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RESUMEN

Introduccidn: El trasplante renal de donante vivo (TRV) constituye hoy la mejor modalidad de
tratamiento en la enfermedad renal terminal, siendo su principal indicacion el trasplante
predialisis o anticipado. Los excelentes resultados que proporciona y la creciente demanda del
trasplante renal han hecho que en los ultimos afios aumente el nimero de procedimientos de
este tipo en nuestro medio. En el presente estudio nos proponemos conocer la realidad del
TRV en Aragdn desde el comienzo del programa y explorar los factores predictores que
influyen en el resultado del trasplante a los 12 meses.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
prondsticas de donante, receptor y trasplante en los 69 casos de TRV realizados en nuestro
centro. Los receptores con un tiempo de seguimiento mayor a un afo fueron divididos en dos
grupos en funcién del resultado del trasplante a los 12 meses: buen resultado si la tasa de
filtracidn glomerular estimada (TFGe) 240 mL/min/1.73 m2 (n=50) y mal resultado si TFGe <40
mL/min/1.73 m2 o pérdida de injerto o fallecimiento (n=11). El seguimiento se completd hasta
el 22 de mayo de 2017.

Resultados: Las caracteristicas epidemioldgicas en nuestra muestra son similares a las
encontradas a nivel nacional. Un 56.5% de los receptores de TRV en Aragdén fueron
anticipados. El 68.1% de los donantes fueron mujeres, mientras que el 78,3% de los
receptores eran varones. La supervivencia del injerto a los 12 meses fue del 94,4%. De los
diversos factores prondsticos identificados en el andlisis bivariante, en el analisis multivariante
encontramos a la edad del donante como el Unico factor independiente relacionado con la
TFGe (B -0,344; IC 95% -0,978 a -0,171; p=0,006) y el mal resultado del trasplante (B 1,152; IC
95% 1,014 a 1,309; p=0,029) a los 12 meses.

Conclusiones: El TRV se ha consolidado en los ultimos afios en Aragdn como alternativa de
tratamiento renal sustitutivo. Nuestros resultados sugieren que la edad del donante es un
importante factor predictor de funcién renal después del TRV. La seleccién cuidadosa del
donante y del receptor es una condicion indispensable para el éxito del TRV.

Palabras clave: Trasplante Renal, donante vivo, TRV, factores predictores, TFGe, Aragon.




ABSTRACT

Background: Live Donor Kidney Transplantation (LDKT) is the best modality for renal
replacement therapy in end-stage renal disease, and transplantation before dialysis -or
preemptive renal transplantation- is its main indication. Excellent outcomes and a growing
demand for renal transplantation have increased the number of this type of procedures in our
country. The present work aims to know the situation of LKDT in Aragon from the beginning of
the programme and study those factors influencing 12-month outcomes.

Methods: We retrospectively analysed our 69 LKDT cases, collecting epidemiologic, clinic and
prognostic data from recipient, donor and transplantation. Recipients followed for longer than
one year were divided into 2 groups: good outcome if the 12-month estimated graft function
rate (eGFR) =40 mL/min/1.73 m2 (n= 50) and poor outcome if the 12-month eGFR <40
mL/min/1.73 m2, graft lost or patient death (n=11). Follow-up was completed until 22 May
2017.

Results: epidemiologic characteristics in our data are similar to those found nationally. 56% of
donors were women, and 73,3% of recipients were men. 58% of all LKDT recipients were
genetically related to their donors. 12-month graft survival was 94,4%. Multivariate analysis
showed that donor age was the only independent factor related to 12-month eGFR (B -0,344;
IC 95% -0,978 a -0,171; p=0,006) and poor outcome (B 1,152; IC 95% 1,014 a 1,309; p=0,029).

Conclusions: In recent years, LKDT has become an alternative for renal replacement therapy in
Aragon. Our results suggest that donor age is an important predictor for renal function after
LKDT. A careful selection of donor and recipient is an indispensable condition for a successful
transplantation.

Keywords: Kidney Transplantation, live donor, LKDT, predictors, eGFR, Aragon.




ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebro-vascular.

Cl: cardiopatia isquémica.

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
DLP: dislipemia.

DM: diabetes mellitus.

ERC: enfermedad renal crénica.

ERT: enfermedad renal terminal.

FG: filtrado glomerular.

HTA: hipertension arterial.

ICC: insuficiencia cardiaca crénica.

ONT: Organizacién Nacional de Trasplantes.
PRA: panel reactivo de antigenos.

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada.

TFG¢,: tasa de filtrado glomerular estimada mediante aclaramiento isotépico de 99m-Tc-DTPA
(método Mortensen Bréchner).

TFGye: tasa de filtrado glomerular estimada mediante aclaramiento isotdpico de 99m-Tc-DTPA
(método Chantler).

TRC: trasplante renal de donante cadaver.
TRS: terapia renal sustitutiva.

TRV: trasplante renal de donante vivo.
VPP: vasculopatia periférica.

Tx: trasplante.
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INTRODUCCION

El Trasplante de Organos

Resulta dificil imaginar un acto médico tan noble como lo es el trasplante de érganos.
Se trata de una obra prodigiosa del ser humano, repleta de generosidad, de altruismo, de
empatia. Representa en si mismo los valores mas elevados de la ciencia en general y de la
medicina en particular. La capacidad de ser humano de someter a la propia naturaleza con el
fin de lograr un bien material y moral, la supervivencia de un individuo, utilizando para ello,
ademas del artifice del acto médico, un tercer actor, el donante, que decide entregar una
parte propia a otra persona, regalandole de esta manera mucho mas que un érgano, la
oportunidad de vivir.

La palabra trasplante proviene del latin trans “de un lado a otro” y plant(are) “hundir en tierra
con la planta del pie”. En efecto, se trata de un vocablo con origen en las ciencias botanicas,
donde encuentra un significado completo y tangible mucho antes de lo que lo hace en la
medicina. La cirugia lo acufia por esa similitud conceptual de cambiar de sitio una parte de un
organismo y que continte viviendo y ejerciendo su funcién.

La historia de los trasplantes es muy representativa de la manera en que la medicina afronta
los desafios que constantemente se le presentan. Y es que, una tras otra, ha ido superando las
adversidades que se iban poniendo en el camino para convertir lo que era una utopia hace tan
so6lo unas décadas en un procedimiento de rutina.

Podemos intuir simbolos de la esencia del trasplante ya en la mitologia griega, en los seres
antropomorfos como el minotauro, el centauro o la quimera y en mitos como el de Prometeo,
el titdn defensor del ser humano en el Olimpo, que se vio obligado a contemplar cémo su
higado, tras ser devorado cada dia por un Aguila, se regeneraba durante la noche, repitiendo
constantemente su tortura. O en la biblia, donde la génesis de Eva se produce a partir de la
costilla de Adan. Mas explicitos son otros pasajes como en el que San Cosme y San Damian
trasplantan la pierna de un drabe ya fallecido al cuidador de una iglesia, o la reimplantacion de
las mamas de Santa Agueda por San Pedro.

Pero realmente la historia de los trasplantes comienza en el siglo XX. El desarrollo de la cirugia
vascular y la anestesia permite salvar el primer escollo para caminar hacia el trasplante de
6rganos. En las primeras décadas de siglo hay una extraordinaria actividad en animales. Ya en
1906 Jaboulay tratéd de implantar rifiones de cerdo y de cabra en mujeres con sindrome
nefrético, anostomosandolos en la flexura del codo. En Ucrania, Voronoy realizé el primer
homotrasplante renal. Los resultados tanto en animales como en humanos fueron




desalentadores, puesto que los érganos no funcionaban pese al progreso en la resolucién de
dificultades técnicas y en evitar las trombosis.

Pese al enorme desarrollo de la cirugia es esta primera mitad del siglo XX, ésta tuvo que
esperar que otra drea de estudio de la medicina solventase los problemas que impedian el
éxito del trasplante de drganos: la inmunogenética. El descubrimiento de los grupos
sanguineos a principios de siglo continud con la identificacién del factor Rh después, y por
ultimo del sistema HLA por Gorer, Lyman y Snell a mitad de siglo. Esta rama de la ciencia se vio
sin duda favorecida por las necesidades clinicas que plantearon los dos grandes conflictos
bélicos de la historia de la humanidad, las Guerras Mundiales. Asi, las investigaciones en las
unidades de quemados llevaron a Medawar y Gibson a postular las primeras teorias sobre el
mecanismo inmunolégico del rechazo.

En 1954 se produce en Boston el primer trasplante renal con éxito entre gemelos univitelinos
por Merryl y Murray, evitando la principal traba que habia impedido el éxito de intentos
previos de trasplante renal: la activacion del sistema inmunoldgico y la pérdida inmediata de
funcién del injerto por fendmenos aloantigeno dependientes. Pero en individuos
genéticamente no idénticos los problemas de rechazo persistian.

Las investigaciones en la segunda mitad de siglo se centraron entonces en la inmunosupresion
para evitar el rechazo inmunolégico, mediante la radiacién corporal total primero y la
inmunosupresién quimica, de la mano de la Azatioprina, después. En 1963, Guy Alexandre en
Lovaina completé el primer trasplante renal a partir de un cadaver en situacidn de muerte
cerebral y corazdn latiente. El receptor fallecié un mes mas tarde, pero al afio siguiente repitid
el procedimiento, consiguiendo que el rifién funcionase durante mds de seis afios, abriendo
una nueva fuente de obtencidon de dérganos para el trasplante. Para entonces Starlz habia
comunicado, en 1964, una serie de 67 pacientes con largas supervivencias del injerto
utilizando una doble inmunosupresion, al afiadir esteroides a la Azatioprina. También en 1963
Woodruff y Anderson introdujeron un tercer tipo de inmunosupresion, la bioldgica, mediante
el suero antilinfocitico, que a la postre se convertiria en una prometedora linea de
investigacion que llega hasta la actualidad. Y fue en la década de los 80, con la introduccidn de
la Ciclosporina A, que redujo a la mitad la incidencia del rechazo, cuando se dio el ultimo
empujon para consolidar al trasplante de érganos como una realidad segura y con magnificos
resultados.

En la actualidad la incorporacion de nuevos inmunosupresores como Tacrolimus, Sirolimus o
Micofenolato, nuevos anticuerpos y el perfeccionamiento técnico y organizativo del trasplante
hace que sea una excelente opcion terapéutica, con una extraordinaria supervivencia del
injerto a corto y medio plazo, aunque los resultados a largo plazo siguen sin ser éptimos para
que pueda considerarse un tratamiento definitivo en la mayoria de los casos. y

El éxito del trasplante como terapéutica genera un nuevo problema: el aumento de la
demanda. Ademas sigue siendo necesario alargar la supervivencia del injerto o disminuir la
morbilidad que genera el tratamiento inmunosupresor. Una vez mas la medicina se encuentra
con nuevos retos. Una vez mas se vera obligada a superarlos.




El Modelo Espaiiol

En el afio 1989, se crea en Espafia la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT). Nace
con el animo de coordinar los trasplantes en el territorio nacional y se implantan una serie de
medidas de indole organizativa claves en la identificacion de donantes potenciales,
principalmente pacientes criticos, y su conversion en donantes reales. Se produjo un
incremento sustancial de la actividad de donacion de personas fallecidas en nuestro pais hasta
niveles no descritos en ningun pais del mundo, que ha perdurado por encima de los 30
donantes por millén de poblacidn (p.m.p.) en los ultimos afios. Espafia es indiscutiblemente
lider mundial en trasplantes y se ha mantenido como tal durante 25 afios, exportando el
modelo a otros paises.

Trasplantes en Espaia
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Figura 1. N2 total y Tasa anual (p.m.p.) de donantes de drganos. Espafia 1993-2015. Fuente ONT

Aunque resulta complicado conocer cual es el ingrediente secreto que esta detrds del éxito de
la donacidn en Espaiia respecto a otros paises, algunos de los factores que se han descrito
como fundamentales son el altruismo y el anonimato del método. Quien dona no sabe a quién
lo hace, a excepcion de la donacidn de vivo, y no recibe ninguna compensacion. De la misma
manera, quien recibe no paga por ello, ni sabe de ddonde viene el drgano. Asi se evitan
suspicacias y se asegura la igualdad del sistema. Otro punto clave es un sistema nacional de
salud universal y gratuito, que cubre al mismo tiempo a ambos, donantes y receptores. Y otros
tantos factores como pueden ser los logisticos y organizativos, como el entrenamiento
especifico del personal encargado de los trasplantes, o culturales, intrinsecos a la sociedad
espafola.
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Figura 2. Actividad del trasplante renal de caddver (p.m.p.). Espafia vs otros paises 2009-2015. Fuente ONT

El Trasplante Renal

El trasplante renal puede considerarse el paradigma del trasplante de drganos. El rifién
proporciona unos resultados excelentes ante las enormes dificultades que supone implantar
un érgano extrafio en el cuerpo de un paciente que ha perdido la funcién del 6rgano propio. Se
trata, con diferencia, del 6rgano mas trasplantado. Entre otros motivos porque se trata de un
6rgano par, el rechazo responde bien a la terapia inmunosupresiva o porque el trasplante ha
demostrado superar, en la mayoria de aspectos, a las alternativas que existen para sustituir la
funcién renal. En 2015, de los 4.769 trasplantes realizados en Espafia, un 60,9% de ellos fueron
de rifién.
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Figura 3. Trasplantes de 6rganos sélidos en Espafia 2015. Fuente ONT
Enfermedad Renal Terminal

La enfermedad renal crdnica (ERC) es un término genérico que define un conjunto de
enfermedades heterogéneas que afectan la estructura y funcidn renal. La definicion que
aporta la Sociedad Espafiola de nefrologia de ERC es la presencia durante al menos tres meses
de un filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m? o lesién renal, definida por la presencia
de anormalidades estructurales o funcionales del rifién, que puedan provocar potencialmente
un descenso del FG. La ERC es un problema emergente en todo el mundo. En Espaia, se estima
que aproximadamente el 10% de la poblacién adulta sufre algliin grado de ERC, siendo del 6,8%
para los estadios 3-5 aunque existen diferencias importantes entre grupos de edad (3,3% entre




40-64 afios y 21,4% para mayores de 64 afios). Aproximadamente 4 millones de personas
padecen ERC en Espafia. Nuestro pais es uno de los paises europeos con mayor prevalencia de
la Enfermedad Renal Crdnica, sdlo superado por Grecia, Francia, Bélgica y Portugal. Ademas se
presenta asociada con frecuencia a cuatro patologias crdnicas de alta prevalencia como son la
diabetes, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica. 4

En sus etapas finales la ERC se convierte en Terminal, cuando el filtrado baja de los a 15
ml/min/1,73 m? aunque esta situacion también puede estar causada, de forma minoritaria,
por un proceso agudo. Entonces son necesarias terapias que sustituyan la funcién renal. Cada
afio en Espaiia unas 6.000 personas con insuficiencia renal progresan hasta la necesidad de
seguir uno de los tres tipos de tratamiento sustitutivo renal (TSR): hemodidlisis (HD), dialisis
peritoneal (DP) y trasplante renal (Tx). En estas fases terminales de la enfermedad renal se
produce un aumento extremo del riesgo de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca crénica, accidente, vascular cerebral, arteriopatia periférica, etc.) que
suponen la principal causa de muerte en estos pacientes.

La mortalidad de la ERT en TSR se mantiene en torno a un 8% anual. La HD tiene una
mortalidad del 14,7%, la DP del 8,3 % y el trasplante tan sdlo de un 2,5%, aunque es el Unico
qgue ha crecido ligeramente, por lo que es preciso estudiar minuciosamente las causas de esta
tendencia y darles explicacién para mantener el riesgo del trasplante en limites aceptables. La
mortalidad en trasplante es inferior en todos los grupos de edad y pese a que los eventos
cardiovasculares son la causa mas frecuente de muerte en todas las TSR, los pacientes
trasplantados presentan el mayor porcentaje de cancer (22%) y de causas infecciosas (22,3%)
gue los otros grupos, debido a las terapias inmunosupresoras.

Mortalidad anual en TRS
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Figura 4. Mortalidad en TRS por grupo de edad. Fuente REER.

En la actualidad mds de la mitad de los pacientes con TRS estdn trasplantados, pese que el
trasplante renal anticipado representa a menos de un 5% de los TRS iniciales. s
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Uno de los principales obstaculos que limitan el crecimiento del trasplante renal es la
presencia de comorbilidades de los enfermos con insuficiencia renal terminal, que imposibilita
la cirugia. Sin embargo, y pese a los maravillosos resultados obtenidos en nuestro pais, el
factor limitante para el trasplante renal sigue siendo la escasez de drganos. Es decir, que la
demanda supera con creces a la oferta.

Necesitamos mas Organos

En nuestro pais el nUmero de trasplantes renales ha aumentado en los ultimos afios,
fundamentalmente debido al aumento del trasplante de donante vivo (15%) y del donante
fallecido en parada circulatoria (7,8%). Sin embargo, este aumento no se ha visto acompafiado
de un descenso proporcional del nimero de pacientes en lista de espera para trasplante. Esto
se debe a un delicado equilibrio entre la oferta y la demanda de érganos para trasplante, que
provoca que una mayor actividad de donacién y trasplante con se vea acompafiada de una
flexibilizacién de los criterios de entrada en lista de espera para que mas pacientes opten al
tratamiento y de un incremento en la demanda de trasplante ante los buenos resultados.

Evolucion lista de espera y trasplante
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Figura 5. Evolucion de la lista de espera y el n2 de trasplantes renales en Espafia. Fuente ONT

Por lo tanto resulta imprescindible conseguir drganos para trasplantar aun sabiendo lo
complicado que sera cubrir por completo la creciente demanda. La obtencién de rifiones aptos
para el trasplante se ve dificultada mas si cabe por el cambio en el perfil de donante cadaver
en Espafia. Pese a haber aumentado el nimero, el tipo de donante ha cambiado radicalmente
desde los inicios del programa, entre otras razones debido a la mayor longevidad de la
poblacién y a la disminucion de la mortalidad en las carreteras. En 1992, los accidentes de
trafico eran la causa del fallecimiento del 43% de los donantes, y en muchas ocasiones
proporcionaban érganos de gran calidad para el trasplante. Pero en la actualidad dicha cifra se
ha reducido hasta menos del 5%, siendo la causa mayoritaria de muerte del donante el
accidente cerebral vascular. Los donantes mayores de 60 afios han pasado de representar el
10% en 1992 a suponer un 53% en 2015. Y hasta uno de cada tres donantes es mayor de 70
afios. En 1995, tan sélo el 13.5% de los rifiones disponibles para trasplante eran desechados.




En la actualidad esa cifra ronda el 25%, es decir, uno de cada cuatro potenciales rifiones para

trasplante deben ser desechados.
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Figura 6. Causas de muerte de los donantes cadaveres. 1992-2015. Fuente ONT.

Existen distintas estrategias para lograr una mayor disponibilidad de rifiones para el trasplante.
En los ultimos afios se ha ido aceptando la donacién de cadaver de personas cada vez mas
mayores y/o con patologias asociadas (Donantes con Criterios Expandidos), el trasplante renal
en blogue en edades pediatricas, el trasplante doble birrenal o la donacién de fallecidos a
corazén parado.

Sin embargo, la mejor alternativa en la actualidad consiste en la fomentacién del trasplante
renal de donantes vivos.

El Trasplante Renal de Donante Vivo

Sin duda la mejor opcién de la que disponemos para hacer frente a la demanda de
trasplantes renales en Espafia es el trasplante de donante vivo. Y es que ha demostrado de
manera unanime que presenta mejores resultados que el TRC, tanto en el andlisis de datos de
amplios registros como en experiencias de un solo centro. Las diferencias evolutivas incluyen
mejoras tanto en términos de supervivencia del injerto y del paciente. Los datos del Organ
Procurement Transplant Network, la asociacion que vincula a todos los profesionales
involucrados en el sistema de donacidn y trasplante de los Estados Unidos, demostraron que la
supervivencia del injerto renal a 5 anos es del 79,7% para los receptores de donante vivo
frente al 66,5% para los de donante fallecido y la supervivencia del paciente a 5 aios del 90,1%
frente al 81,9%.47 Incluso los resultados obtenidos de donantes vivos HLA incompatibles
parecen resultar mejores que aquellos que esperan a un trasplante de donante cadaver.

Se han descrito diferentes motivos que justifican un mejor resultado del TRV respecto al TRC.
Las principales razones que explicarian este hecho son que el donante vivo es exhaustivamente
estudiado y seleccionado entre individuos sanos presentando, evidentemente menor patologia
asociada que la observada en el caso del donante fallecido.sq) El receptor suele ser mds joven
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y presentar mejor compatibilidad HLA con su donante, pues es frecuente la relacién genética
entre ambos, aunque algunos estudios advierten que no hay diferencias significativas entre
supervivencias de trasplantes relacionados y no relacionados genéticamente.;o) Ademas los
6rganos trasplantados no estan expuestos a la inestabilidad hemodindmica, la sepsis, ni los
agentes nefrotdxicos enddgenos que se producen a consecuencia de la muerte, como lo estan
los de los donantes fallecidos y tampoco sufren otros posibles efectos deletéreos intrinsecos
de la muerte encefdlica. Asimismo, al tratarse de una cirugia programada, existe la posibilidad
de proporcionar tratamiento inmunosupresor anticipado en el receptor para que desde el
momento del implante el sistema inmune tolere el nuevo drgano, y el tiempo de isquemia fria
a la que se somete al rifién es inferior que en el caso de la donacién de personas
fallecidas.(11,12)

Como se expone mas adelante, el tiempo en didlisis, un factor de riesgo modificable, influye
muy negativamente en el resultado del trasplante. Meier-Kriesche et al. han publicado
multiples estudios al respecto, donde observan la superioridad de los resultados de ambos
tipos de trasplante al reducir el tiempo en dialisis, siempre comprobando la inferioridad del
trasplante de donante cadaver sobre el de vivo. De esta manera destaca que la supervivencia
de un paciente con TRC que espera en didlisis menos de 6 meses es equivalente a la de un
paciente con TRV que ha permanecido en didlisis mas de dos afios. 33

Cabe destacar un trabajo en nuestro medio del Registro de Enfermos Renales de Cataluiia que
en 2008 tratd de dar luz a los factores que influian, de manera independiente, en el evidente
mejor resultado del TRV al observarlo de forma global sin ningln ajuste. En los andlisis
bivariantes se observaron unos mejores resultados de los TRV. De los factores estudiados que
podrian contribuir a explicar la mejor supervivencia y filtrado glomerular de los TRV, sdlo se
mostraron relevantes la mejor compatibilidad HLA, la menor edad del receptor y el menor
tiempo en didlisis de los TRV. Y al ajustar el analisis por dichos factores, no se hallaron
diferencias entre los resultados obtenidos por TRV y TRC. Por lo tanto, y pese a que algunos
datos no se pudieron validar, esos otros factores ya comentados y descritos en la bibliografia,
que deberian influir en la superioridad del trasplante de donante vivo (el estudio mas
exhaustivo del donante vivo, la posibilidad de iniciar la inmunosupresion antes de la
intervencion, la ausencia de fendmenos asociados a la muerte cerebral del donante cadaver o
el menor tiempo de isquemia fria) no se mostraron relevantes.

Trasplante anticipado

En los Ultimos afios se ha puesto en evidencia que una de las caracteristicas
fundamentales que mas influye positivamente en los resultados del trasplante de vivo es la
posibilidad de realizarse de manera anticipada, antes de la pérdida total de la funcién de los
6rganos afectados y de la entrada en didlisis del paciente. Es lo que se conoce como
preemptive transplant o trasplante anticipado.

Y es que como hemos comentado la didlisis es uno de los factores que con mas fuerza se
relaciona con un resultado negativo en el trasplante renal.4) El tiempo en didlisis se ha
identificado de manera reiterada como factor negativamente asociado tanto a la supervivencia
del injerto como a la del paciente, con independencia de la etiologia de la insuficiencia renal




crénica, y constituyendo ese limite de 6 meses en tratamiento sustitutivo el punto a partir del
cual se observa un impacto negativo. Los resultados tanto en TRV como TRC anticipados,
donde no se llega a iniciar la didlisis mostraban supervivencias del injerto superiores a los
realizados tras iniciar la didlisis.i;5) En el analisis de 73.103 primeros trasplantes en adultos
recogidos en el United States Renal Data System Registry, tanto la muerte con rifidn
funcionante como la supervivencia del injerto eran significativamente mejores en los
trasplantes anticipados y en los pacientes que menos tiempo llevaban en dialisis.;;3y Con el
trasplante anticipado se evita la morbilidad asociada a la didlisis, hay menor incidencia de
retraso en la funcion del injerto, el riesgo de rechazo agudo es menor, existe una menor
mortalidad y una mejor supervivencia del injerto ;617

Trasplante Cruzado y ABO incompatible

Uno de los mayores problemas existentes en la donacion de paciente vivo es que,
aunque el paciente presente una persona sana de su entorno dispuesta a donarle un érgano,
muchas veces ésta no es inmunocompatible, ya sea por incompatibilidad de grupo sanguineo o
por prueba cruzada positiva. Hasta no hace mucho tiempo, dichos trasplantes de donante vivo
se desestimaban. Pero en la actualidad se han encontrado soluciones para intentar resolver
estos problemas. i)

Para que el trasplante ABO incompatible sea posible, es necesario que el titulo de
isoaglutininas frente al donante sea muy bajo. Al tratarse de anticuerpos naturales, la mayoria
de sujetos presentan titulos mas o menos elevados, por lo que para que se lleve a cabo, se
requiere reducir la tasa de isoaglutininas hasta unos valores determinados que hagan
descender de forma notable la aparicion y la gravedad del rechazo agudo mediado por
anticuerpos. Al mismo tiempo, hay que evitar que dichos anticuerpos se resinteticen de forma
inmediata. Esto se consigue mediante la asociacidn de distintas técnicas como la plasmaféresis
e infusién de inmunoglobulinas, la inmunoadsorcidon especifica, el empleo del anticuerpo
antiCD20 Rituximab y una pauta inmunosupresora potente. Poco a poco este tipo de
trasplante se esta convirtiendo en una realidad, y los resultados seguin los grupos japoneses,
con amplia experiencia en este método, serian totalmente superponibles a los trasplantes ABO
compatibles. g

La otra alternativa consiste en el trasplante cruzado de donante vivo, donde se intercambian
de manera reciproca y simultanea los donantes de distintas parejas que por motivos
inmunoldgicos no pueden utilizarse de manera directa entre la pareja inicialmente estudiada.
Esto supone un desafio a nivel organizativo, que puede incluso hacerse mas complejo al
realizar el intercambio a tres 0 mas bandas o intercambios con la lista de espera de donante
cadaver. Pero no tiene diferencias desde el punto de vista técnico con un trasplante de
donante vivo emparentado y proporciona la posibilidad para los pacientes de realizar el
trasplante y evitar la lista de espera o el inicio en didlisis.

En Espana, el trasplante renal de donante vivo supone menos de un 15% del total de
trasplantes renales, mientras que en todo el mundo se sitta en torno al 40%.
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Figura 7. Actividad de trasplante renal de donante vivo y cadaver en Espafia. Fuente ONT.

En resumen, los excelentes resultados conseguidos con el trasplante renal de donante
vivo, la dificultad de cubrir adecuadamente las necesidades de trasplante renal de nuestra
poblacién, el cambio en el perfil demografico y de comorbilidad del donante fallecido y la
mejora sustancial en la seguridad para el donante hacen necesario seguir implementando este
tipo de trasplante. Pero es que, ademas, la realizacion de TRV, permite reducir las listas de
espera globales de TRC con la consecuente mejora de resultados globales en ambos tipos de
trasplante, al disminuir el tiempo que los pacientes permanecen en dialisis.

Por todo ello y para seguir mejorando en un futuro el resultado del trasplante renal de
donante vivo hace falta estudiar y revisar continuamente lo ya acaecido en el pasado.

En el presente trabajo hemos estudiado y analizado las caracteristicas de todos los TRV
realizados en Aragdn desde que se puso en marcha el programa. Asi mismo nos hemos
propuesto identificar los factores predictores de la variacién de la funcién renal después del
trasplante.

Las progresivas mejoras en la supervivencia a corto y largo plazo del trasplante renal han
hecho que sea complicado establecer un parametro de buen resultado del trasplante,
especialmente en muestras pequefias como la estudiada aqui. La supervivencia de paciente o
injerto, o el rechazo agudo, que han sido utilizados tradicionalmente como marcadores de
resultado final del trasplante, no son practicos, en muchas ocasiones, en la actualidad por lo
infrecuentes en que se han ido convirtiendo estas situaciones. La funcién renal post trasplante
durante el primer afio ha demostrado ser un buen predictor de la supervivencia a largo
término(,y), identificando como pacientes de mayor riesgo aquellos que sufren un deterioro en
los niveles de creatinina sérica entre los meses 6 y 12 después del trasplante (,;_;s5), por lo que
hoy en dia algunos autores lo recomiendan como marcador del resultado del trasplante.

Para ello, puesto que en nuestro estudio el seguimiento es limitado, hemos buscado aquellos
factores que se correlacionaban con la TFGe a los 12 meses y la pendiente de TFGe, pues




ambas estimaciones han demostrado tener relacion con la supervivencia del injerto a largo
plazo.43 De esta manera aquellos factores que influyan sobre la TFGe a los 12 meses y la
pendiente de la TFGe podrian hacerlo sobre la supervivencia a largo plazo, pudiendo identificar
de manera precoz los casos de alto riesgo de fracaso del trasplante. La identificacién tanto de
factores predictores como de casos de alto riesgo es una condicion previa para el desarrollo de
estrategias que mejoren el resultado del TRV a largo plazo.
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OBIJETIVOS

El presente trabajo surge como necesidad de analizar en nuestro medio los resultados del
TRV en Aragén. Los objetivos propuestos son:

e Conocer la realidad del Trasplante Renal de donante Vivo en Aragén desde el
comienzo del programa.

e |dentificar los factores predictores de buen resultado del trasplante a los 12 meses.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional sobre los trasplantes renales de donante vivo de
un Unico centro. Los datos fueron obtenidos del registro de pacientes de Trasplantes Renales
del Hospital Universitario Miguel Servet.

La poblacion estudiada supone la totalidad de los trasplantes de donante vivo realizados en
Aragon desde el inicio del programa en la comunidad, en Diciembre de 2007, hasta el 21 de
Marzo de 2017. Durante este periodo fueron realizados un total de 69 trasplantes de donante
vivo. El seguimiento fue completado hasta el 22 de Mayo de 2017.

Parametros epidemioldgicos estudiados

- Receptor: edad, sexo, fecha de nacimiento, raza, centro de origen, talla, peso, IMC, causa
de ERT, tratamiento renal sustitutivo, meses en dialisis, PRA, 1gG antiCMV, HLA-A, HLA-B,
HLA-DR, historia de consumo de tabaco, dislipemia (DLP), diabetes mellitus(DM),
hipertension arterial(HTA), cardiopatia isquémica (Cl), vasculopatia periférica (VPP),
accidente cerebro-vascular (ACV), insuficiencia cardiaca crénica (ICC), neoplasia cutanea,
neoplasia no cutdnea, grupo sanguineo, nimero de trasplantes renales previos, causa y
fecha de muerte.

- Donante: edad, sexo, fecha de nacimiento, talla, peso, IMC, grupo sanguineo, creatinina
pretrasplante, TFGe isotdpica pretrasplante, 1gG antiCMV, HLA-A, HLA-B, HLA-DR, historia
de consumo de tabaco, DLP, DM, HTA, Cl, VPP, ACV, grupo sanguineo.

- Trasplante: fecha, tipo de relacion donante-receptor, compatibilidades e
incompatibilidades donante-receptor HLA A, B y DR, tiempo de isquemia fria, lateralidad
del rifidn extraido, fosa de implantacion del injerto, causa y fecha de pérdida de injerto,
creatinina sérica y TFGe al 42, 72 y 142 dia, 19, 32 62 129, 242 y 362 mes, necrosis tubular
aguda, rechazo, DLP, DM, HTA , Cl, ACV, VPP e ICC post trasplante, nimero de
tratamientos para la HTA post trasplante y protocolo de inmunosupresién.

Variables de Resultado del Trasplante

Para facilitar el andlisis e interpretacidon de los resultados obtenidos e identificar los
factores determinantes de los mismos, hemos utilizado las siguientes variables finales de
resultado del trasplante:

1. La TFGe alos 12 meses post-trasplante calculada a partir de la férmula CKD-EPI.
Definimos como buen resultado del trasplante una TFG estimada mayor de 40
mL/min/1,73 m?> a los 12 meses del trasplante, (n=50), y mal resultado aquellos
pacientes con una TFGe a los 12 meses menor de 40 mL/min/1,73 m? (n=7) o
pacientes que hayan sufrido la pérdida del injerto (n=2) o pacientes fallecidos (n=2).




3. El valor de la pendiente de la variaciéon de la TFGe en 12 meses. El calculo de la
pendiente se realizd por regresién lineal a partir de todos los valores de TFG estimados
entre los meses 9 y 24. Se incluyeron las pendientes calculadas con un minimo de 3

analiticas en dicho periodo de tiempo. Se considera fiable sélo si la “r” de Pearson
hallada es mayor o menor a 0,5. La variacidon de la TFGe en 12 meses se calcula

multiplicando la pendiente por 365,25 dias.

Calculo de la funcion Renal

Se recogieron los niveles de creatinina en plasma del donante previos al trasplante y
del receptor entre el 42 dia y el 362 mes después del trasplante. La estimacion de la Tasa de
Filtrado Glomerular se realizd a partir de los niveles séricos de Creatinina, la edad y el sexo
mediante la férmula CKD-EPls): eGFR = 141 x min(SCr/k, 1)a x max(SCr /k, 1)-1.209 x
0.993Af0s x 1.018 [si mujer] x1.159 [si raza negra].

Pese a que en la actualidad en nuestro centro se realiza de manera sistematica el aclaramiento
isotdpico mediante 99m-Tc-DTPA para la evaluacion de la TFG del donante previo al trasplante,
prueba considerada como gold standard, en los primeros casos de nuestra muestra el método
no se habia implantado todavia, por lo que hemos calculado también la TFG estimada
utilizando la férmula CKD-EPI. A su vez existen dos métodos de valoracion de esta prueba: el
método Chantler (TFG¢,), que utiliza una correlacion lineal y es mas adecuada para niveles de
aclaramiento normales o elevados, subestimando los valores bajos; y el método Mortensen
Brochner (TFGyg ) que utiliza una correccion cuadratica, infraestimando los valores en caso de
hiperfiltracion.

Analisis estadistico

Los resultados son expresados como media + desviacidon estandar (DS) para datos
cuantitativos y frecuencias y porcentajes para datos cualitativos. Las asociaciones entre dos
variables cualitativas fueron analizadas con la prueba de X2 o el Test exacto de Fisher cuando
fue necesario; entre cuantitativa y cualitativa mediante la prueba“t” de Student para
comparaciones entre dos muestras independientes y el test de ANOVA para 3 o0 mds muestras;

y la correlacién entre dos variables cuantitativas mediante el Test de “r” de Pearson. Se
utilizaron analisis multivariantes (regresion logistica y lineal multiple) para determinar factores

predictores independientes de funcidn renal a los 12 meses y de buen resultado del trasplante.

La evolucidon a de la funcidn renal post-trasplante hasta el momento de la realizacién del
presente estudio se representa graficamente mediante la correspondiente curva del analisis
de supervivencia, considerando como evento desfavorable dos situaciones distintas: pérdida
de injerto o fallecimiento en un primer analisis, y el descenso de una TFGe por debajo de 40
mL/min/1,73 m?, incluyendo pérdida de injerto o fallecimiento en el siguiente estudio.

Se considera una p<0,05 como el valor para determinar la significacién estadistica. Todos los
analisis estadisticos se realizaron mediante el programa informatico IBM SPSS Statistics 24
para Windows.
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RESULTADOS

Actividad del Trasplante Renal de Donante Vivo en Aragon

Desde el comienzo de la actividad del trasplante renal de donante vivo en Aragon se
han realizado un total 69 procedimientos. El nimero de este tipo de trasplantes aumenté casi
linealmente desde el inicio del programa en 2007 hasta 2014, cuando se registré el maximo de
procedimientos en un solo afio: 14. Posteriormente se registra un descenso acusado en el aiio
2015. No obstante, la actividad en el primer trimestre de 2017 permite intuir que se puede
recuperar la tendencia ascendente previa. Los trasplantes renales realizados desde 2014 han
sido 30, suponiendo un 43.5% del total.

M Trasplantes de donante vivo

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Figura 8. Evolucidn del n2 de casos anuales de TRV en Aragon.

Un 56.5% (39 casos) han sido trasplantes anticipados o predidlisis. Ademas se han realizado 6
trasplantes cruzados (8.7%). El 97,1% (67) de los rifiones extraidos han sido rifiones izquierdos
del donante, y han sido implantados en la fosa iliaca derecha en el 62,3% (43) de los casos. 61
(88.4%) fueron primeros trasplantes, 6 (8.7%) fueron el segundo trasplante y en 2 casos (2.9%)
se traté de un tercer trasplante.

Los resultados de las caracteristicas basales de donante, receptor y trasplante se exponen en la
Tabla 1 del anexo.

Caracteristicas del receptor

En los 69 receptores la edad media fue de 44,8 (+15,1), siendo la mayoria, 54(78,3%),
varones. El IMC fue de 24,2 (+4,6) kg/m?. La mayor parte de ellos, 66 (95.7%), eran de raza
caucadsica, siendo los 3 restantes de raza latina. En relacion a los factores de riesgo
cardiovasculares (FRCV) previos al trasplante, 4 (5.8%) eran diabéticos, 56 (81.2%) eran




hipertensos, 9 (13%) obesos y 43 (62.3%) tenian dislipemia. En cuanto al consumo de tabaco,
el 63.8% (44) negaban haber sido fumadores, 17 (24.3%) lo habian sido en el pasado y 8
(11.6%) eran fumadores habituales hasta el momento del trasplante. En total, un 89.9% (62)
de los receptores tenia al menos un FRCV. Dos (2.9%) pacientes presentaban Cl y uno (1.14%)
tenia historia de ACV. En lo relativo a los antecedentes de neoplasias, hubo 3 (4.3%) casos de
neoplasia cutanea previay 5 (7.2%) de neoplasia no cutanea. El grupo sanguineo fue el grupo A
en 37 (53.6%)de los receptores, el 0 en 22 (31.9), Ben 7 (10.1%) y AB en 3 (4.3%).

Receptores por grupo de edad

16
14
12
10
8
6
4
2
0
10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79
M Varones M Mujeres
Grupo ABO receptor N2 de FRCV pre-trasplante
35 FRCV recogidos:
A15%
* = - HTA
é 25 1 - Diabetes
E 20 - Dislipemia
o 15 - Tabaquismo
055% B 25% s 10 . l - Obesidad
5 |
: I -
AB5% NP Factores de riesgo Ldldluvastuldres

mA mB mAB mO

Figuras 9, 10 y 11. Caracteristicas del receptor de TRV en Aragon.

La causa de la Insuficiencia Renal fue glomerular en 29 pacientes (42%), tubulointersticial en
11 (15.9%), poliquistosis en 7 (10.1), metabdlica/congénita en 6 (8.7%), HTA en 3 (4.3%), DM
en 2(2.9%) y otras en 1 caso (1.4%). Ademas, no se consiguio filiar dicha causa en 10 pacientes
(14.5%). Un 43.5% (30) de los receptores habia realizado dialisis previamente, permaneciendo
en ella durante un tiempo medio de 20,8 (+ 49,6) meses. De ellos 4 (5.8%) estaban empleando
la dialisis peritoneal en el momento del trasplante, y el resto, 26 (37.7%) hemodialisis. La mitad
de los pacientes dializados, 15, permanecieron durante mas de 12 meses en este tratamiento
renal sustitutivo.
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Figuras 12 y 13. TRS previo y causa de ERT en receptores de TRV en Aragdn.

En el Ultimo PRA realizado en los receptores antes del trasplante resultd ser negativo en 56 de
ellos (81.2%). La deteccidn de IgG antiCMV fue positiva en 53 (76.8%) casos.

Caracteristicas del Receptor (n=69) Tubulo intersticial 11 15,9% Historia de Tabaquismo 25 36,2%
Sexo del receptor masculino 54 78,3% Metabélica/Congénita 6 8,7% Raza Caucasiva 66 95,7%
Edad del receptor (afios) 44,8 +15,1 No filiada 10 14,5% Diabetes 4 5,8%
Talla (cm) 168,7 | 9,1 Otras 1 1,4% HTA 56 81,2%
Peso preTx (kg) 69 +14,9 Grupo Sanguineo: Obesidad 9 13%
IMC preTx(kg/m2) 24,2 +4,6 0 22 31,9% Dislipemia 43 62,3%
Tratamiento Renal Sustitutivo A 37 53,6% Cardiopatia Isquémica 2 2,9%
Trasplante Predidlisis 39 56,5% B 7 10,1% ACV 1 1,4%
Hemodialisis 26 37,7% AB 3 4,3% Neoplasia No Cutdnea 5 7.,2%
DialisisPeritoneal 4 5,8% Centro de origen: Neoplasia Cutdnea 3 4,3%
Meses en lista de espera preTx 10,5 16,1 MS/Z 39 56,5% PRA Positivo 13 18,8%
(n=8) cu/z 9 13% 1gG AntiCMV 53 76,8%
Meses en dialisis preTx (n=30) | 20,8 | +49,6 SJ/HU 5 7,2% Numero de Trasplantes
Causa de IRC B/HU 4 5,8% previos
Glomerular 29 42% OTROS 4 5,8% 12 61 88,4%
Diabetes 2 2,9% SID/Z 4 5,8% 20 6 8,7%
HTA 3 4,3% AJTE 2 2,9% 30 2 2,9%
Poliquistosis 7 10,1% OP/TE 2 2,9%

Figura 14. Tabla de las caracteristicas recogidas del receptor de TRV en Aragon.

Caracteristicas del Donante

En el caso de los donantes, un 68.10% (47) eran mujeres. La edad media fue de 53.7
(+10.5) afios y el IMC de 25.2 (+3.1) kg/m?. 12 (17.4%) pacientes refirieron ser o haber sido
fumadores, 7 (10.1%) eran hipertensos, 13 (18.8%) presentaban dislipemia y 3 (4.3%) eran
obesos. En total 27 (39.1%) presentaban algin FRCV. El grupo sanguineo mas frecuente entre
los donantes fue el 0 en 33 (47.8%), seguido del grupo A en 28 (40.6%) y el B en 8 (11.6%). La
deteccidn de IgG antiCMV fue positiva en un 87% (60) de los donantes.
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destacan 3 (4.3%) casos de gemelos, idénticos genéticamente.

La Tasa de Filtrado Glomerular estimada calculada a partir de la creatinina previa al trasplante
mediante la férmula CKD-EPI fue de 96.8 (+12.2) mL/min/1,73 m?. En los pacientes de los que
disponemos el filtrado glomerular medido mediante filtrado de 99m-Tc-DTPA¢, (n=47) fue de
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B11,6%

A 40,6%

Figuras 15,16 y 17. Caracteristicas del donante de TRV en Aragon.
La relacion del donante con el receptor fue no genética en el 42% (29) de los casos, donde se
incluyen los 6 (8.7%) casos de trasplante cruzado y dentro de los casos de relacidn genética

108.9 (+26.6) mL/min/1,73 m®.

Relacion
genética 37

60-69 70-79

Relaciéon donante-receptor

Idéntico 3

genética 23

'o Relacion

Cruzado 6

Caracteristicas del Donante(n=69) Grupo Sanguineo TFGe preTx CKD-EPI 96,8 +12,1
Sexo Femenino 47 68,1% A 28 40,6% (mL/min/1,73 m2)
Edad del Donante(afios) | 53,7 | +10,5 B 8 11,6% TFGe preTx 125I- 108,9 +26,6
Peso del Donante(kg) 67,6 | +112 0 33 47,8% iotalamato Ch
Talla del Donante(cm) 163,6 | 8,3 Relacién Donante-Receptor: (mL/min/1,73 m2)(n=47)
IMC del Donante(kg/m2) | 25,2 | #3,1 Idéntico 3 4,3% TFGe preTx 1251- 101 118,9
Historia de Tabaquismo | 12 17,4% Relacién genética 37 53,6% iotalamato MB
Diabetes 0 No Relacién 29 42% (mL/min/1,73 m2)(n=37)
HTA 7 10,1% genética
Obesidad 3 4,3% 1gG AntiCMV_D positivo | 60 87%
Dislipemia 13 18,8% Rifidn lzquierdo 67 97,1%
Explantado

Figura 18. Tabla de las caracteristicas recogidasdel donante de TRV en Aragdn.
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Caracteristicas del Trasplante

El tiempo de seguimiento medio en el presente estudio fue de 43,4 (+28.8) meses. El
trasplante fracasé en 4 casos (5.8%), en dos casos debidos a pérdida de injerto, por trombosis
vascular en ambos, y en los otros dos casos por fallecimiento del receptor con injerto
funcionante.

La diferencia de edad entre receptor y donante media fue de -8,4 (+18.6) afios. En 33 casos
(47.8%) dicha diferencia fue mayor a 15 afios. En cuanto a la relacién del sexo del donante con
el sexo del receptor, 5 (7.2%) trasplantes fueron realizados de mujer a mujer, 12 (17.4%) de
varon a varén, 10 (14.5%) de varén a mujer y 42 (60.9%) casos fueron de donante mujer a
receptor varon. El cociente entre el IMC del Receptor y el del donante fue de 0,95 (+0,23)

Se realizo la tipificacion HLA de receptor y donantes en los loci HLA-A, HLA-B y HLA-DR, que
arrojo sélo 1 compatibilidad en 11 (15,9%) parejas, 2 compatibilidades en 9 (13%), 3 en 22
(31,9%), 4 en 9 (13%) y 5 en 5 (7,2%). Los 6 alelos estudiados fueron compatibles en 4 parejas
(5,8%) y no existia ninguna compatibilidad en 9 (5,8%) parejas. El tiempo de isquemia fria
medio en los casos de los que tenemos datos (n=54) fue de 2,1 (+4.32) horas.

N2 de compatibilidad HLA donante-receptor
25
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15

10

mo w1 m2 m3 m4 ms 6

Figura 19. N2 de parejas donante-receptor por nimero de compatibilidades de TRV en Aragon.
Los analisis plasmaticos después del trasplante mostraron una creatinina media al dia 4 (n=65)
de 2,35 (+1,58) mg/dL, al dia 7 (n=67) de 1,76 (+1,04) mg/dL, al dia 14 (n=67) de 1,82 (0,81)
mg/dL, al 1er mes (n=65) de 1,63 (+0,5) mg/dL, al 3er mes (n=62) de 1,58 (+0,46) mg/dL, al 62
mes (n=59) de 1,56 (+0,48) mg/dL, al 122 mes (n=54) de 1.4 (¥0.51) mg/dL, al 242 mes (n=49)
de 1,52 (+0,51) mg/dL y al 362 mes (n=41) de 1,47 (+0,46) mg/dL. A partir de dichos niveles de
creatinina y otras caracteristicas del paciente, la TFG estimada fue de 51,85 (+14,81) mg/dL al
primer mes, de 53,81 (+15,35) mg/dL al tercer mes, de 54,74 (+15,21) mg/dL al sexto mes, de
58,39 (+16,42) mg/dL al afio, de 56,24 (+16,05) mg/dL a los dos afios y de 58,29 (+16,47) mg/dL
a los tres afos.

En los 52 casos en los que se pudo realizar la pendiente de la TFG en 12 meses, se obtuvo una
pendiente media de -0,43 (9,5).
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Figura 20. TFGe en donante. Evolucién temporal de la TFGe post-Tx en receptor.
Caracteristicas del Trasplante(n=69) | Fallecimiento del receptor 2 2.9% mes 3 (n=62) 1,58 40,46
Compatibilidad HLA Global: Diferencia de edad entre -8,4 18,6 mes 6 (n=59) 1,55 40,48
0 9 13% receptor y donante mes 12 (n=57) 1,49 | #0,51
1 11 15,9% Diferencia de Edad 33 47,8% mes 24 (n=49) 1,52 10,51
2 13% Donante-Receptor Mayor a mes 36 (n=41) 1,47 | 0,46
3 22 31,9% 15 afios TFGe postTx: (mL/min/1,73
4 9 13% Relacién de Sexo Donante- m2)
5 5 7,2% Sexo Receptor: dial4 (n=67) 50,1 | 20,2
6 4 5,8% De Mujer a Mujer 5 7.2% mes 1 (n=65) 51,9 | +14,8
Incompatibilidad Global De Varén a Varén 12 17,4% mes 3 (n=62) 53,8 | +153
0 6 8,7% De Mujer a Varén 42 60,9% mes 6 (n=59) 54,7 15,2
1 7 10,1% De Varén a Mujer 10 14,5% mes 12 (n=57) 58,4 | 16,4
2 12 17,4% Tiempo Isquemia Fria 2,1 +4,3 mes 24 (n=49) 56,2 | +16,1
3 17 24,6% (n=54) mes 36 (n=41) 583 | 16,5
4 10 14,5% Creatinina del Donante 0,7 0,1 Pendiente TFGe Mes9-24 Soons | 9026
5 14 | 20,3% (mg/dL) (n=52) :
3 3 4,3% Creatinina en plasma "r" de pendiente M9-24 0,032 | 0,54
Localizacién del Injerto: pDStT"j(mg/dL) (n=52)
FID 26 37,7% dia 4 (n=65) 2,35 | 41,58 PendienteTFGe en 12 043 | 95
Il 43 62,3% dia 7 (n=67) 1,76 +1,04 meses (n=52)
Fracaso del Trasplante 4 5,8% dial4 (n=67) 182 | +0,81 MesesSeguimiento 43,4 | 28,8
Pérdida del injerto 2 2.9% mes 1 (n=65) 163 | £0,5

Figura 21. Tabla de las caracteristicas recogidas del trasplante de TRV en Aragon.

Factores predictores del resultado del trasplante a los 12 meses
a) Factores asociados a la TFGe a los 12 meses del TRV

El andlisis bivariante y multivariante de los factores en los que hemos analizado su asociacion
con la TFGe a los 12 meses del trasplante en se exponen en las tablas 2 y 3 del anexo.

En el andlisis bivariante los factores del donante asociados fueron la edad del donante (“r” de
Pearson= - 0,394; p=0,002), la edad del donante mayor de 55 afios (t de student=2,15; p=
0,036), la TFGe del donante (r= 0,282; p=0,032) y la serologia positiva a CMV del donante
(t=2,29; p=0,089). Los factores del trasplante asociados fueron todas las cifras de creatinina y
las TFGe después del trasplante, desde el dia 14 al mes 36 (r entre 0,665 y 0,862; p<0,0001), la




pendiente de filtrado en 12 meses (r=-0,354; p=0,01), la proteina en orina en el mes 3 (r=-
0,316; p=0,017) y 12 (r=-0,372; p=0,006) y la incompatibilidad Al (t= -2,16; p=0,035). Llama la
atencién que la proteinuria al 12 mes no resulté ser significativa. No hubo ningun factor del
receptor asociado a la TFGe a los 12 meses, aunque destacan algunas tendencias
observadas que no llegaron a ser significativas, como la asociacién con HTA en el
receptor (p=0,088), el ultimo PRA positivo (p=0,088) o el grupo sanguineo del receptor,
gue si bien en el analisis de la varianza resultd globalmente significativo (p=0,019), tan
solo el resultado en el grupo O respecto al AB se aproxima a la significacion (Test de
Bonferroni p=0,052) sin alcanzarla.

Al realizar la regresion lineal multiple, expuesta en la tabla 4, con las variables que
puedan resultar Utiles en la prediccion de la TFGe a los 12 meses entre aquellas
encontradas como significativas en el andlisis bivariante y aquellas descritas como
asociadas en la literatura, las Unicas que resultaron estar asociadas de manera
independiente son la edad del donante (B-0,344, IC 95% -0,978 a -0,171, p=0,006) vy la
proteina en orina a los 3 meses(p-0,301, IC 95% -38,216 a -4,215, p=0,15).

Para el dltimo modelo multivariante para los factores asociados a la TFGe a los 12 meses, la R?
fue de 0,218.
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Figura 22. Diagrama de dispersion y correlacion entre edad del donante y TFGe al mes 12 en el receptor.
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Figura 23. Diagrama de dispersion y correlacion entre Proteinuria al mes 3 y TFGe al mes 12 en el receptor.

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad 95,0% intervalo de
estandarizados os confianza para B
Error Limite
Modelo B estandar Beta t Sig. Limite inferior| superior
1 (Constante) 71,872 18,200 3,949 0,000 35,333 108,411
Edad del -0,578 0216 -0,346 -2,676 0,010 -1,012 -0,144
Donante
IMC del 0,626 0,655 0,127 0,956 0,343 -0,689 1,941
Donante
O_PROT_M3 -18,587 8,683 -0,264 -2,141 0,037 -36,020 -1,155
Incompatibili
dad HLAAL 2,634 4,297 0,083 0,613 0,543 -5,993 11,260
HTApreTx 3,913 5,018 0,105 0,780 0,439 -6,160 13,986
4 (Constante) 92,002 11,244 8,182 0,000 69,459 114,546
Edad del 0574 0,201 -0,344 -2,855 0,006 -0,978 -0,171
Donante
O_PROT_M3 -21,216 8,480 -0,301 -2,502 0,015 -38,216 -4,215

Figura 24. Andlisis multivariante de los factores relacionados con TFGe a los 12 meses.

b) Factores asociados a buen resultado a los 12 meses

El andlisis bivariante y multivariante realizado para los factores en los que hemos analizado su
asociacién con el buen resultado del trasplante a los 12 meses se exponen en las tablas 4y 5
del anexo. El analisis bivariante arroja como unico factor del donante asociado la edad menor
de 55 afios (p=0,032). Sin embargo no resultaron significativos la edad del donante como
variable continua ni la TFGe del donante. Los factores del receptor asociados a buen resultado
fueron haber sido fumador (p=0,048), la ausencia de enfermedad tubulointersticial como
causa de la ER (p=0,009) y la presencia de mas de un FRCV (p=0,044). No alcanzaron la
significacién el grupo 0 (p=0,064) y la raza no caucasica (p=0,081). Los factores del trasplante
asociados fueron todas las creatininas y TFGe desde el dia 14 hasta el mes 36 (p<0,001) y la
proteina en orina en el mes 3 (p=0,044) y 12 (p=0,022), pero no la proteinuria al primer mes
(p=0,075). Tampoco resulté significativa la asociacién del buen resultado a los 12 meses con la
pendiente de la TFGe.




En el andlisis multivariante realizado por regresién logistica, el Unico factor que alcanzé una
independencia significativa fue la edad del donante (B 1,152, IC95% 1,014 a 1,309, p=0,029).

Variables en la ecuacién

Error 95% C.I. para EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
=

Paso 1 FS'III)T“b—'”te 2,783 1,368 4,138 1 0,042 16,173 1,107 236,342
E(Iil)hs's,prew 1,832 1,308 1,963 1 0,161 6,247 0,481 81,047
EDAD_D 0,108 0,129 0,704 1 0,402 1,114 0,866 1,433
IMC_D 0,416 0,264 2,483 1 0,115 0,659 0,393 1,107
E D_M

dad_D_May 20901|  6477,133 0,000 1 0,997 1,31 E+9 0,000

or55(1)
;G'—DO”—SE 0,067 0,091 0,539 1 0,463 1,069 0,894 1,279
O_PROT_M3 2,597 1,901 1,867 1 0,172 13,425 0,324 556,811
Constante -26,303 6477,144 0,000 1 0,997 0,000

Paso 6% EDAD_D 0,142 0,065 4,757 1 0,029 1,152 1,014 1,309
O_PROT_M3 2,764 1,507 3,365 1 0,067 15,860 0,828 303,940
Constante -10,674 4117 6,722 1 0,010 0,000

Figura 25. Andlisis multivariante de los factores relacionados con mal resultado a los 12 meses.

Para el dltimo modelo multivariante para los factores asociados a la TFGe a los 12 meses, la R?
de Nagelkerke fue de 0,289.

En la siguiente grafica se representa la evolucién de la TFGe a lo largo del tiempo para cada
grupo, el que tiene un buen resultado a los 12 meses y los que tienen un mal resultado a los 12
meses, incluyendo la TFGe del donante.
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Figura 26. TFGe del donante y evolucidn de la TFGe post-Tx en los grupos buen y mal resultado a los 12 meses.




Supervivencia de la funcion renal post-trasplante

La supervivencia de los pacientes a los 12 meses fue del 96,7% y la del injerto del
93,4%. El seguimiento medio de los pacientes hasta el momento del estudio fue de 43,4 +28,8
meses, oscilando entre 1 y 107 meses. Los 4 eventos desfavorables registrados en nuestra
muestra tuvieron lugar en los primeros meses del trasplante.
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Figura 27. Supervivencia del injerto

Hemos establecido como indicador de buen resultado del trasplante el mantenimiento de la
TFGe post-trasplante por encima de 40 mlL/min/1,73 m? a los 12 meses. Asi pues, si
consideramos como evento desfavorable, en cualquier momento, al descenso de la TFGe por
debajo de 40 mL/min/1,73 m?, la pérdida del injerto o el fallecimiento del paciente, se obtiene
la siguiente curva de supervivencia acumulada. A los 12 meses 50 pacientes tenian un buen
resultado, lo que supone un 82%.
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Figura 28. Supervivencia si evento adverso TFG< 40 o pérdida de injerto o fallecimiento.
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DISCUSION

El presente estudio nos permite analizar los resultados de todos los trasplantes
renales realizados en Aragdn hasta la fecha. Hemos podido describir las principales
caracteristicas epidemioldgicas de donantes y receptores, asi como otros factores que afectan
al trasplante, lo que nos permite comparar los resultados de nuestra muestra con aquellos
presentes en la literatura o con los resultados que arroja la ONT anualmente sobre la situacién
de los TRV en nuestro medio.

Limitaciones del estudio

Existen algunas potenciales limitaciones en nuestro estudio. En primer lugar, se trata
de un estudio retrospectivo de un reducido nimero de pacientes, lo que limita la precision de
nuestras estimaciones. La TFG post-trasplantese ha estimado por la formula CKD-EPI en lugar
de realizar el filtrado estimado mediantes pruebas de medicina nuclear, prueba considerada
como gold standard, ya que resultaria demasiado costoso. En los donantes de los cuales si que
disponemos del filtrado isotdpico, nos hemos propuesto estudiar su correlacion con la TFG
estimada mediante CKD-EPI. El resultado revela que pese a que la correlacidn es altamente
significativa, la férmula CKD-EPI infraestima la TFG calculada mediante aclaramiento de 99m-
Tc-DTPA. Estos resultados estdn en linea con los de otros estudios realizados en nuestro
medio.;z1) Ademas existe una mejor correlacidn del TFGe por CKD-EPI con la técnica TFGyg (n=
37, r=0,65; p < 0,0001) que con la TFG¢, (n=47, r=0,53; p < 0,0001). La correlacidn del TFGy;
fue mejor en varones que en mujeres y en mayores de 50 afos. La correlacidon entre TFG
determinada por TFGg, y TFGyg fue muy elevada, siendo algo mejor en mujeres e
independiente de la edad (n= 37, r=0,94; p < 0,0001).
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Figura 29. Diagrama de dispersion y correlacion entre TFGe del donantecalculada mediante CKD-EPIy TFGmb.




Por ultimo, somos conscientes de que no han sido explorados multiples aspectos del
trasplante que sin duda pueden influir en el resultado, como la terapia inmunosupresora,
niveles séricos de otras sustancias o factores psicosociales. No obstante, contiene todos los
trasplantes renales de donante vivo realizados en Aragdn y es la primera vez hasta la fecha que
se analiza retrospectivamente esta muestra.

El TRV en Aragén 2007-2017

Al comparar nuestros resultados con los datos publicados en 2015 a nivel nacional
vemos que son muy similares. El afio en el que se realizaron mas TRV en Espafia también fue
2014, rebajandose ligeramente el nimero de casos al afio siguiente. Al igual que en nuestra
muestra, en 2015 la mayor parte de donantes en Espafia, un 64%, eran mujeres, y la mayoria
de receptores, el 62% eran varones. La distribuciéon de los grupos sanguineos también se
asemeja, siendo a nivel nacional los grupos mds frecuentemente encontrados entre los
donantes de 2015 el 0 (57%) seguido del grupo A (36%), al igual que en los receptores, donde
el grupo 0 supuso el 48% de los casos y el A el 43%. De manera similar a lo que sucede en
Aragén, a nivel nacional el TRV genéticamente relacionado supone mds de la mitad de los
casos hoy en dia, un 53.3% y el TRV cruzado sigue siendo minoritario, suponiendo un 10.5% del
total, ligeramente superior a los encontrados en nuestra muestra. El rifién donado fue el
izquierdo en un 91% de los TRV realizados. La edad media de los donantes en los pacientes de
Aragén también es superior a la de los receptores a nivel nacional, y estd aumentando
progresivamente, pasando de ser de 41,5 afios en los receptores y 50 en los donantes
espafnoles en 2011, a 45.3 afios en receptores y 52.1 en donantes en 2015. Esto puede deberse
a una mayor flexibilizacién de los criterios de aceptacion del donante vivo, ademas del
consabido envejecimiento poblacional que sufre nuestra sociedad.

100% .
M Fallecimiento
90%
80% W Pérdida de unjerto
70% M TFGe < 40 mL/min/1,73 m2
60%
m TFGe entre 40y 60 mL/min/1,73
50% m2
40% B TFGe >60 mL/min/1,73 m2
30%
20%
10%
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12mes 32mes 62mes 122mes 242mes 362 mes
n=67 n=66 n=66 n=61 n=55 n=45

Figura 30. Evolucion de TFGe, perdida de injerto y fallecimiento.




Factores predictores de buen resultado del TRV en Aragon

La identificacion de los factores de riesgo del donante que influyen en la funcién renal
después del trasplante de donante vivo ha sido objeto de gran interés en la bibliografia.
Hawley et al defendieron en 2006 que el FG del donante era la caracteristica del donante mas
importante para predecir la funcién del injerto en el receptor, algo que podia parecer intuitivo
pero que en otras series no habia demostrado guardar relacién.;;;; De la misma manera,
nuestros resultados mostraron dicha relacidn en el analisis bivariante con la TFGe a los 12
meses, pero no con el buen resultado del trasplante. Sin embargo, al realizar el andlisis
multivariante, la TFGe del donante no se relaciona de manera independiente con la TFGe a los
12 meses del trasplante. Este hecho podria deberse a la existencia de otros factores, como la
edad, que si se relacionan de manera independiente con la TFGe al afo. La edad del donante
podria desenmascarar en el andlisis multivariante los resultados de la TFGe del donante en el
bivariante, puesto que evidentemente la TFGe del donante depende de la edad: su estimacion
se realiza a partir de los niveles séricos de creatinina, la raza, el sexo y la edad.

Tanto la influencia de la edad del donante como la diferencia de edades con el receptor en el
resultado del TRV ha sido gran objeto de debate en la bibliografia, especialmente a raiz de la
aceptacidon de donantes con criterios expandidos para el trasplante de donante vivo. Un
ejemplo seria la revisién llevada a cabo por la Donor Nephrectomy Outcomes Research
(DONOR) Network publicada en la American Journal of Transplantation en 2009 donde se
advertia que los receptores de un rifidn de un paciente mas joven tenian mejores resultados
gue aquellos que lo recibian de un donante mas mayor, e instaban a la pausa a la hora de
aceptar dichos donantes con criterios expandidos.(,s) En la misma direccidn, recientes analisis
retrospectivos llevan a conclusiones similares sobre la edad g4, como el estudio de 2013 de
Wai et al, que muestra igualdad de la supervivencia del paciente en ambas poblaciones, pero
mayor pérdida del injerto en rifiones de donantes mayores.

La evolucidn de la TFGe en nuestra muestra dividida en dos grupos, mayores o igual a 55 afios
y menores de 55 afios se expresa en la siguiente grafica.
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Figura 31. TFGe del donante y evolucidn de la TFGe post-Tx en los grupos donante >50 afios y < 50 afios.
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Ya ha sido demostrado en varias ocasiones que los trasplantes renales de cadaver de edad
avanzada obtienen peores resultados en todos los aspectos, debido a que los injertos tienen
una masa nefronal mas reducida, presentan senescencia, y tienen una mayor susceptibilidad a
las agresiones isquémicas y a los episodios de rechazo agudo. No obstante, esto solamente ha
sido descrito para donantes fallecidos.3;) En donante vivo se ha objetivado que los donantes
mayores de 55 afos tienen una disminucién del 15% de tasa de FG respecto a donantes
menores de 45afios, asi como un menor volumen renocortical y menor nimero de glomérulos
filtrantes. 3y

Estos estudios contrastan con otros, como un trabajo Australiano publicado en la revista
Nephrology Dialysis Transplantation utilizando el registro ANZDATA que concluia que la
supervivencia del injerto era similar en los grupos de mas de 30 afos de diferencia entre
donante y receptor y los de una diferencia menor de 30 afios.; Nosotros no hemos
encontrado asociacion entre el gradiente de edad entre el donante y el receptor y la TFGe al
afo o el buen resultado del trasplante. En esta misma linea podemos encontrar otros estudios
que defienden que la edad no influye significativamente en la supervivencia del injertoss), y
pese que algunos de estos estudios reconocen que si influiria sobre la funcién renal, animan a
incrementar el uso de donantes vivos mayores para contrarrestar la morbimortalidad y costes
de la didlisis continuada. 4 3s)

En el estudio de 2010 del Kidney advisory group of NHS Blood and Transplant donde se estudio
la supervivencia de injerto y donante a los 3 afios, la edad del donante mayor de 60 afios fue
encontrada como factor de riesgo. En este mismo estudio también se destaca la presencia de
diabetes en el receptor como factor de riesgo, y la ausencia de influencia de la compatibilidad
HLA en el resultado. ;) En linea con esto Gltimo, cabe destacar que la relacidn genética entre
donante y receptor no parece tener la importancia que se podria presuponer. En 1995 Terasaki
et al. demostraron que los resultados de trasplantes de donante cényuge y los de pariente
relacionados genéticamente tenian tasas similares de supervivencia. Desde entonces, el
interés por la donacién de pariente no relacionado ha ido en aumento, demostrando casi
siempre tener resultados muy similares, por lo que su empleo se ha generalizado. Nuestro
estudio no ha encontrado asociacién entre la compatibilidad HLA, la positividad del panel
reactivo de anticuerpos o la relacidon genética entre donante y el receptor y la funcion del
injerto a los 12 meses, hechos que pondrian de manifiesto la importancia de la terapia
inmunosupresora en la actualidad sobre el resultado del trasplante. Sin embargo cabe destacar
que, pese a que la compatibilidad HLA pueda no influir de manera significativa negativamente
en el trasplante, si puede resultar en la sensibilizacién del receptor, dando peores resultados
en el caso de la necesidad de un retrasplante.

El sexo es también un importante factor a tener en cuenta. Las mujeres tienden a tener unos
rifones mas pequefios, con un 17% menos de nefronas que los hombres. Kwon et al.z7
dividieron los trasplantes renales de vivo de su serie en cuatro grupos: donante mujer y
receptor mujer, donante vardn y receptor varén, donante varén y receptor mujer y donante
mujer y receptor vardn. Este ultimo grupo fue el que peor supervivencia presentd. Nosotros
hemos analizado también los resultados en funcién de las cuatro posibles combinaciones, pero
no hemos observado diferencias significativas.




Dols et al. en un articulo de 2011 encuentran el IMC elevado del donante significativamente
relacionado con una menor supervivencia del injerto.;ss Zhao et al. mostraron en la muestra
de su centro que el peso del receptor afectaba el FG post trasplante de manera
independiente.;3g E incidiendo en la importancia del peso en el receptor, el afio pasado
también se publicé un estudio sobre factores del receptor predictores de fallo del injerto con
los datos de todos los trasplantes renales en EEUU entre 1999 y 2007 donde detectaron que
IMC afectaba de manera negativa al resultado del trasplante, junto a la edad, un PRA elevado,
dialisis y trasplantes renales previos, infeccion por VHC y el nivel educativo bajo. s Algunos de
estos factores no han sido estudiados en nuestro trabajo, y los que si lo han hecho ninguno ha
resultado influir significativamente en el resultado del trasplante. En un estudio de 2001 de
2500 casos de TRV en un unico centro de Minneapolis los factores que afectaron a la
supervivencia fueron el habito tabaquico del receptor, la enfermedad cardiovascular periférica
y la didlisis mayor de 1 afio.(40) En 2007, Issa et al identificaron, en un estudio de un solo centro,
la edad, la presion arterial, el filtrado glomerular y el colesterol sérico del donante como
factores independientes que se correlacionaban con la funcién del injerto a los dos afios,
identificando también un efecto acumulativo.;;141) Tampoco estos factores han evidenciado
asociacién con el resultado del trasplante en nuestra muestra, a excepcién como ya se ha
expuesto de la edad del donante.

La proteinuria post-trasplante ha sido relacionada en numerosas ocasiones con la
supervivencia tanto del paciente como del injerto (43, pero también con la TFGe después del
trasplanteq) y en nuestra muestra hemos podido observar dicha relacién, destacando que la
proteinuria del primer mes no guarda una asociacion significativa con el filtrado en el primer
afo, pero la proteinuria en el mes 3 y 12 si lo hacen. Sin embargo en nuestra muestra no
hemos ajustado el valor de la proteinuria por la creatinina en orina como se realiza en la
literatura, lo que resulta en un sesgo a la hora de interpretar los resultados. Ademas, mas de la
mitad de los pacientes no presentaban proteinuria, reduciendo el nimero de casos que si que
lo hacian a 30. Estos hechos nos impiden obtener conclusiones validas mas alld de la
observacion y descripcién de los resultados.

Independientemente de la causa de pérdida de injerto, el transcurso que le precede se
caracteriza por una progresiva pérdida funcional. Para detectar precozmente dicho descenso
en el filtrado glomerular, la mayoria de los estudios se centran en correlacionar tasas de
filtrado glomerular en un momento determinado, como hemos realizado nosotros a los 12
meses, con las tasas de supervivencia del injerto. Sin embargo algunos autores sostienen que
dicha correlacién es util para aquellos injertos que fracasan en el medio plazo, siendo inexacta
para predecir la pérdida de injerto a largo plazo. Se han buscado otros parametros con los que
predecir precozmente de una manera mas precisa la pérdida de injerto a largo plazo. En un
articulo de 2012 Walter D. Parka et al identificaron en primer lugar que los injertos con un
filtrado por debajo de 40 ml/min al afio del trasplante tenian una supervivencia
significativamente mds baja a los 10 afios que aquellos con un filtrado mayor de 40. En nuestro
estudio nos hemos basado en este trabajo para dividir también a los trasplantes con alta y baja
tasa de Filtrado glomerular post trasplante. Pero sostenian que era insuficiente para
estratificar el riesgo a largo plazo, puesto que muchos de los fallos de injerto a largo plazo
habian tenido un filtrado >40 ml/min a los 12 meses. Asi pues utilizaron varias estimaciones
del filtrado glomerular entre 1 y 5 afios post trasplante para hallar la pendiente que seguia la




progresion del filtrado glomerular de cada injerto a lo largo del tiempo. Y vieron como dicha
pendiente se correspondia de una manera mas fiable con el riesgo de pérdida de injerto a
largo plazo.(43) De nuevo nos hemos basado en este estudio y hemos calculado las pendientes
de filtrado glomerular en nuestra muestra. Sin embargo, para que tengan una significacion
suficiente, dichas pendientes deben tener un coeficiente de correlacién de Pearson, r, mayor
de 0,5, lo que ha excluido a gran parte de nuestra ya pequefia muestra (n=23), impidiéndonos
obtener conclusiones.

No obstante, un estudio de 2010 realizado en varios centros espafioles en TRC y TRV mostraba
como los injertos con una TFGe mas elevadas sufrian una pérdida de funcién renal mas rapida
que aquellas que tenian un filtrado glomerular menor, que podian estabilizarse durante largos
periodos de tiempo.4 De manera similar, en nuestra muestra vemos cémo las pendientes
tienen tendencia a mostrar dicha relacion, siendo positivas o estables en las TFGe mas bajas y
negativas en las TFGe mas altas. Pero como hemos apuntado en nuestros seria impreciso sacar
las mismas conclusiones.

Nos gustaria destacar que en nuestra muestra existe una relacién significativa muy importante
en el andlisis bivariante entre el buen resultado a los 12 meses del trasplante y la enfermedad
tubulointersticial como causa de ERT (p=0,009), aunque en el analisis multivariante se pierde
esta significacion. No hemos encontrado en la literatura informacién relevante al respecto. Sin
embargo si hemos observado que los casos de enfermedad tubulointersticial de nuestra
muestra son significativamente mas jovenes (30,5 +11,08 anos) que el resto de receptores
(47,5%£14,3). De los 11 pacientes con un mal resultado a los 12 meses, 5 sufrieron una
enfermedad tubulointersticial y probablemente se trate de casos mds agresivos y agudos,
presentes en pacientes jévenes, que el resto de causas de IRT, repercutiendo en el resultado
del trasplante. No obstante queremos incidir que al realizar el analisis multivariante deja de ser
un hallazgo significativo, probablemente por la importancia de la edad como factor
determinante de la funcién renal post-trasplante.

El indice LKDPI

En 2016, Massie et al. publicaron un nuevo indice predictor del riesgo de rifiones de donante
vivo. El objetivo es tener una herramienta que permita valorar el riesgo de pérdida de injerto
de un rifdn en base a las caracteristicas del donante vivo.

Para realizar el indice primero fue necesario identificar aquellas caracteristicas del donante
asociadas con un mayor riesgo de pérdida de injerto en receptores de TRV, de manera similar
al estudio que hemos realizado en la poblacién de Aragdn. Sin embargo, mientras nosotros
hemos considerado la funcién renal como resultado del trasplante, el LKDPI considera la
variable pérdida de injerto. El nuevo indice ofrece una herramienta objetiva que seleccione el
rifion mds adecuado ante la posibilidad de tener que elegir.

Ademas decidieron utilizar la misma escala empleada en un indice previo, el KDPI (Kidney
Donor Profile Index), validado sélo en rifiones de donante cadaver. Este indice, mds antiguo y
mucho mas extendido, se basa a su vez en los resultados de los rifiones de donante cadaver en
el afio anterior. Estd valorado en una escala de 0 a 100, de tal forma que el riesgo de pérdida
de injerto en un rifidn con KDPI de 82 es mas alta que el 82% de los riflones trasplantados de




cadaver. De esta manera, el nuevo indice permite no sélo predecir el resultado de un
trasplante sino que ademas permite comprar rifiones candidatos a un trasplante.

Por lo tanto, utilizando el LKDPI, si un receptor tiene el lujo de poseer varios posibles donantes,
podemos predecir cual dard mejores resultados. Y al estar representado en la misma escala
que el KDPI, podemos compararlo también con un posible donante cadaver. En la practica
supondria que si un receptor se encuentra en estudio previo a TRV y aparecen ofertas de
donante caddver compatible, dispondriamos de una escala objetiva para escoger el mas
apropiado.

Otro valiosa conclusién que proporciona el nuevo indice LKDPI es que al compararlo con el
KDPI, vemos que el 24% de rifiones de donante vivo son mejores que cualquier rifidn de
cadaver, incluso el mejor. Pero al mismo tiempo hay un 76% de rifiones de donante vivo que
se superponen con los de cadaver. Incluso un 4% son peores que un rifién cadaver medio.
Mientras la distribucién del KDPI es uniforme por disefio, el LKDPI va de los valores -77 a 110,
con una media de 13. En otras palabras, el rifidn de donante vivo medio tiene una expectativa
de supervivencia en el injerto equivalente a un rifién de cadaver con KDPI de 13.

En la practica un receptor podria elegir esperar tener un mejor rifién de cadaver, pero como
hemos comentado anteriormente, eso supone pasar un mayor tiempo en la lista de espera o
en dialisis, empeorando el prondstico.
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CONCLUSIONES

Desde que se puso en marcha el programa, el TRV se ha consolidado en Aragdén como
una opcién mas de tratamiento de la enfermedad renal terminal. Los datos epidemioldgicos de
nuestra muestra son similares a los observados a nivel nacional.

De todos los factores que han sido descritos como predictores de funcidén renal post-
trasplante, nuestros datos sdlo muestran una asociacion independiente con la TFGe a los 12
meses de la edad del donante y de la proteinuria. De esta manera, ambos factores nos pueden
ayudar a predecir el resultado del trasplante. No obstante seria preciso realizar un seguimiento
mas dilatado en el tiempo para comprobar si ambos factores se asocian también con la
supervivencia del injerto y del paciente.

La seleccién cuidadosa del donante y del receptor son un requisito fundamental para el éxito
del trasplante in vivo, que es considerado en la actualidad la mejor modalidad de terapia renal
sustitutiva, especialmente por la posibilidad de realizarlo de manera anticipada a la pérdida
total de funcién renal.

El aumento de la supervivencia de la poblacidn y el desarrollo de la tecnologia han convertido
en un asunto prioritario el reto de buscar nuevas maneras de sustituir la funcién de los
organos. El futuro de los trasplantes posiblemente venga de la mano de nuevas terapias
inmunosupresoras, drganos animales, células madre o de la bioingenieria con érganos creados
con impresoras en 3D.

Ese futuro es esperanzador, pero por el momento sigue siendo ciencia ficcion y no una
realidad. La escasez de drganos sigue siendo el factor limitante del trasplante, lo que les
convierte en un bien escaso. Por eso, mientras aguardamos expectantes el porvenir, se hace
imprescindible optimizar los recursos disponibles en el presente, y esto lo conseguimos
evaluando continuamente los resultados del pasado.
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ANEXOS

Tabla 1: Caracteristicas de donante, receptor y del trasplante estudiadas. Los resultados se
expresan como media * Desviacidn estandar para las variables cuantitativas, y como

frecuencia y porcentaje para las variables cualitativas

Caracteristicas del Receptor (n=69) Cardiopatia Isquémica 2 2,9%

Sexo del receptor masculino 54 78,3% ACV 1 1,4%

Edad del receptor (afios) 44,8 +15,1 Neoplasia No Cutdnea 5 7,2%

Talla (cm) 168,7 | 19,1 Neoplasia Cutdnea 3 4,3%

Peso preTx (kg) 69 +14,9 PRA Positivo 13 18,8%

IMC preTx(kg/m?2) 24,2 | 4,6 IgG AntiCMV 53 76,8%

Tratamiento Renal Sustitutivo Numero de Trasplantes
Trasplante Predialisis 39 56,5% previos
Hemodidlisis 26 37,7% 19 61 88,4%
DialisisPeritoneal 4 5,8% 29 6 8,7%

Meses en lista de espera 10,5 16,1 32 2 2,9%

preTx (n=8)

Meses en dialisis preTx (n=30) | 20,8 | 49,6 Caracteristicas del Donante(n=69)

Causa de IRC Sexo Femenino 47 68,1%
Glomerular 29 42% Edad del Donante(afios) 53,7 | £10,5
Diabetes 2 2,9% Peso del Donante(kg) 67,6 | £11,2
HTA 3 4,3% Talla del Donante(cm) 163,6 | £8,3
Poliquistosis 7 10,1% IMC del Donante(kg/m2) 25,2 [ 31
Tubulo intersticial 11 15,9% Historia de Tabaquismo D 12 17,4%
Metabdlica/Congénita 6 8,7% Diabetes D 0
No filiada 10 14,5%| || HTAD 7 10,1%
Otras 1 1,4% Obesidad 3 4,3%

Grupo Sanguineo: Dislipemia 13 18,8%
0 22 31,9% Grupo Sanguineo
A 37 53,6% A 28 40,6%
B 7 10,1% B 8 11,6%
AB 3 4,3% 0] 33 47,8%

Centro de origen: Relacidon Donante-Receptor:

MS/z 39 56,5% Idéntico 3 4,3%
Ccu/z 9 13% Relacién genética 37 53,6%
SJ/HU 5 7,2% No Relacidn genética 29 42%
B/HU 4 5,8% IgG AntiCMV_D positivo 60 87%
OTROS 4 5,8% Rifidén Izquierdo Explantado 67 97,1%
SJD/z 4 5,8% TFGe preTx CKD-EPI 96,8 | 12,1
A/TE 2 2,9% (mL/min/1,73 m2)

OP/TE 2 2,9% TFGe preTx 1251-99m-Tc- 108,9 | £26,6

Historia de Tabaquismo 25 36,2%| || DTPA (Ch) (mL/min/1,73

Raza Caucasiva 66 95,7%| || m2)(n=47)

Diabetes 4 5,8% TFGe preTx 99m-Tc-DTPA 101 +18,9

HTA 56 81,2%| || (MB) (mL/min/1,73 m2)(n=37)

Obesidad 9 13%

Dislipemia 43 62,3% Caracteristicas del Trasplante(n=69)
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Compatibilidad HLA Global: De Vardn a Mujer 10 14,5%
0 9 13% Tiempo Isquemia Fria (n=54) 2,1 14,3
1 11 15,9% Creatinina del Donante 0,7 10,1
2 9 13% (mg/dL)
3 22 31,9% Creatinina en plasma
4 9 13% postTx:(mg/dL)
5 5 7.2% dia 4 (n=65) 2,35 | +1,58
6 4 5,8% dia 7 (n=67) 1,76 | 1,04
Incompatibilidad Global dial4 (n=67) 1,82 | 0,81
0 6 8,7% mes 1 (n=65) 1,63 | +0,5
1 7 10,1% mes 3 (n=62) 1,58 | +0,46
2 12 17,4% mes 6 (n=59) 1,55 | 0,48
3 17 24,6% mes 12 (n=57) 1,49 | 0,51
4 10 14,5% mes 24 (n=49) 1,52 | #0,51
5 14 20,3% mes 36 (n=41) 1,47 | +0,46
6 3 4,3% TFGe postTx: (mL/min/1,73
Localizacién del Injerto: m2)
FID 26 37,7% dial4d (n=67) 50,1 | $20,2
Fll 43 62,3% mes 1 (n=65) 51,9 +14,8
Fracaso del Trasplante 4 5,8% mes 3 (n=62) 53,8 | 153
Pérdida del injerto 2 2.9% mes 6 (n=59) 54,7 | £15,2
Fallecimiento del receptor 2 2.9% mes 12 (n=57) 58,4 | 16,4
Diferencia de edad entre -8,4 18,6 mes 24 (n=49) 56,2 | £16,1
receptor y donante mes 36 (n=41) 58,3 | £16,5
Diferencia de Edad Donante- | 33 47,8% || Pendiente TFGe Mes9-24 00011 0,026
Receptor Mayor a 15 afos (n=52) ’
Relacién de Sexo Donante- "r" de pendiente M9-24 0,032 | 0,54
Sexo Receptor: (n=52)
De Mujer a Mujer 5 7,2% PendienteTFGe en 12 meses -0,43 | 9,5
De Vardn a Vardn 12 17,4% || (n=52)
De Mujer a Vardn 42 60,9% MesesSeguimiento 43,4 128,8
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Tabla 2: Factores asociados a TFGe an 122 mes del trasplante. Analisis bivariante y
multivariante. Los Unicos factores significativos en el analisis multivatiante fueron edad del
donante y proteinuria al tercer mes.

Variables cuantitativas Bivariante Multivariante
N "r" p “t” ‘ p
Edad del receptor 58 -,006 0,965
IMC preTx receptor 58 -,060 0,656
Edad del Donante 58 -394 0,002 | -2,9 | 0,006
IMC del Donante 58 ,103 0,441
Tiempo Isquemia Fria 49 ,034 0,816
Diferencia edad R-D 58 ,192 0,148
Cociente IMC R-D 58 -,010 0,940
TFGe Donante 58 ,282* 0,032
TFGe dia 14 58 ,665 0,000
TFGe mes 1 58 ,749" 0,000
TFGe mes 3 58 ,748" 0,000
TFGe mes 6 58 ,849" 0,000
TFGe mes 24 51 847" 0,000
TFGe mes 36 41 ,862" 0,000
Pendiente TFGe en 12 meses 52 -,354* 0,010
Proteina en orina mes 1 57 ,083 0,540
Proteina en orina mes 3 57 -,316 0,017 -2,5 0,015
Proteina en orina mes 12 53 -,372 0,006
Variables cualitativas
N Media D.E. p
Incompatibilidad A1 26 63,2 16,7 0,035
Compatibilidad B1 20 53,2 15,1 0,089
Serologia CMV donante positiva 51 56,5 14,9 0,026
Edad donante > 55 afios 31 54,1 18,7 0,036
HTA receptor 58 58,2 16,3 0,088
Enfermedad Tubulointersticial 9 50,3 22 0,11
Grupo 0 rceptor 16 50,7 16,5 0,029
Antigeno B rceptor 8 72 14,8 0,009
Ultimo PRA positivo 9 66,9 12,9 0,088
Grupo Sanguineo: 0,019
0 16 | 50,7 16,5
A 34 | 585 14,7
B 5 69,1 16,4
AB 3 77 13

——
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Tabla 3: Analisis multivariante realizado mediante regresion lineal multiple de los factores

asociados a TGFe a los 12 meses.

Coeficientes®

Coeficientes
Coeficientes no estandarizad 95,0% intervalo de
estandarizados 0s confianza para B
Error Limite
Modelo B estandar Beta t Sig. Limite inferior| superior
1 (Constante) 71,872 18,200 3,949 0,000 35,333 108,411
Edad del -0,578 0,216 -0,346 2,676 0,010 -1,012 -0,144]
Donante
IMC del 0,626 0,655 0,127 0,956 0,343 -0,689 1,941
Donante
O_PROT_M3 -18,587 8,683 -0,264 -2,141 0,037 -36,020 -1,155
Incompatibili
dad HLA-AL 2,634 4,297 0,083 0,613 0543 -5,993 11,260
HTApreTx 3,913 5,018 0,105 0,780 0,439 -6,160 13,986
2 (Constante) 75,742 16,967 4,464 0,000 41,695 109,789
Edad del -0,609 0,209 -0,364 -2,912 0,005 -1,028 -0,189
Donante
IMC del 0,559 0,642 0,113 0,871 0,388 -0,729 1,847
Donante
O_PROT_M3 -19,505 8,502 -0,277 -2,294 0,026 -36,565 -2,446
HTApreTx 4,922 4,711 0,132 1,045 0,301 -4,531 14,376
3 (Constante) 86,208 11,953 7,212 0,000 62,234 110,183
Edad del -0,557 0,200 -0,334 -2,786 0,007 -0,958 -0,156
Donante
O_PROT_M3 -20,043 8,460 -0,285 -2,369 0,022 -37,011 -3,074
HTApreTx 6,094 4,505 0,163 1,353 0,182 -2,942 15,129
4 (Constante) 92,002 11,244 8,182 0,000 69,459 114,546
Ay -0,574 0,201 -0,344 -2,855 0,006 -0,978 -0,171
Donante
O_PROT_M3 21,216 8,480 -0,301 2,502 0,015 -38,216 -4,215
a. Variable dependiente: FG_M12
Variables excluidas®
Estadisticas
de
Correlacién colinealidad
Modelo En beta t Sig. parcial Tolerancia
2 Incompatibili b
dad HLA-AL ,083 0,613 0,543 0,086 0,787
3 Incompatibili c
dad HLA-AL ,061 0,460 0,648 0,064 0,810
IMC del ,113° 0,871 0,388 0,120 0,852
Donante
4 Incompatibili d
dad HLA-AL ,107 0,832 0,409 0,113 0,886
IMC del ,152¢ 1,219 0,228 0,165 0,928
Donante
HTApreTx 1163¢ 1,353 0,182 0,183 0,985

a. Variable dependiente: FG_M12

b. Predictores en el modelo: (Constante), HTA preTx, Edad del Donante, O_PROT_M3, IMC del

c. Predictores en el modelo: (Constante), HTApreTx, Edad del Donante, O_PROT_M3
d. Predictores en el modelo: (Constante), Edad del Donante, O_PROT_M3

ANOVA*
Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 3658,176 5 731,635 3,587 ,007°
Residuo 10402,339 51 203,967
Total 14060,516 56
2 Regresion 3581,559 4 895,390 4,443 ,004°
Residuo 10478,957 52 201,518
Total 14060,516 56
3 Regresion 3428,651 3 1142884 5,697 1002
Residuo 10631,865 53 200,601
Total 14060,516 56
4 Regresion 3061,596 2| 1530798 7516 ,001°
Residuo 10998,919 54 203,684
Total 14060,516 56

a. Variable dependiente: FG_M12

Resumen del modelo

Error
R cuadrado | estandar de
Modelo R R cuadrado ajustado |la estimacion
1 ,510% 0,260 0,188 14,28172
2 505" 0,255 0,197 14,19572
3 ,494° 0,244 0,201 14,16338
[4 467° 0218 0189| 1427178

——
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Tabla 4: Factores asociados a Buen resultado del trasplante. Analisis bivariante y multivariante.

El Unico factor asociado significativamente en el analisis multivatiante fue la Edad del donante.

Andlisis bivariante

Andlisis Multivariante

Buen Resultado Mal Resultado p B | p

N Media DE N Media DE Sig.
Edad del receptor 50 45,5 15,4 11 43,1 14,7 0,643
IMC preTx del receptor 50 23,9 3,8 11 24,3 6,1 0,765
Edad del Donante 50 53,7 9,9 11 57,4 12,1 0,295 1,152 | 0,029 |
IMC del Donante 50 25,4 3,2 11 24,5 2,4 0,400
Incompatibilidad HLA global 50 3,1 1,6 11 3,0 1,8 0,852
Tiempo Isquemia Fria 41 1,4 1,6 8 1,3 0,4 0,825
Diferencia de edad R-D 50 -7,7 19,2 11 -13,8 17,1 0,341
Cociente IMC RD 50 1,0 0,2 11 0,9 0,4 0,771
TFGe de donante 50 95,5 12,2 11 96,4 10,4 0,832
TFGe dia 14 50 51,2 16,4 10 30,4 17,7 0,001
TFGe mes 1 50 55,3 13,3 10 34,6 14,0 0,000
TFGe mes 3 50 56,3 13,7 8 38,4 14,7 0,001
TFGe mes 6 50 58,2 13,0 8 36,3 15,9 0,000
TFGe mes 12 50 62,1 13,5 7 31,7 9,0 0,000
TFGe mes 24 44 60,3 14,1 7 35,6 13,0 0,000
TFGe mes 36 35 61,8 13,9 6 37,6 15,8 0,000
Pendiente TFGe en 12 meses 45 -1,2 9,4 7 4.4 9,6 0,151
Proteina en orina mes 1 49 0,11 0,17 10 0,24 0,28 0,075
Proteina en orina mes 3 49 0,11 0,21 8 0,28 0,27 0,044 15,860 0,067
Proteina en orina mes 12 46 0,06 0,14 7 0,27 0,52 0,022

Buen resultado (N=50) Mal resultado (N=11)

N % N % p

Hospital Miguel Servet 30 60,0 6 54.5 NS
Tx anticipado 30 60.0 7 63.3 NS
Tx cruzado 4 8.0 0 0 NS
<50 afos receptor 26 52.0 7 63.6 NS
Grupo 0 receptor 13 26.0 6 45.5 0.064
Enfermedad TubulolIntersticial 6 12.0 5 455 0,009
Enfermedad Glomerular 19 38.0 6 54.5 NS
Dialisis Previa 20 40.0 4 36.4 NS
Ultimo AntiHLA positivo 9 18.0 0 0 0.14 (F)
1gG de CMV 40 80.0 8 72.7 NS
Raza No Caucasica 1 2.0 2 18.2 0,081 (F)
Fumador R (si/Ex) 20 40.0 1 9.1 0.048(F)
DM 3 6.0 0 0 NS
HTA 40 80.0 8 72.7 NS
Obesidad 4 8.0 2 18.2 NS
Dislipemia 33 66.0 6 54.5 NS
Factores riesgo
cardiovasculagres a4 88.0 10 909 NS
Receptor mas de 1 FRCV 38 76.0 5 45.5 0.044
Neoplasia preTx 5 10.0 1 9.1 NS
Sexo donante mujer 34 68.0 6 54.5 NS
Grupo 0 donante 23 46.0 6 54.5 NS
Donante Mayor 55 afios 23 46.0 9 81.8 0,032 (F)
Relacion genetica D-R 29 58.0 6 54.5 NS
1gG CMVposit-Don 44 88.0 10 90.9 NS
FR cv Donante 23 46.0 3 27.3 NS
Compatibilidad HLA-A1 23 46.0 4 36.4 NS
Compatibilidad HLA-A2 24 48.0 5 45.5 NS
Compatibilidad HLA-B1 17 34.0 4 36.4 NS
Compatibilidad HLA-B2 21 42.0 4 36.4 NS
Compatibilidad HLA-DR1 21 42.0 6 54.5 NS
Compatibilidad HLA-DR2 23 46.0 4 36.4 NS
Primer Tx 46 92.0 9 81.8 NS
Localizacion Fll 31 62.0 7 63.6 NS
z:ee}tse;oro pendiente TFGe 12 23 511 2 8.6 NS
Donante>15 afios mayor 19 38.0 5 45.5 NS
Varon a Mujer 6 12.0 3 27.3 NS
Mujer a Varén 31 62.0 5 45.5 NS




Tabla 5: Analisis multivariante realizado mediante regresion logistica de los factores asociados

a buen resultado del trasplante a los 12 meses (TFGe>40 y no pérdida de injerto ni

fallecimiento.

Variables en la ecuacién

a. La estimacion ha terminado en el nimero de iteracion

b. La estimacion ha terminado en el nUmero de iteracién

Error 95% C.I. para EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
a
Paso 1 FSTII)T“b—'me 2,783 1,368 4,138 1 0,042 16,173 1,107 236,342
Dialisis_previ 1,832 1,308 1,963 1 0,161 6,247 0,481 81,047
EDAD_D 0,108 0,129 0,704 1 0,402 1,114 0,866 1,433
IMC_D -0,416 0,264 2,483 1 0,115 0,659 0,393 1,107
Edad_D_May 20,991 6477,133 0,000 1 0,997 1,31 E+9 0,000
EGI—Don—SE 0,067 0,091 0,539 1 0,463 1,069 0,894 1,279
O_PROT_M3 2,597 1,901 1,867 1 0,172 13,425 0,324 556,811
Constante -26,303 6477,144 0,000 1 0,997 0,000
Paso 6% EDAD_D 0,142 0,065 4,757 1 0,029 1,152 1,014 1,309
O_PROT_M3 2,764 1,507 3,365 1 0,067 15,860 0,828 303,940
Constante -10,674 4,117 6,722 1 0,010 0,000
Tabla de clasificacién®
Pronosticado
Mal Resultado Correccion
Observado No Si de porcentaje
Paso 1 Mal No 48 1 98,0
Resultado S 4 4 50,0
Porcentaje global 91,2
Paso 6 Mal No 48 1 98,0
Resultado S 7 1 125
Porcentaje global 86,0
a. El valor de corte es ,500
Las variables no estan en la ecuacion
Puntuacion gl Sig.
Paso 62 Variables Enf_Tub_Inte 2,561 1 0,110
Dialisis_previ 1534 1 0216
a(1)
IMC_D 1,682 1 0,195
Edad_D_May 2,238 1 0,135
FGI_Don_SE 0,356 1 0,550
Estadisticos globales 8,093 5 0,151
a. Variables eliminadas en el paso 6: Enf_Tub_Interst.
Prueba de Hosmer y Lemeshow
Escal6n Chi-cuadrado gl Sig.
1 1,341 8 0,995
.
6 4,981 7 0,662
Resumen del modelo
Logaritmo de
la R cuadrado | R cuadrado
verosimilitud { de Coxy de
Escaléon 2 Snell Nagelkerke
1 24,289° 0,320 0,575
.
6 36,268" 0,160 0,289
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