda que se realice de forma precoz entre los primeros 7
dias®® a 21dias*®® tras el injerto, dependiendo de la evolucién y las
caracteristicas del paciente.

1.4.2.2 TECNICA QUIRURGICA PARA TERCER Y SUCESIVOS INJERTOS

A pesar de los avances logrados en la seleccion y cuidados del donante, asi
como en las terapias inmunosupresoras Yy las técnicas de compatibilidad, la
supervivencia a largo plazo de los injertos renales todavia presenta desafios
significativos con una tasa de supervivencia del 37% a los 15 afios**.

Esta situacion conlleva la necesidad de que los pacientes que pierden la
funcién del injerto se vean obligados a retornar a los programas de dialisis o
considerar la opcién de un retrasplante.

El trasplante renal sigue siendo la mejor opcion de tratamiento para pacientes
con pérdida de la funcion del injerto renal’®. Gracias a los avances en
inmunosupresion y técnicas quirdrgicas, el retrasplante de tercer o sucesivo
injerto se considera como la mejor opcion2.
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Se estima que aproximadamente entre el 25% y el 33% de los pacientes que
se encuentran en lista de espera para un trasplante renal han experimentado
la pérdida de al menos un injerto previo*:. Ademas, debido al aumento en la
esperanza de vida, existe una tendencia ascendente en estas cifras*.

En los casos de retrasplante renal, se disponen de diversas opciones
quirdrgicas, como el trasplante renal ortotopico, los trasplantes
transperitoneales y el extraperitoneales heterotopicos. Cada una de estas
opciones presenta desafios técnicos y estan asociadas a potenciales
complicaciones*>~4°, Por todo esto, es crucial llevar a cabo una planificacion
exhaustiva previa a la cirugia y realizar el trasplante en centros con amplia
experiencial®?,

La mayor dificultad en el acceso vascular del receptor constituye un desafio
adicional. Esta condicion se debe a diferentes condiciones como son la
enfermedad renal subyacente, las cirugias previas, el uso prolongado de
inmunosupresores y la presencia de comorbilidades multiples. Ante esta
situacion, las técnicas extraperitoneal y transperitoneal heterotdpicas son las
mas utilizadas por los diferentes grupos*®, y, aunque no existe una técnica
especifica de referencia, la asociacion europea de urologia, sin emitir
recomendacion, prioriza estas técnicas®.

En ciertos casos, es necesario realizar una exposicion extensa de los vasos
iliacos externos, los vasos iliacos comunes e incluso de la vena cava®?.

En este sentido, la técnica transperitoneal la permite un acceso vascular mas
amplio*®%0, Sin embargo, cuando el eje iliaco externo o comun esta
permeable y existe espacio adecuado para el implante del injerto, la técnica
extraperitoneal heterotopica se considera preferible. Esta técnica es similar a
la técnica utilizada para primer y segundo injerto, facilitando su ejecucion.

Con el objetivo de conseguir un mejor acceso vascular o espacio suficiente
para el injerto, en el retrasplante, antes del implante, puede ser necesaria la
realizacion de una trasplantectomia, que puede realizarse previo al trasplante
renal o en el mismo acto®2.

En la técnica transperitoneal, se realiza una incision en linea media
infraumbilical. Se moviliza el colon sigmoide o el ciego con el objeto de lograr
una exposicion adecuada de los vasos iliacos comunes izquierdos o derechos
respectivamente. El injerto se colocara en la fosa iliaca y se llevara a cabo la
anastomosis termino-laterales con la arteria iliaca externa o comdn y venas
iliaca externa, comun o vena cava inferior#®, seglin cada caso especifico.
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El implante ureteral se realiza segln la técnica descrita por Lich-Gregoir3+3°,
intraperitoneal y, generalmente, sobre la cpula vesical®.

El trasplante, en estos casos, conlleva un mayor riesgo de complicaciones
tanto en el periodo temprano (<30 dias), como tardio (> 30 dias) tras la
cirugia. Sin embargo, a pesar de la presencia de estas complicaciones, los
resultados de supervivencia del injerto no parecen comprometidos*®,
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2.SELECCION DE RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL

El principal objetivo del trasplante es la mejora de la supervivencia y de la
calidad de vida del receptor3!. Por lo tanto, es esencial considerar a todos los
pacientes con enfermedad renal en etapa terminal como candidatos para un
trasplante renal.

La historia clinica y la exploracion fisica del candidato a trasplante son
fundamentales y requieren una investigacion exhaustiva multidisciplinar.

Es importante indagar en los antecedentes del paciente, prestando especial
atencién a la presencia de infecciones cronicas o recurrentes, historial de
cancer, enfermedades del sistema digestivo o hepatico, afecciones
cardiacas, respiratorias, vasculares, psiquiatricas, ginecolégicas, entre otras.
Esto permite obtener una visién completa de la salud del paciente y evaluar
cualquier factor que pueda influir en el proceso de trasplante y en los
resultados postoperatorios.

2.1 Causa de la Enfermedad Renal Crénica

La historia renal debe centrarse en el diagnostico y la duracion de la
enfermedad renal inicial.

Algunas enfermedades especificas, como la glomeruloesclerosis primaria
focal y segmentaria®?, el sindrome hemolitico-urémico®?, la glomerulonefritis
membranoproliferativa >3 y la hiperoxaluria primaria®® se asocian con un
mayor riesgo de recurrencia después del trasplante renal. Ademas,
enfermedades como la enfermedad de Fabry®®, la amiloidosis®® y la
enfermedad de células falciformes®’ también deben tenerse en cuenta por su
riesgo de recurrencia.

2.2 Edad

La edad avanzada en si misma no se considera una contraindicacion absoluta
para el trasplante renal. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada
pueden presentar un mayor riesgo de complicaciones perioperatorias,
mortalidad y pérdida del injerto debido a la presencia de comorbilidades
asociadas®®.

Con el envejecimiento de la poblacion, cada vez mas pacientes mayores de
65 afios son considerados para trasplante renal. Esto ha llevado a la
implementacion de programas especificos, como estrategias "old to old" o
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programas de emparejamiento de rifiones de donantes mayores, como el
programa senior de Eurotrasplant®. Estos programas han demostrado
buenos resultados y evitan la exclusion de pacientes mayores de los
programas de trasplante renal.

2.3 Obesidad

En cuanto a la obesidad, clasicamente se asociaba con peores resultados en
términos de pérdida de injerto y mortalidad. Sin embargo, estudios recientes
han mostrado resultados no inferiores en pacientes con un indice de masa
corporal (IMC) superior a 30 kg/m2, excepto en la incidencia de retraso en la
funcion del injerto (DGF, por sus siglas en inglés )0,

Aungue estos hallazgos pueden ser alentadores, es importante destacar que
la pérdida de peso antes del trasplante sigue siendo recomendada debido a
una menor incidencia de complicaciones, especialmente en comparacion con
pacientes con obesidad morbida®?.

2.4 Evaluacion cardioldgicay vascular periférica

Se estima que aproximadamente el 50% de los pacientes con enfermedad
renal en estadio terminal presentan enfermedad coronaria arterial de forma
concomitante®!, lo que resalta la importancia de realizar una evaluacién
cardioldgica inicial y periédica en estos paciente®?.

La presencia de factores de riesgo cardiovascular, como enfermedad renal
cronica, diabetes, enfermedad cerebrovascular y enfermedad cardiovascular,
aumenta el riesgo de complicaciones postoperatorias y representa la principal
causa de muerte en pacientes con injerto renal funcionante. Por lo tanto,
cualquier intervencién que contribuya a reducir el riesgo cardiovascular debe
considerarse prioritaria en la evaluacion del candidato al trasplante renal®®.

La alta prevalencia de diabetes mellitus (DM) y la hipertensién arterial (HTA)
en los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) puede tener
consecuencias en el sistema vascular, incluyendo el eje aorto-iliaco. Estas
condiciones contribuyen al desarrollo de placas de ateroma en las arterias, lo
gue puede comprometer el flujo sanguineo hacia el injerto y otras partes del
cuerpo3L.
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2.5 Estudio Inmunoldgico

En el proceso de evaluacion para el trasplante renal, se realiza un estudio
inmunoldgico que incluye el tipaje de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA, por sus siglas en inglés) de tipo | y tipo I, asi como la determinacion
del grupo sanguineo ABO tanto en donantes como receptores. Los fenotipos
HLA-A, HLA-B y HLA-DR deben determinarse en todos los posibles donantes
y receptores.

Ademas, se analizan los anticuerpos contra el HLA en el receptor utilizando
el panel reactivo de anticuerpos (PRA). Este estudio tiene como objetivo
identificar a los pacientes que presentan una respuesta inmunoldgica
hiperactiva, lo que conlleva ciertas desventajas.

Una de las principales desventajas de tener una respuesta inmunolégica
hiperactiva es el mayor tiempo en lista de espera para encontrar un donante
compatible. Los pacientes hiperinmunizados suelen requerir un mayor tiempo
para encontrar un donante compatible, lo que limita las opciones de
trasplante®s.

Ademas, los pacientes hiperinmunizados tienen un mayor riesgo de
disfuncion del injerto y rechazo®+95.

En los trasplantes de donante cadaver, es preferible asignar los rifiones de
donantes a receptores con el menor nimero posible de incompatibilidades de
los antigenos leucoctarios humanos®. Esto se debe al riesgo de desarrollar
anticuerpos contra el HLA, lo que aumenta el riesgo de rechazo del injerto3?.

Para reducir la probabilidad de un rechazo hiperagudo, se realiza un estudio
de compatibilidad cruzada o crossmatch antes del trasplante. Este estudio
consiste en detectar la presencia de autoanticuerpos preformados en el suero
del receptor que puedan reaccionar contra los linfocitos del donante. Esto
ayuda a prevenir el trasplante de un 6rgano que podria desencadenar una
respuesta inmunoldgica negativa en el receptor.

Los pacientes con un PRA mayor o igual al 85% se consideran
hiperinmunizados®’, y la historia de embarazo, trasfusiones sanguineas,
algunas infecciones y trasplantes previos, predisponen a obtener una mayor
reactividad en los paneles de anticuerpos®!, indicando una mayor respuesta
inmunoldgica del receptor.
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3. SELECCION DEL DONANTE Y DEL INJERTO PARA EL TRASPLANTE

A pesar de que el trasplante renal constituye el mejor tratamiento posible para
la enfermedad renal crénica terminal, existe un desbalance entre el nimero
de pacientes en lista de espera y la oferta de injertos para el trasplante.

Es por ello, que se han desarrollado multiples estrategias para la obtencion
de injertos renales con el objetivo de optimizar el proceso de donacion y
trasplante.

3.1 LA ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES

En 1989, se cred la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) con el
objetivo de la promocién de la donacién y la correcta distribucién de los
organos.

Con la creacion de la ONT se fundamentaron las bases de lo que se conoce
como el “modelo esparnol” fundamentado en la creacion de una red de
coordinacion de trasplante renal desde tres niveles diferentes: hospitalario,
regional y nacional. Estos coordinadores son parte del personal del hospital
trasplantador y su principal funcion es la de la identificaciéon de posibles
donantes, con especial atencion a la atencién del potencial donante y a su
familia®®.

Estas estrategias han permitido aumentar la tasa de donantes por millén de
habitantes desde los 14 en 1989 hasta los 46.3 en la actualidad®69,

Junto a la promocién de la donacion, la ONT ha contribuido a la creacion y a
la promocion de los diferentes programas de donacién de 6rganos tanto de
donante vivo como de donante cadaver.

3.2 PROGRAMAS DE DONACION

Los pacientes en muerte encefalica (ME) constituyen la principal fuente de
riiones en nuestro ambito’®, sin embargo, los avances y cambios en la
atencion al paciente critico, asi como la reduccion en la mortalidad relevante
para la donacién (accidente de trafico y enfermedad cardiovascular)’t, ha
provocado una reduccion en el nimero de potenciales donantes.

Es por ello que se han realizado importantes esfuerzos en el desarrollo de
programas de donacion que permitan diversificar el origen de los injertos y
asegurar la disponibilidad de érganos para el trasplante’®.
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3.2.1 Donante vivo

El trasplante renal de donante vivo se considera el tratamiento de eleccion
para la enfermedad renal cronica en estadio terminal debido a los resultados
superiores en comparacion con el trasplante renal de donante cadaver, asi
como al bajo riesgo de complicaciones para el donante’.

Se estima que esta ventaja en términos de supervivencia del injerto es del
10% a los 5 afios en comparacion con los injertos de donante cadaver, siendo
la supervivencia del injerto del 90% a los 5 afios para los injertos de donante
vivo y del 80% a los 5 afios para los injertos de donante cadaver’.

Cuando se trata de injertos de donante vivo no emparentado, los resultados
son ligeramente superiores a los de los injertos cadaver estandar con
compatibilidad absoluta de HLA y es igual a la de los injertos vivos
emparentados no de gemelos homocigotos.

En la actualidad, aproximadamente el 10% de todos los trasplantes realizados
en nuestro medio son de donantes vivos®®, pero esta cifra ha disminuido
gradualmente en los Gltimos afios’?.

Esta reduccion puede atribuirse a varios factores, incluyendo la complejidad
del proceso de trasplante, que requiere una exhaustiva evaluacion del
donante para minimizar los posibles riesgos y garantizar que la donacion sea
libre, consciente y desinteresada’?.

Entre otros factores que han contribuido a la disminucion de la actividad de
trasplante de donante vivo se encuentran los hallazgos publicados en
estudios realizados en Estados Unidos’™, Noruega’®, y metaandlisis
posteriores’’, que han demostrado un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad renal cronica en los donantes vivos. Sin embargo, se ha sugerido
gue un adecuado despistaje de posibles enfermedades autoinmunes, asi
como un tratamiento temprano de estas y otras enfermedades perjudiciales
para la funcién renal, como la hipertension arterial o la diabetes, pueden
minimizar este riesgo’®.

Ademas, el trasplante renal de donante vivo conlleva implicaciones
psicosociales que pueden tener un impacto tanto positivo como negativo en
la salud mental tanto del donante como del receptor, dependiendo del
resultado del trasplante’®, lo que contribuye a la complejidad de este
procedimiento.
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Por dltimo, se ha teorizado que las estrategias implementadas para aumentar
la disponibilidad de injertos de donante cadaver han contribuido a la reduccion
del uso de injertos de donante vivo’2.

3.2.2 Donante cadaver

La definicion de muerte mas ampliamente aceptada a nivel internacional fue
desarrollada en 1981 por la President's Commission for the Study of Ethical
Problems in Medicine and Biomedical and Behavioral Research®

Esta comision propuso la adopcion de lo que se conoce como el Acta de
Determinacion Uniforme de la Muerte, la cual establece claramente los
criterios para determinar el fallecimiento de un individuo. Segun esta acta,
una persona se considera muerta cuando ha experimentado el cese
irreversible de todas las funciones cerebrales, incluyendo el tronco cerebral,
o0 el cese de manera irreversible de las funciones respiratorias y circulatorias.

Por lo tanto, en este marco, se diferencian dos principales categorias de
donantes cadaver: el donante en muerte encefalica, en el que se ha producido
el cese irreversible de todas las funciones cerebrales; y el donante en
asistolia, en el que se produce el cese de las funciones respiratorios y
circulatorias.

3.2.2.1 Donante en muerte encefalica

La donacion en muerte encefalica continda siendo la primera fuente de
6rganos para el trasplante®8!, Debido a los cambios en las causas de
morbilidad y mortalidad, asi como los avances en el cuidado de pacientes
criticos, el perfil de los donantes en muerte encefalica ha evolucionado con el
tiempo. En la actualidad, se pueden distinguir dos grupos principales de
donantes en muerte encefalica:

3.2.2.1.1 Donante con criterios estandar

Inicialmente, solo se consideraban para trasplante a donantes jévenes sin
antecedentes patologicos relevantes. Sin embargo, las necesidades de
érganos para trasplante seguian en aumento®.

En un principio, no existia una definicién clara de lo que se consideraba un
injerto "ideal" o "marginal’, pero se habia demostrado que los rifiones de
donantes de edad avanzada (> 50 afios) tenian peores resultados, al igual
gue los donantes con ciertas patologias como hipertensién o diabetes, que
se consideraban “marginales”s.
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La necesidad de aumentar la disponibilidad de donantes llevé a un progresivo
incremento en la edad del donante para considerarlo como estandar, llegando
a los 60 afos en la actualidad si el donante no presenta factores de riesgo
para un deterioro temprano del injerto, o 50 afios si tiene dichos factores de
riesgo’t.

La determinacion de qué factores de riesgo y en qué medida influian sobre la
supervivencia del injerto contribuy6 a la definicibn de donante con criterios
expandidos®*

3.2.2.1.2 Donante con criterios expandidos

Como resultado del envejecimiento de la poblacion y de la reduccion de la
mortalidad, se establecid una definicion para los donantes previamente
considerados marginales®, con el objetivo de maximizar la obtencién de
injertos.

Se definié donante de criterio expandido (ECD, por sus siglas en inglés)3:

- Donante de 60 afios 0 mas.

- Donante de entre 50 y 59 afios con al menos 2 de los siguientes
criterios:

- Historia personal de hipertension arterial.

- Niveles de creatinina superiores a 1.5 mg/dL.

- Fallecimiento debido a un accidente cerebrovascular agudo (ACVA).

Segun los datos proporcionados por la Organizacion Nacional de Trasplantes
(ONT), durante el afio 2021, el 48.41% de los donantes de rifion eran mayores
de 60 arios®®.

Cuando se analiza los resultados de este tipo de injertos en comparacion con
los considerados estandar (SCD, por sus siglas en inglés), se observa un
riesgo relativo de fallo del injerto de 1.7, con tasas de supervivencia del
injerto a los 3 afos del 79,4% para los injertos estandar y del 68% para los
injertos expandidos®. Estos resultados se han mantenido consistentes en
multiples estudios, aunque las diferencias entre ambos grupos parecen
haberse reducido en las dos Ultimas décadas®®, lo que implica un fallo de
injerto en promedio 8 meses antes en los pacientes con criterios expandidos
en comparacion a SCD?®,

Aunque los rifiones provenientes de donantes expandidos presentan una
ventaja en términos de supervivencia en comparacion con permanecer en
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lista de espera®’, aquellos que reciben un injerto de criterio expandido
presentan un exceso de mortalidad durante los primeros 3.5 afios posteriores
al trasplante, hasta que se iguala a los pacientes con injertos de donantes
estandar®®.

Los pacientes que han demostrado beneficiarse mas al recibir rifiones
expandidos son aquellos mayores de 40 afos, no sensibilizados, hipertensos,
y pacientes diabéticos con una larga estancia en lista de espera superior a 47
meses®’.

Como resultado, el grupo de consenso Eurotrasplant llego a la conclusion de
gue los rifilones expandidos deben ser ofrecidos a pacientes de edad
avanzada que cumplan con los criterios del Eurotrasplant Senior Program
(ESP)&, en una estrategia conocida como “old for old™?.

Los criterios para la inclusién en ESP son: receptores mayores de 65 afos,
candidatos a su primer trasplante renal y con un panel reactivo de anticuerpos
(PRA) inferior al 5%.

Los centros adscritos deben comprometerse a mantener los tiempos de
isquemia fria lo mas bajos posible, utilizando el minimo necesario para el
emparejamiento segun HLA y trasplantando los riflones Unicamente a
receptores locales®®.

Los resultados de los programas “old for old” muestran una supervivencia del
injerto, después de ajustar por la supervivencia del paciente, similar a la de
los pacientes en programa estandar®”.8%.9, Sin embargo, en estos programas,
la edad del receptor se convierte en un factor de riesgo para la supervivencia
del paciente®°1,

3.2.2.2 Donante en asistolia

Se denomina muerte en parada circulatoria o asistolia a la ausencia de
contractilidad cardiaca efectiva y/o ausencia de actividad electrocardiogréafica
gue tiene como consecuencia una parada circulatoria y el fallecimiento del
donante.

Con el objetivo de aumentar la disponibilidad de injertos renales, se han
implementado en muchos centros e instituciones programas de donacion en
asistolia como un complemento clave al donante en muerte encefalica con
criterio expandido’?.
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Alo largo de los afios, se han desarrollado estos programas, lo que ha llevado
a que, en el afo 2021, aproximadamente el 35.9% de los injertos renales
trasplantados provengan de donantes en asistolia, especialmente en
programas de asistolia controlada®®

Los donantes en asistolia se clasifican segun la clasificacion de Maastricht
modificada®? (véase figura 4).

Figura 4. Clasificacién de Maastricht de donacion en asistolia

Donacion no controlada
Tipo I: Fallecimiento por parada cardiorrespiratoria extrahospitalaria.
Tipo Il: Parada cardiorrespiratoria con resucitacion infructuosa
Il.a: Extrahospitalaria: Las maniobras de resucitacion se realizan en
medio extrahospitalario.
Il.b: Intrahospitalaria: Las maniobras de resucitacién se inician en
medio hospitalario de forma inmediata.
Donacion controlada
Tipo lll: Pacientes con parada cardiorrespiratoria tras limitacion de las
técnicas de soporte vital.
Tipo IV: Parada cardiorrespiratoria en pacientes con muerte encefélica.

Los injertos de donantes en asistolia presentan un dafio adicional debido a la
isquemia caliente en comparacion con los injertos de donantes en muerte
encefalica, especialmente los injertos de donantes en asistolia no controlada.

Esta diferencia en el grado de estrés isquémico que presentan los injertos,
especialmente los injertos de donantes en asistolia, hace necesario que se
diferencie entre los injertos de donantes en asistolia no controlada de aquellos
en asistolia controlada:

3.2.2.2.1 Donante en asistolia no controlada

En el caso de la asistolia no controlada, la determinacion del fallecimiento se
realiza cuando no es posible restablecer la funcion cardiorrespiratoria
después de realizar maniobras avanzadas de resucitacion. Una vez
confirmado el cese irreversible de la funcion circulatoria, se aplica una
limitacion del esfuerzo terapéutico, lo que implica el cese de la funcién
circulatoria del donante®3,

Este tipo de donacién presenta desafios logisticos y estructurales en el
sistema sanitario, lo que limita su aplicacion a un numero reducido de
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potenciales donantes®*. Como resultado, el nimero de injertos obtenidos de
este tipo de donacion es limitado, representando solo el 2% del total de
trasplantes renales en nuestro entorno’°.

Desde el punto de vista funcional, los injertos provenientes de donacion en
asistolia no controlada experimentan un mayor estrés por isquemia caliente
debido a los tiempos necesarios para identificar la parada cardiorrespiratoria,
implementar las maniobras de resucitacion y declarar el fallecimiento del
paciente sin aplicar mas intervenciones, lo cual varia entre los diferentes
paises® y en nuestro medio el periodo “non-touch” esta establecido en 5
minutos®3.

Estas caracteristicas conllevan un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones en el periodo perioperatorio, una mayor incidencia de retraso
en la funcién del injerto y un mayor riesgo de pérdida del injerto%. Sin
embargo, cuando los tiempos de isquemia caliente total son identificables y
reducidos (< 60 min) suponen una fuente aceptable de injertos®

3.2.2.2.2 Donante en asistolia controlada

Debido a las dificultades asociadas a la donacion en asistolia no controlada,
se ha incrementado el uso de la donacién en asistolia controlada. Esta técnica
permite una mejor monitorizacion del donante, lo que facilita la identificacion
de los tiempos de isquemia y de los eventos de hipoperfusion y anoxia del
injerto®s.

Ademas, la donacion en asistolia controlada no requiere una estructura tan
compleja como la necesaria para la asistolia no controlada, lo que facilita su
implementaciéon en hospitales con experiencia previa en trasplantes’.

Sin embargo, los injertos provenientes de la donacién en asistolia controlada
no estan exentos de dafio causado por la hipoperfusion y la reperfusion, lo
gue resulta en una mayor incidencia de retraso en la funcion del injerto (DGF,
por sus siglas en inglés)® y una mayor incidencia de injertos primariamente
no funcionantes (1% - 2.4%)°"8, pesar de esto, no se ha demostrado que
presenten una menor supervivencia del injerto en comparacion con los
injertos provenientes de donantes en muerte encefalica®-99.10,
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Figura 5. Fases y tiempos de isquemia en donantes en asistolia controlada tipo lll
(Protocolo del Hospital Universitario Reina Sofia)

Tomado de: Chamorro Castillo L, Gomez Gomez E, Marquez Lopez J, Salguero Segura J,
Campos Hernandez JP. Trasplante renal. Selecciéon del donante y el receptor. Libro Del
Residente de Urologia. ; 2023 1.

3.2.2.2.3 Donante en asistolia controlada con criterios expandidos

Con el objetivo de mejorar los resultados de supervivencia del injerto en la
donacién en asistolia, inicialmente se establecieron criterios mas restrictivos
para evitar la acumulacion de factores de riesgo que podrian ser perjudiciales,
como la edad del donante!®! y los factores de riesgo cardiovasculart®?,

Sin embargo, con el avance y la acumulacion de experiencia en los
programas de donacion en asistolia, se ha flexibilizado los criterios de
seleccion de donantes, incluyendo a aquellos que podrian cumplir con la
definicion de donantes de criterio expandido (ECD), llegando a constituir mas
del 50% de los donantes en asistolia®®,

Estos injertos de donacién en asistolia muestran resultados comparables a
los injertos provenientes de donantes en muerte encefalica estandar (AS-
SCD) y donantes de criterio expandido (ME-ECD) a corto!® y a largo
plazol02.104-106 ' Sin embargo, se ha observado que tienen peores valores de
filtrado glomerular en comparacion con otros injertos%4,
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Al igual que en los rifilones provenientes de donantes de criterio expandido,
el tiempo de isquemia fria juega un papel crucial en la supervivencia y funcion
del injerto®’. Por lo tanto, se han implementado estrategias para reducir al
minimo los tiempos de isquemia en estos casos.

3.2.2.2.4 Técnicas de extraccion

3.2.2.2.4.1 Canulacion super -rapida con perfusion in situ hipotérmica

La técnica quirdrgica mas utilizada para la extraccion y preservacion de
organos en la donacion en asistolia es la conocida como técnica de
canulacion super rapida (RR: Rapid Recovery). Esta técnica se basa en el
principio de perfusion de fluidos que ayudan a preservar el 6rgano y detener
los procesos de deterioro causados por la isquemia premorten.

Debido a que el tiempo de isquemia caliente contribuye a empeorar los
resultados del trasplante3?1%7 y los efectos deletéreos de la isquemia
comienzan cuando el donante presenta una hipoperfusion con una presion
arterial media inferior a 60 mmHg o una saturacion de oxigeno inferior a 80%,
se desarrollé la técnica super rapida con el objetivo de iniciar la perfusion de
la solucién hipotérmica lo mas rapido posible08,

La técnica super rapida se basa en alcanzar los grandes vasos y comenzar
la canulacion aortica, infusion y enfriamiento de los injertos lo antes posible.
Posteriormente se realiza el drenaje a través de la vena cava infrarrenal, y se
cierra el circuito sucesivamente mediante el clampaje adrtico supra o
infraceliaco seguido del clampaje de la vena cava a nivel suprarrenal’11%°, Se
consideran tiempos de canulacion razonables aquellos inferiores a 4
minutos!,

Especificamente, después del proceso de limitacion del esfuerzo terapéutico,
se inicia un periodo deletéreo que provoca isquemia caliente debido a los
eventos hemodinamicos desfavorables durante la fase agonica, el periodo de
observacion de 5 minutos antes de verificar el fallecimiento y la posterior
extraccion. Estos factores exponen los 6rganos a un periodo de isquemia
caliente que se ve exacerbado por la isquemia fria posterior!?.
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3.2.2.2.4.2 Perfusién regional normotérmica in situ asistida por
membrana de oxigenacion extracorpérea ECMO

La técnica de perfusion regional normotérmica in situ (NRP) con ECMO
(oxigenaciéon por membrana extracorpOrea) ha demostrado ser una estrategia
prometedora para reducir el tiempo de isquemia caliente en la donacién en
asistolia!''112 |nicialmente utilizada en la donacién en asistolia no controlada,
se ha despertado un creciente interés en su aplicacién en la donacion en
asistolia controlada debido a sus prometedores resultados a corto y largo
pIa2094'113'114.

La NRP implica la canulacion del paciente a través de la arteria y vena femoral
utilizando anestesia local y un enfoque percutdneo. Se introduce un catéter
con un balén de oclusion hasta la aorta toracica y la vena cava inferior.
Después de implementar las medidas de limitacion del soporte vital y
confirmar el fallecimiento del paciente, se inflan los balones de oclusion y se
inicia la perfusion regional normotérmical'?.

La técnica de NRP permite minimizar los tiempos de isquemia caliente al
minimo posible, y, ademas, permite evaluar la viabilidad y reconstitucion de
otros 6rganos solidos, como higado o pancreas, después del fallecimiento del
donante.

Aunque la NRP puede ser mas compleja y costosa en comparacion con otras
técnicas, estudios preliminares han mostrado resultados prometedores en
términos de reduccion de la incidencia de retraso en la funciéon del injerto!t>-
117 y de injertos primariamente no funcionantes. Ademas, se ha observado
una mejora en las tasas de supervivencia similar a los injertos de donantes
en muerte encefalical09113.116-118

Aunque la evidencia actual es limitada y se requieren mas estudios a largo
plazo, la NRP con ECMO representa una opcion potencialmente beneficiosa
para mejorar los resultados de los trasplantes renales de donantes en
asistolia controlada.
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4. FACTORES PRONOSTICO DE RESULTADO

Ademés de los factores relacionados con el perfil del receptor y la
compatibilidad inmunoldgica con el donante, varios elementos influyen en el
prondstico tanto para la supervivencia del injerto como para la del paciente.
La consideracion de criterios expandidos y el tipo de donacion, asi como la
técnica de extraccion empleada, especialmente en donantes en asistolia, y
los periodos de isquemia en frio y caliente, se presentan como factores
criticos. Més alla de los factores analizados previamente, se han explorado
diversas variables adicionales que podrian desempefiar un papel significativo
en la determinacion de los resultados.

4.1 KDRI/KDPI (Kidney Donor Risk Index/ Kidney Donor Risk Profile)

Se han desarrollado escalas pronésticas, como el KDRIY® y el KDPI'?°, para
evaluar de manera individualizada cada injerto renal. Estas escalas combinan
varios factores del donante, como la edad, peso, talla, etnia, historia médica
(hipertension arterial, diabetes mellitus), causa del fallecimiento, creatinina
sérica previa, estado de portador del virus de la hepatitis C y tipo de donacién
(asistolia o muerte encefélica).

El KDRI proporciona un valor que estima el riesgo relativo de fallo del injerto
en comparacion con un donante de referencia (40 afios, caucdsico, sin
historial de hipertension arterial o diabetes, con creatinina sérica de 1 mg/dL,
fallecido por una causa distinta a un accidente cerebrovascular agudo, con
una altura de 170 cm y un peso de 80 kg, donante en muerte encefalica, sin
hepatitis C, con un tiempo de isquemia fria de 20 horas y 3 incompatibilidades
HLA). Este modelo de referencia se obtuvo a partir del andlisis de cerca de
70,000 injertos utilizados en Estados Unidos entre 1995 y 2005 11°.

El KDPI, derivado del KDRI, traduce la escala relativa en un porcentaje que
estima el porcentaje de fallo de los riflones en comparacion con el resto de
los injertos del estudio inicial*?°.

Estos indices generan una puntuacion continua en vez de categorizar el rifidn
como estandar o de criterio expandido. Los valores resultantes ofrecen una
estimacion de la supervivencia del injerto en caso de trasplante, empleando
como referencia todos los rifiones extraidos y trasplantados en Estados
Unidos durante el afio correspondiente’?.
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Se ha intentado validar estas escalas en cohortes fuera de Estados Unidos,
con resultados favorables'?!. Sin embargo, su capacidad predictiva por si sola
es insuficiente (Area bajo la curva [AUC]: 0.64 122 - 0.68 123), similar a la
capacidad predictiva basada Unicamente en la edad del donante?3.

Por ello, se recomienda el desarrollo de calculadoras especificas para cada
regiont?312¢ o el wuso de otras técnicas, como la biopsia
preimplantacional'??1%5, para mejorar la toma de decisiones en el trasplante
renal.

Figura 6. Supervivencia media del injerto renal segun el tipo de donacion y el indice
KDPI.

Supervivencia media del injerto renal (afios)
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Tomado de: Chamorro Castillo L, Gomez Gomez E, Marquez Lopez J, Salguero Segura J,
Campos Hernandez JP. Trasplante renal. Seleccién del donante y el receptor. Libro Del
Residente de Urologia. ; 2023 7.
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4.2 Retraso en la funcion del injerto (DGF)

La funcidn retrasada del injerto (DGF) se define como la necesidad de dialisis
durante los primeros 7 dias después del trasplante renal. Se ha demostrado
gue esta relacionada con el dafio causado por el proceso de isquemia-
reperfusién y esta influenciada por multiples factores tanto del donante como
del receptor!?®. A pesar de que no se ha demostrado que los pacientes que
experimentan DGF tengan una peor supervivencia del injerto a largo plazo en
estudios individuales**1??, Sin embargo, dos metaandlisis han mostrado un
mayor riesgo relativo (RR: 1.41) para la perdida de injerto en este grupo*?7:128,

La inferior supervivencia a largo plazo en los rifiones con DGF se ha
relacionado con el dafio causado por la isquemia-reperfusion, que puede
llevar a la muerte celular, la inflamacion vy la fibrosis”1%6, Se ha teorizado
que el retraso en la funcion del injerto puede conducir a una progresion de la
fibrosis en el mismo''’, pero los resultados al respecto son contradictorios??°.

Se ha demostrado que el DGF es un factor de riesgo para el desarrollo de
rechazo del injerto y afecta tanto la supervivencia del paciente como la del
injerto1?7.128,

Los hallazgos contradictorios sobre el impacto del DGF en la supervivencia
del injerto y los resultados funcionales pueden deberse a la capacidad de
reserva y regeneracion que tienen los injertos en el momento del trasplante.

Los riflones con criterios estandar parecen tener dafos reversibles que
permiten una recuperacion después del retraso en la funcién del injerto. Sin
embargo, en los injertos con criterios expandidos, el desarrollo de DGF puede
ser el resultado de cambios crénicos en el parénquima renal que conducen a
consecuencias irreversibles debido a una capacidad de reparacion y una
masa de nefronas reducidas'®’. Esto se traduce en resultados inferiores en
términos de supervivencia del injerto y filtrado glomerulart?6.130-132,
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4.3 Gammagrafia renal

La gammagrafia renal con tecnecio-99m (99mTc) en combinacion con
dietilpentaaminotetracetato (DTPA) o mercaptoacetiltriglicina (MAG-3) se
utiliza como un método de diagndstico no invasivo para evaluar la funcion
renal en el periodo inmediato posterior al trasplante renal. Esta técnica puede
detectar complicaciones como problemas quirtrgicos, necrosis tubular aguda
(NTA) o rechazo agudo*®3,

Actualmente, se prefiere el uso de la gammagrafia con 99mTc-MAG3%34
debido a su capacidad de excrecion y mejor calidad de imagen que ofrece en
comparacion con el uso de 99mTc-DTPA?33,

Se ha observado que la gammagrafia con 99mTc-DTPA se correlaciona con
la supervivencia a corto y largo plazo del injerto'®. Por otro lado, aungue la
gammagrafia con 99mTc-MAG3 se ha utilizado para predecir la duracion del
retraso en la funcion del injerto y, por lo tanto, la duracién de la
hospitalizacion'3¢, asi como para evaluar la viabilidad del injerto y el
prondstico inmediato!3”:138, hay poca evidencia sobre su capacidad predictiva
en términos de supervivencia del injerto y funcién a largo plazo'3%-142,

Existen diferentes métodos de analisis de los hallazgos gammagréficos, que
van desde enfoques meramente cualitativos hasta enfoques mixtos y
cuantitativos. Estos métodos permiten evaluar la distribucion, y la posterior
excrecion del farmaco por parte del injerto. Algunos de estos métodos
incluyen las curvas de Heaf e Iversen (figura 7), que permiten un analisis
semicuantitativo del comportamiento del farmaco a lo largo del tiempo,
proporcionando informacion prondstica, diagndstica y de monitorizacion en
caso necesario',
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Figura 7 Ejemplos de estudios
gammagraficos realizados en la
serie segun y clasificados segun las
curvas de Heaf and Iversen.

Arriba derecha: Curva gammagrafica
Grado 1. Captacién normal (en
morado) y una excrecién reducida (en
amarillo).

Abajo izquierda: Curva gammagréfica
Grado 2. Captacién total normal (en
morado), curva de excrecion plana y
reducida (en amarillo).

Abajo derecha: Curva gammagréafica
Grado 3. Captacibn lentamente
ascendente (en morado), sin llegar a
excrecion significativa (en amarillo).
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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El trasplante renal es considerado el mejor tratamiento para la enfermedad
renal cronica en estadio terminal®, sin embargo, la disparidad entre la oferta
y demanda de 6rganos se ha convertido en un problema comdan.

En consecuencia, se han implementado varias estrategias para ampliar el
pool de donantes, entre ellas se encuentra la donacion en muerte encefalica
con criterios expandidos (ME-ECD)®® y la donacién en asistolia®.

Actualmente, en Espafia, la mayoria de los injertos provienen de donacion en
ME, constituyendo mas del 50% a donantes mayores de 60 afios, y la
segunda fuente de donacion constituye la donacion en asistolia con
aproximadamente el 36% de los injertos®.

La principal diferencia entre ambas modalidades de donacion reside en la
isquemia caliente y sus efectos deletéreos sobre el injerto.

Sin embargo, varios estudios han demostrado tasas de supervivencia
equivalentes entre la donacion en muerte encefdlica y la asistolia
controlada®:99:190,

Cuando se comparan los resultados de los injertos de ME-ECD, muestran un
riesgo de fallo de injerto 1.7 mayor frente a los injertos procedentes de
donantes estandar (ME-SCD)®, reduciéndose ese riesgo a 1.3 en la Ultima
decada®®.

Los criterios para la aceptacion de un donante en asistolia incluyen una menor
edad y menor prevalencia de comorbilidades que permitan compensar el
dafio por isquemia caliente.

Pese a las estrategias de ampliacion de los criterios de donaciéon en muerte
encefélica y la donacién en asistolia, persiste un desbalance entre los
pacientes en lista de espera para recibir un trasplante renal y los injertos
disponibles. Por ese motivo, se ha considerado la utilizacion de donantes en
asistolia considerados subdptimos02-104 gl presentar criterios considerados
como expandidos si la donacion fuese en muerte encefalica. Sin embargo, la
evidencia disponible sobre la utilizacion de estos injertos es limitada.
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Es importante considerar que cuando se establecen comparaciones de
supervivencia de injertos los resultados se ven influenciados por mdultiples
variables demograficas, clinicas y analiticas tanto del donante como del
receptor, asi como variables relacionadas con la técnica de extraccion y el
momento del trasplante

Es por ello que se tratara de responder a la pregunta de si hay diferencias en
la supervivencia del injerto en el trasplante renal segun el tipo de donante,
partiendo de la premisa de categorizacion de las caracteristicas del donante
y analizando otras posibles variables que influyan en la supervivencia del
injerto.
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5.1 HIPOTESIS

Hipotesis principal:

La supervivencia del paciente trasplantado y la funcién del injerto estan
influenciados por el tipo de donacion (muerte encefalica o asistolia
controlada) asi como por las caracteristicas clinicas del donante (estandar o
de criterio expandido).

Como hipdétesis secundarias se establecieron las siguientes:

1-

La técnica de extraccion en los donantes en asistolia controlada mediante
el uso de perfusion normotérmica asistida por ECMO reduce el dafio por
isquemia caliente, y como consecuencia presentan una menor incidencia
de retraso en la funcion inicial del injerto y en una mayor supervivencia del
injerto si lo comparamos con las técnicas de canulacion postmortem
(extraccion super rapida).

Los trasplantes de rifidn procedentes de donantes en muerte encefélica o
asistolia controlada considerados de criterio expandido (edad = 65 afos;
o donante de edad entre 50 y 59 afios, y con al menos 2 de los siguientes:
historia personal de HTA, creatinina superior a 1.5 mg/dL y/o ACVA como
causa del fallecimiento), se asocian a una menor supervivencia del injerto
y receptor.

La presencia de factores considerados como criterios expandidos en los
donantes puede tener un efecto sinérgico negativo en la incidencia de
retraso de funcion del injerto.

El retraso en la funcion del injerto puede constituyen un factor pronéstico
significativo de la supervivencia y funcion del injerto después del
trasplante renal.

La gammagrafia renal temprana puede proporcionar informacion
predictiva, adicional e independiente, de la supervivencia del injerto
después del trasplante renal.
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5.2 OBJETIVOS

Objetivo principal:

Comparar la supervivencia y la funcion de los injertos en la poblacién de
receptores de trasplantes renales, segun sea la fuente del donante: muerte
encefalica o asistolia controlada

Como objetivos secundarios se establecieron los siguientes:

1-

4-
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Investigar el efecto del uso de perfusién normotérmica asistida por ECMO
sobre la supervivencia del injerto y la incidencia de retraso de funcién del
injerto

Comparar la supervivencia de los injertos procedentes de donacién en
muerte encefélica segun la presencia de factores considerados como
criterios expandidos en los donantes (donante con edad = 65 afios, o
donante con edad entre 50 y 59 afos, y al menos 2 de los siguientes:
historia personal de HTA, creatinina superior a 1.5 mg/dL y/o ACVA como
causa del fallecimiento) con respecto al donante estandar.

Investigar si la combinacion de la donacion por asistolia y la presencia de
factores considerados como criterios expandidos en los donantes tiene un
efecto sinérgico negativo en la supervivencia del injerto.

Analizar qué variables clinicas derivadas del donante y receptor tienen
factor prondstico de la supervivencia y funcion del injerto.

Determinar si la gammagrafia postoperatoria puede proporcionar
informacion predictiva, adicional e independiente, de la supervivencia del
injerto después del trasplante renal.



MATERIAL Y METODOS
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6.1. DISENO Y POBLACION

Andlisis retrospectivo sobre una cohorte prospectiva de pacientes
trasplantados renales en el Hospital Universitario Reina Sofia de Cordoba
(HURS) en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2015y el 31 de
diciembre de 2019 ambos inclusive.

Se realiz6 el andlisis con actualizacion de seguimiento hasta el 30 de junio de
2022.

El estudio fue aprobado por el comité ético local (Referencia 4365, N298) y
todos los pacientes firmaron consentimiento informado para la donacién, el
trasplante renal y la recogida de datos para investigacion.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Los receptores de injertos incluidos en el estudio debian de presentar los
siguientes criterios de inclusion:

- Edad igual o mayor a 18 afios.

- Pacientes cuya inclusién, trasplante y seguimiento posterior fue
realizado en el area de referencia para trasplante renal del HURS

- Datos demogréficos, clinicos y de seguimiento disponibles en la
Historia Clinica Digital del Sistema Sanitario Andaluz.

- Disponibilidad de datos clinicos del donante y del proceso de
extraccion de 6rganos, disponibles en el registro de la Coordinacién de
Trasplantes del HURS.

- Consentimiento informado especifico para la donacion y trasplante
renal y registro de datos codificado.

Se consideré como criterio de exclusion:
- Trasplante multiorganico simultaneo.

- Trasplante de donante vivo.
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6.2. GRUPOS DE ESTUDIO

Se llevdé a cabo un analisis secuencial de la cohorte de estudio con el
propésito de detectar tendencias y patrones significativos, con el fin de ofrecer
una comprension mas profunda y precisa de los resultados obtenidos (figura
8).

Se emparejé cada receptor con las caracteristicas del donante de su
respectivo injerto y se subdividié la cohorte siguiendo los objetivos propuestos
para la investigacion.

a) Analisis de las caracteristicas de la donacién y del donante.

1- Injertos de donante en muerte encefalica
2- Injertos de donante en asistolia.

Posteriormente se realiz6 un analisis de subgrupos en los injertos de
donante en asistolia en funcion del tipo de extraccion que se realizo,
manteniendo el grupo de muerte encefalica como el grupo de referencia:

1- Injertos de donante en muerte encefalica.

2- Injerto de donante en asistolia con extraccion super rapida.

3- Injerto de donante en asistolia con extraccién con empleo de perfusion
normotérmica asistida por ECMO.

En el segundo andlisis de subgrupos se emplearon 4 diferentes grupos
principales para los analisis, excluyendo los pacientes con extraccion
mediante empleo de ECMO:

1- Injertos de donante en muerte encefalica con criterios estandar.

2- Injertos de donante en muerte encefalica con criterios expandidos
3- Injertos de donante en asistolia controlada con criterios estandar.

4- Injertos de donante en asistolia controlada con criterios expandidos.

b) Analisis de las variables dependientes de resultado

- Desarrollo de retraso de la funcion del injerto
- Curvas gammagraficas desarrolladas por los injertos, segun la
clasificacion descrita por Heaf and Iversen?',
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Figura 8. Distribucion de los subgrupos de andlisis

a)

b)

a) Analisis de subgrupos segun las caracteristicas del donante y del tipo de donacién.
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b) Analisis de subgrupos segun las variables dependientes de resultado.
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6.3. VARIABLES

Las variables recogidas para el andlisis se catalogaron segun los siguientes
apartados:

- Variables relacionadas con el receptor: Edad, sexo, indice de Masa
Corporal (IMC), historia de diabetes mellitus (DM), historia de hipertension
arterial (HTA), historia de arteriopatia periférica, historia de infarto agudo
de miocardio (IAM), historia de accidente cerebrovascular agudo (ACVA),
tipo de terapia renal sustitutiva, tiempo en dialisis, historia previa de
trasplante renal, hiperinmunizacién (PRA = 80%)

- Variables relacionadas con el donante: edad, sexo, IMC, DM. HTA,
arteriopatia periférica, IAM, ACVA, causa de fallecimiento, niveles de
creatinina en sangre al momento de la donacion, valor KDRI.

- Variables relacionadas con el trasplante: tiempo de isquemia fria,
incompatibilidades HLA, numero de rechazos durante el seguimiento,
retraso de funcion del injerto (DGF), dias de estancia hospitalaria tras el
trasplante, hallazgos gammagraficos en las primeras 48h tras el
trasplante, creatinina sérica y filtrado glomerular estimado MDRD-4 en los
meses 1, 3, 6 y afios 1, 3y 5 tras el trasplante.

El calculo de KDRI se realiz6 utilizando la calculadora de la “Organ
Procurement and Transplanation Network” del “U.S Department of Health and
Human services” en fecha de abril de 2021.

Se consideré retraso de funcién del injerto a la necesidad de dialisis durante
la primera semana tras el implante renal.

La supervivencia del injerto se considerd con censura por fallecimiento del
paciente si el injerto se encontraba funcionante al momento del fallecimiento.

Las definiciones de las variables recopiladas se encuentran disponibles para
su consulta en el anexo.
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6.4. TECNICA DE EXTRACCION E IMPLANTE

La extraccion de los injertos en muerte encefalica se realiz6 mediante
laparotomia media supra-infraumbilical con ampliacién en cruz, segun la
siguiente secuencia:

1.
2.

© 0N

Laparotomia en cruz.

Diseccion retroperitoneal de los grandes vasos y preparacion del circuito
de perfusion intraabdominal, referenciando la cava y aorta a nivel supra e
infrarrenal.

Cierre de aorta infrarrenal y canulacion de la aorta infrarrenal.

Cierre de vena cava infrarrenal.

Inicio de perfusidon: cierre de aorta supra celiaca y comienzo de la
perfusion adrtica de manera simultanea (isquemia caliente “0”, al coincidir
el momento de cese de circulacién sanguinea al riidn con la entrada de
liquido de perfusion frio)

Drenaje mediante venotomia a nivel de cava inferior.

Colocacion de hielo a nivel abdominal y fosas renales.

Cierre de cava suprarrenal.

Mejora de la perfusion a rifiones, mediante clampaje de los territorios
mesentérico superior e inferior y pediculo hepatico, si resulta posible.

En los injertos en asistolia controlada, se emplearon dos técnicas de
extraccion que se describen a continuacion:

Cuando se empled la técnica super rapida (Rapid Recovery) se sigui6 el
protocolo descrito en la figura 5 y segun la siguiente secuencia:

1.

Limitacion de la terapia de soporte vital, descenso de la tension arterial
media o saturacién, parada circulatoria y confirmacion de muerte tras 5
minutos.

Laparotomia en cruz

Diseccion retroperitoneal con exposicibn y canulacion de la aorta
infrarenal lo mas rapido posible.

Inicio de perfusion con liquido de perfusion frio a través de aorta
infrarrenal.

Drenaje mediante venotomia a nivel de cava inferior.

Colocacion de hielo a nivel abdominal y fosas renales.

Se completa el circuito de perfusibn mediante clampaje de aorta supra
celiaca y vena supra e infrarrenal.

Mejora de la perfusion a rifiones, mediante clampaje de los territorios
mesentérico superior e inferior y pediculo hepatico, si resulta posible.
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Con la introduccion de la perfusion regional normotérmica, se establecié un
programa en el centro a partir de 2018 para los pacientes con donacion
multiorganica.

Para los donantes que se empled la técnica de perfusion regional
normotérmica se empled la siguiente secuencia:

1. Se realizo la canulacion del paciente pre-mortem, a través de la arteria y
vena femoral, con anestesia local y percutdneamente, avanzando el
catéter con balon de oclusion hasta la aorta toracica y vena cava inferior.

2. Una vez iniciadas las técnicas de limitaciébn del soporte vital y tras
declarado el fallecimiento del paciente, se replecionaron los balones
oclusivos y se comenzé con la recirculacion y oxigenacion de la sangre
dentro del circuito, con posterior extraccion de los 6rganos.

La técnica quirdrgica de implante empleada fue la estdndar para primeros y
segundos injertos y la extraperitoneal o transperitoneal para terceros o
cuartos injertos*2,
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6.5. CARACTERISTICAS Y PROTOCOLO GAMMAGRAFICO

La gammagrafia renal se realizé dentro de las primeras 48h tras el trasplante.

El estudio se adquirio en una gamma camara General Electric modelo Optima
NM/CT 640 o en una gamma camara modelo Millenium MPR.

El equipo detector estaba equipado con un colimador de orificios paralelos de
alta resolucion (LEHR), con una ventana de adquisicion del 20% centrada en
el fotopico del 99mTC (140 KeV) y la matriz utilizada fue de 128x128 pixeles.

Las imagenes se obtuvieron inmediatamente después de la inyeccion
intravenosa de 4.5 mCi (166.5 MBq) de 99mTc-MAG3 en forma de bolo con
20 ml de SSF, con el paciente posicionado en decubito supino bajo cAmara y
con el campo de vision del detector para la toma de imagenes en proyeccion
anterior de regién abdominopélvica centradas en el injerto renal e incluyendo
a la vejiga.

El protocolo del estudio gammagrafico estaba configurado para la adquisicion
de un estudio dindmico de dos fases: la primera fase o fase
angiogammagrafica se obtuvo a una velocidad de 2 segundo por imagen
durante un minuto (30 imagenes). La segunda fase se adquiri6 a una
velocidad de 1 minuto por imagen durante 19 minutos (19 imagenes). Al final
del estudio dinamico se realizé una imagen estéatica de 1 minuto.

El procesado del estudio se realizd en una estaciéon General Electric modelo
eNTEGRA.

Se realizé una disposicion de una serie de imagenes en el primer minuto
(denominadas imagenes de perfusion) y otra desde el segundo minuto hasta
el final del estudio e incluyendo la imagen estatica final (denominadas
imagenes de funcion e imagen final-postmiccional).

Las regiones de interés (ROI) se dibujaron manualmente. La ROI renal se
dibujé incluyendo a toda la corteza renal y la ROI de fondo se dibujé en forma
de media luna inferolateral al rifién, lo que resultdé en una curva de renograma
actividad-tiempo corregida de fondo, desde el inicio del procedimiento hasta
los 20 minutos.
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El analisis de los datos gammagraficos se realiz6 de forma semicuantitativa,
analizando la morfologia de la curva del renograma y sus parametros
cuantitativos como el Tmax, altura de la curva, indice de perfusion y Tuz,
distribuyendo a los pacientes segun las curvas descritas por Heaf and
lversen®

La descripcion del renograma se realizé en base a los siguientes grados:
Grado 1 = captacion normal, excrecion reducida; Grado 2 = captacion normal,
curva de excrecion plana; Grado 3 = curva de captacidon ascendente, sin llegar
a excrecion significativa; Grado 4 = tasa de captacion reducida, curva
ascendente y captaciéon absoluta reducida (figura 9).

Figura 9 Curvas gammagraficas.

Grade 1 rade 2

Grade 3 Grade 4

Tomado de: Heaf JG, Iversen J. Uses and limitations of renal scintigraphy in renal
transplantation monitoring?22.
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6.6. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se describieron utilizando frecuencias absolutas y
relativas, mientras que las variables cuantitativas se describieron utilizando la
media y la desviacion estandar (DE) o la mediana y el rango intercuartilico
(RIC) segun corresponda.

La distribucién de las variables independientes se compar6 utilizando la
prueba de chi-cuadrado, y los test de U de Mann Whitney y de Kruskal-Wallis
segun corresponda.

Se realiz6 modelo de regresion lineal univariante para comparar el valor de
creatinina sérica y el filtrado glomerular estimado (eGFR) durante el
seguimiento.

Se utilizaron analisis descriptivos mediante curvas de supervivencia Kaplan
Meier y regresién de Cox tanto uni como multivariante para el andlisis de la
supervivencia del injerto.

Para la inferencia del riesgo de desarrollo de retraso de funcion de injerto
(DGF) se realizaron analisis de regresion logistica uni y multivariantes y
analisis de curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC) cuando
corresponde.

Se calcularon intervalos de confianza al 95% para los andlisis uni vy
multivariantes.

Se realiz6 el emparejamiento por puntaje de propension (PSM) para estimar
el efecto marginal promedio del tipo de extraccién asistolia (RR vs NRP) en
aquellos que lo recibieron, teniendo en cuenta la confusion causada por las
covariables incluidas mediante un emparejamiento 6ptimo de pares 1:1 en las
covariables KDRI y el tiempo de isquemia fria.

Se realizé una actualizacién de los datos de los pacientes seleccionados en
el PSM en el grupo de NRP para recoger los seguimientos hasta el 30 de
marzo de 2023.

Se definio un equilibrio adecuado entre los grupos como una diferencia media
estandarizada (SMD) para las covariables por debajo de 0,2.
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Los andlisis se realizaron utilizando SPSS (v.17.0) (IBM Corp.), Epidat (v3.1)
YR (v.4.2.2).

Se utilizé un nivel de significacion del 5% (p <0,05) para denotar diferencias
estadisticamente significativas.
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RESULTADOS
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7. DESCRIPCION DE LA COHORTE

Durante el periodo de analisis, se llevaron a cabo un total de 373 trasplantes
renales. De esos, 327 (87,66%) trasplantes cumplieron con los criterios de
seleccion establecidos, como se muestra en la figura 10

Se excluyeron 7 (1,87%) pacientes al tratarse de trasplante combinado
higado-riidn y 39 (10,45%) al tratarse de trasplante pancreas-rifion.

Figura 10 Distribucion de los pacientes segun el tipo de trasplante, donacidn y criterios
expandidos de los injertos

Trasplantes renales de donante cadaver: 373

Trasplante simultaneo higado-rifidn: 7

Trasplante simultaneo pancreas-rifion: 39

Trasplantes elegibles: 327
SCD: 113
Muerte encefalica: 256
ECD: 143
Asistolia controlada: 71
SCD: 25
Extraccion superrapida:52
ECD: 27

Perfusion normotérmica: 19
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7.1Variables relacionadas con el receptor

Un total de 327 receptores se incluyeron en la serie global presentando una
edad media de 55,33 afos, y tratandose de 212 (64.8%) de pacientes con
género masculino siendo. Ademas, se identificé que 75 (22.9%) receptores
presentaban diagnostico de diabetes mellitus y 269 (82.3%) estaban
diagnosticados de hipertension.

En lo que respecta a la terapia renal sustitutiva previa al trasplante, la
modalidad predominante fue la hemodialisis con 264 (80.7%) pacientes
presentando un tiempo de permanencia promedio de 28.49 meses. Se
observé que 44 (13.5%) receptores presentaban una alta reactividad en los
paneles de anticuerpos y que 55 (16.8%) receptores habian experimentado
un trasplante renal previo, como detalla en la tabla 1.

Tabla 1 Variables relacionadas con el receptor en la cohorte global

COHORTE

VARIABLE (n=327)
Edad (afios), media (DE) 55.33 (13.00)
Sexo (masculino), n (%) 212 (64.8)
IMC (Kg/m?), media (DE) 27.52 (5.25)
DM (si), n (%) 75 (22.9)
HTA (si), n (%) 269 (82.3)
Arteriopatia periférica (si), n (%) 18 (5.5)
IAM (si), n (%) 19 (5.8)
ACVA (si), n (%) 10 (3.1)
TIPO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA

Predialisis, n (%) 11 (3.4)

Didlisis peritoneal, n (%) 52 (15.9)

Hemodidlisis, n (%) 264 (80.7)
Tiempo en didlisis (meses), media (DE) 28.49 (40.71)
Hiperinmunizacion (si), n (%) 44 (13.5)
Historia previa de trasplante renal (si), n (%) 55 (16.8)

DE: Desviacién Estandar, IMC: indice de Masa Corporal; DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension
Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.
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7.2Variables relacionadas con el donante

Al describir la cohorte de los donantes de los injertos, 106 (47,96%) donantes
aportaron los dos injertos que se implantaron en nuestro centro, y de 115
(52,31%) donantes se implant6 un rifidn en nuestro hospital.

La edad media de los donantes fue de 56.28 afos, siendo 134 (62.4%) de
género masculino. En términos de la causa de fallecimiento, la causa mas
prevalente fue el accidente cerebrovascular agudo con 139 donantes
(62.9%). Los datos clinicos obtenidos de los donantes revelaron un indice
KDRI promedio de 1.27 (véase tabla 2).

Tabla 2 Variables relacionadas con el donante en la cohorte global.

COHORTE

VARIABLE (n=221)
Edad (afios), media (DE) 56.28 (15.61)
Sexo (masculino), n (%) 134 (60.6)
IMC (Kg/m?), media (DE) 27.42 (4.65)
CAUSA DEL FALLECIMIENTO

ACVA, n (%) 139 (62.9)

Anoxia, n (%) 38 (17.2)

TCE, n (%) 41 (18.6)

Otros, n (%) 3(1.4)
DM (si), n (%) 32 (14.5)
HTA (si), n (%) 91 (41.2)
Arteriopatia periférica (Si), n (%) 4(1.8)
IAM (Si), n (%) 18 (8.1)
Creatinina del donante (mg/dL), media (DE) 0.82 (0.64)
KDRI, media (DE) 1,27 (0,46)

DE: Desviacion Estandar, IMC: Indice de Masa Corporal; TCE: Traumatismo Craneo Encefalico, DM:
Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ACVA: Accidente
Cerebrovascular Agudo.
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7.3Variables relacionadas con el trasplante

El promedio del tiempo de isquemia fria resulté en 11.67 horas, mientras que
la mediana de incompatibilidades entre el donante y el receptor fue de 4.
Durante el periodo postoperatorio inmediato, se observé que 83 (25.4%)
pacientes experimentaron un retraso en la funcion del injerto, y la estancia
hospitalaria presentd una mediana de 12 dias.

Una vez superada la fase inicial de recuperacion de un mes, los valores de
creatinina y el filtrado glomerular, ajustados tras considerar censura a los
pacientes que experimentaron fallo del injerto, se mantuvieron en un rango
de 1.6 a 1.7 mg/dL y 48-51 ml/min/1.73m2 respectivamente, como se detalla
en la tabla 3.

Tabla 3 Variables relacionadas con el trasplante en la cohorte global

VARIABLE COHORTE
(n=327)
Tiempo de isquemia fria (h), media (DE) 11.67 (4.17)
Numero de incompatibilidades HLA, mediana (RIC) 4(4-5)
Numero de rechazos agudos, mediana (RIC) 0(0-1)
DGF (si), n (%) 83 (25.4)
Ingreso (dias), mediana (RIC) 12 (10 - 15)
Creatinina (mg/dL)
1 mes* 2,78 (2,06)
3 mes* 1,72 (0,85)
6 mes+ 1,68 (0,94)
1 afio# 1,62 (0,71)
3 afiof 1,61 (0,76)
5afiof 1,70 (1,03)
eGFR (ml/min/1.73m?)
1 mes* 36,00 (22,19)
3 mes* 48,49 (20,72)
6 mes+ 50,08 (20,08)
1 afio# 50,40 (20,04)
3 afiof 51,03 (20,21)
5afiof 50,81 (20,56)
Seguimiento medio (meses) 45,09 (20,69)

*n=322, + n=322, #n=306, fn= 256, 1n=97. DE: Desviacion Estandar, RIC: Rango Intercuartilico.
DGF: Delayed Graft Function, eGFR: estimated Glomerular Filtrate Rate.
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7.4Supervivencia del paciente y del injerto

La tasa de supervivencia del injerto a los 5 afios se establecio en un 85%,
mientras que un 84% de los pacientes que se sometieron al trasplante
sobrevivieron en dicho periodo. Se observé que la incidencia de eventos se
acentuo a partir del primer afio, con una estabilizacién en el cuarto afio en lo
gue respecta a los fallecimientos de los pacientes.

En términos de los fallos del injerto, la incidencia de eventos sigue una
pendiente mas progresiva hasta el quinto afio, cuando ambas cifras se
equipararon, como se ilustra en la figura 11.

Figura 11. Supervivencia global del paciente y del injerto
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Seguimiento (meses)
Sujetos ariesgo
PACIENTE 327 314 303 300 286 269 239 177 145 109 84
INJERTO 327 313 302 299 284 266 236 176 145 109 78
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8. COMPARACION ENTRE INJERTOS DE DONANTE EN MUERTE
ENCEFALICA Y DONANTE EN ASISTOLIA

8.1 Analisis comparativo

8.1.1 Variables relacionadas con el receptor

Al comparar las caracteristicas de los receptores entre los injertos donados
por muerte encefalica y asistolia, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (véase la tabla 4).

Tabla 4 Variables relacionadas con el receptor en los subgrupos con donante en
muerte encefalica y asistolia

MUERTE

VARIABLE ENCEFALICA ASISTOLIA
(n=256) (n=71) p-valor

Edad (afios), media (DE) 55,48 (13,37) 54,78 (11,61) 0,43
Sexo (masculino), n (%) 170 (66,4) 42 (59,2) 0,25
IMC (Kg/m?), media (DE) 27,60 (5,31) 27,24 (5,04) 0,62
DM (si), n (%) 59 (23) 16 (22,5) 0,92
HTA (si), n (%) 210 (82) 59 (83,1) 0,83
Arteriopatia periférica (si), n (%) 15 (5,9) 34,2 0,77
IAM (si), n (%) 16 (6,3) 34,2 0,77
ACVA (si), n (%) 9(3,5) 1(1,4) 0,69
TIPO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA 0,93

Predidlisis, n (%) 9(3,5) 2(2,8)

Didlisis peritoneal, n (%) 40 (15,6) 12 (16,9)

Hemodialisis, n (%) 207 (80,9) 57 (80,3)
Tiempo en didlisis (meses), media (DE) 28,44 (39,64) 28,64 (44,67) 0,65
Hiperinmunizacion (si), n (%) 32 (12,5) 12 (16,9) 0,33
Historia previa de trasplante renal (si), n (%) 43 (16,8) 12 (16,9) 0,98

DE: Desviacion Estandar, IMC: indice de Masa Corporal; DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertensién
Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.

8.1.2 Variables relacionadas con el donante

En cuanto a las caracteristicas de los donantes, se observo que los donantes
en asistolia eran significativamente mas jévenes (54,09 afios vs 57.17 afos)
y presentaban niveles significativamente mas bajos de creatinina en
comparacién con los donantes por muerte encefalica (diferencia de medias: -
0.21 mg/dL, p < 0.01).
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Los donantes en asistolia presentaban una distribucién en las causas de
fallecimiento estadisticamente diferente a la de los donantes en muerte
encefalica, presentando una menor proporcion relativa de donacion tras
ACVA y TCE, y una mayor proporcion de donantes que fallecieron tras
episodios de anoxia.

A pesar de estas diferencias, los valores del Kidney Donor Risk Index (KDRI)
fueron equivalentes entre los grupos (1.28 vs 1.22, p = 0.36) (véase la tabla
5).

Tabla 5 Variables relacionadas con el donante en los subgrupos con donantes en
muerte encefalica y asistolia.

MUERTE

VARIABLE ENCEFALICA ASISTOLIA
(n=256) (n=71) p-valor

Edad (afios), media (DE) 57,17 (15,41) 54,09 (12,23) 0,02
Sexo (masculino), n (%) 153 (59,8) 51(71,8) 0,06
IMC (Kg/m?), media (DE) 27,63 (4,40) 28,13 (5,75) 0,57
CAUSA DEL FALLECIMIENTO <0,01

ACVA, n (%) 173 (67,6) 35 (49,3)

Anoxia, n (%) 28 (10,9) 23 (32,4)

TCE, n (%) 52 (20,3) 11 (15,5)

Otros, n (%) 3(1,2) 2(2,8)
DM (si), n (%) 35 (13,7) 11 (15,5) 0,70
HTA (si), n (%) 110 (43) 23 (32,4) 0,10
Arteriopatia periférica (Si), n (%) 5(2) - 0,58
IAM (Si), n (%) 20 (7,8) 5 (7,0) 0,82
Creatinina del donante (mg/dL), media (DE) 0,89 (0,68) 0,68 (0,59) <0,01
KDRI, media (DE) 1,28 (0,44) 1,22 (0,35) 0,36

DE: Desviacion Estandar, IMC: Indice de Masa Corporal; TCE: Traumatismo Craneo
Encefalico, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio,
ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.

8.1.3 Variables relacionadas con el trasplante

Al analizar las variables relacionadas con el trasplante renal, se encontré que
los injertos provenientes de donacién por muerte encefalica presentaron un
tiempo de isquemia fria significativamente mayor en comparacién con los
injertos de donantes en asistolia (diferencia de medias: 4.5 horas, p < 0.01).

No se observaron diferencias en la incidencia de DGF entre ambos grupos.
Sin embargo, los receptores de injertos en donacion en asistolia presentaron
una estancia hospitalaria mas prolongada, con una mediana de 13 dias para
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los injertos de asistolia y 11 dias para los injertos de muerte encefalica
(p=0.05) (véase la tabla 6).

Tabla 6 Variables relacionadas con el trasplante en los subgrupos con donantes en
muerte encefalica y asistolia

MUERTE

VARIABLE ENCEFALICA  ASISTOLIA
(n=256) (n=71) p-valor
Tiempo de isquemia fria (h), media (DE) 12,65 (3,64) 8,15 (4,05) <0,01
Numero de incompatibilidades HLA, mediana (RIC) 4(4-5) 4(3-5) 0,69
Numero de rechazos agudos, mediana (RIC) 0(0-1) 0(0-0) 0,11
DGF (si), n (%) 62 (24,5)* 21 (29,6)+ 0,31
Ingreso (dias), mediana (RIC) 11 (10 - 15) 13 (10-18) 0,05
Creatinina (mg/dL)
1 mes 2,71 (2,06)* 3,05 (2,03)+ 0,12
3 mes 1,74 (0,90)* 1,65 (0,68)+ 0,57
6 mes 1,70 (0,99)# 1,57 (0,69)+ 0,27
1 afio 1,65 (0,74)1 1,51 (0,57)t 0,15
3 afio 1,64 (0,82)** 1,48 (0,39)f 0,78
5 afio 1,75 (1,16)8 1,53 (0,46)1t 0,55
eGFR (ml/min/1.73m?)
1 mes 37,35 (23,02)* 31,06 (18,12)+ 0,06
3 mes 48,81 (21,82)* 47,30 (16,15)+ 0,97
6 mes 50,09 (21,08)# 50,06 (16,36)+ 0,54
1 afio 50,19 (20,95)1 51,15 (16,36)1 0,35
3 afio 51,65 (21,82)** 49,37 (13,15)t 0,70
5 afio 51,68 (22,25)8 48,13 (14,32)t1 0,33

Seguimiento medio (meses) 45,26 (20,75) 46,36 (19,52) 0,66
*n=253, + n=69, #n=247, In= 241, tn=65, **n=203, tn=58, §n=73, 11n=24. DE: Desviacion Estandar,
RIC: Rango Intercuartilico. DGF: Delayed Graft Function, eGFR: estimated Glomerular Filtrate Rate.

Al analizar la funcién del injerto durante el seguimiento, no se encontraron
diferencias clinicamente significativas entre ambos grupos (véase la tabla 6).

En cuanto a las complicaciones que resultaron en el fallecimiento del paciente
o el fallo del injerto durante el periodo postoperatorio inmediato (<30 dias), se
registraron los siguientes casos:

- Enlos injertos de donantes en muerte encefalica:
Se observaron dos casos de trombosis arterial que requirieron una
extraccion temprana del injerto, y uno de los pacientes fallecié debido a
isquemia mesentérica posterior.
Adicionalmente, se registr0 un caso de exitus debido a shock
cardiogénico.
Por dltimo, un paciente presento sangrado del polo superior renal en el 7
dia postoperatorio que requirié de reintervencion con trasplantectomia.
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- Enlos injertos de donantes en asistolia:
Se presentd un caso de trombosis venosa que requirid una extraccion
temprana del injerto. Asimismo, se registré un caso de exitus debido a
neumonia bilateral e insuficiencia cardiaca.

En la serie analizada, no se produjo ningun caso de injerto primariamente no
funcionante definido como la falta de funcion del injerto desde el momento del
trasplante y con evidencia de una correcta perfusion del injerto y descarte de
otras causas mediante al menos de biopsia'#3.

8.2 Analisis de supervivencia del injerto

En cuanto al andlisis de supervivencia del injerto, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Incluso después
de realizar el ajuste por el indice KDRI y tiempo de isquemia fria, no se
observaron diferencias clinicamente relevantes en la supervivencia del injerto
(HR: 1.24, 1C95%: 0.46 — 3.32, p=0.66) (véase la figura 12 y tabla 7).

Tabla 7 Supervivenciadel injerto seguin ladonacion en muerte encefalica o en asistolia.

Univariante Ajustado?
HR (95% IC) p-valor HR (95% IC) p-valor
. MUERTE . .
Peirnd_leolflode ENCEFALICA Referencia Referencia
) ASISTOLIA 1,46 (0,61 —3,51) 0,392 1,24 (0,46 - 3,32) 0,669

HR: Hazard Ratio. IC: Intervalo de Confianza.
@ Variables de ajuste: Donante: KDRI; Trasplante: Tiempo de isquemia fria.
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Figura 12 Descripcién de las curvas de supervivencia del injerto segun la donacion en
muerte encefdlica o en asistolia.
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9. COMPARACION ENTRE INJERTOS DE DONANTE EN ASISTOLIA
SEGUN LA TECNICA DE EXTRACCION: RR Y NRP.

9.1 Analisis comparativo

9.1.1 Variables relacionadas con el receptor

Al analizar la aplicacion de la técnica de perfusibn normotérmica (NRP)
asistida por ECMO en comparaciéon con la extraccion super rapida (RR) en
asistolia o la donacion en muerte encefélica, se observé que los receptores de
injertos no mostraron diferencias significativas, excepto en la prevalencia de
diabetes mellitus.

Se encontrdé una mayor prevalencia de diabetes mellitus en los receptores de
injertos con donacion mediante NRP, seguidos de los injertos con donacién
en muerte encefalica, y en dltimo lugar, los injertos en asistolia RR (47.4% vs.
23% vs. 13.5%, p<0.01) (véase la tabla 8).

Tabla 8 Variables relacionadas con el receptor en los subgrupos con donantes en
muerte encefalica y asistolia con extraccion super rapida y con perfusion regional
normo térmica.

MUERTE ASISTOLIA ASISTOLIA
VARIABLE ENCEFALICA RR NRP
(n=256) (n=52) (n=19) p-valor
Edad (afios), media (DE) 55,48 (13,37) | 54,69 (11,04) 55.05 (13.36) 0.69
Sexo (masculino), n (%) 170 (66,4) 29 (55,8) 13 (68.4) 0.33
IMC (Kg/m2), media (DE) 27,60 (5,31) 27,23 (5,39) 27.27 (4.03) 0.86
DM (si), n (%) 59 (23) 7 (13,5) 9 (47.4) 0.01
HTA (si), n (%) 210 (82) 43 (82,7) 16 (84.2) 0.96
Arteriopatia periférica (si), n (%) 15 (5,9) 3(5,8) 0 (0) 0.33
IAM (si), n (%) 16 (6,3) 1(1,9) 2 (10.5) 0.26
ACVA (si), n (%) 9 (3,5) 1(1,9) 0 (0) 0.44
TIPO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA 0.85
Predidlisis, n (%) 9 (3,5) 1(1,9) 1(5.3)
Didlisis peritoneal, n (%) 40 (15,6) 10 (19,2) 2 (10.5)
Hemodialisis, n (%) 207 (80,9) 41 (78,8) 16 (84.2)
Tiempo en didlisis (meses), media (DE) 28,44 (39,64) | 29,28 (49,32)  26.89 (29.39) 0.87
Hiperinmunizacion (si), n (%) 32 (12,5) 7(13,5) 5(26.3) 0.30
Historia previa de trasplante renal (si), n (%) 43 (16,8) 6 (11,5) 6 (31.6) 0.16

RR: Rapid Recovery, NRP: Normothermic Regional Perfusion, DE: Desviacién Estandar, IMC: indice de
Masa Corporal; DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio,
ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.
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9.1.2 Variables relacionadas con el donante

Se observé que los donantes sometidos a NRP eran mas jévenes que los
donantes en RR o en muerte enceféalica (48.84 afios vs. 56.01 afios vs. 57.17
afios, p = 0.02). También presentaban una menor prevalencia de diabetes
mellitus (0% vs. 21.2% vs. 13.7%, p = 0.02) y niveles mas bajos de creatinina
sérica (0.63 mg/dL vs. 0.71 mg/dL vs. 0.89 mg/dL, p<0.01) (véase la tabla 9).

En el andlisis de subgrupos, no se encontraron diferencias significativas en la
distribucion de las causas de fallecimiento entre los injertos de donacién NRP
al compararlos con respecto a los donantes en asistolia RR (p = 0.85) y los
donantes en muerte encefalica (p = 0.07), pese a que si existieron diferencias
entre los grupos de muerte encefélica y asistolia RR (p<0.01) (véase la tabla
9).

Tabla 9 Variables relacionadas con el donante en los subgrupos con donantes en

muerte encefalica y asistolia con extraccion super rapida y con perfusion regional
normo térmica.

MUERTE ASISTOLIA ASISTOLIA
VARIABLE ENCEFALICA RR NRP
(n=256) (n=52) (n=19) p-valor
Edad (afios), media (DE) 57,17 (15,41) | 56,01 (10,71) 48.84 (14.72) 0.02
Sexo (masculino), n (%) 153 (59,8) 39 (75) 12 (63.2) 0.10
IMC (Kg/m2), media (DE) 27,63 (4,40) 27,34 (5,63) 30.29 (5.64) 0.10
CAUSA DEL FALLECIMIENTO <0.01
ACVA, n (%) 173 (67,6) 25 (48,1) 10 (52.6)
Anoxia, n (%) 28 (10,9) 17 (32,7) 6 (31.6)
TCE, n (%) 52 (20,3) 8 (15,4) 3(15.8)
Otros, n (%) 31,2 2(3,8) -
DM (si), n (%) 35 (13,7) 11 (21,2) - 0.02
HTA (si), n (%) 110 (43) 17 (32,7) 6 (31.6) 0.25
Arteriopatia periférica (Si), n (%) 5(2) - 0 (0) 0.29
IAM (Si), n (%) 20 (7,8) 2 (3,8) 3(15.8) 0.26
Creatinina del donante (mg/dL), media (DE) 0,89 (0,68) 0,71 (0,65) 0,63 (0,40) <0.01
KDRI, media (DE) 1,28 (0,44) 1,27 (0,36) 1,09 (0,31) 0,17

RR: Rapid Recovery, NRP: Normothermic Regional Perfusion, DE: Desviacion Estandar, IMC: indice
de Masa Corporal; TCE: Traumatismo Craneo Encefélico, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension
Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.
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9.1.3 Variables relacionadas con el trasplante

El tiempo de isquemia fria fue significativamente mayor en los donantes
mediante NRP con respecto a los donantes mediante RR (diferencia de
medias: 3,26 h, p<0.01), sin embargo, no hubo diferencias con respecto a los
donantes en muerte encefalica (diferencia de medias: -2,11, p=0.07).

Se observo una mayor incidencia de retraso en la funcion del injerto (DGF) en
los injertos obtenidos de donantes en asistolia con extraccion super rapida en
comparacion con los injertos de NRP y muerte enceféalica (39.2% vs. 5.1% vs.
24.5%, p=0.01). Esto resulté en un tiempo de hospitalizacién mas prolongado
(mediana: 15 dias vs. 10 dias vs. 11 dias, p<0.01) y una recuperacion renal
mas lenta, evidenciada por niveles més altos de creatinina en el primer mes
(3.39 mg/dL vs. 2.16 mg/dL vs. 2.71 mg/dL, p=0.04) y un menor filtrado
glomerular (28.24 ml/min/1.73m? vs. 38.46 ml/min/1.73m? vs. 37.35
ml/min/1.73mz2, p=0.02) (véase la tabla 10).

Tabla 10 Variables relacionadas con el trasplante en los subgrupos con donantes en
muerte encefalica y asistolia con extraccion super rapida y con perfusién regional

normo térmica.

MUERTE ASISTOLIA  ASISTOLIA
VARIABLE ENCEFALICA RR NRP o
(n=256) (n=52) (n=19) valor
Tiempo de isquemia fria (h), media (DE) 12,65 (3,64) 7,28 (3,57) 10.54 (4.39) <0.01
Numero de incompatibilidades HLA, mediana (RIC) 4(4-5) 4(4-5) 4 (3-5) 0.68
Numero de rechazos agudos, mediana (RIC) 0(0-1) 0(0-0) 0(©-0) 0.16
DGF (si), n (%) 62 (24,5)* 20 (39,2)+ 1(5.3) 0.01
Ingreso (dias), mediana (RIC) 11 (10 - 15) 15(12-19) 10(9-11) <0.01
Creatinina (mg/dL)
1 mes? 2,71 (2,06) 3,39 (2,20) 2,16 (1,12) 0.04
3 mes? 1,74 (0,90) 1,63 (0,69) 1,70 (0,65) 0.65
6 mes® 1,70 (0,99) 1,54 (0,69) 1,66 (0,72) 0.40
1 afio® 1,65 (0,74) 1,42 (0,46) 1,75 (0,78) 0.09
3 afo! 1,64 (0,82) 1,44 (0,37) 1,56 (0,44) 0.65
eGFR (ml/min/1.73m?2)
1 mes? 37,35 (23,02) | 28,24 (18,11) 38,46 (16,37)  0.02
3 mes? 48,81 (21,82) | 47,81 (16,88) 45,96 (14,37) 0.97
6 mesP 50,09 (21,08) | 50,39 (15,52) 49,17 (17,86) 0.78
1 afio® 50,19 (20,95) | 52,92 (16,24) 46,17 (16,13)  0.31
3 afo! 51,65 (21,82) | 50,04 (12,99) 47,68 (13,85) 0.86
Seguimiento medio (meses) 45,26 (20,75) | 49,96 (20,92) 36,52 (10,08) 0,02

RR: Rapid Recovery, NRP: Normothermic Regional Perfusion, ME:

Muerte Encefélica, DE: Desviacion

Estandar, RIC: Rango Intercuartilico. DGF: Delayed Graft Function, eGFR: estimated Glomerular Filtrate
Rate.

*n=253, + n=50; 2; cohorte n=322, ME n=253, RR n = 50, NRP n = 19; °: cohorte n=315, ME n=247, RR n
=50, NRP n = 18; ¢ cohorte n=306, ME n=241, RR n = 41, NRP n = 17; ¢9: cohorte n=264, ME n=206, RR
n =42, NRP n=16.
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9.2 Anédlisis por puntaje de propension y multivariante sobre la
incidencia de retraso de funcion del injerto.

Se llevé a cabo un emparejamiento por puntaje de propension (PSM) para las
variables KDRI y tiempo de isquemia fria, logrando un buen ajuste con
diferencias de medias estandarizadas (SMD) inferiores a 0.2 (véase la figura
13).

Figura 13 Diferencia de medias estandarizadas antes y tras realizar el puntaje por
propension para las variables seleccionadas.
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Al comparar los casos de NRP con sus respectivos controles de RR, no se
encontraron diferencias significativas en ninguno de los aspectos relacionados
con los receptores (véase la tabla anexo 1) ni con los donantes (véase la tabla
anexo 2).

La incidencia de retraso en la funciébn del injerto persistio siendo
significativamente mayor en el grupo de RR (42.1% vs. 5.3%, p=0.01), lo cual
se asocié con una estancia hospitalaria mas prolongada (mediana: 16 dias vs.
10 dias, p<0.01) (véase la tabla anexo 3).

Se realizé un analisis de regresion logistica multivariante, ajustando por
variables del receptor como edad, diabetes, hipertension, IMC, tiempo en
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didlisis, hiperinmunizacion, del donante como KDRI, y del trasplante como
tiempo de isquemia fria y numero de rechazos. Este analisis reveld que la
donacién en asistolia con extraccion super rapida constituyé un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de DGF (OR: 3.10, IC 95%: 1.36 - 7.05,
p<0.01) con una capacidad discriminativa del modelo del 74.8% (IC 95%:
0.684 - 0.812, p<0.01).

Los injertos obtenidos de donantes en asistolia con extraccién mediante NRP
presentaron un riesgo de DGF similar a los obtenidos de donantes en muerte
encefélica (OR: 0.21, IC 95%: 0.25 - 1.77, p = 0.21), y se observé un efecto
protector en comparacion con la donacion en asistolia con extraccion super
rapida (RR: OR: 13.60, IC 95%: 1.47 - 125.31, p=0.02) (véase la tabla 11).

Tabla 11 Supervivencia del injerto e incidencia de retraso de funcion de injerto segin

el tipo de donacién y la técnica de extraccion, antes y después de realizar el puntaje
de propension (PSM) por las variables seleccionadas.

SIN PSM DESPUES PSM
Univariante Ajustado?
OR(95%IC)  h- | OR(9%IC)  p-valor OR (95% IC) p-valor
ME Referencia Referencia -
DGF NRP| 0.18(0.02,1.39) 0.100| 0.21(0.25,1.77)  0.211 Referencia

RR 1.98 (1.05,3.73) 0.033| 3.10(1.36, 7.05) 0.007 |13.60 (1.47,125.31) 0.02

Univariante Ajustado®
HR (95% IC) vgl-or HR (95% IC) p-valor HR (95% IC) p-valor
Perdida ME Referencia Referencia -
de NRP | 1.18(0.27,5.03) 0.819| 2.88(0.49,16.81) 0.239 Referencia

injerto  RR 0.87 (0.30,2.54) 0.810| 0.84(0.20, 3.57) 0.841 1.68 (0.28, 10.08) 0.20

PSM: Propensity Score Matching, OR: Odds Ratio, IC: Intervalo de Confianza, ME: Muerte Encefélica,
NRP: Normothermic Regional Perfusion, RR: Rapid Recovery, HR: Hazard Ratio, IMC: indice de Masa
Corporal, DGF: Delayed Graft Fuction, ROC: Receiving Operating characteristic Curve

a Ajustado por: Receptor: edad, diabetes, hipertension, IMC, tiempo en dialisis, hiperinmunizacién;
Donante: KDRI; Trasplante, Tiempo de isquemia fria, Numero de rechazos. ROC: 0.748 IC95% (0.684-
0.812) p<0.001

b Ajustado por: Receptor: edad, diabetes, hipertension, IMC, tiempo en dilisis, hiperinmunizacion;
Donante: KDRI; Trasplante: Tiempo de isquemia fria, Numero de rechazos, DGF.
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9.3 Andlisis multivariante sobre la supervivencia del injerto

No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la supervivencia del
injerto tanto en el analisis univariante como después de ajustar por posibles
variables confusoras, que incluyen caracteristicas del receptor como edad,
diabetes, hipertension, IMC, tiempo en dialisis e hiperinmunizacion,
caracteristicas del donante como KDRI, y factores relacionados con el
trasplante como tiempo de isquemia fria, nimero de rechazos y DGF (NRP:
HR: 2.88, IC 95%: 0.49 - 16.81, p=0.239). Esto se mantuvo incluso después
del andlisis de emparejamiento por puntaje de propensién (PSM) (véase la
figura 14 y la tabla 11).

Figura 14 Descripcion de las curvas de supervivencia del injerto segun el tipo de
donacién y técnica de extraccion.
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10.COMPARACION DE INJERTOS CON CRITERIO ESTANDAR Y
EXPANDIDO EN DONANTES EN MUERTE ENCEFALICA

10.1 Anélisis comparativo

10.1.1 Variables relacionadas con el receptor

Al analizar las caracteristicas de los receptores de los injertos de donantes
en muerte encefalica considerados como criterio expandido, se observan
algunas diferencias significativas:

Los receptores de injertos de criterio expandido tienen una edad media
significativamente mayor (55.48 afios vs. 54.69 afios, p<0.01). Asi mismo,
presentan una mayor prevalencia de diabetes mellitus (29,4% vs 15%
p<0.01), de arteriopatia periférica (8,4% vs 2,7% p=0,05) y accidentes
cerebrovasculares (6,3% vs 0% p<0.01). Sin embargo, registran una menor
proporcién de trasplante renal previo (10,5% vs 24,8% p<0.01) y, en
consecuencia, una menor tasa de hiperinmunizacion (7,7 % vs 18,6% p
<0.01) (véase la tabla 12).

Tabla 12 Variables relacionadas con el receptor en la cohorte de muerte encefalica y
en los subgrupos con donantes con criterios estandar y expandidos

VARIABLE SCD ECD
(n=113) (n=143) p-valor
Edad (afios), media (DE) 47,09 (13,42) 62,10 (8,89) <0,01
Sexo (masculino), n (%) 76 (67,3) 94 (65,7) 0,79
IMC (Kg/m2), media (DE) 27,14 (5,5) 27,97 (5,15) 0,09
DM (si), n (%) 17 (15) 42 (29,4) <0,01
HTA (si), n (%) 91 (80,5) 119 (83,2) 0,57
Arteriopatia periférica (si), n (%) 3(2,7) 12 (8,4) 0,05
IAM (si), n (%) 5 (4,4) 11 (7,7) 0,28
ACVA (si), n (%) - 9 (6,3) <0,01
TIPO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA 0,08
Predialisis, n (%) 32,7 6 (4,2)
Dialisis peritoneal, n (%) 24 (21,2) 16 (11,2)
Hemodialisis, n (%) 86 (76,1) 121 (84,6)
Tiempo en didlisis (meses), media (DE) 30,55 (45,29) 26,78 (34,61) 0,63
Hiperinmunizacion (si), n (%) 21 (18,6) 11 (7,7) <0,01
Historia previa de trasplante renal (si), n (%) 28 (24,8) 15 (10,5) <0,01

SCD: Standard Criteria Donor, ECD: Expanded Criteria Donor, DE: Desviacién Estandar, IMC: indice
de Masa Corporal; DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio,
ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.
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10.1.2 Variables relacionadas con el donante
Al analizar las caracteristicas de los donantes, se observa lo siguiente:

Los donantes de criterio expandido presentan una edad media
significativamente mayor (diferencia de medias: 23,78 p<0.01). El ACVA
constituye la principal causa de donacion en este grupo (83,9% vs 46,9%
p<0.01). También se registra una mayor proporcién de donantes con diabetes
mellitus (18,2% vs 8% p=0.01), hipertension arterial (67,8 % vs 11,5% p<0.01)
y mayor porcentaje de donantes con historia previa de infarto de miocardio
(12,6% vs 1,8% p<0.01).

Todas estas diferencias en el perfil de los donantes se traducen en un KDRI
significativamente mayor en el grupo con criterios expandidos (1,58 vs 0,91
p<0.01) (véase la tabla 13).

Es importante destacar que estas diferencias se deben a la definicién de los
injertos de criterio expandido.

Tabla 13 Variables relacionadas con el donante en la cohorte de muerte encefalica y
en los subgrupos con donantes con criterios estandar y expandidos.

VARIABLE SCD ECD
(n=113) (n=143) p-valor

Edad (afios), media (DE) 43,89 (12,39) 67,67 (7,35) <0,01
Sexo (masculino), n (%) 72 (63,7) 81 (56,6) 0,25
IMC (Kg/m2), media (DE) 27,41 (4,59) 27,81 (4,24) 0,80
CAUSA DEL FALLECIMIENTO <0,01

ACVA, n (%) 56 (46,9) 120 (83,9)

Anoxia, n (%) 22 (19,5) 6 (4,2)

TCE, n (%) 35 (31) 17 (11,9)

Otros, n (%) 3(2,7) -
DM (si), n (%) 9 (8) 26 (18,2) 0,01
HTA (si), n (%) 13 (11,5) 97 (67,8) <0,01
Arteriopatia periférica (Si), n (%) - 5(3.,5) 0,06
IAM (Si), n (%) 2(1,8) 18 (12,6) <0,01
Creatinina del donante (mg/dL), media (DE) 0,95 (0,78) 0,84 (0,58) 0,12
KDRI, media (DE) 0,91 (0,24) 1,58 (0,32) <0,01

SCD: Standard Criteria Donor, ECD: Expanded Criteria Donor, DE: Desviacion Estandar, IMC: indice
de Masa Corporal; TCE: Traumatismo Craneo Encefélico, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension
Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.
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10.1.3 Variables relacionadas con el trasplante

En cuanto a las variables relacionadas con el trasplante, se han identificado
diferencias en el numero de incompatibilidades HLA (mediana 4
incompatibilidades en SCD vs 5 incompatibilidades en ECD p<0.01), asi
como en los valores de creatinina sérica y filtrado glomerular a lo largo del
seguimiento, donde los pacientes con injertos de criterio expandido
presentaron valores menos favorables (véase la tabla 14).

Tabla 14 Variables relacionadas con el trasplante en la cohorte de muerte encefalicay
en los subgrupos con donantes con criterios estandar y expandidos.

SCD ECD
VARIABLE (n=113) (n=143) P
valor
Tiempo de isquemia fria (h), media (DE) 12,43 (3,66) 12,83 (3,63) 0,42
Numero de incompatibilidades HLA, mediana (RIC) 4(3-5) 5(4-5) <0,01
Numero de rechazos agudos, mediana (RIC) 0(0-1) 0(0-1) 0,57
DGF (si), n (%) 25 (22,1) 37 (25,9)+ 0,42
Ingreso (dias), mediana (RIC) 11 (10 - 14) 11 (10 - 16) 0,21
Creatinina (mg/dL)
1 mes 2,49 (1,81) 2,90 (2,24)+ 0,07
3 mes 1,62 (0,85) 1,84 (0,92)+  <0,01
6 mes 1,51 (0,84)* 1,86 (1,08)# <0,01
1 afio 1,47 (0,64)1 1,81 (0,78)§ <0,01
3 afio 1,46 (0,70)** 1,79(0,89)f  <0,01
5 afio 1,47 (0,94)]] 2,06 (1,30)t+ <0,01
eGFR (m!l/min/1.73m?)
1 mes 42,27 (25,75) 33,38 (19,77)+ 0,01
3 mes 55,21 (24,64) 43,65 (17,71)+ <0,01
6 mes 57,95 (22,34)* 43,67 (17,64)# <0,01
1 afio 58,77 (22,35)1 43,12 (16,76)§  <0,01
3 afio 59,41 (22,73)** 44,96 (18,65)f  <0,01
43,61
5 afio 59,12 (20,07)|| (21,93)11 <0,01

Seguimiento medio (meses) 47,90 (20,12) 43,18 (21,06) 0,08
SCD: Standard Criteria Donor, ECD: Expanded Criteria Donor DE: Desviacion Estandar, RIC: Rango
Intercuartilico. DGF: Delayed Graft Function, eGFR: estimated Glomerular Filtrate Rate.
*n=111, +n=140, #n=136, n=109, §n=132, **n=94, tn=112, ||n=38 +{n=35

En el grupo de injertos de criterios con criterios expandidos, se registraron las
siguientes complicaciones que resultaron en el fallecimiento del paciente o el
fallo del injerto durante el postoperatorio inmediato (< 30 dias), previamente
descritas:

- Se presentaron dos casos de trombosis arterial con trasplantectomia
precoz. Uno de los pacientes fallecié posteriormente debido a isquemia
mesentérica
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- También se registro un caso de exitus por shock cardiogénico.

- Por dltimo, un paciente presento sangrado del polo superior renal en el 7
dia postoperatorio que requirié de reintervencion con trasplantectomia.

10.2 Analisis de supervivencia del injerto

Al evaluar la supervivencia del injerto, no se observan diferencias
significativas entre los grupos analizados (prueba de Log-Rank, p = 0.21))
(véase la figura 15).

Figura 15 Descripcion de las curvas de supervivencia del injerto segun los criterios
del donante.
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Después de realizar el ajuste considerando las variables del receptor, como
la edad, la presencia de diabetes mellitus, la arteriopatia periférica y la historia
previa de trasplante renal, asi como las variables relacionadas con el
trasplante, como el retraso en la funcién del injerto (DGF) y el nimero de
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incompatibilidades HLA, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el andlisis de regresion de Cox multivariante (HR: 1.48,
1C95%: 0.66-3.31, p = 0.336) (véase la tabla 15).

Tabla 15 Supervivencia del injerto segun los criterios del donante.

Univariante Ajustado?
HR (95% IC) p-valor HR (95% IC) p-valor
) o CcD Referencia Referencia
Perdida de injerto
ECD 1,59 (0,76 - 3,32) 0,216 1.48 (0.66 — 3.31) 0.336

SCD: Standard Criteria Donor, ECD: Expanded Criteria Donor, HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de
Confianza. DM: Diabetes Mellitus, DGF: Delayed Graft Function

aVariables de ajuste: Receptor: edad, DM, arteriopatia periférica, historia previa de trasplante renal;
Trasplante: DGF, numero de incompatibilidades.
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11.COMPARACION DE INJERTOS CON CRITERIO ESTANDAR Y
CRITERIO EXPANDIDO EN DONANTES EN ASISTOLIA

11.1 Analisis comparativo
11.1.1 Variables relacionadas con el receptor

Al analizar los receptores de los pacientes en asistolia que también cumplen
criterios considerados como expandidos, al igual que en los receptores de
injertos expandidos de donantes en muerte encefalica, se observa que estos
receptores son de mayor edad en comparacién con los receptores que
cumplen criterios estdndar. Ademas, presentan una mayor prevalencia de
hipertension arterial en comparacién con los receptores estandar, tanto en los
injertos provenientes de donantes en muerte encefalica como en los de
asistolia (véase la tabla 16).

Tabla 16 Variables relacionadas con el receptor en la cohorte y en los subgrupos con
donantes con criterios estandar y expandidos, en muerte encefdlica y asistolia.

MUERTE ENCEFALICA ASISTOLIA
SCD ECD SCD ECD

VARIABLE (n=113) (n=143) (n=25) (n=27) ae
Edad (afios), media (DE) 47,09 (13,42) 62,10 (8,89) 50.24 (11.41) 58.81 (9.07) <0.01
Sexo (masculino), n (%) 76 (67,3) 94 (65,7) 13 (52) 16 (59.3) 0.47
IMC (Kg/m2), media (DE) 27,14 (5,5) 27,97 (5,15) 25.94 (4.69) 28.42 (5.80) 0.13
DM (si), n (%) 17 (15) 42 (29,4) 4 (16) 3(11.1) 0.01
HTA (si), n (%) 91 (80,5) 119 (83,2) 17 (68) 26 (96.3) 0.03
Arteriopatia periférica (si), n (%) 3(2,7) 12 (8,4) 1(4) 2(7.4) 0.25
1AM (si), n (%) 5(4,4) 11 (7,7) 1(4) 0 (0) 0.35
ACVA (si), n (%) - 9 (6,3) 0(0) 13.7) 0.03
TIPO DE TERAPIA RENAL
SUSTITUTIVA 0.17

Predidlisis, n (%) 3(2,7) 6 (4,2) 0(0) 13.7)

Didlisis peritoneal, n (%) 24 (21,2) 16 (11,2) 3(12) 7 (25.9)

Hemodidlisis, n (%) 86 (76,1) 121 (84,6) 22 (88) 19 (70.4)
Tiempo en dialisis (meses), 16.66
media (DE) 30,55 (45,29) 26,78 (34,61) | 42.92 (67.45) (15.07) 0.66
Hiperinmunizacion (si), n (%) 21 (18,6) 11 (7,7) 4 (16) 3(11.1) 0.06
Historia previa de trasplante
renal (si), n (%) 28 (24,8) 15 (10,5) 3(12) 3(11.1) 0.01

SCD: Standard Criteria Donor, ECD: Expanded Criteria Donor, DE: Desviacion Estandar, IMC: indice de
Masa Corporal; DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ACVA:
Accidente Cerebrovascular Agudo
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Sin embargo, al realizar un andlisis de subgrupos, no se encontraron
diferencias en el resto de variables en comparacion con el grupo de
receptores de injertos en muerte encefélica con criterios estandar, que es
considerado como el grupo referencia (Test de Fisher: DM p=0,76; ACVA
p=0,19; Historia previa de trasplante renal p=0,12).

11.1.2 Variables relacionadas con el donante

Al examinar a los donantes de los injertos, se observa que los donantes en
asistolia con criterios expandidos, en comparacion con el grupo de referencia,
tienen una mayor edad (diferencia de medias: 19,11 p<0.01), una mayor
prevalencia de diabetes mellitus (33,3% vs 8% p<0.01) e hipertension arterial
(59.3% vs 11,5% p<0.01) (véase la tabla 17).

Tabla 17 Variables relacionadas con el donante en la cohorte y en los subgrupos con
donantes con criterios estandar y expandidos, en muerte encefélica y asistolia.

MUERTE ENCEFALICA ASISTOLIA
SCD ECD SCD ECD

VARIABLE (n=113) (n=143) (n=25) (n=27) p-valor
Edad (afios), media (DE) 43.89 (12.39) 67.67 (7.35) | 48.48 (9.63) 63 (5.85) <0.01
Sexo (masculino), n (%) 72 (63.7) 81 (56.6) 20 (80) 19 (70.4) 0.10
IMC (Kg/m2), media (DE) 27.41 (4.59) 27.81 (4.24) | 27.04 (5.87) 27.61 (5.50) 0.90
CAUSA DEL FALLECIMIENTO <0,01

ACVA, n (%) 53 (46.9) 120 (83,9) 7 (28) 18 (66.6)

Anoxia, n (%) 22 (19.5) 6 (4,2) 10 (40) 7 (25.9)

TCE, n (%) 35 (31) 17 (11,9) 8 (32) -

Otros, n (%) 3(2.7) - - 2(7.4)
DM (si), n (%) 9 (8) 26 (18.2) 2 (8) 9(33.3) <0.01
HTA (si), n (%) 13 (11.5) 97 (67.8) 1(4) 16 (59.3) <0.01
Arteriopatia periférica (Si), n (%) 0(0) 5 (3.5) 0(0) 0(0) <0.01
IAM (Si), n (%) 2(1.8) 18 (12.6) 1(4) 13.7) 0.11
gf;g”(g;)de' donante (mg/dL), 0.95(0.78)  0.84(058) | 0.79(0.92) 0.63(021)  <0.01
KDRI, media (DE) 0.91 (0.24) 1.58(0.32) | 1.00(0.16) 1.53(0.30) <0.01

SCD: Standard Criteria Donor, ECD: Expanded Criteria Donor, DE: Desviacion Estandar, IMC: indice de
Masa Corporal; TCE: Traumatismo Craneo Encefdlico, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension
Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.

En cuanto a la causa de fallecimiento de los donantes, en comparacion con
los injertos de donantes en muerte encefalica con criterios estandar, se
observa un mayor porcentaje de fallecimiento por ACVA en los donantes en
asistolia con criterios expandidos, aunque esta diferencia no alcanza
significacion estadistica (66,6% vs 46,9% p=0.06). Ademas, ninguno de los
donantes en asistolia con criterios expandidos falleci6 a causa de

73



traumatismo craneoencefalico, a diferencia del grupo de referencia que tuvo
un porcentaje significativo de fallecimientos por esta causa (0% vs 31%,
p<0.01).

Adicionalmente, a pesar de tener una creatinina mas baja (diferencia de
medias: -0.32 p<0.01), los donantes en asistolia con criterios expandidos
presentan un mayor indice de donante de riesgo (KDRI) (diferencia de
medias: 0,62 p<0.01).

11.1.3 Variables relacionadas con el trasplante

En cuanto al tiempo de isquemia de los injertos, se observa que los injertos
de donantes en asistolia con criterio expandido tienen un tiempo de isquemia
significativamente menor que los injertos de donantes en muerte encefalica
(véase latabla 18), aunque estas diferencias no son significativas al comparar
los subgrupos de asistolia (Diferencia de medias: - 1,85 horas, p=0.23).

Al igual que los injertos de donantes en muerte encefélica con criterio
expandido, los receptores de injertos en asistolia con criterios expandidos
presentaban un mayor nimero de incompatibilidades HLA.

Cuando se analiza la funcién renal a lo largo del seguimiento, se encuentran
diferencias significativas en el filtrado glomerular entre los grupos estudiados
(véase la tabla 18). Mediante un modelo lineal univariante, se realiz6 un
analisis comparativo del filtrado glomerular a 3 y 5 afios, y se observaron
diferencias entre el grupo de control (muerte encefalica criterio estandar) y
los grupos con criterios expandidos tanto en la muerte encefalica como en la
asistolia a los 3 y 5 afios de seguimiento (véase la tabla anexo 4). Estas
diferencias estimadas abarcaban un rango entre -5.7 ml/min/1.73m2y -15.51
ml/min/1.73m?2.

La combinacion de donacion en asistolia y caracteristicas de criterios
expandidos aumenta el riesgo de desarrollar retraso en la funcion del injerto
(OR: 2,81 1C95%: 1,16 — 6,78, p=0,02), y este riesgo se incrementa despues
de ajustar por factores de confusion (OR: 6,93 1C95%: 2,22 — 21,71, p<0,01)
(véase la tabla 19). Ademas, esta combinacion de factores contribuye a una
mayor estancia hospitalaria (Mediana: ME-SCD 11 dias, ME-ECD 11 dias,
AS-SCD 14 dias, AS-ECD 15 dias; p<0.01) (véase la tabla 18).
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Tabla 18 Variables relacionadas con el trasplante en la cohorte y en los subgrupos con
donantes con criterios estandar y expandidos, en muerte encefélica y asistolia.

MUERTE ENCEFALICA ASISTOLIA
SCD ECD SCD ECD
VARIABLE _ _ _ _ p-
(n=113) (n=143) (n=25) (n=27) valor
Tiempo de isquemia fria (h),
media (DE) 12.43 (3.66) 12.83 (3.63) 8.24 (4.31) 6.39 (2.48) <0.01
Numero de incompatibilidades
HLA, mediana (RIC) 4(3-5) 5(4-5) 4(3-4) 5(4-5) <0.01
Numero de rechazos agudos,
mediana (RIC) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0) 0.53
DGF (si), n (%) 25 (22.1) 37 (25.9) 8 (32) 12 (44.4) 0.10
Ingreso (dias), mediana (RIC 11 (10 - 14) 11 (10- 16) 14 (11-19) 15 (13- 19) <0,01
Creatinina (mg/dL)
1 mes 2,49 (1,81) 2,90 (2,24)+ 3,30 (2,24)¥ 3,47 (2,22)Wl 0,03
3 mes 1,62 (0,85) 1,84 (0,92)+ 1,55 (0,68)¥ 1,70 (0,71)W 0,01
6 mes 1,51 (0,84)* 1,86 (1,08)# 1,47 (0,51)¥ 1,60 (0,82)l1  <0,01
1 afio 1,47 (0,64)1 1,81 (0,78)8 1,42 (0,52)¥ 1,43 (0,41)Ll  <0,01
3 afio 1,46 (0,70)** 1,79 (0,89)% 1,46 (0,40)+ 1,43(0,36)6 <0,01
5 afio 1,47 (0,94)|| 2,06 (1,30)t1 1,68 (0,53)¢ 1,33 (0,26)A <0,03
eGFR (ml/min/1.73m?)
1 mes 42,27 (25,75) 33,38 (19,77)+ | 31,07 (20,99)¥ 25,64 (14,93)l1 <0,01
3 mes 55,21 (24,64) 43,65 (17,71)+ | 52,66 (19,42)¥ 43,33 (12,97)Wl <0,01
6 mes 57,95 (22,34)* 43,67 (17,64)# | 52,96 (16,74)¥ 48,01 (14,21)ll <0,01
1 afio 58,77 (22,35)1 43,12 (16,76)§ | 55,82 (19,70)¥ 50,25 (12,05)ll <0,01
3 afio 59,41 (22,73)** 44,96 (18,65)F | 51,56 (15,99)+ 48,59 (9,48)6 <0,01
5 afio 59,12 (20,07)|] 43,61 (21,93)t | 44,37 (16,18)¢ 53,40 (9,66)A  <0,01
Seguimiento medio (meses) 47.69 (20.28) 42.95 (21.15) 49.16 (22.85) 50.14 (19.90)  0.130

SCD: Standard Criteria Donor, ECD: Expanded Criteria Donor, DE: Desviacién Estandar, RIC: Rango Intercuartilico.

DGF: Delayed Graft Function, eGFR: estimated Glomerular Filtrate Rate.

*n=111, +n=140, #n=136, =109, §n=132, **n=94, tn=112, ||n=38 11n=35, ¥n=24, +n=20, pn=14, LlIn=26, ©n=21,

An=10
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11.2 Andlisis de supervivencia del injerto y del paciente.

En cuanto a la supervivencia del injerto, no se encontraron diferencias
significativas en el andlisis univariante ni después de ajustar por variables de
confusion (HR: 0.66 IC 95%: 0.12 — 3.5) (véase la figura 16 y la tabla 19).
Esto sugiere que, en términos de supervivencia del injerto, no se observa una
disparidad significativa entre los grupos estudiados.

Figura 16 Descripcion de las curvas de supervivencia del injerto segun el tipo de
donacién y los criterios del donante.

] Grupo
1,00 donacién
] , ME-SCD
095 _H‘_t_t] —ME-ECD
T by i " MR W TAS-SCD
+—+ AR = e | M AS-ECD

] m
FA N
0,85 -I- +L ——

0,80
0,75

0,70

Supervivencia acumulada

0,65
0,60
0,55

0,50 Log Rank: p=044

a] 5 12 18 24 30 35 42 48 54 G0
Injertos a riesgo

ME-SCD 113 11 107 106 100 95 24 64 56 45 35
ME-ECD 143 134 128 126 121 112 85 75 56 36 |
AS-SCD 25 23 23 23 21 21 18 15 15 14 9
AS-ECD 27 27 26 26 24 21 21 17 17 14 7

76



Tabla 19 Supervivencia del injerto e incidencia de retraso de funcién de injerto seguin
el tipo de donacion y los criterios del donante.

Univariante Ajustado?
OR (95% CI) Sig OR (95% CI) p-valor
Retraso de ME- SCD Referencia Referencia
funcion del ME- ECD 1.26 (0.70 — 2.26) 0.429 1.18 (0.55-2.52) 0.669
injerto (DGF) AS- SCD 1.76 (0.67 — 4.58) 0.247 2.03 (0.65 - 6.39) 0.222
AS- ECD 2.81(1.16 -6.78) 0.021 6.93 (2.22 — 21.71) <0.001
Univariante Ajustado®
HR (95% CI) Sig HR (95% CI) p-valor
ME- SCD Referencia Referencia
Perdida de ME- ECD 157 (0.75-3.29) 0.226 0.83 (0.35-2.01) 0.694
injerto AS- SCD 0.79 (0.17-3.59) 0.766 0.26 (0.03 —2.39) 0.237
AS- ECD 0.73(0.16 -3.30) 0.685 0.66 (0.12-3.5) 0.630

ME: Muerte Encefalica, AS: Asistolia, SCD: Standard Criteria Donor, ECD: Expanded Criteria Donor,
HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de Confianza, ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo., DGF:
Delayed Graft Function.

a Ajustado por: Receptor: edad, diabetes, hipertensién, ACVA, historia previa de trasplante, tiempo en
dialisis; y Trasplante: isquemia fria y nimero de incompatibilidades.

b Ajustado por: Receptor: edad, diabetes, hipertension, ACVA, historia previa de trasplante, tiempo en
didlisis; y Trasplante: isquemia fria, nimero de incompatibilidades, DGF y numero de rechazos
agudos.

Cuando se analiz6 la supervivencia del paciente, tras ajustar por las variables
de confusion, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos tanto en el modelo univariante como en el multivariante
(véase la figura 17).

Por otro lado, si se identificaron factores significativos en relacién a la
supervivencia del paciente, el tiempo de permanencia en terapia renal
sustitutiva (HR: 1.009, IC 95%: 1.003 — 1.015, p<0.01), al igual que la
presencia de diabetes mellitus en el receptor (HR: 2.56, IC 95%: 1.31 — 5.01,
p<0.01) y la edad del receptor (HR: 1.08, IC 95%: 1.04 — 1.13, p<0.01).
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Figura 17 Descripcion y analisis de las curvas de supervivencia del paciente segun el
tipo de donacion y criterios del donante
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12. VARIABLES CLINICAS CON INFLUENCIA SOBRE LA
SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL

Se realizé un analisis de regresion de Cox univariante para examinar los
factores clinicos que influyen en la supervivencia del injerto renal en nuestra
cohorte.

12.1 Variables relacionadas con el receptor

Los resultados revelaron que el indice de masa corporal (IMC) del receptor
(HR: 0.93, IC 95%: 0.87 - 0.99, p=0.04), el tiempo de permanencia en dialisis
(HR: 1.009, IC 95%: 1.005 - 1.014, p<0.01), el estado de hiperinmunizacion
(HR: 2.75, 1C 95%: 1.36 - 5.58, p<0.01) y la historia previa de trasplante renal
(HR: 2.13, 1C 95%: 1.05 - 4.31, p=0.03) mostraron ser factores que afectan la
supervivencia del injerto renal (véase la tabla anexo 5).

Al realizar un analisis dicotbmico basado en el IMC del receptor y utilizando
un punto de corte para la obesidad (IMC = 30 kg/m2), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (HR: 1.65, IC
95%: 0.72 - 3.78, p=0.23).

12.2 Variables relacionadas con el donante

Entre las variables relacionadas con el donante, la donacion después de un
accidente cerebrovascular fue un factor significativo (HR: 4.42, IC 95%: 1.05
- 18.56, p=0.04), mientras que la donacion después de una anoxia estuvo
cerca de alcanzar significacion estadistica (HR: 4.80, IC 95%: 0.99 - 23.12,
p=0.05), en comparacion con la donacion después de un traumatismo
craneoencefalico.

Asimismo, la presencia de diabetes en el donante (HR: 3.07, IC 95%: 1.51 -
6.23, p<0.01) y, por ende, el indice KDRI (HR: 2.40, IC 95%: 1.17 - 4.90,
p=0.01) mostraron ser significativos para la supervivencia del injerto (véase
la tabla anexo 5).
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12.3 Variables relacionadas con el trasplante

En cuanto a las variables relacionadas con el trasplante en si, el nUmero de
rechazos durante el seguimiento (HR: 1.98, IC 95%: 1.47 - 2.67, p<0.01), el
desarrollo de retraso en la funcion del injerto (HR: 4.95, IC 95%: 2.46 - 9.97,
p<0.01) y la presencia de una curva gammagrafica tipo 4 en la gammagrafia
temprana (HR: 7.69, IC 95%: 1.03 - 57.22, p=0.04) se asociaron con la
supervivencia del injerto.

12.4 Anéalisis multivariante

En el analisis explicativo multivariante condicional hacia adelante realizado,
se identificaron las variables significativas en la cohorte analizada. Estas
variables se dividieron en dos modelos predictivos diferentes. A continuacion,
se presentan las variables destacadas en cada modelo:

- Modelo 1 (variables con impacto en la cohorte):

1. Hiperinmunizacién (si) (HR: 3,83; IC%%:; 1,53 - 7,46; p<0,01).
2. DM donante (si) (HR: 3,03; IC%%: 1,38 - 6,61; p<0,01).

3. N°de rechazos (HR: 1,82; IC%%: 1,32 - 2,52; p<0,01).

4. DGF (sf) (HR: 2,72; IC%%: 1,19 - 6,22; p=0,01).

5. Gammagrafia Curva 4 (HR: 2,81; IC%%: 1,14 — 6,92; p=0,02).

Estas variables mostraron tener un impacto significativo en el modelo y estan
relacionadas con la cohorte analizada.

- Modelo 2 (variables clinicas pretrasplante con impacto):

1. Sexo del receptor (femenino) (HR: 0,30; IC%%: 0,12 - 0,73; p<0,01).
2. Hiperinmunizacion (sf) (HR: 2,82; IC%%: 1,12 — 7,08; p=0,02).

3. Tiempo en didlisis (meses) (HR: 1,008; IC%%: 1,003 — 1,014; p<0,01).
4. KDRI (HR: 2,81; IC%%: 1,10 — 7,16; p=0.03).

Estas variables fueron seleccionadas como significativas en el modelo
predictivo y mediante seleccion de plausibilidad biolégica y estan
relacionadas con las caracteristicas clinicas pretrasplante.
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12.5. RETRASO DE LA FUNCION DEL INJERTO

Se ha observado que el retraso en la funcion del injerto puede presentar
influencia sobre la supervivencia de este. Se analizaron posibles factores de
confusion al distribuir la cohorte segun el desarrollo o no del retraso de la

funcion del injerto.

12.5.1 Anélisis comparativo

12.5.1.1 Variables relacionadas con el receptor

Entre las variables del receptor, los pacientes que no desarrollaron DGF
mostraron una mayor prevalencia de hipertension arterial en comparacion
con aquellos que si desarrollaron DGF (85,8% vs. 73,5%; p=0,01). Ademas,
la historia previa de ACVA (1,6% vs. 6%; p=0,05) y el tiempo medio en dialisis
(diferencia de medias: -18,52 meses; p<0,01) también presentaron

distribuciones distintas (véase la tabla 20).

Tabla 20 Variables relacionadas con el receptor en los subgrupos con desarrollo de

retraso de funcién del injerto y sin desarrollo del mismo.

DGF NO DGF SI
VARIABLE (n=239) (n=83) p-valor
Edad (afios), media (DE) 55,49 (12,79) 54,44 (13,87) 0,74
Sexo (masculino), n (%) 150 (62,8) 59 (71,1) 0,17
IMC (Kg/m2), media (DE) 27,28 (5,23) 28,21 (5,31) 0,17
DM Il (si), n (%) 49 (20,5) 24 (28,9) 0,11
HTA (si), n (%) 205 (85,8) 61 (73,5) 0,01
Arteriopatia periférica (si), n (%) 11 (4,6) 7(8,4) 0,26
IAM (si), n (%) 13 (5,4) 5 (6,0) 0,78
ACVA (si), n (%) 4(1,7) 5 (6,0) 0,05
TIPO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA 0,09
Predialisis, n (%) 11 (4,6) -
Dialisis peritoneal, n (%) 40 (16,7) 11 (13,3)
Hemodialisis, n (%) 188 (78,7) 72 (86,7)
Tiempo en didlisis (meses), media (DE) 23,97 (33,28) 42,49 (55,64) <0,01
Hiperinmunizacion (si), n (%) 34 (14,2) 10 (12,0) 0,61
Historia previa de trasplante renal (si), n (%) 39 (16,3) 16 (19,3) 0,53

DGF: Delayed Graft Function, DE: Desviacion Estandar, IMC: indice de Masa Corporal; DM: Diabetes
Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ACVA: Accidente Cerebrovascular

Agudo
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12.5.1.2 Variables relacionadas con el donante

En cuanto a los donantes de los injertos que desarrollaron DGF, se observé
una mayor proporcion de hombres (73,5% vs. 59%; p=0,01), una mayor
prevalencia de diabetes mellitus (20,5% vs. 11,3%; p=0,03), niveles mas altos
de creatinina (diferencia de medias: 0,14; p<0,01) y un mayor KDRI
(diferencia de medias: 0,13; p=0,01), consecuencia tanto por el perfil del
donante como por el tipo de donacion y extraccién, en comparacion con los
donantes sin DGF (véase la tabla 21).

Tabla 21 Variables relacionadas con el donante en los subgrupos con desarrollo de
retraso de funcién del injerto y sin desarrollo del mismo.

DGF NO DGF SI
VARIABLE (n=239) (n=83) p-valor
Edad (afios), media (DE) 55,49 (15,70) 58,78 (11,67) 0,19
Sexo (masculino), n (%) 141 (59,0) 61 (73,5) 0,01
IMC (Kg/m2), media (DE) 27,42 (4,65) 28,42 (4,70) 0,10
CAUSA DEL FALLECIMIENTO 0,39
ACVA, n (%) 149 (62,3) 56 (67,5)
Anoxia, n (%) 36 (15,1) 14 (16,9)
TCE, n (%) 51 (21,3) 11 (13,3)
Otros, n (%) 3(1,3) 2(2,4)
DM (si), n (%) 27 (11,3) 17 (20,5) 0,03
HTA (si), n (%) 90 (37,7) 41 (49,4) 0,06
Arteriopatia periférica (Si), n (%) 4(1,7) 1(1,2) 1,00
IAM (Si), n (%) 19 (7,9) 6 (7.2) 0,83
Creatinina del donante (mg/dL), media (DE) 0,81 (0,68) 0,95 (0,63) <0,01
GRUPO DE DONACION: 0,03
ME- SCD 88 (36.8) 25 (30,1)
ME- ECD 103 (43.1) 37 (44.6)
AS- SCD 16 (6.7) 8(9.7)
AS - ECD 15 (6.3) 12 (14.4)
TECNICA DE EXTRACCION: 0.01
ME 191 (79.9) 62 (74.7)
ASISTOLIA RR 31 (13) 20 (24.1)
ASISTOLIA NRP 17 (7.1) 1(1.2)
KDRI, media (DE) 1,23 (0,42) 1,36 (0,40) 0,01

DGF: Delayed Graft Function, DE: Desviacion Estandar, IMC: indice de Masa Corporal; TCE:
Traumatismo Craneo Encefélico, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto Agudo
de Miocardio, ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.
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12.5.1.3 Variables relacionadas con el trasplante

Durante el seguimiento, los pacientes con DGF presentaron una mayor
estancia hospitalaria postoperatoria (mediana: 17 dias vs 11 dias; p<0.01),
mayor numero de rechazos agudos (p=0.02) y peores cifras de creatinina y
filtrado glomerular (véase la tabla 22).

Tabla 22 Variables relacionadas con el trasplante en los subgrupos con desarrollo de
retraso de funcion del injerto y sin desarrollo del mismo.

DGF NO DGF Sl
VARIABLE (n=239) (n=83) p-valor
Tiempo de isquemia fria (h), media (DE) 11,61 (4,02) 11,85 (4,63) 0,76
Numero de incompatibilidades HLA, mediana (RIC) 4(4-5) 5(4-5) 0,15
Numero de rechazos agudos, mediana (RIC) 0(0-0) 0(0-1) 0,02
Ingreso (dias), mediana (RIC) 11 (9-13) 17 (14 - 20) <0,01
Creatinina (mg/dL)
1 mes 2,15 (1,25) 4,62 (2,75) <0,01
3 mes 1,61 (0,72) 2,02 (1,00) <0,01
6 mes 1,57 (0,81) 1,90 (0,81) <0,01
1 afio 1,54 (0,67) 1,88 (0,76) <0,01
3 afio 1,59 (0,97) 1,86 (0,96) <0,01
5 afio 1,59 (0,97) 2,03 (1,17) 0,01
eGFR (mI/min/1.73m?)
1 mes 41,15 (20,78) 21,04 (19,06) <0,01
3 mes 50,67 (19,84) 42,39 (22,03) <0,01
6 mes 52,31 (19,74) 43,63 (19,43) <0,01
1 afio 52,54 (19,64) 44,15 (20,11) <0,01
3 afio 52,95 (20,45) 44,91 (18,47) <0,01
5 afio 53,33 (20,95) 43,13 (17,59) 0,04
Seguimiento medio (meses) 47,21 (19,81) 42,77 (20,22) 0,09

DGF: Delayed Graft Function, DE: Desviacion Estandar, RIC: Rango Intercuartilico, eGFR: estimated
Glomerular Filtrate Rate.

12.5.2 Andlisis de supervivencia

El andlisis de supervivencia, tanto univariante (véase la figura 16, la tabla 23
y la tabla anexo 5) (HR: 4,95; IC 95%: 2,46 - 9,97; p<0,01), como multivariante
tras ajuste por posibles variables confusoras del receptor (HTA, ACVA,
tiempo en didlisis), del donante (sexo, KDRI) y del acto del trasplante (nUmero
de rechazos y tipo de donacion), confirmo que el retraso en la funcion del
injerto es un factor de riesgo independiente para la supervivencia del injerto
(HR: 4,17; 1C%%: 1,93 - 9,01; p<0.01) (véase la tabla 23).
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Figura 18 Descripcion de las curvas de supervivencia del injerto segin el desarrollo
de retraso de funcién del injerto.

DGF
=ND
~YES
0,954 —t+=Censored data

1,00

0,90

0,85

0,80

0,757

0,707

Cumulative Survival

0,654
0,60

0,557

0,507 Log Rank p<0.01

T T T T T T T T T
24 30 36 42 48 54 60

(=T
o=
-
L]
Y
L=

Follow-up (months)

DGFNO 230 232 225 223 214 204 183 134 111 82 67
DGF YES 83 80 76 75 69 61 52 41 34 27 17

Tabla 23 Supervivenciadel injerto segun el desarrollo de retraso de funcién del injerto.

Univariante Ajustado?
HR (95% IC) p-valor HR (95% IC) p-valor

Pérdida de | DGF NO Referencia Referencia
injerto DGF SI 4,95 (2,46 - 9,97) <0.001 4,17 (1,93 - 9,01) <0.001

DGF: Delayed Graft Function. HR: Hazard Ratio, IC: intervalo de Confianza, HTA: Hipertension arterial,
ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo

aAjustado para: Receptor: HTA, ACVA, Tiempo en Dialisis; Donante: Sexo, KDRI; Trasplante: Namero
de rechazos, Tipo de donacién.
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12.5.3 Andlisis del efecto del DGF en funcidén de las caracteristicas del
injerto

Se realiz6 analisis de subgrupos tomando como referencia los pacientes con
un KDRI <1y KDRI > 1. Tras el mismo se realiz6 un analisis por puntaje de
propension (PSM) para las caracteristicas de sexo del donante, hipertension
arterial del donante, indice KDRI, desarrollo de al menos un episodio de
rechazo agudo tras el trasplante y tiempo en dialisis del receptor.

Después de realizar PSM en el subgrupo con KDRI < 1, se logré6 emparejar
exitosamente a los 19 pacientes con DGF con sus respectivos 19 controles,
logrando un ajuste solido. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las variables clinicas y demogréficas, asi como en el analisis
de supervivencia (HR: 1.10; IC 95%: 0.15 - 7.89; p = 0.917) (Figura 19 y tablas
anexo 6, 7y 8).

En el subgrupo con KDRI > 1, también se llevo a cabo PSM, emparejando a
64 pacientes con DGF con sus respectivos controles, logrando un ajuste
satisfactorio. Sin embargo, se observaron diferencias en la edad del donante
y los niveles de creatinina (tabla anexo 7).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas el analisis de
supervivencia después de ajustar por estas variables (HR 10,2; IC 95%: 2,29
—45,35; p <0.01) (figura 19).
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Figura 19 Curvas de Kaplan-Meier comparando los subgrupos de DGF y NO DGF
basados en el indice KDRI (Izquierda: KDRI < 1, Derecha: KDRI > 1) y Diferencias
Medias Estandarizadas antes y después del Emparejamiento por Puntaje de
Propension
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12.6. LA GAMMAGRAFIA RENAL TEMPRANA COMO FACTOR
PREDICTOR DE LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Se llevé a cabo un andlisis para evaluar el valor predictivo de la gammagrafia
renal temprana en relacién con la supervivencia del injerto. La cohorte se
dividié en grupos segun los resultados de la gammagrafia realizada en las
primeras 48 horas después del trasplante.

12.6.1 Analisis comparativo

12.6.1.1 Variables relacionadas con el receptor

Se observaron diferencias en el indice de masa corporal (IMC) de los
receptores, siendo aquellos con un IMC mas alto los que presentaron un perfil
gammagrafico menos favorable (Grado 1: 26,09 kg/m? vs Grado 2: 26,08
kg/m2 vs Grado 3: 27,64 kg/m2 vs Grado 4: 28,54 kg/m?; p=0,05) (véase la
tabla 24).

Tabla 24 Variables relacionadas con el receptor en los subgrupos segun los hallazgos
gammagraficos post-trasplante.

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
_ - - - p-
VARIABLE (n=31) (n=69) (n=92) (n=125) valor
~ . 53,47 56,10 56,39
Edad (afios), media (DE) 51,48 (13,22) (13.84) (12.80) (12.72) 0.26
Sexo (masculino), n (%) 21 (67,7) 47 (68,1) 56 (60,9) 84 (67,2) 0,72
IMC (Kg/m2), media (DE) 26,00 (5,84) (246'2075; 2764 (555) 2854(523) s
DM Il (si), n (%) 6 (19,4) 9 (13) 22 (23,9) 35 (28) 0,11
HTA (si), n (%) 26 (83,9) 61 (88,4) 75 (81,5) 100 (80) 0,50
Arteriopatia periférica (si), n (%) 2 (6,5) 5(7,2) 4 (4,3) 7 (5,6) 0,88
IAM (si), n (%) 1(3,2) 4 (5,8) 5(5,4) 7 (5,6) 0,94
ACVA (si), n (%) 1(3,2) - 4 (4,3) 4(3,2) 0,41
TIPO DE TERAPIA RENAL 0.42
SUSTITUTIVA ’
Predidlisis, n (%) 1(3,2) 4 (5,8) 1(1,1) 4(3,2)
Dialisis peritoneal, n (%) 7 (22,6) 14 (20,3) 12 (13) 18 (14,4)
Hemodidlisis, n (%) 23 (74,2) 51 (73,9) 79 (85,9) 103 (82,4)
Tiempo en dialisis (meses), media 23,14 29,33 32,72
(DE) 2351 (26,66) (5405 (40.40) Gos2) 082
Hiperinmunizacion (si), n (%) 4 (12,9) 8 (11,6) 11 (12) 21 (16,8) 0,68
Historia previa de trasplante renal 2 (6.5) 10 (14,5) 17 (18,5) 26 (20,8) 025

(si), n (%)
DE: Desviacién Estandar, IMC: indice de Masa Corporal; DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension
Arterial, IAM: Infarto Agudo de Miocardio, ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo.
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12.6.1.2 Variables relacionadas con el donante

En cuanto a los donantes de los injertos con un perfil gammagrafico mas
favorable, se encontrdé que eran mas jovenes (Grado 1: 49,51 afios vs Grado
2: 55,30 afios vs Grado 3: 58,07 afos vs Grado 4: 57,43 afios; p=0,04) y
presentaban una menor prevalencia de diabetes mellitus (Grado 1: 9,7% vs
Grado 2: 2,9% vs Grado 3: 15,2% vs Grado 4: 19,2%; p=0,01) e hipertension
arterial (Grado 1: 29% vs Grado 2: 27,5% vs Grado 3: 44,6% vs Grado 4:
46,4%; p=0,02).

Ademaés, se observdé una mayor proporcion de donantes por muerte
encefalica en este grupo (Grado 1: 96,8% vs Grado 2: 87% vs Grado 3: 76,1%
vs Grado 4: 72%; p<0,01), lo que resultdé en un indice KDRI mas bajo (Grado
1: 1,09 vs Grado 2: 1,16 vs Grado 3: 1,32 vs Grado 4: 1,33; p<0,01)

Tabla 25 Variables relacionadas con el donante en los subgrupos segun los hallazgos
gammagraficos post-trasplante.

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
VARIABLE (n=31) (n=69) (n=92) (n=125) p-valor
Edad (afios), media (DE) 49,51 (16,28) 55,30 (15,03) 58,07 (14,64) 57,43 (13,93) 0,04
Sexo (masculino), n (%) 16 (51,6) 42 (60,9) 57 (62) 83 (66,4) 0,48
IMC (Kg/m2), media (DE) 25,96 (3,97) 28,33 (4,70) 27,54 (457) 27,82 (4,91) 0,05
CAUSA DEL FALLECIMIENTO 0,68
ACVA, n (%) 21 (67,7) 41 (59,4) 58 (63) 81 (64,8)
Anoxia, n (%) 2 (6,5) 10 (14,5) 16 (17,4) 22 (17,6)
TCE, n (%) 8 (25,8) 17 (24,6) 17 (18,5) 19 (15,2)
Otros, n (%) - 1(1,4) 1(1,1) 3(2,4)
DM (si), n (%) 3(9,7) 2(2,9) 14 (15,2) 24 (19,2) 0,01
HTA (si), n (%) 9 (29) 19 (27,5) 41 (44,6) 58 (46,4) 0,02
,(Ao/rot)erlopatla periférica (Si), n ) 1(1,4) 1(1.1) 3(2.4) 075
IAM (Si), n (%) - 6 (8,7) 8(8,7) 11 (8,8) 0,40
Tipo de donaci6n <0,01
Muerte encefélica 30 (96,8) 60 (87) 70 (76,1) 90 (72)
Asistolia RR 1(3,2) 4(5,8) 16 (17,4) 29 (23,2)
Asistolia NRP 5(7,2) 6 (6,5) 6 (4,8)
Grupo donacién 0.04
ME- SCD 18 (58,1) 30 (43,5) 24 (26,1) 41 (32,8)
ME- ECD 12 (38,7) 30 (43,5) 46 (50) 49 (39,2)
AS - SCD 1(3.2) 2(2,9) 9(9,8) 12 (9,6)
AS - ECD - 2(2,9) 7 (7,6) 17 (13,6)
(CDrEd)e' donante (mg/dL), media 76 034y  086(0,72) 080(0.64) 091 (0,73) 0,43
KDRI, media (DE) 1,09(0,37) 1,16(0,39)  1,32(0,43)  1,33(0,42) <0,01

ME: Muerte Encefélica, AS: Asistolia, SCD: Standard Criteria Donor, ECD: Expanded Criteria Donor,
DE: Desviacién Estandar, IMC: indice de Masa Corporal; ACVA: Accidente Cerebrovascular Agudo,
TCE: Traumatismo Craneo Encefélico, DM: Diabetes Mellitus, HTA: Hipertension Arterial, IAM: Infarto
Agudo de Miocardio
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Al igual que con los receptores, el IMC del donante rozé la significacion
estadistica, con un menor IMC entre los donantes de injertos con patrén
gammagrafico 1 (Grado 1: 25,96 Kg/m? vs Grado 2: 28,33 Kg/m? vs Grado 3:
27,54 Kg/m? vs Grado 4: 27,82 Kg/m?; p=0.05) (véase la tabla 25).

12.6.1.3 Variables relacionadas con el trasplante

Al analizar los injertos con una curva gammagréafica menos favorable, se
encontrd una mayor incidencia de retraso en la funcién del injerto (Grado 1:
0% vs Grado 2: 4,3% vs Grado 3: 16,3% vs Grado 4: 51,2%; p<0,01), una
estancia hospitalaria mas prolongada (mediana: Grado 1: 10 dias vs Grado
2: 10 dias vs Grado 3: 12 dias vs Grado 4: 14 dias; p<0,01) y peores valores
de creatinina sérica y filtrado glomerular durante el primer afio de seguimiento
(véase la tabla 26).

Tabla 26 Variables relacionadas con el trasplante en los subgrupos segun los
hallazgos gammagraficos post-trasplante.

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
VARIABLE (n=31) (n=69) (n=92) (n=125) p-valor
Tiempo de isquemia fria (h), media (DE) 11,75 (3,75) 11,45 (3,41) 11,32 (4,31) 11,94 (4,48) 0,74
Numero de incompatibilidades HLA, 0.29
mediana (RIC) 4(3-5) 4(4-5) 4(4-5) 5(4-5) '
Numero de rechazos agudos, mediana 0.66
(RIC) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1) 0(0-1) '
DGF (si), n (%) - 3(4,3) 15 (16,3) 64 (51,2) <0,01
Ingreso (dias), mediana (RIC) 10 (9 - 13) 10 (9-12) 12 (10-14,75) 14 (11-18) <0,01
Creatinina
1 mes? 1,78 (1,49) 1,88 (1,12) 2,65 (2,31) 3,67 (2,06) <0,01
3 mesP 1,30 (0,42) 1,52 (0,55) 1,59 (0,54) 2,01 (1,07) <0,01
6 mes® 1,33 (0,44) 1,57 (0,80) 1,51 (0,53) 1,90 (1,03) <0,01
1 afio® 1,33 (0,38) 1,62 (0,85) 1,54 (0,67) 1,77 (0,70) <0,01
3 afio® 1,55 (0,77) 1,58 (0,78) 1,55 (0,59) 1,70 (0,86) 0,34
5 afiof 1,61 (0,79) 1,45 (0,83) 1,72 (1,11) 1,89 (1,17) 0,23
eGFR
1 mes? 54,84 (21,18) 47,22 (22,11) 36,33 (19,56) 24,56 (17,45) <0,01
3 mesP 62,74 (20,07) 53,13 (19,66) 48,20 (16,44) 42,78 (22,21) <0,01
6 mes® 61,29 (19,93) 54,35(20,91) 51,38(18,18) 42,22 (19,26) <0,01
1 afiod 60,11 (18,77) 52,88 (21,31) 51,90 (19,41) 45,58 (19,26) <0,01
3 afio® 55,64 (20,80) 54,35 (24,53) 50,19(18,39) 48,64 (18,88) 0,36
5 afiof 51,15 (19,95) 59 (22,27) 48,72 (18,79) 47,46 (21,48) 0,29
Seguimiento medio (meses) 54,58 (16,83) 46,53 (21,89) 48,56 (21,23) 41,74 (17,87) 0,01

DGF: Delayed Graft Function, DE: Desviacion Estandar, RIC: Rango Intercuartilico, eGFR: estimated
Glomerular Filtrate Rate.

aGrado 4: n=123; " Grado 4: n=122; ¢Grado 2: n=65, Grado 3: n=90, Grado 4: n=12; 9 Grado 2: n=64, Grado
3: n=89, Grado 4: n=116; © Grado 1: n=30, Grado 2: n=56, Grado 3: h=76, Grado 4: n=96; fGrado 1: n=13,
Grado 2: n=20, Grado 3: n=34, Grado 4: n=29
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12.6.2 Anédlisis de supervivencia del injerto

Tanto en el andlisis univariante como en el multivariante, se encontré que el
desarrollo de una curva gammagréfica grado 4 después del trasplante fue un
factor de riesgo independiente para la supervivencia del injerto (HR: 2,85, IC
95%: 1,20 - 6,75; p=0,017) (véase la tabla 27 y figura 20).

Tabla 27 Supervivencia del injerto segln los hallazgos gammagraficos post-trasplante.

Univariante Ajustado®
HR (95% IC) p-valor HR (95% IC) p-valor

Grado 1 Referencia Referencia
Perdida de Grado 2 2,64 (0,30 -22,62) 0,375 2,63 (0,30 - 22,69) 0,377
injerto Grado 3 1,51 (0,16 - 13,55) 0,710 1,11 (0,11 - 10,44) 0,925
Grado 4 7,69 (1,08 - 57,22) 0,046 4,21 (0,50 - 35,41) 0,186

Perdida de Grados 1,2,3 Referencia Referencia
injerto Grado 4 4,25 (2,00 - 9,02) <0,001 2,85 (1,20 - 6,75) 0,017

HR: Hazard Ratio, IC: Intervalo de Confianza, IMC: indice de Masa Corporal, DGF: Delayed Graft
Function,
b Ajustado para: Receptor: IMC, Donante: KDRI, Trasplante: DGF.
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Figura 20 Descripcion de las curvas de supervivencia del injerto segin los hallazgos
gammagraficos post-trasplante.
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13. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El trasplante renal ha experimentado un significativo avance en los dltimos
afos, ofreciendo una notable mejora en la calidad de vida y supervivencia de
los pacientes con enfermedad renal cronica. A pesar de este progreso, la
creciente demanda de injertos renales supera la disponibilidad de donantes,
lo que resulta en una brecha entre la oferta y la demanda de érganos. Ante
esta situacion, se ha producido una constante expansion de los criterios
utilizados tanto para la aceptacion de receptores como para la seleccién de
donantes adecuados.

En respuesta al aumento de experiencia en los diferentes grupos de
trasplante y los resultados favorables obtenidos, los criterios de aptitud del
donante se han flexibilizado, permitiendo que los donantes subdptimos se
conviertan en una fuente importante de injertos renales en la actualidad®®.
Este cambio en la perspectiva ha impulsado la necesidad de realizar un
analisis exhaustivo de los datos, con el objetivo de identificar los subgrupos
qgue conforman la mayoria de los trasplantes en nuestro contexto.

En este trabajo, se ha llevado a cabo un desglose de la informacion para
identificar y comprender cuatro subgrupos principales de donantes: donantes
en muerte encefalica con criterio estandar, donantes en muerte encefalica
con criterio expandido, donantes en asistolia con criterio estandar y donantes
en muerte encefalica con criterio expandido. Estos dos ultimos subgrupos,
particularmente, representan una parte significativa de la poblacién de
donantes y receptores en nuestro entorno en la actualidad.

Ademas de explorar los diferentes grupos de donantes, se ha puesto énfasis
en el andlisis de las estrategias implementadas para mejorar los resultados
de los trasplantes renales. Estas estrategias incluyen no solo la expansion de
los criterios de donacion, sino también la busqueda de métodos de extraccion
y preservacion de los érganos y métodos diagnésticos adicionales que
permitan identificar posibles areas de mejora futuras.

El conocimiento generado a partir de este estudio tiene como objetivo
contribuir a la optimizaciéon de los procesos relacionados con el trasplante
renal y la busqueda de herramientas que permitan estratificar el riesgo de
fallo del injerto tras el trasplante renal.
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14. DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA Y DONACION EN
MUERTE ENCEFALICA

A pesar de que los injertos de donantes en asistolia controlada presentan un
retraso de funcién de injerto superior a los injertos de donantes en muerte
encefélica®, varios estudios han demostrado que la supervivencia del injerto
no se ve afectada significativamente®:99.1% mostrando resultados similares
a los de los injertos de donantes en muerte encefalica.

En un metaandlisis realizado por Gauvriilidis et al*®, se observé que, en la
mayoria de los trabajos incluidos, la edad tanto del donante como del receptor
era inferior a la de la cohorte analizada en nuestro estudio. Ademas, la
incidencia de retraso de funcién del injerto (DFG) en la cohorte de injertos de
asistolia fue del 44%, en comparacion con el 31% de incidencia en la cohorte
de donantes en muerte encefalica.

En nuestro estudio, a pesar de la mayor edad tanto del donante como del
receptor, hemos observado una menor incidencia de DGF (24.5% en injertos
procedentes de muerte encefalica y 29,6% en los injertos de donantes en
asistolia).

Ademas, al analizar los tiempos de isquemia fria, en comparacion con otras
cohortes internacionales, nuestros injertos presentan tiempos de isquemia
inferiores'#4, con una diferencia significativa entre el grupo de asistolia y
muerte encefélica'®. Especificamente, los injertos de donantes en asistolia
han mostrado tiempos de isquemia muy controlados, con un promedio de
7,28 horas.

Sin embargo, las tasas de supervivencia a los 5 afios son similares a las
reportadas por otros grupos44, mostrando una supervivencia superior al 90%
para los injertos de donantes en asistolia y cercana al 85% para los injertos
de donantes en muerte encefélica. Después de ajustar por posibles variables
de confusion, estas diferencias no alcanzan significacién estadistica.

Es importante destacar la relevancia de la isquemia fria y la necesidad de
reducir los tiempos de isquemia, especialmente en los injertos mas
susceptibles a sufrir dafio por isquemia-reperfusion, como son los
provenientes de donantes en asistolial44.

96



La implementaciéon de un protocolo, que prioriza la implantacién de rifiones
de donantes en asistolia en receptores locales y se enfoca en minimizar los
tiempos de isquemia fria, podria explicar la menor incidencia de DGF y la
supervivencia ligeramente superior de los injertos de donante en asistolia, en
comparacién con otras series que reportan tasas de supervivencia de
aproximadamente del 86% a 5 afios*.

Los resultados obtenidos tanto en términos de supervivencia como de
funcionalidad del injerto, son consistentes con los hallazgos encontrados en
otros estudios con una mayor cantidad de pacientes y en diferentes areas
geograficas'?®144 lo que refuerza la confianza en la utilizacién de los injertos
procedentes de donantes en asistolia, mostrando tasas de supervivencia
comparables a las de los donantes en muerte encefalica.
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15. LA DONACION EN ASISTOLIA CON EXTRACCION MEDIANTE
PERFUSION NORMOTERMICA ASISTIDA POR ECMO

La implementacion de la donacion en asistolia con extraccion utilizando la
técnica de perfusion regional normotérmica (NRP) asistida por ECMO ha
surgido como una estrategia para reducir la agresion al injerto y mejorar los
resultados del trasplante. A pesar de que este enfoque conlleva un mayor
nivel de complejidad y costos econdmicos adicionales en el proceso de
donacion, se han reportado resultados alentadores en términos de la
disminucién en la incidencia de retraso en la funcién del injerto y la mejora en
la supervivencia de este a corto9%116 y medio plazo!®.

En nuestra serie de casos, a pesar del tiempo de isquemia fria prolongado
asociado con la perfusion regional normotérmica (NRP) en comparacion con
la técnica de asistolia super rapida (RR), se logra una reduccion del tiempo
de isquemia caliente ya que se puede iniciar la oxigenacion de los érganos
de forma inmediata tras la certificacion del fallecimiento del donante.

Las diferencias observadas entre los donantes y receptores, se atribuyen
principalmente a los criterios de seleccion de los donantes. Desde 2018, los
donantes en asistolia candidatos a donaciéon multiorganica son sometidos a
la técnica de perfusion regional normotérmica, al igual que en otros centros
en nuestra area'®®, mientras que aquellos donantes Unicamente elegibles
para la extraccion renal se someten a la técnica super rapida.

Al analizar nuestra serie de casos, observamos que los pacientes que
recibieron injertos provenientes de donantes con perfusion regional
normotérmica (NRP) presentaron una incidencia de retraso en la funcién del
injerto (DGF) similar a la de los pacientes que recibieron injertos de donantes
en muerte encefélica. Estos hallazgos son consistentes con los resultados
informados por otros grupos de investigacion145146,

Por otro lado, los pacientes que recibieron injertos de donantes en asistolia
utilizando la técnica super rapida mostraron un mayor riesgo de desarrollar
retraso en la funcién del injerto (DGF) en comparacion con los injertos de
donantes en muerte encefélica (OR: 3,1 IC 95%: 1,36 —7,05) y con respecto
a los pacientes con donacion en NRP (OR: 13,6 IC 95%: 1,47 — 125,31). Sin
embargo, estos no mostraron diferencias significativas en cuanto a la
supervivencia del injerto.
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Estos resultados respaldan la idea de que, a pesar de los mayores costos
iniciales y la complejidad asociada con la perfusién regional normotérmica'®?,
se logra reducir el riesgo de retraso en la funcion del injerto, lo cual es
beneficioso para prevenir el dafo irreversible en la masa de nefronas del
injerto. Ademas, esta estrategia permite la disminucion en la duracién de la
estancia hospitalaria. Estos hallazgos se mantienen incluso después de
considerar el emparejamiento mediante puntaje de propension (PSM).

En resumen, la utilizacion de la técnica de perfusion regional normotérmica
(NRP) en la donacién en asistolia ofrece la posibilidad de reducir los costos
iniciales al disminuir la duracion de la estancia hospitalaria y facilitar una
recuperacion mas rapida, evidenciada por mejores niveles de creatinina y
filtrado glomerular en el primer mes posterior al trasplante.

Esta estrategia muestra prometedoras ventajas para mejorar los resultados
en el trasplante de 6érganos y puede ser considerada como una opcion viable
en centros especializados!®®.
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16. INJERTOS DE DONANTES EN MUERTE ENCEFALICA CON
CRITERIOS ESTANDAR Y CON CRITERIOS EXPANDIDOS

Debido al incremento de donantes de edad avanzada, resultado de la
disminucién de la mortalidad en la poblacién, se ha promovido el uso de
injertos provenientes de donantes con criterios expandidos?4.

Histéricamente, estos injertos presentaban una desventaja en términos de
supervivencia en comparacion con los injertos estdndar. No obstante, en las
tltimas décadas, la brecha entre ambos se ha ido reduciendo, llegando en
estudios recientes a tener un tiempo de fallo del injerto tan solo 8 meses
anterior al de los donantes estandar®®.

En nuestra cohorte, después de ajustar por posibles variables de confusion,
no se observaron diferencias significativas en la supervivencia a los 5 afios
para los pacientes con criterios expandidos (HR: 1.48, IC 95%: 0.66 - 3.31;
p=0.33).

En cuanto a la tasa de supervivencia del injerto a los 5 afios, el 85% de los
injertos con criterios expandidos y el 89% de los injertos estandar se
mantuvieron funcionales en nuestra cohorte. Estas cifras se comparan con el
80% y el 90%, respectivamente, en la cohorte de Summers et al.'#4, y el 65%
y el 77% en el estudio de Querard et al.®.

En nuestra cohorte, el tiempo de isquemia fria medio fue menor (12,65 h) en
comparacion con el reportado por Querard et al. (19,9 h)8 o Summers et al.1**
(mediana 17h), pero mayor que en otras cohortes, como la de Giessing et
al.8% (8,35h para el grupo con criterios expandidos) o la de Eklou et al.®° (9.3
h para el grupo con criterios expandidos).

Es importante considerar nuestros datos en el contexto de un centro, de alto
volumen de trasplantes*’ y una politica de “old for old”, similar al programa
Eurotrasplant Senior Program (ESP), donde se realizan esfuerzos para
garantizar la correcta correspondencia entre las demandas metabdlicas
tedricas del receptor y la capacidad del injerto para satisfacerlas®®.

En consecuencia, los receptores de injertos con criterios expandidos suelen
ser pacientes sin hiperinmunizacion, receptores de un primer injerto, de edad
avanzada y con mayor comorbilidad al presentar una mayor prevalencia de
diabetes, arteriopatia periférica o antecedentes cardiovasculares.
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Aunque la supervivencia del injerto es similar, los injertos de criterios
expandidos presentan un perfil funcional ligeramente inferior, reflejado en
cifras de creatinina y filtrado glomerular menos favorables a lo largo del
seguimiento.

Estos hallazgos respaldan de manera contundente la tendencia positiva en la
mejora de supervivencia de los injertos de donantes con criterios expandidos
como consecuencia de la implementacion de estrategias que permiten
minimizar la acumulacion de factores de riesgo para el fallo del injerto. Estas
estrategias incluyen la reduccién de los tiempos de isquemia fria, la
cuidadosa consideracion del retrasplante y seleccion adecuada tanto del
donante como del receptor®.

En consecuencia, estos resultados refuerzan la importancia de aplicar
medidas efectivas que contribuyan a mitigar los factores de riesgo y a mejorar
la viabilidad de los injertos provenientes de donantes con criterios
expandidos®. Asi, se consolida la evidencia de que es posible alcanzar
mejores resultados en términos de supervivencia de los injertos, incluso
cuando se utilizan donantes con caracteristicas que en el pasado se
consideraban limitantes.

Estos hallazgos tienen implicaciones significativas en la practica clinica, ya
gue respaldan la viabilidad y la eficacia de la utilizacién de injertos de
donantes con criterios expandidos, siempre y cuando se implementen
estrategias adecuadas para minimizar los factores de riesgo, proporcionando
nuevas oportunidades para ampliar la base de donantes y aumentar la
disponibilidad de 6rganos para trasplante, lo cual es fundamental para
abordar la creciente demanda y mejorar la calidad de vida de los pacientes
en lista de espera.
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17. EL EFECTO SINERGICO DE LA DONACION EN ASISTOLIAY LOS
CRITERIOS EXPANDIDOS

El efecto sinérgico de la donacién en asistolia y los criterios expandidos ha
sido objeto de estudio en respuesta al aumento de la experiencia en
programas que implementan ambas préacticas. Debido a los resultados
alentadores obtenidos, se ha explorado el uso de rifiones previamente
considerados subodptimos para la donacion en asistolia, lo cual constituye
actualmente mas del 50% de los injertos provenientes de donantes en
asistolia®®.

Varios estudios han encontrado que los injertos con criterios expandidos de
donantes en asistolia tienen una supervivencia similar a la de otros injertos0%-
105 Sin embargo, Summers et al.*#4, observaron una supervivencia del injerto
inferior a lo largo del seguimiento, con una supervivencia a 5 afios cercana al
80% para los injertos con criterios expandidos, mientras que para los injertos
con criterio estandar fue del 90%.

En nuestra cohorte, los resultados indican que no existen diferencias
significativas entre los diferentes grupos de injertos. No obstante, en linea con
la literatura existente'®*, se observan valores ligeramente inferiores de filtrado
glomerular en los injertos con criterios expandidos en comparacion con los
injertos sin criterios expandidos.

Es importante tener en cuenta que estas diferencias en el filtrado glomerular
pueden tener una relevancia clinica limitada, dado que las diferencias
estimadas entre los grupos son pequeiias (rango entre -5 y -15
mL/min/1.73m2).

Cuando se compararon los grupos considerados subdptimos entre si (muerte
encefalica con criterios expandidos vs asistolia criterios estandar vs asistolia
criterios expandidos), no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

Es fundamental tener en cuenta las posibles implicaciones adversas del
retraso en la funcion del injerto (DGF) en cuanto a su funcién y supervivencia
a largo plazo'?”:1?8 dado que el riesgo de desarrollo de retraso de funcién del
injerto (DGF) en los pacientes con concurrencia de criterios expandidos y
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donacién en asistolia (Asistolia - ECD), es de 6.93 veces superior con
respecto a los donantes en muerte encefalica con criterios estandar.

A pesar de la avanzada edad de los donantes en asistolia con criterios
expandidos, los injertos presentaron una notable tasa de supervivencia a 5
afios, alcanzando el 90%, resultados comparables a otras series con
donantes mas joévenes y receptores con menos factores de riesgo para la
pérdida del injerto®.

Estos resultados podrian explicarse, entre otros factores, gracias a la
estrategia de reduccion de tiempos de isquemia, ya que se reconoce como
un factor determinante para la supervivencia del injerto y la funcién renal®’.

Por tanto podemos concluir que, en el contexto de un programa con
experiencia en el trasplante de riflones con criterio expandido y en asistolia,
implementando estrategias para minimizar el tiempo de isquemia fria y
realizando una cuidadosa seleccion tanto del donante como del receptor, la
combinacion de criterios expandidos y donacion en asistolia, a pesar de
representar un factor de riesgo para el desarrollo de retraso de la funcion del
injerto (DGF), en nuestra serie no muestra un efecto perjudicial para la
supervivencia del injerto ni del paciente.
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18. VARIABLES CON CAPACIDAD PREDICTIVA DE SUPERVIVENCIA
EN LA COHORTE: UN ANALISIS DE SUPERVIVENCIA BASADO EN
DATOS CLINICOS

Con el objetivo de investigar la influencia de varias variables clinicas en la
supervivencia del injerto, se llevé a cabo un andlisis de supervivencia tanto
univariante como multivariante.

18.1 Obesidad del receptor

Una de estas variables que resulto significativa fue el indice de Masa Corporal
(IMC) del receptor, que se evalu6 tanto de forma continua como en
categorias.

Cuando se consideré el IMC como una variable continua, se encontré una
asociacion significativa protectora con la supervivencia del injerto. Esta
relacion puede atribuirse a la importancia del control del estado nutricional del
paciente.

Sin embargo, al analizar el IMC en forma dicotomica, dividiéndolo en
presencia o ausencia de obesidad (IMC = 30 kg/m?), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el andlisis univariante ni en el
multivariante.

Estos resultados concuerdan con estudios anteriores#®149 que también
informaron resultados similares en pacientes con diferentes grados de
obesidad, como obesidad tipo 1 (IMC 30 kg/m2 - 34.9 kg/m2) con respecto a
aquellos sin obesidad. No se encontraron diferencias significativas con
grados mas altos de obesidad debido al bajo nUmero de pacientes con
obesidad grado Il y Il en nuestra muestra (21 y 7 pacientes,
respectivamente).

18.2 Tiempo de permanencia en terapia renal sustitutiva

En cuanto al tiempo de permanencia en dialisis, se observé, tal como se ha
reportado en otros estudios, un efecto significativo deletéreo en la
supervivencia del injerto.

Este resultado respalda la importancia de una pronta intervencion, apoyando
la estrategia de realizar el trasplante en etapas terminales, pero antes de que
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el paciente requiera didlisis'>°. Ademas, cuando se analizan los tiempos en
lista de espera también muestran un impacto similar en la supervivencia®®!.

Sin embargo, al realizar el andlisis multivariante, el efecto del tiempo de
espera en dialisis se redujo. Esto puede explicarse por los avances técnicos
en el trasplante renal'®! y en los métodos mejorados de emparejamiento de
donante y receptor, que han contribuido a optimizar los resultados.

18.3 Retrasplante

Se encontré que la historia de trasplante previo desempefia un papel
importante en el riesgo de rechazo tanto agudo como crénico3!, lo cual tiene
consecuencias negativas en la supervivencia del injerto®46567, Estos
resultados son consistentes con estudios previos y refuerzan la importancia
de considerar esta variable en la evaluacion de los resultados del trasplante
renal.

18.4 Factores relacionados con el donante

Cuando se analizan los factores del donante y su clasificacién en criterio
estandar y criterio expandido, estos proporcionan informacion prondstica
relevante para la supervivencia del injerto. Sin embargo, es importante tener
en cuenta que su influencia esta sujeta a diversas condiciones, como el
contexto historico, la seleccion del receptor y el proceso de trasplante.

En la cohorte estudiada, se identificaron dos factores que ejercen una clara
influencia en la supervivencia del injerto.

- En primer lugar, la causa de fallecimiento del donante, particularmente la
isquemia caliente asociada con situaciones de estrés sobre el injerto,
como la anoxia'®2.

- En segundo lugar, el fallecimiento después de un accidente
cerebrovascular agudo®8+87y |a prevalencia de diabetes mellitus en el
donante, reflejando el estado vascular del donante y el posible dafio al eje
vascular del injerto*®3,

Como consecuencia de estos factores, se determind que el indice KDRI
presenta capacidad predictiva antes del trasplante en términos de
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supervivencia del injerto, corroborando los hallazgos de estudios previos
realizados en nuestro contexto por el grupo Del Moral Martin et al.*??

18.5 Rechazos agudos

Otro factor relevante para la supervivencia del injerto fue el numero de
rechazos agudos durante el seguimiento, lo cual concuerda con
investigaciones anteriores®> que han destacado la importancia de controlar
y tratar eficazmente los episodios de rechazo para mejorar los resultados a
largo plazo.

18.6 Modelos multivariantes

Tras el analisis univariante, se realizd un analisis con el objetivo de identificar
las variables con mayor influencia sobre la supervivencia del injerto tratando
de reducir la influencia de variables irrelevantes o redundantes. Para ello, se
construy6 una regresion de Cox multivariante condicional hacia adelante, tal
y como se describié en el apartado de material y métodos.

En este andlisis, se encontr6 que la hiperinmunizacién (HR: 3,83), la
prevalencia de diabetes en el donante (HR: 3,03), el numero de rechazos
durante el seguimiento (HR: 1,82), el desarrollo de retraso en la funcién del
injerto (HR: 2,72) y los injertos con un patrén gammagrafico 4 (HR: 2,81)
tuvieron una mayor influencia en la supervivencia del injerto.

Dado que algunas variables del modelo inicial reflejaban el estado del injerto
después del trasplante, como el nUmero de rechazos agudos, el retraso en la
funcion del injerto y la gammagrafia renal, se realizé6 un segundo modelo>®
gue se centrd en variables clinicas disponibles antes del trasplante.

Para ello, se seleccionaron variables significativas en la cohorte y se tuvo en
cuenta la plausibilidad biolégica. En este segundo modelo, se encontré que
la hiperinmunizacion, el tiempo en didlisis, el indice KDRI y el sexo del
receptor (siendo el sexo femenino un factor protector) fueron las variables
mas influyentes en la supervivencia del injerto.
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Este factor protector del sexo del receptor, se ha explorado en multiples
articulos, con resultados en la misma direccion'®* y con diferentes
explicaciones propuestas, como el posible factor protector de los estrogenos,
el hecho que es mas probable que las receptoras reciban rifiones de donantes
masculinos con una tedrica mayor masa de nefronas o0 una menor
inmunogenicidad de los riflones masculinos con respecto a los femeninos!®®,
sin embargo estos resultados parecen estar relacionados con la edad del
donante, no siendo tan evidentes en donantes menores a 45 afios'®’.
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19. EL RETRASO DE LA FUNCION DEL INJERTO

El retraso en la funcion del injerto (DGF) se ha identificado como un factor
prondstico crucial para la supervivencia del injerto.

Es causado por el dafio resultante del proceso de isquemia-reperfusion, que
es especialmente significativo en los receptores de injertos provenientes de
donantes con criterios expandidos y donacion en asistolia. Este mecanismo
puede comprometer la funcionalidad de las nefronas presentes en el injerto.

Las caracteristicas clave que tedricamente determinan el desarrollo del
retraso en la funcion del injerto (DGF) y su posterior supervivencia son la
capacidad de recuperacion de las nefronas y su tolerancia al dafio isquemia-
reperfusion?®,

Aungue los estudios individuales no han encontrado una correlacion directa
entre la incidencia de DGF y la supervivencia del injerto, los metaanalisis
realizados por Yarlagadda et al.*?” y Li et al.'?®revelaron un mayor riesgo
relativo de pérdida del injerto (HR: 1.44, IC 95%: 1.27-1.56) al combinar los
resultados de varios estudios.

Entre los factores que se han asociado con el desarrollo de retraso de funcién
del injerto (DGF) se encuentran la edad del donante'%8, el tiempo de isquemia
frial® o el método de extraccion del injerto, ya que todos ellos parecen
contribuir a una menor masa de nefronas disponibles, ya sea por el dafio
inherente a la edad biolégica o al dafio consecuencia del proceso de
isquemia-reperfusion

Al comparar la incidencia de DGF en nuestra cohorte segun el tipo de
donacién, encontramos que es similar a la reportada en otros estudios para
los grupos de donantes fallecidos por muerte encefalica, pero
aproximadamente un 10% menor en los grupos de donacién en asistolial®®,

Estos resultados pueden explicarse por el hecho de que en nuestra cohorte
se han implementado estrategias que han permitido reducir el tiempo de
isquemia fria en comparacion con el estudio de Kayler et al.*>%, el cual incluyé
una cohorte de 14,230 injertos con tiempos de isquemia que oscilaban entre
16.2 y 23.3 horas en promedio.
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En nuestra serie, el desarrollo de DGF se identificé como un factor de riesgo
significativo para la pérdida del injerto (HR: 4.17, IC 95%: 1.93-9.01) tras
ajustar por posibles variables de confusion.

Se ha planteado la teoria de que la naturaleza del dafio agudo y su
reversibilidad pueden variar segun las caracteristicas del injerto. Se cree que
los riflones con criterios estandar tienen un dafio isquémico-hipdxico
reversible, mientras que los injertos con criterios expandidos presentan dafos
crénicos irreversibles®%-132 Esta condiciéon podria explicar los resultados
favorables en términos de supervivencia observados en los diferentes grupos
analizados previamente.

En nuestro estudio, los injertos con un indice KDRI més alto (KDRI > 1) y que
experimentaron DGF demostraron un riesgo significativamente mayor de
pérdida del injerto (HR: 4.17, IC 95%: 1.93-9.01). Sin embargo, entre los
injertos de donantes con un KDRI mas bajo, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos con DGF y sin DGF-.

Estos hallazgos aportan evidencia que respalda la existencia de un
comportamiento divergente del injerto en presencia de DGF, subrayando
notables disparidades en su capacidad de recuperacion y respuesta.

A pesar de que los injertos expandidos tienen un mayor riesgo de dafio
irreversible, se han implementado estrategias para minimizarlo, como la
selecciébn de donantes con niveles previos de creatinina mas bajos, el
emparejamiento de injertos en receptores sin hiperinmunizacién y con una
menor demanda funcional tedrica, y la reduccion de los tiempos de isquemia
fria.

En consecuencia, podemos determinar que el DGF constituye un factor de
riesgo independiente para el fallo del injerto en nuestra cohorte, y en particular
en los casos de injertos suboptimos (KDRI >1). No obstante, al implementar
estrategias orientadas a reducir el dafio irreparable, el DGF no parece
comprometer los resultados a medio plazo en los distintos grupos de
donantes.

Esto sugiere que, a través de enfoques dirigidos a mitigar los efectos
negativos, es posible atenuar el impacto adverso del DGF.

109



20. LA GAMMAGRAFIA RENAL TEMPRANA COMO FACTOR
PREDICTOR DE LA AGRESION SOBRE EL INJERTO

La gammagrafia renal realizada en las primeras 48 horas después de un
trasplante renal se ha convertido en un método de diagnéstico no invasivo
para evaluar la funciébn renal. Este estudio permite distinguir entre
complicaciones quirlrgicas y necrosis tubular aguda®®, brindando
informacion valiosa sobre el estado del injerto.

Utilizando el andlisis semicuantitativo con 99mTc-MAG3 y las curvas de Heaf
e lversen'3®, es posible predecir la duraciéon del retraso en la funcién del
injerto, lo cual a su vez puede ser un indicador de la estancia hospitalaria 'y la
supervivencia a largo plazo del injerto3%-142, Estudios previos respaldan la
utilidad de esta técnica como un marcador temprano de la reserva funcional
del injerto y del tipo de dafio presente en el proceso de donacién y trasplante.

En nuestro analisis, confirmamos que la gammagrafia renal tiene la
capacidad de predecir la funcion del injerto a medio plazo, especialmente en
aqguellos casos con un patron 4 (HR: 2.85, IC 95%: 1.20 - 6.75). Esta distincion
entre el patron 4 y los demas patrones gammagraficos puede estar
relacionada con el dafio ocasionado por la isquemia-reperfusion, la reserva
funcional del injerto renal y la capacidad de las nefronas para tolerar el
estrés1?6.161,

Se ha propuesto que, en los casos de necrosis tubular aguda irreversible, el
dafio ocurre debido a la necroptosis y desencadena respuestas
inmunoldégicas, aumentando asi el riesgo de rechazo agudo’®? y la pérdida de
nefronas por fibrosis6!.

El patron 4 en la gammagrafia se caracteriza por una disminucién en la
captacion del radiofarmaco por parte de las nefronas y una excrecion
ausente, en contraste con los grados 0 a 3 donde las nefronas muestran
capacidad de captacion del 99mTc-MAG313, Estos patrones podrian reflejar
tanto el funcionamiento como la cantidad de nefronas activas en el injerto.

En consecuencia, la gammagrafia se destaca como una prueba que puede
brindar informacién prondstica independiente, siendo un indicador temprano
tanto de la reserva funcional del injerto como del tipo de dafio que se produce
durante el proceso de donacién y trasplante.
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21. LIMITACIONES

Es fundamental considerar con cautela la interpretaciéon de los resultados
presentados en este estudio debido a ciertas limitaciones identificadas.

En primer lugar, cabe destacar que se trata de un estudio unicéntrico
realizado por un equipo multidisciplinario con una amplia experiencia en
trasplantes de organos. Si bien esto puede ser beneficioso en términos de
conocimiento y habilidades, también podria introducir sesgos o variables
confusas que no se han abordado mediante los diversos métodos de
diagndstico para su eliminacion y tratamiento.

La naturaleza retrospectiva de los datos también puede ser una limitacion, ya
gue existe la posibilidad de la introduccion de sesgos o la falta de control
sobre las variables de confusion. Ademés, los datos se obtuvieron de la
practica clinica habitual, lo que ocasionalmente puede dar lugar a valores
faltantes o decisiones tomadas fuera de los protocolos estandarizados.

Por ultimo, el niumero limitado de pacientes en algunos grupos analizados
puede restringir la generalizacién de los datos obtenidos, especialmente al
evaluar la funcién renal del injerto.

Es importante tener en cuenta estas limitaciones al interpretar los resultados
de este estudio y considerar su posible impacto en la validez y aplicabilidad
de los hallazgos.

22. PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesar de las limitaciones previamente expuestas en el apartado anterior,
esta tesis doctoral destaca varias fortalezas clave en el ambito de los
trasplantes renales que merecen ser consideradas y que ofrecen un
prometedor horizonte de investigacion futura.

Estas fortalezas se derivan de la homogeneidad de los datos recopilados en
este estudio y de la alta especializacion del equipo de trasplante y diagnodstico
del centro, que goza de una notable actividad trasplantadora.

Entre las posibles lineas de investigacion se encuentran el analisis de coste-
beneficio de las nuevas técnicas de extraccion empleadas en los trasplantes
renales. La evaluacion de la eficacia y la eficiencia de estos métodos podria
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conducir a mejoras significativas en la gestion de recursos y en la toma de
decisiones clinicas.

Ademas, el estudio de posibles marcadores de la masa de nefronas que
presenta el injerto previo al trasplante abre un campo de investigacion valioso.
Identificar estos marcadores podria ayudar a predecir el éxito del trasplante y
permitir una intervencion mas precisa y oportuna.

Por dltimo, otra linea de investigacibn prometedora es la validacion y/o
desarrollo de herramientas que faciliten la optimizacién en el proceso de
emparejamiento del donante y receptor.

Estas fortalezas, junto con las perspectivas futuras mencionadas, abren un
amplio abanico de posibilidades para la mejora de los procedimientos y la
optimizacién de los resultados en el trasplante renal, o que beneficiara en
Ultima instancia a los pacientes que dependen de esta intervencion médica.
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CONCLUSIONES
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La utilizacion de los injertos procedentes de donantes en asistolia es
segura y muestra resultados en cuanto a supervivencia y funciéon del
injerto similares a los riflones de donantes en muerte encefalica.

El empleo la perfusion regional normotérmica asistida por ECMO en la
asistolia controlada, reduce el riesgo de desarrollo de retraso de funcion
del injerto, mejorando los resultados postoperatorios sin comprometer los
resultados en cuanto a supervivencia del injerto.

Los injertos con criterios expandidos presentan una supervivencia del
injerto similar a los riflones con criterios estandar, pero con peores cifras
de creatinina y filtrado glomerular a lo largo del seguimiento.

Pese a tratarse de un factor de riesgo para el desarrollo de retraso de
funcién del injerto, la concurrencia de donacidén en asistolia y criterios
expandidos no constituye un efecto negativo sobre la supervivencia del
injerto.

El retraso de la funcién del injerto constituye un factor de riesgo para la
supervivencia del injerto, particularmente en los injertos considerados
suboptimos (KDRI >1).

La gammagrafia renal realizada dentro de las primeras 48h del trasplante
proporciona informacion independiente 'y pronostica sobre la
supervivencia del injerto a medio y largo plazo.

El desarrollo de programas multidisciplinares experimentados, con
estrategias de minimizar el tiempo de isquemia y un cuidadoso
emparejamiento entre donante y receptor permiten reducir los efectos del
retraso de funcién del injerto y utilizar rifiones previamente considerados
subdéptimos con buenos resultados.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO:

indice de masa corporal: medido en los momentos previo al trasplante o
donacién. Variable cuantitativa continua.

Diabetes mellitus: Diabetes mellitus diagnosticada®® previamente al
trasplante o donacién y en tratamiento con antidiabéticos orales y/o
insulinoterapia. Variable cualitativa dicotomica.

Hipertension arterial: Hipertension arterial diagnosticada'®* previamente al
trasplante o donacion y en tratamiento con farmacos antihipertensivos.
Variable cuantitativa continua.

Arteriopatia periférica: Presencia arteriopatia periférica definida como
enfermedad arterial de miembros inferiores, enfermedad arterial carotidea,
retinopatia vascular, aneurisma aortico abdominal o ateroesclerosis
renovascular; diagnosticadal®® previamente al trasplante o donacién y
evaluada por un equipo de cardiologia y/o cirugia cardiovascular. Variable
cualitativa dicotomica.

Antecedentes personales de infarto agudo de miocardio: Antecedentes
de infarto agudo de miocardio con diagndéstico'®® previo a la recepcion del
trasplante o donacion. Variable cualitativa dicotomica.

Accidente cerebrovascular agudo: Antecedentes personales de accidente
cerebrovascular entendido por los subtipos isquémico o hemorragia
intracerebral'®’. Variable cualitativa dicotémica.

Tipo de terapia renal sustitutiva: terapia renal sustitutiva que esta
recibiendo el paciente previamente al trasplante. Variable -cualitativa
policotémica.

Tiempo en didlisis: Periodo del paciente que ha permanecido en terapia
renal sustitutiva desde el momento de inicio o reinicio de la misma hasta el
momento del trasplante. Variable cuantitativa continua.

Hiperinmunizacion: presencia de anticuerpos preformados contra el
donante o presencia de una reactividad al panel de anticuerpos superior al
85%°57. Variable cualitativa dicotémica.

Historia previa de trasplante renal: antecedente personal de trasplante
renal. Variable cualitativa dicotomica.
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Causa del fallecimiento del donante: Diagnostico de la causa inmediata
gue condiciona el diagnostico de muerte encefélica o la decision de inicio de
las medidas de limitacion del esfuerzo terapéutico. Variable cualitativa
policotémica.

Creatinina del donante: valores de creatinina sérica de donante tras la
estabilizacion del mismo e inicio de las maniobras para el mantenimiento del
donante. Variable cuantitativa continua.

KDRI: valor del KDRI arrojado por la calculadora de la “Organ Procurement
and Transplanation Network” del “U.S Department of Health and Human
services” en fecha de abril de 2021. Variable cuantitativa continua.

Tiempo de isquemia fria: tiempo desde el inicio de la infusion de liquido de
preservacion en los injertos, hasta el momento de la anastomosis del
implante. Variable cuantitativa continua.

Numero de incompatibilidades HLA: Numero de incompatibilidades entre
los antigenos HLA A, HLA B y HLA DR que existe entre el donante y el
receptor. Variable cuantitativa discreta.

Numero de rechazos: numero de episodios de rechazo agudo
diagnosticados clinica o histolégicamente y tratados mediante bolos de
corticoesteroides. Variable cuantitativa discreta.

Retraso en la funcion del injerto: necesidad de dialisis durante los primeros
7 dias después del trasplante renal*?®. Variable cualitativa dicotémica.

Hallazgos en la gammagrafia postrasplante: analisis semicuantitativo de
los datos de la gammagrafia renal, segun las curvas descritas por Heaf and
lversen'®. Variable cualitativa ordinal.

Fecha de pérdida de injerto: fecha en la que el paciente precisa de reinicio
de terapia renal sustitutiva debido al cese de funcion del injerto renal. Se
realiza censura por fallecimiento del paciente con injerto funcionante y causa
del fallecimiento no relacionado con un fallo de funcion del injerto. Variable
cuantitativa discreta.

Dias de ingreso: Dias registrados de ingreso desde la recepcion del paciente
en el hospital hasta el alta hospitalaria en el proceso del trasplante renal.
Variable cuantitativa discreta.
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Creatina sérica: Valor de creatinina sérica basal del paciente que se somete
a donacion, o en el caso del receptor medida en las consultas de seguimiento
determinadas.

Filtrado glomerular estimado: Estimacion del filtrado glomerular mediante
la formula MDRD-4%8 en el momento de la determinacién para la consulta de
seguimiento establecida.
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Tabla anexo 1. Variables relacionadas con el receptor tras realizar el PSM sobre la
técnica de extraccién en asistolia.

VARIABLE ASISTOLIA RR ASISTOLIA NRP

(n=19) (n=19) p-valor
Edad (afios), media (DE) 54.47 (9.86) 55.05 (13.36) 0.62
Sexo (masculino), n (%) 10 (52.6) 13 (68.4) 0.31
IMC (Kg/m2), media (DE) 26.08 (4.36) 27.27 (4.03) 0.37
DM (si), n (%) 4 (21.1) 9 (47.4) 0.08
HTA (si), n (%) 13 (68.4) 16 (84.2) 0.44
Arteriopatia periférica (si), n (%) 1(5.3) - 1
IAM (si), n (%) 1(5.3) 2 (10.5) 1
ACVA (si), n (%) - - -
TIPO DE TERAPIA RENAL SUSTITUTIVA 0.59
Predialisis, n (%) - 1(5.3)
Dialisis peritoneal, n (%) 2 (10.5) 2 (10.5)
Hemodidlisis, n (%) 17 (89.5) 16 (84.2)
Tiempo en didlisis (meses), media (DE) 53.84 (73.39) 26.89 (29.39) 0.20
Hiperinmunizacién (si), n (%) 5(26.3) 5(26.3) 1
Historia previa de trasplante renal (si), n (%) 4(21.1) 6 (31.6) 0.46

Tabla anexo 2. Variables relacionadas con el donante tras realizar el PSM sobre la
técnica de extraccion en asistolia.

ASISTOLIA RR ASISTOLIA NRP

VARIABLE (n=19) (n=19) p-valor
Edad (afios), media (DE) 50.52 (10.74) 48.84 (14.72) 0.62
Sexo (masculino), n (%) 16 (84.2) 12 (63.2) 0.14
IMC (Kg/m2), media (DE) 28.44 (6.83) 30.29 (5.64) 0.38
CAUSA DEL FALLECIMIENTO 0.68

ACVA, n (%) 9 (47.4) 10 (52.6)

Anoxia, n (%) 6 (31.6) 6 (31.6)

TCE, n (%) 4(21.1) 3(15.8)
DM (si), n (%) 3(15.8) - 0.23
HTA (si), n (%) 3(15.8) 6 (31.6) 0.44
Arteriopatia periférica (Si), n (%) - - -
IAM (Si), n (%) - 3(15.8) 0.23
Creatinina del donante (mg/dL), media (DE) 0.90 (1.03) 0.63 (0.40) 0.43
KDRI, media (DE) 1.08 (0.21) 1.09 (0.31) 0.88

142



Tabla anexo 3. Variables relacionadas con el trasplante tras realizar el PSM sobre la
técnica de extraccién en asistolia.

ASISTOLIA RR  ASISTOLIA NRP
VARIABLE (n=19) (n=19) p-valor
Tiempo de isquemia fria (h), media (DE) 9.99 (4.18) 10.54 (4.39) 0.58
Numero de incompatibilidades HLA, mediana (RIC) 4 (3.75-5) 5(3-5) 0.86
Numero de rechazos agudos, mediana (RIC) 0(0-1) 0(0-0) 0.40
DGF (si), n (%) 8 (42.1) 1(5.3) 0.01
Ingreso (dias), mediana (RIC) 16 (12 - 21) 10 (9 - 11) <0.01

Tabla anexo 4. Modelo lineal univariante sobre el filtrado glomerular a 3y 5 afios
entre los diferentes grupos de donacion

MUERTE ENCEFALICA

ASISTOLIA

SCD ECD SCD ECD
eGFR (ml/min/1.73m?) 3 afio n=94 n=112 n=24 n=20
Diferencia estimada -15.02 -7.89 -10.74
IC 95% Referencia. (-20.44 - -9.6) (-17.32 - 1.53) (-20.16 — -1.31)
p-valor. p>0.001 p=0.1 p=0.026

MUERTE ENCEFALICA ASISTOLIA

SCD ECD SCD ECD
eGFR (ml/min/1.73m?) 5 afio n=38 n=35 n=14 n=10
Diferencia estimada 15.51 -14.75 -5.72
IC 95% Referencia (-24.61 — -6.42) (-26.88 — -2.61) (-19.52 — 8.06)
p-valor. p=0.001 p=10.018 p=0.412
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Tabla anexo 5. Regresion de Cox univariante para las variables del estudio.

PERDIDA DE INJERTO

Univariante

HR (95% IC) p-valor
RECEPTOR Edad (afos) 1,01 (0,98 - 1,03) 0,36
Sexo (femenino) 0.48 (0,22 - 1,05) 0,06
IMC (Kg/m?2) 0,93 (0,87 - 0,99) 0,04
Obesidad (= 30 Kg/m?) (si) 1,65 (0,72 — 3,78) 0,23
DM (sf) 1,23 (0,58 - 2,63) 0,57
HTA (sf) 0,65 (0,30 - 1,38) 0,26
Arteriopatia periférica (sf) 1,61 (0,49 - 5,26) 0,42
IAM (sf) 2,27 (0,80 - 6,41) 0,12
ACVA (sf) 2,32 (0,55 - 9,70) 0,24
Tipo de terapia renal sustitutiva
Hemodialisis Referencia
Predialisis - 0,97
Didlisis peritoneal 0,96 (0,40 - 2,30) 0,96
Tiempo en didlisis (meses) 1,009 (1,005 - 1,014) <0,01
Hiperinmunizacion (si) 2,75 (1,36 - 5,58) <0,01
Historia previa de trasplante renal (si) 2,13(1,05-4,31) 0,03
DONANTE Edad (afios) 1,02 (0,99 -1,04) 0,10
Sexo (femenino) 1,61 (0,84 - 3,07) 0,14
IMC (Kg/m?) 1,04 (0,97 - 1,11) 0,19
Causa de fallecimiento
TCE Referencia
Otros - 0,97
ACVA 4,42 (1,05 - 18,56) 0,04
Anoxia 4,80 (0,99 - 23,12) 0,05
DM (sf) 3,07 (1,51 - 6,23) <0,01
HTA (sf) 1,85 (0,97 - 3,53) 0,06
Arteriopatia periférica (sf) 2,27 (0,31 - 16,67) 0,42
IAM (si) 0,04 (0,00 - 8,59) 0,24
Creatinina del donante (mg/dL) 1,26 (0,88 - 1,80) 0,19
KDRI 2,40 (1,17 - 4,90) 0,01
TRASPLANTE Tiempo de isquemia fria (horas) 1,04 (0,96 - 1,12) 0,31
N.° de incompatibilidades 1,03 (0,78 - 1,37) 0,80
N.° de rechazos 1,98 (1,47 - 2,67) <0,01
DGF (sf) 4,95 (2,46 - 9,97) <0,01
Hallazgos gammagrafia nuclear
Curva 1l Referencia
Curva 2 2,64 (0,30 - 22,62) 0,37
Curva 3 1,51 (0,16 - 13,55) 0,71
Curva 4 7,69 (1,03 - 57,22) 0,04
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Tabla anexo 6. Variables relacionadas con el receptor tras realizar el PSM sobre los
grupos con y sin DGF, y subgrupos con KDRI €1 y KDRI >1

KDRI =1 KDRI >1
p- p-
VARIABLE NO DGF DGF valor NO DGF DGF valor
(n=19) (n=19) (n=64) (n=64)

Edad (afios), media (DE) 47,36 (11,2) (‘1‘2'32) 0,22| 61,9(9,59) 5854 (10,54) 0,06
Sexo (masculino), n (%) 13 (68,4) 14 (73,3) 0,72| 41(64,1) 45 (70,3) 0,45
IMC (Kg/m2), media (DE) 25,08 (6,23) 27,98 (6,2) 0,14 | 27,68 (5,04) 28,27 (5,07) 0,58
DM (si), n (%) 2 (10,5) 1(5,3) 0,54 16 (25) 23(35,9) 0,17
HTA (si), n (%) 12 (63,2) 12 (63,2) 1| 52(81,3) 49 (76,6) 0,51
Arteriopatia periférica (si), n (%) 1(5,3) - 1 6(9,4) 7 (10,9) 0,77
IAM (si), n (%) - 1(5,3) 1 6 (9,4) 4 (6,3) 0,51
ACVA (si), n (%) - - - 2(3,1) 5(7,8) 0,24
TIPO DE TERAPIA RENAL
SUSTITUTIVA 0,6 0,21

Predidlisis, n (%) - - 34,7 -

Didlisis peritoneal, n (%) 3(15,8) 1(5,3) 10 (15,6) 10 (15,6)

Hemodidlisis, n (%) 16 (84,2) 18 (94,7) 51 (79,7) 54 (84,4)
(TI'DeEr;‘po en didlisis (meses), media g4 15 (g6 91) (f’é'ig) 0,72 | 29,87 (36,57) 39,56 (57,86) 0,26
Hiperinmunizacién (si), n (%) 6 (31,6) 4(21,1) 0,46 7 (10,9) 6(9,4) 0,77
Historia previa de trasplante renal 6 (31,6) 7(36,9) 073 5(7.8) 9 (14,1) 0,25

(si), n (%)

Tabla anexo 7. Variables relacionadas con el donante tras realizar el PSM sobre los
grupos con y sin DGF, y subgrupos con KDRI €1y KDRI >1

KDRI =1 KDRI >1
p- p-
VARIABLE NO DGF DGF valor NO DGF DGF valor
(n=19) (n=19) (n=64) (n=64)
o . 44,10 66,39
Edad (afios), media (DE) 9.72) 40,63 (15,04) 0,62 (8,58) 62,46 (9,84) 0,03
Sexo (masculino), n (%) 15 (78,9) 14 (73,7) 1| 46 (71,9) 47 (73,4) 0,84
) 26,82 27,88
IMC (Kg/m2), media (DE) (5.33) 26,78 (1,99) 0,72 (4,20) 28,91 (5,16) 0,36
DM (si), n (%) - - -| 15(23,4) 17 (26,6) 0,68
HTA (si), n (%) 1(5,3) 2 (10,5) 1| 33(51,6) 39 (60,9) 0,28
CAUSA DEL FALLECIMIENTO 0,68 05
ACVA, n (%) 7 (36,8) 7 (36,8) 49 (76,6) 49 (76,6)
Anoxia, n (%) 6 (31,6) 6 (31,6) 8(12,5) 8(12,5)
TCE, n (%) 5 (26,3) 6 (31,6) 7 (10,9) 5(7,8)
Otros, n (%) 1(5,3) - - 2(3,1)
Tipo de donaci6n 1 0,1
Muerte encefélica 13 (68,4) 13 (68,4) 52 (81,3) 49 (76,6)
Asistolia RR 5 (26,3) 5 (26,3) 9(14,1) 15 (23,4)
Asistolia NRP 1(5,3) 1(5,3) 34,7 -
g:;g”(g‘g)de' donante (mg/dL), 0,97 (1,23) 0,73(0,23) 0,62 0,77 (0,31) 1,02(0,69) 0,03
KDRI, media (DE) 0,86 (0,08) 0,86 (0,11) 0,79] 1,54 (0,38) 1,51 (0,33) 0,90
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Tabla anexo 8. Variables relacionadas con el trasplante tras realizar el PSM sobre los

grupos con y sin DGF, y subgrupos con KDRI <1 y KDRI >1

KDRI= 1 KDRI >1
p- p-
VARIABLE NO DGF DGF valor NO DGF DGF valor
(n=19) (n=19) (n=64) (n=64)
Tiempo de isquemia fria (h),
media (DE) 10,73 (3,91) 10,99 (5,38) 0,90 | 12,38 (4,05) 12,11 (4,40) 0,75
Numero de incompatibilidades
HLA., mediana (RIC) 3(3-5) 4(3-5) 0,17| 5(4-5) 5 (4 - 6) 0,47
Numero de rechazos agudos,
mediana (RIC) 0(0-1) 0(0-1) 097 0(-1) 0(0-1) 0,67
Ingreso (dias), mediana (RIC) 11(10-14) 14,5(12-18,5 <0,01| 11(9-13) 17 (14 -20) <0,01
(SSS)”'m'e”to (meses), media 50,15 (26,50) 56,31 (16,93) 0,48 | 45,15 (19,70) 38,75 (19,46) 0,07
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