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ABREVIATURAS

ACV: accidente cerebrovascular.

AEE: agentes estimuladores de la eritropoyesis.

ARA 1l: antagonistas del receptor de la angiotensina .

AT: atrofia tubular.

CDC: citotoxicidad dependiente del complemento.

Cl: cardiopatia isquémica.

CMV: citomegalovirus.

CsA: ciclosporina.

DCE: donante con criterios expandidos.

DP: didlisis peritoneal.

DT: desviacion tipica.

ECV: enfermedad cardiovascular.

ERC: enfermedad renal cronica.

ERCT: enfermedad renal cronica terminal.

FG: filtrado glomerular.

Fl: fibrosis intersticial.

FIAT: fibrosis intersticial y atrofia tubular.

FRI: funcién retrasada del injerto.

GE: glomeruloesclerosis.

GN: glomerulonefritis.
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Hb: hemoglobina.

HD: hemodialisis.

HLA: antigenos leucocitarios humanos.

HR: hazard ratio.

HTA: hipertension arterial.

IC: intervalo de confianza.

IECA: inhibidores del enzima de conversién de la angiotensina.
Ig: inmunoglobulina.

IMC: indice de masa corporal.

INC: inhibidores de la calcineurina.

IRCT: Insuficiencia renal crénica terminal.

IV: intravenoso.

K/DOQI: Kidney Disease Outcome Quality Initiative.
KDIGO: Kidney Disease Improving Global Outcome.
LE: lista de espera.

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
MMF: micofenolato mofetil.

mTOR: mammalian target of rapamicyn.

NCI: nefropatia crénica del injerto.

NTA: necrosis tubular aguda.

ONT: Organizacién Nacional de Trasplantes.

PAS: acido peryddico de Schiff.
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PMP: por millén de poblacién.

RA: rechazo agudo.

RIC: rango intercuartilico.

SRA: sistema renina angiotensina.

SRL: sirolimus.

Tac: tacrolimus.

TCE: traumatismo craneoencefalico.

TFG: tasa de filtrado glomerular.

TG: triglicéridos.

TIF: tiempo de isquemia fria.

TIR: tiempo de revascularizacién.

TMG: timoglobulina.

TR: trasplante renal.

TRC: trasplante renal de cadaver.

TRDCE: Trasplante renal de donante con criterios expandidos.

TSR: tratamiento sustitutivo renal.

UNOS: United Network for Organs Sharing.

VS: versus.
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El TR es el tratamiento sustitutivo de eleccién para los pacientes con ERC avanzada en
términos de calidad de vida y supervivencia. Desafortunadamente, no todos los pacientes
en didlisis son candidatos a un TR, ni existe una oferta suficientemente abundante para

todos los pacientes en LE.

Por ello, la utilizaciéon de injertos renales de donantes expandidos podria paliar el
desequilibrio entre la alta incidencia de ERC y la escasez de dérganos disponibles en la

actualidad.

A.1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA.

A.1.1. DEFINICION.

La ERC se define como aquellas alteraciones funcionales o estructurales mantenidas
durante al menos 3 meses: disminucidn de la funciéon renal, expresada por la TFG o por
CCr estimado menor de 60 ml/min/1.73 mz, o por un dafo renal con o sin disminucion de

la TFG o un cociente albumina/creatinina en orina mayor de 30 mg/g[” (Tabla 1).

TABLA 1: Criterios diagnésticos de la enfermedad renal crénica'®.

Clasificacion por severidad

Estadio
1 Dafio renal con TFG

Albuminuria,

normal o aumentado proteinuria,
hematuria
Dafio renal con TFG 60-89 Albuminuria, T
ligeramente disminuido proteinuria,
hematuria
TFG moderadamente 30-59 IRC leve T
disminuido
TFG gravemente 15-29 IRC moderada T
disminuido

Fallo renal < 15 o dialisis

TFG: Tasa de filtrado glomerular IRC: Insuficiencia renal crénica T: Si receptor de trasplante renal.

IRCT: insuficiencia renal cronica terminal. D: Dialisis (hemodialisis, dilisis peritoneal)

Pagina 5



La ERC es una patologia que afecta con mas frecuencia a los pacientes ancianos, siendo 10

veces mas frecuente en la poblacién de mas de 65 afios.

En funcidn de la TFG la ERC se clasifica en 5 estadios como se muestra en la tabla 2. El
término IRCT o ERCT se utiliza, fundamentalmente, para referirse a situaciones en las que
ya es necesario iniciar TSR. No es exactamente equivalente a fallo renal, porque puede
haber situaciones con TFG inferior a 15 ml/min/1.73 m2 en las que, sin embargo, no se

estime o prevea el TSR.

Todos los pacientes con TR son clasificados como ERC, independientemente de la TFG y
de la presencia o ausencia de dafio renal. La justificacién para ello se basa en el dafio en
los rifiones nativos, en el presunto dafio en el rifidn trasplantado basado en las biopsias
de protocolo, y por la necesidad para estos pacientes de atencién médica toda la vida, a
causa de las complicaciones de la ERC antes del trasplante y por el deterioro crénico del

injerto.

TABLA 2: Clasificacion de la enfermedad renal crénica (KDIGO)[”.

1. Daiio renal, con o sin disminuciéon del TFG, definido por:

- Alteraciones histologicas

- Marcadores de daiio renal:
Alteraciones urinarias (proteinuria)
Alteraciones en la sangre (sindromes tubulares renales)
Alteraciones en los estudios de imagenes

- Trasplante renal
2. TFG < 60 ml/min/1.73 m?, con o sin daiio renal

TFG: Tasa de filtrado glomerular
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A.1.2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
TERMINAL.

En el tratamiento sustitutivo de la ERCT existen varias posibilidades terapéuticas: la HD,

laDPyelTR.

En la Figura 1 se muestra el porcentaje de pacientes incidentes en cada una de las
técnicas en Espafia en el afio 2013 (HD, DP y TR anticipado), por comunidades

autondémicas (CCAA).

CCAA

Total
Cantabria
CAPV
Asturias
Galicia

La Rioja
C.La Mancha
Navarra
Murcia
Cataluiia

C. Valenciana
Aragén
Madrid
Andalucia
C.yLebn
liles Balears

Extremadura

0% 10% 20% 30%  40% 50% 60% 70%

M Hemodiélisis B Didlisis peritoneal 1 Tx renal “anticipado”

FIGURA 1: Tratamiento de la ERCT en Espaia en el afio 2013 (pacientes incidentes) por

CCAAB,

A.1.3. EPIDEMIOLOGIA.

Las enfermedades renales constituyen un importante problema de salud publica a nivel
mundial, no sélo por las altas tasas de nuevos casos cada afio, sino porque un alto

porcentaje de las misma sigue un curso inexorable hacia la cronicidad y la pérdida
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progresiva de la capacidad funcional, independientemente de su etiologia. Como
consecuencia de este patrdn evolutivo, estas patologias tienen un alto impacto social y
econdmico, relacionado con la incapacidad del individuo como ser social productivo asi

como también por el alto costo de las terapias de sustitucién de la funcion renalt.

En el aflo 2013 en Espafia la incidencia de la ERCT fue de 124,2 pacientes pmp y esta

incidencia ascendié en los mayores de 15 afios a 145,3 pacientes pmpB] (Figura 2).

Incidencia por grupo de edad (pmp)

Incidencia 373

global 124,2 pmp
> 15 afios 145,3 pmp

15-44 afios 45-64 afios 65-74 afios +75 afios

FIGURA 2: Incidencia de la ERC en Espaiia por grupos de edad®.

Esta incidencia global se mantiene relativamente estable en los ultimos anos (126 pmp
en el afio 2005, 124 pmp en 2013), si bien, afecta cada vez mas a personas mayores. Asi,
en el aflo 2005 la incidencia en mayores de 75 anos fue de 394 pmp mientras que en el

afio 2013 fue de 404 pmp.
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Esta mayor incidencia en personas de edad avanzada se debe a que las principales causas
de ERCT residen en trastornos con alta prevalencia como la HTA, la diabetes mellitus, la
enfermedad vascular y ademds, se relaciona con el envejecimiento. En la Figura 3 se
puede ver como en el anciano las causas mas frecuentes de inicio de TRS son las

enfermedades vasculares renales y la etiologia desconocida.

Otras hereditarias/Congénitas _'
Enf Poliquistica -l
Glomerulonefritis _ _

e | (N S )

Diabetes mellitus | 34% ( 27% '

| | \
sistemicas (i QR 2o (RO

oves I G T
AT '—o
Vasculares -

0% 20% 40% 60% 80% 100%
w15-44 m45-64 m65-74 m>75

FIGURA 3: Etiologia de la enfermedad renal crénica terminal en funcién de la edad™..

Esta incidencia no es igual en todas las CCAA (Figura 4). La mayor incidencia en el 2013 se

dio en Ceuta y en las Islas Baleares con 180 pmp y 151 pmp respectivamente.
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CCAA
Total

Castilla y Leon
Castilla-La Mancha
Cantabria

Navarra

Pais Vasco

Aragon
Rigja (La)
Extremadura

Murcia
Galicia
Madrid
Cataluiia
Comunidad Valenciana
Andalucia
Asturias
Melilla
Baleares
COUlE  p—— 804

0 100 150 200

Incidencia ajustada por edad uTotal iMujeres uHombres

FIGURA 4: Incidencia de la enfermedad renal crénica terminal por CCOO en 20135,

También se observa bastante disparidad entre los diferentes paises (Figura 5), estando
Espana por encima de paises de nuestro entorno como Noruega, Suiza o Reino Unido y

muy por debajo de paises como Grecia y Portugal.

Incidencia 2012

0

3 90,50 40 i@ © 0 & @ 0 o ‘1 a 3 00 8 a0 g8 e (O
‘,oﬂ" rﬁegeo F’“o“g\é \0«‘:“;,\:"\0‘0‘;(33%\““‘\:5‘ f‘po“:qogeptﬂ”ge"“o«e“‘,\a“ds\ﬁ‘ 0‘5‘.‘;‘“"“’"’a %, ‘:\o‘ah\b"{‘ce\agoif;m“;n““
0 vt K wo©

a,\géﬁ\g\“‘“ o 0 o

Fuente: ERA-EDTA Registry 2012 Annual Report ‘

FIGURA 5: Incidencia de la enfermedad renal créonica terminal en los diferentes

paises’..
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A.2. ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACION.

El envejecimiento de la poblacién es un hecho en paises europeos y occidentales,

gl5

observandose tanto en pacientes que inician TRS”' como en la evolucién de la edad limite

para la donacién'®.

Desde el establecimiento de programas de terapia de reemplazo renal en la década de

1! se ha observado un

los sesenta para la gestion de la etapa final de la enfermedad rena
incremento cada vez mayor de pacientes de edad avanzada en esta modalidad de
tratamiento. En los inicios del TRS con HD, no se incluian a pacientes de mas de 60 afos
por diversos motivos: la poca experiencia con las técnicas de depuracién extrarenal, el alto
indice de comorbilidad en estos pacientes y la escasez de recursos técnicos vy
econdmicos®™. i bien, el aumento de la esperanza de vida en la poblacién general y la
ampliacidon de los programas de tratamiento sustitutivo de la ERC ha determinado un

aumento en la edad de los pacientes tratados™'”, de forma gue en Espaiia en la actualidad,

la mayoria de los pacientes incidentes en dialisis se encuentran en edad geriatrica.

La mortalidad de las personas en dialisis es de 3 a 4 veces mayor que la correspondiente a
la poblacion general para cada grupo de edad. La mayor morbimortalidad de las personas
mayores en didlisis con respecto a los pacientes de menor edad, proviene
[11][12]_ Si

fundamentalmente de la mayor comorbilidad, sobre todo la cardiovascular bien

esta mortalidad es menor para el mismo rango de edad en los pacientes que reciben un

(131041 "En Ja Figura 6 se muestra cémo la

TR que en aquellos que permanecen en dialisis
mortalidad en pacientes en tratamiento dialitico (HD y DP) en Espafia en el afio 2013 fue
mayor que en los que recibieron un TR, y este aumento se acentué mas en los mayores de

65 anos.
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FIGURA 6: Mortalidad segin la modalidad de TRS por rangos de edad en Espaia en el
20135,

A.3. TRASPLANTE RENAL.

El primer trasplante que se describe en humanos tuvo lugar en 1933. Fue realizado por
Voronoy, que colocé el rifidn de un cadaver en el muslo de un paciente que presentaba
un fracaso renal agudo. El rifidn llegd a emitir una pequefia cantidad de orina, pero el
paciente fallecié a los 4 dias. Dos décadas después tuvo lugar en Paris el primer TR de
donante vivo relacionado. Aunque la cirugia fue exitosa, a las 3 semanas rechazé el
organo y el paciente fallecié. Dos afios después, el 23 de Diciembre de 1954, Joseph
Murray realizé en Boston el primer TR entre hermanos gemelos univitelinos (Figura 7).
Fue un éxito y el paciente vivid 8 anos después del TR. Murray recibié el premio Nobel de

Medicina en 1990 por su trabajo de trasplantes de érganos (Figura 8).
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FIGURA 7: Primer trasplante renal realizado entre gemelos idénticos en 1954.

FIGURA 8: Joseph Murray recibiendo el Premio Nobel de Medicina en 1990.
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A.3.1. INMUNOSUPRESION.

Superadas las limitaciones técnicas de las fases iniciales del trasplante, se constaté
desde un principio cémo, el problema fundamental, era el rechazo del dérgano que
invariablemente se producia salvo en el caso de realizarlo con un donante y receptor
genéticamente idénticos. La viabilidad del érgano sélo era posible si se controlaba la
respuesta inmune con fadrmacos inmunosupresores. De ahi que la historia del trasplante

estd intimamente ligada al desarrollo de la inmunosupresion.

Hasta llegar a la inmunosupresion actual, son varias las etapas que han acontecido en lo
referente al tratamiento inmunosupresor. Se describe una primera etapa, antes del
descubrimiento de la CsA, en la que la terapia inmunosupresora de base estuvo
constituida por Azatioprina y Esteroides, con una tasa de RA superior al 80%. Con el
descubrimiento en 1976 de la CsA, la incidencia de RA descendi6 significativamente y con
ello el aumento de la supervivencia del injerto, si bien, pronto se observd sus efectos

(15]

nefrotoxicos En 1993 se lanzé comercialmente en Japdén el Tac, un farmaco

inmunosupresor de la misma familia de la CsA pero con mayor potencia inmunosupresora

[16]

y menos nefrotdxico Actualmente es el farmaco inmunosupresor de base mas

[17]

utilizado en trasplante de dérgano sdélido™". También en los afilos 90 se realizaron los

primeros ensayos clinicos con el MMF. Pronto desplazd a la Azatioprina en la triple

AlL8]

terapia clasica al comprobarse su mayor eficacia en la prevencién del R , ademas de

1 Afios

ser eficaz en reducir el deterioro de funcién renal en los pacientes con NC
después se comercializé el Micofenolato Sédico, que es una férmula avanzada del acido
micofendlico que se prepara con cobertura entérica. En 1999, la FDA (Food and Drug
Administration) aprobé el uso como inmunosupresor del SRL, un macrélido derivado del
hongo streptomyces hygroscopicus. Aflos mas tarde, se aprobd y comercializé el

Everolimus, con el mismo mecanismo de accién. Ambos tienen efecto antiproliferativo,

siendo comun su uso en pacientes que desarrollan tumores, NCI o nefrotoxicidad por
|CN20122]

Durante todos estos afios se han producido importantes avances en la terapia
inmunosupresora con anticuerpos. El primer anticuerpo monoclonal usado con éxito en el
trasplante fue el Muromonab-CD3 (OKT3), dirigido contra el antigeno CD3 de los

linfocitos T. En el afio 81, se comunicaron los primeros resultados, que demostraban que
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tenia un potente efecto inmunosupresor en los episodios de RA corticoresistente, y que

era muy eficaz en la induccion'. si

bien, su principal efecto secundario es la produccién
de un “Sindrome de liberacién de citocinas” provocado por la lisis de los linfocitos. Otro
problema importante, es que al ser de origen murino, el organismo puede desarrollar
anticuerpos frente a ellos que bloquean su efecto. Para evitar estos problemas, se
desarrollaron los anticuerpos monoclonales quiméricos y humanizados. Son varios los
que se han comercializado en los ultimos afios, siendo los mas usados en la practica
clinica los inhibidores de la interleuquina 2, Basiliximab y Daclizumab. Otros anticuerpos
monoclonales son el Alentuzumab (CAMPATH 1H), anticuerpo monoclonal humanizado
contra el antigeno de membrana CD52 que se expresa en los linfocitos Ty B y el
Rituximab que es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la molécula CD20 de los
linfocitos B y la IgG humana y se utiliza actualmente y en la mayoria de los casos en
combinacidn con plasmaféresis e Ig inespecifica humana, en el tratamiento del rechazo

mediado por anticuerposm”u].

La TMG, es un anticuerpo policlonal producido por la inmunizacién de conejos con
timocitos humanos. Su uso esta indicado en el tratamiento del RA corticoresistente
mediado por células T, y también como tratamiento de induccién para la prevencién del

rechazo, sobre todo en los pacientes de alto riesgo inmunolégico.

Otro farmaco inmunosupresor es el Belatacept (LEA29Y). Es un bloqueador selectivo de la
coestimulacidn, uniéndose a las moléculas CD80 y CD86 de las células presentadoras de
antigenos. El principal objetivo de su desarrollo fue utilizarlo como inmunosupresién de

mantenimiento, evitando el uso de INC!®!,

En la Figura 9 se muestra los principales lugares de acciéon de los diferentes farmacos

. 2
mmunosupresores[ 6].
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FIGURA 9: Principales lugares de accion de los inmunosupresoresm]

Con el gran arsenal terapéutico del que se dispone es posible intentar en los pacientes
una terapia individualizada en funcién de diferentes factores como la edad del donante y
receptor, el riesgo inmunolégico, antecedentes clinicos etc. Ademads, se puede aplicar una

terapia secuencial en funcion del momento evolutivo del trasplante.

A.3.2. INDICACIONES DEL TRASPLANTE RENAL.

El TR se considera la mejor opcidn terapéutica para los pacientes con ERC, ya que mejora
la supervivencia y la calidad de vida respecto a los pacientes que permanecen en lista de
[13][14]

espera de similares caracteristicas . Si bien, muchos pacientes presentan problemas

clinicos que no hace posible esta modalidad terapéutica. Ello unido a que el nimero de
organos disponibles es insuficiente, hace necesaria una estricta evaluaciéon de los

pacientes con ERCT previa a la inclusion en LE.
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A.3.3. CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE RENAL.

Las contraindicaciones absolutas son escasas y serian aquellas situaciones en las que el
trasplante pone en riesgo la vida del receptor, o en las que no se puede garantizar unas
razonables probabilidades de éxito. De forma resumida:

- Proceso neoplasico en actividad.

- Enfermedad vascular difusa severa.

- Insuficiencia respiratoria.

- Insuficiencia cardiaca refractaria.

- Hepatopatia crénica progresiva.

- Infeccidn activa.

- Enfermedad psiquidtrica grave no controlada.

- Cualquier patologia que produzca una corta expectativa de vida.

A.3.4. SITUACION DEL TRASPLANTE RENAL EN ESPANA.

Espafia posee la tasa de donacion mas alta del mundo (Figura 10). Durante el afio 2014,
se registraron 1.682 donantes reales de drganos sélidos, lo que sitla la tasa pmp en 36.
Ello supuso un incremento en las tasas de donacion respecto a los afios anteriores (Figura
11). Esto permitid la realizacion de de 4.360 trasplantes de érganos sdlidos: 2.678 TR,
1.068 trasplantes hepaticos, 265 trasplantes cardiacos, 262 trasplantes pulmonares, 81

trasplantes de pancreas y 6 trasplantes intestinales.
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FIGURA 10: Tasa anual (pmp) de donantes de 6rganos en Espaiia y otros paises 2009-
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FIGURA 11: Numero de donantes y tasa de donacion periodo 1993-2014 en Espaﬁa[G].

A.3.5. Caracteristicas de los donantes.

La edad media de los donantes durante el afno 2.014 fue de 59,6 afnos, manteniendo
valores muy similares a los de afios anteriores, pero superior a la edad media de hace una

década (Figura 12). Con ello, se agudiza la tendencia que se observa desde afios
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anteriores, segun la cual la edad media de los donantes aumentaba a un ritmo de 1 punto
al ano. En cuanto a la distribucion por género, se mantiene el predominio masculino

(59,1%) asi como el grupo sanguineo A (44,4%), (Figura 13).
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FIGURA 12: Evolucién de la edad media de los donantes entre 1992-2014'°.

H Hombre i Mujer

FIGURA 13: Distribucion de los donantes por sexo (A) y grupo sanguineo (B) en Espafia
en 2014,
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En el afio 2014, el 83% de los donantes tenia mas de 45 anos, el 54% mas de 60 y el 30%
mas de 70 afios (Figura 14). La causa de muerte mas frecuente fue el ACV (65,6%). Los

TCE producidos por accidentes de trafico supuso sélo el 5,2% y los TCE no trafico el 9,9%.
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FIGURA 14: Grupos de edad de los donantes durante los ailos 2000 2014 en Espaﬁa[sl.

A.3.6. LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE RENAL.

Durante los ultimos afios la LE renal se ha mantenido bastante estable con tendencia a
disminuir a partir de 2009, tras el discreto y paulatino incremento que se produjo durante
la primera década del siglo actual (Figura 15). A pesar de ello, actualmente sigue
existiendo una notable desproporcion entre el nimero de pacientes en LE y el niumero de
injertos de que se dispone, circunstancia que se ha visto favorecida por la ampliacién de

los criterios de inclusidn en LE, aceptando pacientes con mayor indice de comorbilidad®”.
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FIGURA 15: Lista de espera renal en Espafia. 1991-2013",

A.3.7. EL DONANTE RENAL CON CRITERIOS EXPANDIDOS.

Tradicionalmente, los potenciales donantes afiosos fueron rechazados para TR al
considerarse que tenian una pérdida nefronal ligada a la edad®!. La escasez de érganos y
el aumento cada vez mayor de pacientes de edad avanzada en las LE, hizo que
progresivamente se fuese aumentando la edad de los donantes, de forma que en la

actualidad mas de la mitad de estos donantes en Espana tiene mas de 60 afios'®.

Para intentar solucionar los problemas entre la demanda y la oferta en el TR, se han
usado diversas politicas para expandir el pool de donantes, entre ellas el aumento del

numero de TR de donante vivo y del donante en asistolia’®”!

, asi como la ampliacion de
los criterios de aceptacidon de drganos procedentes de donantes mayores y con alguna
patologia asociada. Es decir donantes de mas de 60 afios, o de menor edad, pero con
antecedentes de HTA, diabetes”®, muerte por ACV o con creatinina algo elevada en el
momento de la donacién. Este ultimo tipo de donante es el que se conoce como

“marginal o expandido”.
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En Octubre de 2002, la Organizacién para obtencion y distribucion de érganos de Estados

Unidos (OPTN/UNOS) establecié unos criterios para definir los donantes expandidos®!%.

1. Edad igual o mayor de 60 anos.

2. Edad entre 50-59 afios y al menos 2 de los siguientes factores de riesgo: historia
de HTA, creatinina sérica igual o mayor de 1.5 mg/dl y el ACV como causa del

fallecimiento.

Existe una falta de homogeneidad en los porcentajes de utilizacién de estos injertos
procedentes de DCE entre los diferentes paises, y en Espafia incluso, entre las distintas
comunidades auténomas. Ademas, los criterios varian en gran medida, y en algunos

casos, se da gran importancia a la biopsia preimplante mientras que en otros muy poco.

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes sistemas de valoracién del riesgo de
los donantes renales usando las bases de datos del registro americano de trasplante. En

|[33]

el afo 2003 Nyberg y Col™™" ampliaron los criterios de donantes expandidos desarrollando

un sistema de puntuaciéon (“Deceased Donor Score”) con cuatro variables del donante:
edad (0-25 puntos), antecedentes de HTA (0-4 puntos), CCr previo a la extraccion
(estimado por la formula de CockcroftGault) (0-4 puntos), causa de éxitus (0-3 puntos) y
la incompatibilidad HLA donante-receptor (0-3 puntos) (Tabla 3). En funcién de la

puntuacion total alcanzada, los donantes fueron estratificados en 4 grados:
= Grado A: 0-9 puntos.
= Grado B: 10-19 puntos.
= Grado C: 20-29 puntos.
= Grado D: 30-39 puntos.

Los donantes que alcanzaban el Grado C o D se consideraban expandidos.
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TABLA 3: Sistema de puntuacién de los donantes de Nyberg!®*..

Variable Puntuacion

<30 0
30-39 5
50-59 15
. 60-69 20
- >70 25
Historia de hipertension:
No 0
Si, duracién desconocida 2
Duracidn <5 afios 2
Duracién 6-10 afios 3

Duracion > 10 afios

Causa de muerte:

Incompatibilidad HLA:

CCr: aclaramiento de creatinina. ACV: accidente cerebrovascular. HLA: antigenos leucocitarios
humanos.
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En el afio 2005 se cred "The Donor Risk Score" (puntuaciéon del riesgo del donante)[34].
Valoraban 10 factores de riesgo que influian en la supervivencia del injerto: 5 del
donante (edad, raza, antecedente de HTA, antecedente de diabetes y causa de muerte)
el TIF, la incompatibilidad HLA donante-receptor en el locus A, B y DR, y la
compatibilidad en el estado serolégico CMV donante-receptor. Segln esta escala, se
categorizan los rifiones en 5 grados (I-V). A mayor grado, mayor riesgo de retraso en la

funcidén del injerto postrasplante, pérdida del injerto y muerte del receptor.

Posteriormente, en el afio 2009, se desarrollé "The Kidney Donor Risk Index" (indice de
riesgo del donante)[35]. En este caso se valoraban 14 factores: 10 del donante (edad,
raza, antecedente de HTA, antecedentes de diabetes, creatinina sérica, causa de
muerte, talla, peso, donaciéon en asistolia, anticuerpos virus C positivos), el TIF, la
incompatibilidad HLA B y DR, y TRD. Se eligieron estos factores porque fueron los que
encontraron que predecian de forma independiente la pérdida del injerto o la muerte
del receptor, tras realizar un modelo de regresion de Cox con 69.440 pacientes del
registro americano, que recibieron su primer TR entre 1995 y 2005. Sin embargo,
después de la validacidn cruzada, se encontrd que "The Kidney Donor Risk Index" sdélo
tenia una capacidad predictiva moderada, en el mejor de los casos con una c-estadistica

(drea bajo la curva) de 0.62.

En 2010, se redefinid un nomograma para calcular el riesgo de FRI en base a factores
del donante, del receptor y datos del trasplante. Predecia el riesgo de FRI después del
trasplante, y adicionalmente de fallo del injerto. La validacién externa de este
nomograma mostré una c-estadistica de 0.7, lo que indicaba un buen grado de
discriminacidn, y mejoria respecto al previo desarrollado en 2003 que mostrdé una c-

estadistica de 0.67%%.

37 publicaron el indice KDPI (Kidney Donor Profile

En el afio 2014, Gandolfini y col!
Index). El calculo de este indice, que estd basado en el andlisis de 14 factores clinicos
dependientes del donante o del proceso del trasplante (edad, altura, peso y etnicidad
del donante, creatinina sérica, historia de HTA o diabetes, causa de muerte por ACV,
numero de incompatibilidades B y DR, TIF, trasplante doble o en bloque, infeccién por

virus de hepatitis C y donacion después de muerte cardiaca), se ha convertido en un
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complemento a la biopsia del donante. En este sentido, el indice KDPI representa el
riesgo relativo de fracaso del injerto de un donante particular, comparado con el de uno
de bajo riesgo y de edad equivalente al percentil 50 de la poblaciéon general donde se

analiza el problema.

Recientemente se ha publicado un relevante documento de consenso entre diversos
representantes de las sociedades cientificas espafiolas que propone criterios basados en la
evidencia para regular la aceptacidon o rechazo de este tipo de rifiones®. Adn asi, en
nuestro pais hay algunas dificultades para que este tipo de acciones sean compartidas por
todos los centros con actividad trasplantadora. En primer lugar por la gran disparidad
entre las diferentes comunidades autondmicas, que hace muy compleja la homogeneidad
de este tipo de propuestas y en segundo lugar por la falta de suficiente evidencia de que la
biopsia pretrasplante, principal herramienta diagndstica de la que disponiamos hasta
ahora para evaluar la utilidad de un dérgano, sea realmente imprescindible para seleccionar
o descartar un rifidn para su posible implantacién, mas aun desde que la introduccién del

indice KDPI haya abierto nuevas expectativas de evaluacién clinica en Estados Unidos®.

A.3.8. BIOPSIA PRETRASPLANTE.

En la bibliografia no hay acuerdo acerca del mejor procedimiento para obtener una
muestra en el rifén del donante. Se han propuesto 2 métodos: puncidn con aguja gruesa
con la obtencién de dos cilindros o biopsia cortical en cuiia. Esta ultima es la que se usa
en la mayoria de los centros por su menor tasa de complicaciones, aunque tiene el
inconveniente de que si la biopsia no es profunda, la tasa de GE es proporcionalmente
mayor y la de arterias interlobulillares menor a la que se obtiene en los cilindros de
puncidn, sobre todo en donantes hipertensos o de edad mas avanzada. Tampoco existe
concordancia sobre el procesamiento del tejido renal: inclusion rdpida en parafina

[40]

realizada en horno microondas frente a secciones criostaticas congeladas™ . Para ambas

(38]

cuestiones, en la bibliografia, el grado de evidencia obtenido es bajo'™™, a pesar de la

frecuencia con la que se realiza esta técnica en la practica clinica habitual.

En las primeras publicaciones sobre las biopsias de donantes, las lesiones glomerulares

fueron las que mejor se correlacionaron con la supervivencia del injerto[“]. En numerosos
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estudios posteriores se ha establecido que las lesiones vasculares y tubulointersticiales
crénicas también tienen un significado prondstico importante y se deben evaluar
sistematicamente!®?.. Por ello, para la valoracién histoldgica de la biopsia preimplante del
donante se han propuesto distintos métodos %! todos ellos basados en la
evaluacién de la GE, la Fl y la AT, la arteriolopatia hialina y la hiperplasia fibrointimal

vascular aplicando criterios semicuantitativos similares a los utilizados en el sistema de

Banff para valorar las lesiones de rechazo en las biopsias renales postrasplante.

Hay algunas series publicadas recientemente en las que se ha conseguido establecer el

|14611471148] Eotag

valor predictivo de las distintas variables histolégicas sobre la funcién rena
coinciden en que los rifiones de DCE proporcionan peor supervivencia que los normales,
con independencia de otras variables clinicas del donante. Si bien, no todos los estudios
encuentran correlacién entre los hallazgos de la biopsia y la posterior funcién renal del

(4915010511521 ' pstas diferencias entre los distintos

injerto o con la supervivencia del mismo
estudios se puede deber a la dificultad en la interpretacion de los resultados, inherente a
la propia técnica utilizada, como ya se ha comentado. Una de las principales limitaciones
al utilizar la técnica por congelacidon es que las arteriolas no se pueden estudiar bien, por
lo que no se puede valorar la hialinosis arteriolar. Por otro lado, el tamafio de la muestra
también es muy importante, ya que el proceso de esclerosis glomerular no es uniforme,
por lo que se requiere un minimo de glomérulos para poder estimar el porcentaje de GE.

31 observaron gue era necesario un minimo de 25 glomérulos

En este sentido, Wang y col
para que existiera relaciéon estadisticamente significativa entre el nimero de GE y la
supervivencia del injerto. Otro de los problemas es la pobre reproductibilidad en la
valoracion de las lesiones vasculares entre diferentes observadores y cuando se repiten
las biopsias en los mismos pacientes en distintos tiempos[54].

En base a todo lo expuesto y a pesar de las limitaciones descritas, la biopsia preimplante
permite descartar la gran mayoria de rifiones inadecuados para trasplante, si bien, es
posible que esta técnica rechace un nimero indeterminado de rifiones viables, sobre
todo para receptores mayores[39], de ahi la importancia de considerar esta técnica como

un parametro mas junto con variables clinicas y morfolédgicas a la hora de definir Ia

validez del érgano a trasplantar.
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A.4. TRASPLANTE RENAL USANDO DONANTES DE EDAD
AVANZADA.

El aumento de la esperanza de vida en la poblacién general ha conllevado a un
incremento cada vez mayor de pacientes de edad avanzada en las LE de TR. El TR es

actualmente el tratamiento de eleccibn en estos pacientes adecuadamente

[14] [55]

seleccionados, pues mejora tanto la supervivencia como la calidad de vida
respecto a los que permanecen en didlisis, no solamente en individuos jovenes, sino

también en los de mayor edad.

La edad del donante es uno de los principales y mas importantes factores pretrasplante
que influyen en la supervivencia del injerto. Con la edad tiene lugar un deterioro
paulatino y una menor reserva funcional de los rifiones a partir de los 40 afios, asi como
la influencia de las comorbilidades del propio donante, como la HTA o la diabetes, que
afectan de forma sustancial al parénquima renal, generando fendémenos de fibrosis, GE y
alteraciones vasculares que van a hacer a estos drganos mas sensibles al dafio por la

isquemia-reperfusion, por la nefrotoxidad o por eventos inmunolégicos entre otros"®.

A pesar de esta adecuada seleccidn, los resultados a largo plazo medidos en términos de
supervivencia y funcién renal son peores que cuando se utilizan injertos procedentes de

5710581 Gjertson y col® realizaron un exhaustivo analisis de multiples

donantes jovenes
variables que influyeron en la supervivencia de injerto comparando los TR de donante
vivo, donantes estandar y DCE del registro de la UNOS entre 1998 y 2003. Estudiaron
mas de 94.000 TR, y encontraron peor supervivencia tanto a corto (1 afio) como largo
plazo (5 afios) en los TRDCE con una vida media (50% de supervivencia) de 16, 10.3y 6.7
aflos para trasplantes vivos, estdndar y DCE, respectivamente. El principal factor
imputable a la supervivencia a largo plazo fue la edad del donante para cualquiera de los
grupos. Otro estudio mas reciente y con mayor evidencia, es el del registro de la UNOS

2[60]

publicado en 201 sobre mdas de 170.000 TR de donante cadaver. Encontraron

diferencias en la supervivencia a 20 anos entre las cohortes conforme se incrementaba

la edad del donante (< 34, 35-49, 50-59 y > 60 anos).

En cualquier caso, se ha demostrado que la supervivencia de los receptores mayores es

[61][14]

mejor tras el trasplante con DCE que permanecer en didlisis . La experiencia
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acumulada por los grupos de trasplante a lo largo de los anos y la escasez de érganos
para hacer frente a una, cada vez mas abultada, lista de espera, han contribuido a
flexibilizar extraordinariamente las contraindicaciones para la donacién de estos injertos
con criterios expandidos. La practica clinica ha demostrado dia a dia, el correcto

funcionamiento de rifiones trasplantados que procedian de estos DCE.

La clave, sin duda, esta en una adecuada seleccién del donante-receptor. Para ello es
primordial desarrollar herramientas para la identificacién de aquellos injertos que se
pueden aceptar sin comprometer significativamente los resultados del trasplante a
medio-largo plazo o del receptor. Una evaluaciéon sélida de la calidad de los 6rganos es
de particular importancia, especialmente en estos rifiones de donantes de edad
avanzada en los que morfolégica y los cambios funcionales asociados con el
envejecimiento y las enfermedades como la HTA y la diabetes son evidentes. Como ya
se ha comentado, son varias las herramientas utilizadas para ello, como parametros
clinicos del donante, scores de riesgo, parametros histoldgicos en la biopsia

6211631 i embargo, la evidencia que apoya el uso de

preimplante, biomarcadores, etc [
estos métodos y su capacidad predictiva es deficiente ya que la mayoria no han sido
validados fuera de la poblacién de estudio original, de ahi que ninguno de los sistemas
de puntuacién hayan sido aceptados para su aplicacidon rutinaria. Por todo ello, es de
vital importancia aplicar un método que permita la eleccién adecuada de estos

donantes y la identificacién precisa de los factores de riesgo que impactan

negativamente en la supervivencia.
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B.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El TR de DCE es una practica cada vez mas comun en los centros de trasplante. A pesar de
que los resultados de supervivencia del érgano de un DCE sean inferiores a los resultados
obtenidos de un donante ideal, el efecto beneficioso del trasplante sobre la supervivencia
es superior a permanecer en un programa de didlisis, incluso en pacientes de edad

avanzada.

En un trabajo previo de nuestro grupo[49], se incluyeron 360 TR divididos en dos grupos:
180 pacientes trasplantados con DCE y 180 pacientes jovenes que recibieron un injerto de
un donante sin criterios expandidos trasplantados entre 1999 y 2006. La supervivencia del
injerto al 72 afio postrasplante fue significativamente inferior en los TR con DCE que en el
grupo control (73% vs 87%, p<0.001). En este trabajo no se consideré en el anélisis el
posible efecto sobre la supervivencia del injerto de parametros como la combinacién de la

proteinuria y la funcion renal o el periodo del tiempo en el que tuvo lugar el trasplante.

Nuestro estudio, con un mayor nimero de pacientes y un periodo de tiempo en el que se
han realizado dichos trasplantes mas prolongado (1999-2011), en el que no sélo la
inmunosupresion ha variado, sino el propio manejo del paciente (la retirada de esteroides
ha constituido una practica clinica habitual en pacientes con riesgo CV, existe un mejor
control de los factores de riesgo cardiovasculares, una mejor monitorizacion
inmunoldgica, etc), esta justificado con el objetivo de buscar aquellos factores de impacto
gue pueden incidir precozmente en la supervivencia del injerto, como puede ser la
proteinuria de baja cuantia y la disfuncién renal, y su combinacion, dos pardmetros muy

frecuentes en nuestra poblacién de estudio.

B.2. HIPOTESIS

Por tanto, identificar los factores de riesgo que pueden influir en la supervivencia de los
injertos procedentes de DCE y sus sinergias nos podria ayudar a actuar de forma precoz
sobre ellos, mejorando los resultados tanto en término de funcién renal como de
supervivencia, en esta especifica poblacién. Al mismo tiempo, analizar la asociacién de
estos factores en dos periodos de tiempo nos podria aclarar si hemos optimizado el

manejo de estos pacientes en aras de mejorar los resultados.
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Objetivo principal.

Identificar los factores de riesgo y sus sinergias asociados a la supervivencia del injerto

en TRDCE.

Objetivos secundarios.

Comparar los factores de riesgo y la supervivencia del injerto en dos periodos de tiempo

(1999-2004 vs 2005-2011) en estos pacientes que recibian un TRDCE.

Analizar la evolucidon clinica postrasplante de los pacientes en los dos periodos de

tiempo.

Analizar los factores de riesgo asociados a la mortalidad en esta poblacion.
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D.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio de cohorte, longitudinal, retrospestivo, con seguimiento y monitorizacion
prospectiva de la informacion clinica, que fue recogida en una base de datos disefiada
para tal fin y que se actualizaba anualmente. El grupo de estudio estaba constituido por

pacientes que recibieron un trasplante renal de cadaver procedente de donantes con
32

criterios expandidos (DCE) definido segun los criterios de la UNO , como:
1. Edad igual o mayor de 60 anos.
2. Edad entre 50 y 59 afios y al menos dos de los siguientes factores de riesgo:

- El ACV como causa del fallecimiento.
- Historia de HTA.
- Creatinina plasmatica en el momento de la extraccion igual o mayor de 1.5 mg/dl.

Todos los injertos tenian realizada una biopsia pretrasplante.

D.2. SELECCION DE LOS PACIENTES.

Pacientes trasplantados consecutivos de un DCE en el Hospital Regional Universitario de

Madlaga entre Febrero de 1999 y Diciembre del 2011.
La seleccién de los receptores se realizé en funcion de:
- Identidad del grupo sanguineo.
- Similar edad entre receptores y donantes.
- Histocompatibilidad HLA.

Para el objetivo y el analisis de nuestros resultados dividimos nuestra cohorte en 2
subpoblaciones en funciéon del periodo de tiempo en el que tuvo lugar el TR: Periodo I:

anos 1999-2004 y Periodo II: afios 2005-2011.
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Todos fueron seguidos hasta la muerte, pérdida del injerto o final del estudio (31

diciembre de 2014).

D.3. INMUNOSUPRESION Y OTROS TRATAMIENTOS.

Durante los aflos 1999 y 2000 el tratamiento inmunosupresor en los pacientes que

recibian un TR de DCE estuvo constituido principalmente por la triple terapia con

Esteroides, Tac y MMF.
1. Eltratamiento con Esteroides se realizd segun la siguiente pauta y dosificacion:

a) Dosis preoperatoria: 6-metil-prednisolona 500 mg IV.
b) Dosis primer dia: 6-metil-prednisolona 125 mg IV.
c) Dosis a partir del segundo dia del postoperatorio:
- Peso inferior a 45 kg: prednisona oral 20 mg/dia.
- Peso entre 45-65 kg: prednisona oral 25 mg/dia.

- Peso superior a 65 kg: prednisona oral 30 mg/dia.

A partir del dia 15 postrasplante se disminuia la dosis de forma progresiva hasta alcanzar

5 mg a los 2 meses.

2. El tratamiento con Tac se inicio en todos los casos en el momento del trasplante, con
una dosis preoperatoria de 0.1 mg/kg/dia dividida en dos dosis cada 12 horas. Durante

este periodo, en todos los casos se usé Prograf®.

Las dosis se ajustaron para mantener niveles de 10-15 durante los 3 primeros meses y de

5 a 10 a partir del cuarto mes.
3. Eltratamiento con MMF (Cellcept®) se realizd segun la siguiente pauta y dosificacién:

a) Dosis preoperatoria: 1000 mg via oral.
b) Dosis postoperatoria: 1000 mg cada 12 horas, administradas una hora
antes del desayuno y de la cena.
A partir del dia 14 se reducia progresivamente la dosis hasta alcanzar 500 mg cada 12

horas.

A partir del aino 2001 se modificd el protocolo inmunosupresor en estos pacientes. La

inmunosupresion de base estuvo constituida principalmente por un tratamiento de
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induccion con un anticuerpo monoclonal antiCD25, esteroides, MMF y Tac de

introduccion tardia o SRL, segun se muestra a continuacién:

1. En el tratamiento de induccidn se usaron los siguientes farmacos:
a) Basiliximab: 1 vial de 20 mg IV antes de quiréfano y al 4° dia de evolucion, diluido
en 50 ml de suero fisioldgico, administrados en 20-30 minutos.
b) Daclizumab: 1mg/kg de peso IV antes de quiréfano y el dia 14 de evolucidn,
diluido en 50 ml de suero fisiolégico administrados en 15 minutos.
c) En aquellos casos en los que el paciente presentaba un alto riesgo inmunolégico
se usaba la TMG segun el siguiente esquema:

- Dosis preoperatoria: 1.5 mg/kg de peso diluidos en 500 ml de suero
fisioldgico, administrados en perfusién IV durante 10-12 horas, desde el inicio de la
intervencion

- Dosis postoperatoria: misma dosis de 1.5 mg/kg/dia, entre 5- 7 dias hasta una

dosis maxima de 10 mg/kg.

2. El tratamiento con Esteroides se realizd seglin el mismo esquema del periodo 1999-

2000.

3. El tratamiento con MMF (Cellcept®) se realizé segin el mismo esquema del periodo

1999-2000

4. El tratamiento con Tac ( Prograf®, Advagraf ®) se iniciaba una vez se confirmaba la
recuperacién de la funcién renal, entre el tercer y el séptimo dia. A partir del afio 2009 se

adelanté como maximo al tercer dia postrasplante.

La dosis inicial fue de 0.1 mg/kg/dia, distribuida en dos dosis para el caso del prograf® y
en una séla toma para el Advagraf ®. La dosis se ajustaba para mantener niveles en sangre

de 5-8 ng/ml.

5. El tratamiento con SRL (Rapanune®) se uso entre los afios 2001 y 2005. A partir de esta
fecha no se usaron farmacos anti-mTOR de novo en esta poblacidon salvo casos muy

seleccionados o que formase parte de alglin ensayo clinico.

La dosis preoperatoria fue de 15 ml o mg oral en una sola dosis, seguida de la misma dosis

durante el 22 y 32 dia postoperatorio. A partir del 42 dia se administraba una dosis de 5 ml
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o mg, ajustando para mantener niveles (HPLC: cromatografia liquida de alta eficacia)

entre 10-15 ng/ml durante los 3 primeros meses y a partir de esta fecha entre 6-10 ng/ml.

6. El tratamiento con CsA ( Sammdimun®) sélo se usé en pacientes seleccionados que

formaban parte de un algun ensayo clinico.

PROFILAXIS ANTIINFECCIOSA.

- Antibacteriana: Cefotaxima 1 gr IV pretrasplante. En los alérgicos a betalactamicos:
Vancomicina 1 gr IV mas Ciprofloxacino 200 mg IV.

- Anti pneumocistis carinii: Trimetoprin sulfametoxazol 80/400 mg diarios durante 6
meses, en todos los pacientes (salvo alérgicos).

- Anti CMV:

- Afos 1999-2009: en los casos de donante anticuerpos IgG positivo y receptor

anticuerpos IgG negativo se realizaba profilaxis con ganciclovir IV y valganciclovir oral 900
mg/dia ajustado para FG durante 3 meses. Misma pauta en los casos de donante IgG
positivo o negativo y receptor IgG positivo, que recibieran tratamiento de induccién con
TMG.

- A partir del 2009: en los casos de donante anticuerpos IgG positivo y receptor

anticuerpos 1gG negativo profilaxis con ganciclovir IV y valganciclovir oral 900 mg/dia
ajustado para FG durante 6 meses. Donante IgG positivo o negativo y receptor IgG
positivo, misma pauta durante 3 meses. Donante y receptos IgG negativo no se usaba

profilaxis.
TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO

En todos los casos se realizd una biopsia del injerto excepto si existia alguna condicion

médica que lo impidiera.

1. Rechazo agudo celular leve o moderado (Grados | o Il de Banff): 6-metil-

prednisolona, 500 mg IV diarios, 3 dosis. Si a los dos dias de terminada su
administracidon no habia respuesta, se iniciaba tratamiento con TMG a dosis de 1.5

mg/kg/dia durante 7 a 10 dias hasta alcanzar una dosis maxima de 10 mg/kg.

2. Rechazo agudo celular severo (Grado Illl de Banff): se iniciaba directamente

tratamiento con TMG (a la misma dosis descrita en el apartado anterior).
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En un primer periodo (hasta septiembre de 2001), se utilizd en estos casos

anticuerpos monoclonales Anti CD3 (OKT3) a dosis de 5 mg diario 7-10 dias.

3. Rechazo agudo humoral.

- TMG 1 mg/kg a dias alternos de 7-10 dias hasta alcanzar una dosis maxima de
10 mg/kg. Siempre después de la plasmaféresis.

- Plasmaféresis a dias alternos segun respuesta (como minimo tres). Reposicion
con suero fisioldgico y albumina.

- Inmunoglobulina inespecifica 0.2 - 0.4 g/kg a dias alternos (maximo 2 g/kg como
dosis acumulada).

- Cambio a Tacrolimus en los pacientes que no lo recibieran previamente.
En todos los casos de tratamiento de RA humoral se administré profilaxis anti CMV

y antineumocistis carini.

D.4. VARIABLES ANALIZADAS.

D.4.1. VARIABLES DE LOS DONANTES.

1- Sexo, edad, raza, peso estimado, talla, IMC.

2- Antecedentes de diabetes y/o HTA.

3- Causa del fallecimiento.

4- Hipotensidon mantenida previa a la extraccién.

5- Caracteristicas histolégicas de las biopsias preimplante.

6- Funcion renal medida por cifras de creatinina en sangre y FG estimado por el

método MDRDa!®¥[¢%,

D.4.2. VARIABLES DE LOS RECEPTORES.

1. Antecedentes mas relevantes: antecedentes de HTA y numero de
antihipertensivos, de dislipemia y nimero de hipolipemiantes, antecedentes de

diabetes y tratamiento requerido para la misma. ECV pretrasplante. Anemia vy
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necesidad de AEE. Etiologia de la ERC, tiempo en didlisis y modalidad de la misma

(HD o DP).

2. Datos basales: edad, sexo, raza, peso, talla, IMC.

a)

b)

Variables analiticas basales: colesterol, HDL colesterol, LDL colesterol,

triglicéridos, Hb, hematocrito.

Variables basales respecto al TR: NiUmero de TR recibido (primero o
retrasplante), TIF, TIR, incompatibilidad HLA, anticuerpos citotdxicos
pretrasplante y pico maximo previo (medidos CDC), tratamiento
inmunosupresor recibido, desarrollo de FRI, nimero de HD

postrasplante, dias de recuperacion de la funcién renal.

3. Variables de evolucién: se recogieron los datos al primer mes, 32 y 62 y

posteriormente cada afio hasta el final del seguimiento de cada paciente:

a)

b)

f)
g)

h)

Inmunosupresores: dosis y niveles en sangre de: Tac, CsA, MMF, y SRL.
Funcién renal: creatinina en sangre, FG estimado por MDRDa,
excrecion de proteinas en orina en 24 horas.

Combinacién de la funcién renal y la proteinuria al tercer mes.

Cifras de colesterol total, LDL colesterol, HDL colesterol triglicéridos y
nimero de hipolipemientes.

Peso e IMC.

Cifras de Hb, hematocrito y tratamiento con AEE.

Numero y clase de antihipertensivos: IECA, ARA Il, calcioantagonistas,
betabloqueantes.

Presencia de diabetes y tratamiento recibido (insulina, antidiabéticos

orales).

4. Complicaciones postrasplante:

a)

b)

RA y tratamiento para el mismo.
Complicaciones quirurgicas (reintervenciones, estenosis ureteral,

fistulas urinarias).
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c) ECV postrasplante, tipo (Cl, ACV y enfermedad vascular periférica) y
fecha de aparicion.
d) Causay fecha de pérdida del injerto.

e) Causay fecha de fallecimiento.

5. Periodo de realizaciéon del trasplante renal.

D.5. DEFINICION DE LAS DIVERSAS VARIABLES EVOLUTIVAS DEL
TRASPLANTE RENAL.

a) Tiempo de isquemia fria: el transcurrido desde el clampaje vascular en el

donante hasta el desclampaje en el receptor.

b) Tiempo de isquemia de revascularizacion: el transcurrido desde el inicio de las

suturas vasculares hasta el desclampaje arterial y venoso.

c) Funcidn retrasada del injerto: necesidad de dialisis durante la primera semana

postrasplante.

d) Dias de recuperacion de la funcion renal: los transcurridos desde el TR hasta el

descenso de creatinina sin necesidad de dialisis.

e) Disfuncion primaria del injerto: cuando no se alcanza funcién renal que
permitiera al paciente estar libre de didlisis, descartadas causas conocidas como

trombosis vascular, RA, o complicaciones urolégicas entre otras.

f) Rechazo agudo: deterioro de la funcidon renal de origen inmunoldgico
comprobado por biopsia, o con buena respuesta al tratamiento inmunosupresor, una
vez descartadas otras complicaciones. La valoracion histolégica se realizé de acuerdo a

la clasificacion de Banff de 1997[66], del 2007"”! y del 2009'%8!,

g) Perdida del injerto: vuelta a didlisis o necesidad de retrasplante, o fallecimiento.
Se consideraron como éxitus pacientes que fallecieron durante el seguimiento en el

periodo de los 3 meses siguientes tras haber vuelto a didlisis por fallo del injerto.
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h) Diabetes de novo: definida segin recomendaciones del documento de
consenso internacional de expertos[69] y basadas en los criterios del 2003 de Ia
American Diabetes Association: glucemia en ayunas > 126 mg/dl, o glucemia en
cualquier momento > 200 mg/dl o a las 2 horas tras sobrecarga oral de glucosa > 200

mg/dl.

i) HTA: definida por necesidad de farmacos antihipertensivos para mantener cifras
de tensidn arterial sistélica < 130 mmHg y diastdlica < 80 mmHg segun las
recomendaciones de la European Society of Hypertension y European Society of

Cardiolog!”.

i) Dislipemia: necesidad de farmacos hipolipemiantes con el objetivo de

mantener las cifras de LDL-colesterol < 100 mg/dl y triglicéridos < 200 mg/dI"".

k)  Anemia: definida segin las Guias KDOQIV?: cifras de Hb inferior a 13 g/dl en
hombres y a 12 g/dl en mujeres, o pacientes tratados con AEE, independientemente

de las cifras de Hb.

) Combinacion de la funcion renal y la proteinuria al tercer mes: se realizaron
cuatro gupos en funcion del MDRDa al tercer mes (mayor o menor a 40 ml/min/1.73
m?) y de la proteinuria en orina de 24 horas (mayor o menor de 300 mg/dia). Se
utilizaron estos valores teniendo en cuenta que la mediana del MDRDa al tercer mes
era de 38 ml/min/1.73 m? y la proteinuria de 300 mg/dia por considerarse un valor
clinicamente relevante. Asi, se diferenciaron 4 grupos:

a. Grupo I: FG 2 40 ml/min/1.73m?y proteinuria < 300 mg/24 h.

b. Grupo II: FG = 40 ml/min/1.73m? y proteinuria = 300 mg/24 h.

c. Grupo Ill: FG < 40 ml/min/1.73m? y proteinuria < 300 mg/24 h.

d. Grupo IV: FG < 40 ml/min/1.73m? y proteinuria = 300 mg/24 h.
Se excluyeron aquellos pacientes con menos de 3 meses de supervivencia del

injerto y los que presentaban una proteinuria > 1g/dia al tercer mes postrasplante.

m) Periodo del trasplante renal: se diferenciaron dos periodos en funcién del
momento en el que se realizé el trasplante renal.

a. Periodo I: Afios 1999-2004.

b. Periodo Il: Afios 2005-2011.
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D.6. BIOPSIA DEL INJERTO: METODOLOGIA Y EVALUACION
HISTOLOGICA

La metodologia ha sido documentado previamente por nuestro grupo[49]. Brevemente
comentar que se obtuvo una muestra de tejido mediante extraccion de cuiia renal de la
parte sana y mas representativa de cada injerto renal. Las muestras se procesaron, en
fresco, y se siguid el mismo protocolo de las biopsias intraoperatorias por la necesidad de
tener un resultado de urgencia. El tejido se congelaba rapidamente en metilbutano
enfriado en nitrégeno liquido después de haberlo colocado en OCT (gel para inmersién de
muestras para congelacion). Posteriormente se hicieron los cortes en el criostato, y se
tineron con una bateria de tincién rdpida de hematoxilina-eosina. Los resultados se

obtenian en un tiempo aproximado de 15 minutos.

Las muestras se puntuaron segun un documento de consenso previo, basado en los

66] :[73]

criterios de cronicidad de Banff® y en el sistema de puntuacién de Remuzzi’?. Se
valoraron 5 pardmetros de tejido renal: esclerosis glomerular, hialinosis arteriolar,
engrosamiento de la intima vascular, Fl y AT. Cada uno de estos componentes se puntud

de 0 a 3 segun el grado de lesién encontrado (Tabla 4).

Segun la puntuacién total, la muestra se valoré como histologia favorable cuando era
menor o igual a 7, y como histologia desfavorable cuando la puntuacidn global era mayor
de 7 y/o puntuacion aislada de 3 en cualquiera de los parametros histoldgicos estudiados.
En general, en las muestras procesadas por congelacidén los diagnésticos no son tan
precisos debido a que los cortes obtenidos por este proceso tienen muchas carencias y no
permiten ver muchos detalles histoldgicos. Por eso, los diagndsticos emitidos

posteriormente con las técnicas convencionales pueden variar ligeramente.
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TABLA 4: Biopsia pretrasplante. Valoracidon semicuantitativa.

Glomérulos esclerosados

0: <5%
1: 5-10%
2:11-25%
3:>25%

Arteriolopatia hialima

0: Ausencia de depdsitos hialino Pas (+) de las paredes arteriolares.
1: Depdsito hialino Pas (+) no circunferencial en una arteriola.

2: Depdsito hialino Pas (+) no circunferencial en mas de una arteriola.
3: Depdsito hialino Pas (+) circunferencial, con independencia del nimero de
arteriolas afectadas.

Engrosamiento fibroso de la intima vascular

0: Ausencia de engrosamiento fibroso de la intima vascular

1: Estrechamiento de la luz vascular arterial por engrosamiento
miointimal afectando a menos del 25% de la luz del vaso.

2: Incremento de las lesiones arteriales descritas en 1, afectando
entre el 26-50% de la luz vascular.

3: Incremento de las lesiones arteriales descritas en 2, afectando
a mas del 50% de la luz vascular.

Atrofia tubular
0: ausencia de atrofia tubular.
1: < 25% de los tubulos corticales atréficos.
2:26-50% de los tubulos corticales atréficos.

3. >50% de los tubulos corticales atroficos.

Fibrosis intersticial

0: 5% o menos del area cortical afectada
1: 6-25% del area cortical afectada
2: 26-50% del area cortical afectada

3: >50% del area cortical afectada
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D.7. ANALISIS ESTADISTICO.

Los resultados obtenidos fueron analizados segln el sistema estadistico SPSS

(Statistics Program for Social Science), version 15, para Windows (Chicago, IL).

Los resultados descriptivos para variables continuas estan expresados como media
+ DT (desviacién tipica), excepto si no seguian una distribucién normal. En estos
casos se expresan como mediana y rango intercuartilico (RIC). Para las variables
cualitativas se indica el porcentaje, numero de casos/total y el intervalo de

confianza (IC) del 95%.

Para el analisis comparativo de los grupos se utilizé el test de la t de Student, para
comparar dos variables continuas y la prueba no paramétrica de Mann-Whitney
cuando no se considerd aceptable utilizar la distribucién de la propiedad normal. El
test de Chi cuadrado se uso para comparar variables cualitativas y la prueba exacta
de Fisher, segln procediera. El andlisis de la varianza (ANOVA), cuando se trataba
de mas de dos variables continuas y el test de Bonferroni para multiples

comparaciones.

Se realizd un andlisis de regresion logistica multivariante para conocer los factores
de riesgo asociados a la FRI, al RA, a la diabetes postrasplante y a la funcion renal al

afio (> 6 < 40 ml/min/1.73 m?).

Ademas, se llevd a cabo un andlisis de propensién mediante regresion logistica
para conocer las variables asociadas a la suspensidon de esteroides. Las
probabilidades individuales fueron divididas en quintiles de propension, los cuales

se introdujeron en los analisis de regresidn de cox.

La determinacion de la supervivencia del injerto y del paciente, censurada por
muerte con injerto funcionante y no censurada (todas las muertes se consideran
pérdida de injerto) se realizd usando las curvas de supervivencia actuarial de

Kaplan-Meier. Para la comparacion de supervivencias usamos el test de Log Rank.

Se construyeron modelos de riesgo proporcionales por el método de regresion de
Cox, univariante y multivariante, para analizar los factores que podrian influir en la

supervivencia del receptor y del injerto, censurando y sin censurar el éxitus del
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receptor con injerto funcionante. Los valores de p<0.05 fueron considerados

estadisticamente significativos en todos los analisis.

D.8. PROTECCION DE PACIENTES.

La revision de historias clinicas se llevd a cabo segun la ley espafola de
confidencialidad, Ley Orgénica 15/1999 del 13 de Diciembre de proteccién de datos
de caracter personal. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica del hospital
y se llevé a cabo de acuerdo a los principios de buena practica clinica y de la

declaracion de Helsinki.
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saber, llega siempre el amor”

Gregorio Marafidon
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Desde Febrero de 1999 a Diciembre del 2011 se han realizado en el Hospital Regional
Universitario de Malaga un total de 1.320 TR (35 de vivo y 1.285 de cadaver). En el
Periodo | se realizaron 573 TRC y en el Periodo Il se llevaron a cabo 713. Un total de

333 de estos TRC procedian de DCE (Periodo I: 129 TRDCE y Periodo Il: 204 TRDCE).

Se ha analizado la evolucién de estos 333 pacientes hasta el 31 de Diciembre del 2014.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 68 meses, con un RIC de 39 a 109 meses.

E.1. CARACTERISTICAS BASALES.

E.1.1. CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES.

En la tabla 5 se muestran las caracteristicas clinicas de los donantes de toda la cohorte
en el momento del éxitus. El 44% eran mujeres, con una edad media de 63 + 5,9 afios.
El 55,7% eran hipertensos y el 22,9% diabéticos. La causa de la muerte fue

mayoritariamente cardiovascular (81,6%).

En la tabla 6 se muestran las mismas caracteristicas dividiendo a los donantes en dos
grupos en funcién del periodo del TR. El porcentaje de donantes con diabetes fue
significativamente mayor en el Periodo Il (29,5 vs 12%), p<0.001 y el de mujeres en el

Periodo | (51,9% vs 40,2%), p=0.036.

E.1.2. CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES.

En la tabla 7 se muestran las caracteristicas basales de los pacientes de toda la cohorte
en el momento del trasplante. En la tabla 8 las principales caracteristicas de los
pacientes divididos en dos grupos en funcion del periodo. Sélo se observaron
diferencias en la edad, siendo mas longevos en el periodo Il (57,749 vs 617 afios),
p<0.001 y en el porcentaje de pacientes con dislipemia pretrasplante (29% vs 45%), p=

0.014.
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TABLA 5: Caracteristicas basales de los donantes de toda la cohorte.

Edad (anos) 6315,9
Sexo (mujer %) 44
Peso (kg) / IMC (kg/m2 ) 77112 / 27,743,5
Creatinina ( mg/dl) 0,8+0,2
MDRD (mil/min/1.73 m2) 94 + 33
Hipotension pre-extraccion (%) 18,8

Antecedentes (%)

HTA 55,7

Diabetes mellitus 22,9

Causa exitus (%)

TCE 13,9
ACV 81,6
Otras 4,5

IMC: indice de masa corporal. MDRD: Modification of diet in renal disease. ACV: accidente
cerebrovascular. TCE: traumatismo craneoencefalico. HTA: hipertension arterial.
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TABLA 6: Caracteristicas basales de los donantes en funcion del periodo ( I: 1999-

2004 vs II: 2005-2011).

Caracteristicas Donantes Periodo | Periodo Il
(n=129) (n=204)

Edad (Media +DS) 64+5 636 0,572
Sexo (mujer %) 51,9 40,2 0,036
Peso (kg) 75,9 78,6 0,064
IMC (kg/m2 ) 28 27 0.298
Creatinina ( mg/dl) 0,8+0,1 0,8+0,1 0,092
MDRD (mil/min/1.73 m2 ) 90+ 28 93+ 23 0.337
Diabetes (%) 12 29,5% <0,001
HTA (%) 54 56 0,799
Exitus TCE (%) 82 81 0,822
Exitus ACV (%) 17,8 18 0,822
Histologia (media) 2,3%1,2 2,2+1,3 0,213

IMC: indice de masa corporal. MDRD: Modification of diet in renal disease. ACV: accidente
cerebrovascular. TCE: traumatismo craneoencefalico. HTA: hipertension arterial.
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TABLA 7: Caracteristicas basales de los receptores de toda la cohorte.

Edad (afos) 59.518.9
Sexo (mujer %) 4?2
Peso (kg) / IMC (kg/m2 ) 71+11 / 26,8%3,9
Etiologia IRC (%)
\[ 22.2
PQR 20.3
Vascular 9.8
Intersticial 8
Nefropatia diabética 6
Familiar 1.8
No filiada 23.7
Antecedentes (%)
ECV 9.9
Diabetes mellitus 10.9
HTA 60.5

Dislipemia 38.7

Tiempo dialisis (meses) 34127

Modalidad didlisis (%)

Hemodialisis 91
Peritoneal 4.5

Retrasplante (%) 9.3

IMC: indice de masa corporal. ECV: enfermedad cardiovascular. HTA: hipertension arterial. GNC: glomerulonefritis crénica.
PQR: poliquistosis renal .HD: hemodialisis. IRC: insuficiencia renal crénica.
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TABLA 8: Caracteristicas basales de los receptores en funcion del periodo (I: 1999-

2004 vs II: 2005-2011).

Caracteristicas del receptor Periodo | Periodo Il
(n=129) (n=204)

Edad (afios)

Sexo (mujer %)

IMC (Kg/m2)

Tiempo HD (meses)
DM preTx (%)
ECV preTx (%)
HTA preTx (%)

Dislipemia preTx (%)

IMC: indice de masa corporal. ECV: enfermedad cardiovascular. HTA: hipertension arterial. PreTx: pretrasplante. DM: diabetes
mellitus. HD: hemodialisis.

E.1.3. DATOS BASALES DEL TRASPLANTE.

En la tabla 9 se muestran los datos basales principales del trasplante. En la mayoria de
los casos (90.5%) los pacientes recibieron un primer trasplante. La mayoria eran de
bajo riesgo inmunolégico, con un pico maximo de anticuerpos citotdxicos inferior o
igual al 25% en el 91.3% de los casos. Analizando las incompatibilidades antigénicas,

era el locus HLA DR el que tenia un menor nimero de incompatibilidades.

El tiempo medio de isquemia fria fue de 15 * 4horas y el de revascularizacion de 33 +9

minutos.
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TABLA 9: Caracteristicas basales del trasplante de toda la cohorte.
Numero de trasplante (%)
Primero 90.5
Retrasplante 9.5

Incompatibilidad HLA

Locus A 1.2+ 0.6
Locus B 1.3+0.5
Locus DR 0.9+0.5
Numero total 35%1

Anticuerpos citotoxicos (CDC)

<25% 97.5
26-50% 0.6
51-75% 1.3
>75% 0.6
<25% 91.3
26-50% 4.8
51-75% 1.8
>75% 2.1

T2 isquemia fria (horas) 1514

T2 isquemia de revascularizacion (min) 33+9

HLA: antigeno leucocitario humano. CDC: citotoxicidad mediada por complemento.

Al analizar los datos en funcion del periodo (Tabla 10), no se observaron diferencias
estadisticamente significativas salvo en el TIR, que fue mayor en el segundo periodo (

35 vs 33 minutos), p= 0.020.
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TABLA 10: Caracteristicas basales del trasplante en las dos cohortes.

Periodo | Periodo Il P
(n=129) (n=204)
Retrasplante (%) 6,2 11,5 0,108
Incompatibilidad HLA 3,5+0,9 3,611,1 0,361
Citotdxicos >25% preTx 2,3 2,7 0,821
T2 isquemia fria (horas) 15,0:4,4 15,913,8 0,075
T2 isquemia revascularizacién (min) 33,217,5 35,0£10,4 0,020

HLA: antigeno leucocitario humano. PreTx: pretrasplante.

E.1.4. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR.

El tratamiento inmunosupresor mas utilizado (69%) fue la induccién con un anticuerpo
frente al receptor CD25 de la interleucina 2 (basiliximab o daclizumab), esteroides,

MMF e introduccién tardia de Tac (Figura 16).

El 85.5% de los pacientes recibieron tratamiento con induccion, en el 92.9 % de los
casos con un anticuerpo frente al receptor CD25 de la interleucina 2 y el resto con

TMG.

La inmunosupresién de base mas utilizada fue el Tac (87.7%) seguida del SRL (8.7% )y

la CsA (2.7%).
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= Es+MMF+Tac+antiCD25
= Es+MMF+CsA+anti25

= Es+MMF+Tac+TMG

= Es+ MMF+SRL+antiCD25
= Es+MMF+SRL+TMG

= Es+MMF+Tac

= Es+CsA+SRL

= Es+Tac+SRL

= Otros

Es: esteroides. MMF: micofenolato mofetilo. CsA: Ciclosporina SRL: sirolimus. Tac: tacrolimus. TMG:
timoglobulina. AntiCD25: anticuerpo frente al receptor CD25 de la interleucina 2.

FIGURA 16: Tratamiento inmunosupresor basal en toda la cohorte.

Al analizar la inmunosupresiéon en los distintos periodos observamos (Tabla 11) como
ésta fue diferente. Los pacientes del primer periodo recibieron en un porcentaje menor
la triple terapia con Tac, MMF y esteroides (47% vs 89%), p<0.001. También recibieron
menos tratamiento de induccidn (69% vs 96%), p<0.001, mientras que el tratamiento

con SRL fue mayor en esta primera cohorte (20% vs 2.5%), p<0.001.

TABLA 11: Tratamiento inmunosupresor basal en las dos cohortes.

Periodo | Periodo Il P
Tac+MMF+Es(%) 47 89 <0,001
Tratamiento Induccién (%) 69 926 <0,001
SRL (%) 20 2,5 <0,001

Es: esteroides. MMF: micofenolato mofetilo. SRL: sirolimus. Tac: tacrolimus
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E.1.5. BIOPSIAS PRETRASPLANTE. VALORACION HISTOLOGICA.

En la tabla 12 se muestran los hallazgos histoldgicos de las biopsias. El estudio de las
biopsias en congelacién no permitid diagnosticar las lesiones arteriolares, por lo que la
puntuacion total de las biopsias incluidas en este estudio pudiera estar infravalorada, si

la comparamos con los estudios realizados en parafina.

La esclerosis glomerular fue en el 91.3% de los casos inferior o igual al 10%. Las lesiones
vasculares fueron en general leves en 263 casos (78.9%), con un estrechamiento de la
luz vascular arterial inferior al 25%. En 328 pacientes (98.5%) las lesiones tubulares
también fueron leves, no observandose atrofia tubular o siendo inferior al 25% de los
tubulos. En 329 pacientes (98.8%) la afectacion intersticial también fue igual o inferior al

25%.

En la tabla 13 se muestra la puntuacidn total de las biopsias. La mediana fue de 2, con

un RIC de 1-3.

En la tabla 14 se muestran los parametros histolégicos en los diferentes periodos.
Observamos como hay diferencias estadisticamente significativas tanto en la afectacién
glomerular, como en la arterial y en la FIAT, si bien no se observé diferencias
estadisticamente significativas en la puntuacién total (2.3 vs 2.2, p=0.213). La tabla 15
muestra puntuacion total en la biopsia preimplante en cada periodo. Vemos como el
porcentaje de injertos con puntuacién 1 fue significativamente mayor en el periodo Il
(18.6% vs 30.9%, p=0,013) mientras que el porcentaje con puntuacion 3 fue inferior en
este periodo (33% vs 18%, p=0,002). Para el resto de puntuaciones no hubo diferencias

estadisticamente significativas.
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TABLA 12: Evaluacion semicuantitativa de las biopsias de toda la cohorte.

n (%)
Glomérulos esclerosados
0: <5% 104 (31.2)
1: 5-10% 200 (60.1)
2:11-25% 29 (8.7)
3:>25% 0(0)
Mediana ( RIC) 1(0-1)
Engrosamiento fibroso de la intima vascular
0: Ausencia de engrosamiento fibroso de la intima vascular 165 (49,5)
1: Estrechamiento de la luz vascular arterial por engrosamiento 98 (29.4)
miointimal afectando a menos del 25% de la luz del vaso
2: Incremento de las lesiones arteriales descritas en 1, afectando 70(21)
entre el 26-50% de la luz vascular.
3: Incremento de las lesiones arteriales descritas en 2, afectando 0
a mas del 50% de la luz vascular.
Mediana ( RIC) 1(0-1)
Atrofia tubular
0: ausencia de atrofia tubular 155 (46.5)
1: < 25% de los tubulos corticales atréficos 173 (52)
2: 26-50% de los tubulos corticales atréficos 5(1.5)
3. >50% de los tubulos corticales atréficos 0
Mediana ( RIC) 1(0-1)
Fibrosis intersticial
0: 5% o menos del area cortical afectada 259 (77.8)
1: 6-25% del area cortical afectada 70 (21)
2: 26-50% del area cortical afectada 4 (1.2)
3:>50% del area cortical afectada 0

Mediana ( RIC) 0(0-0)

RIC: rango intercuartilico.
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TABLA 13: Puntuacion total de las biopsias de toda la cohorte.

Puntuacion total n (%)
0 28 (8.4)
2 68 (20.4)
3 80 (24)
5 5(1.5)
6 1(0.3)

RIC: rango intercuartilico.

TABLA 14: Comparacion de los hallazgos histolégicos en las dos cohortes.

Periodo | Periodo Il P
Puntuacion GE (media + DT) 0,7+0,6 0,8+0,5 0,037
Puntuacion arterias (media £ DT) 0,9+0,8 0,6 +0,7 0,001
Puntuacion AT (media * DT) 0,7t0,4 0,4+0,5 <0,001
Puntuacion Fl (media * DT) 0,1+0,3 0,3+0,4 <0,001
Puntuacion total (media * DT) 2,3+1,2 2,2+1,3 0,213

GE: Glomérulos esclerosados AT:

Atrofia tubular Fl: Fibrosis intersticial
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TABLA 15: Puntuacion total de las biopsias en las dos cohortes.
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FIGURA 17: Biopsia en congelacion. Hematoxilina-eosina. GIOMERULOS.
A: Glomérulo Normal. B: Glomérulo esclerosado.

.

FIGURA 18: Biopsia en congelacion. Hematoxilina-eosina. ARTERIAS. A:
engrosamiento miointimal afectando < del 25% de la luz. B: engrosamiento
miointimal afectando entre el 26% y el 50% de la luz. C: engrosamiento miointimal
afectando a mas del 50% de la luz.
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FIGURA 19: Biopsia en congelacién. Hematoxilina-eosina. TUBULOS E INTERSTICIO.
A: Parénquima normal. B: Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada.
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E.2. DATOS DE EVOLUCION DEL TRASPLANTE.

E.2.1. FUNCION RETRASADA DEL INJERTO.

El 53.7% de los pacientes (n=179) presentaron FRI, requiriendo una mediana de 3 (RIC:
2-4) sesiones de HD, lo que supuso una recuperacién de la funcién renal en menos de

una semana.

Los injertos nunca funcionantes fueron 12 (3.6%), 7 por trombosis vascular, 4 por

rechazo agudo y un caso por una fistula urinaria (Tabla 16).

TABLA 16: Funcion retrasada del injerto.

n (%)

Funcidén retrasada del injerto
Nunca funcionante 12 (3.6)
Si 179 (53.7)
No 142 (42.6)

N2 Sesiones de hemodialisis
<2 78 (43.5)
3-4 62 (34.6)
>4 39(21.7)

Se realizd una regresion logistica de los factores relacionados con el desarrollo de FRI
como se muestra en la tabla 17. El tiempo de revascularizacion se asocié de forma
significativa con el desarrollo de FRI. En términos cuantitativos, por cada minuto de
retraso en la revascularizacién se incrementé el riesgo de FRI en un 4%. El TIF también
se asocié a un mayor riesgo de desarrollar FRI, de forma que por cada hora de retraso

en la implantacién del injerto aumenté el riesgo de FRI en un 5%.
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TABLA 17: Regresion logistica de los factores asociados a la funcion retrasada del
injerto.

Univariante Multivariante

OR IC 95% P OR IC 95% P
Edad Donante 1,02 0,9-1,0 0,109 1,03 0,9-1,0 0,091
Edad Receptor 1,0 0,9-1,0 0,631 0,9 0,9-1,0 0,910
T2 Isquemia fria 1,05 0,9-1,1 0,050 1,05 1,0-1,1 0,050
T2 isquemia revascularizacion 1,03 1,01-1,06 0,006 1,04 1,01-1,07 0,006
Puntuacidn total biopsia 1,1 0,9-1,2 0,132 1,1 0,9-1,3 0,123

Al comparar la FRI en los dos periodos de estudio no se observaron diferencias

estadisticamente significativas (55% vs 52%; p=0,550).

En la figura 20 podemos ver una panoramica de una muestra de tejido renal procesado
por técnica de congelacion de un paciente que presentd FRI. En ella se observan

lesiones compatibles con NTA.
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FIGURA 20: Biopsia en congelacion. Hematoxilina-eosina. Escasas células necréticas
descamadas en la luz tubular junto con marcados cambios reactivos del epitelio
tubular, asi como aplanamiento de los epitelios y dilatacidn de luces capilares.
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E.2.2. COMPLICACIONES QUIRURGICAS.

Cincuenta y tres pacientes (15.9%) presentaron algun tipo de complicacién quirurgica.
La mas frecuente fue la estenosis del uréter (27.8%), seguida de la fistula urinaria
(22.2%) y el linfocele (22.2%) como se muestra en la Figura 21. La mediana del tiempo

de aparicion fue de 9.5 dias (RIC 3.73-35).

Como era de esperar, las complicaciones quirurgicas fueron mds frecuentes en los
pacientes que recibieron tratamiento inmunosupresor con SRL (38.7%) al compararlos

con los que recibieron Tac o CsA (14.5%), p=0.001.

= Linfocele
= Fistula urinaria
= Estenosis Ureter

Trombosis venosa

= Tombosis arterial

= Hematoma

Figura 21: Tipo de complicaciones quirurgicas en la cohorte global.

Aunque las complicaciones quirurgicas fueron mas frecuentes en el Periodo | (21%) que

en el Periodo Il (14%), esta diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,115).

E.2.3. INMUNOSUPRESION.

En las figuras 22,23 y 24 se muestran los niveles de Tac, CsA y SRL durante la evolucién

del trasplante en toda la cohorte. Podemos ver como a partir del primer afo, los niveles
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de Tac se mantienen estables, en un rango entre 6.5-7 ng/ml. Lo mismo ocurrid con los
niveles del SRL que se mantuvieron entre 6-8 ng/ml a partir del primer afio
postrasplante. Los niveles de CsA también se mantuvieron estables a partir del 62 mes
postrasplante, en un rango entre 150-200 ng/ml; si bien, el porcentaje de pacientes que

recibid tratamiento con este inmunosupresor fue pequeiio.
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FIGURA 22: Niveles de Tacrolimus (mediazDT).
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FIGURA 23: Niveles de Sirolimus (mediatDT).
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FIGURA 24: Niveles de Ciclosporina (mediatDT).

En la figura 25 se muestran las dosis utilizadas de MMF. Observamos como a partir del

primer afo, la dosis se mantuvo estable en 1g/dia.
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FIGURA 25: Dosis de Micofenolato mofetilo (mediatDS).
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Durante la evolucién postrasplante, los niveles de Tac fueron significativamente mas
elevados en el periodo | que en el periodo Il. Lo mismo ocurrid con los niveles de SRL a

partir del 32 mes (Figuras 26y 27).
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FIGURA 26: Niveles de Tac durante la evolucion postrasplante comparando las dos
cohortes (mediatDT) .
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FIGURA 27: Niveles de SRL durante la evolucién postrasplante comparando las dos

cohortes (mediatDT) .
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No analizamos los niveles de CsA en las dos cohortes debido al escaso nimero de

pacientes.

Las dosis de MMF fueron iguales en los dos periodos durante la evolucién
postrasplante salvo en el mes 1 que fue significativamente mas elevada en el Periodo Il

(Tabla 28).
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FIGURA 28: Dosis de Micofenolato mofetilo durante la evolucion postrasplante

comparando las dos cohortes ( mediatDT).

En el 38.4% de los pacientes se suspendieron los esteroides durante la evolucién del
trasplante, con una mediana de tiempo de 6 meses (RIC 4-13). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas al analizar las dos cohortes, retirdndose los

esteroides en el Periodo | en el 42% de los pacientes y en el Periodo Il en el 35%.

Se llevd a cabo un analisis de propensién mediante la regresidn logistica para conocer
las variables asociadas a la suspensidon de esteroides (Tabla 18). Las probabilidades
individuales fueron divididas en quintiles de propension, los cuales se introdujeron en

los analisis de regresion de Cox.
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Los factores que condicionaron la retirada del tratamiento esteroideo en el analisis de
regresion binaria multiple fueron la presencia de ECV pretrasplante y la diabetes
postrasplante, mientras que el rechazo agudo y el retrasplante condicionaron la no

retirada de este farmaco (Tabla 18).

TABLA 18: Regresion logistica de los factores asociados a la suspension del

tratamiento esteroideo (cohorte global).

0,4 0,2-0,8 0,009 0,3 0,2-0,7 0,005
1,006 0,9-1,0 0,271 1,01 0,9-1,0 0,272
1,01 0,9-1,0 0,232 1,002 0,9-1,0 0,895
0,9 0,9-1,0 0,901 0,9 0,9-1,0 0,734
0,8 0,5-1,3 0,332 0,7 0,4-1,2 0,273
2,0 0,9-4,2 0,060 2,8 1,1-6,8 0,019
1,2 0,5-2,5 0,543 1,3 0,5-3,0 0,552
0,8 0,6-1,0 0,091 0,8 0,6-1,0 0,178
2,2 1,2-3,9 0,007 1,9 1,0-3,6 0,030
1,01 0,4-2,1 0,924 1,4 0,6-3,5 0,382
0,2 0,0-0,6 0,004 0,2 0,08-0,9 0,026

ECV: Enfermedad cardiovascular. MDRDa: modification of diet in renal disease.
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E.2.4. PROTEINURIA.

En la Figura 29 se muestra la evoluciéon global de la proteinuria durante el seguimiento
postrasplante. Esta disminuyd en los primeros doce meses, para después mantenerse
constante. Al analizar las dos cohortes observamos cémo la mediana de la proteinuria
fue significativamente superior en el segundo periodo, presumiblemente por una peor

puntuacion en la histologia glomerular (Figura 30).
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FIGURA 29: Evolucion de la mediana de la proteinuria durante la evolucion del

trasplante.
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FIGURA 30: Evolucidn de la mediana de la proteinuria durante la evolucién del
trasplante en las dos cohortes.
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Se analizd la proteinuria al afio, diviendo a los pacientes en 5 grupos, segun el valor de
la misma en orina de 24 horas. Como se muestra en la Figura 31, el 76% de los

pacientes presentaban una proteinuria de bajo grado (< 300 mg/24h) al afio del

trasplante.
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FIGURA 31: Proteinuria en el primer afio postrasplante.

Se realizé un andlisis univariante y multivariante de regresion logistica binario de los
factores asociados al riesgo de presentar una proteinuria mayor de 300 mg/ dia al
tercer mes postrasplante. En el analisis multivariante, los factores que se asociaron de
forma independiente fueron la presencia de diabetes en el donante y en el receptor en

el momento del trasplante (Tablas 19 y 20).
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Tabla 19: Regresion logistica univariante de los factores asociados a presentar una

proteinuria > 300 mg/dia al tercer mes postrasplante (cohorte global).

IC95%
Edad donante 0.977 0.936-1.021 0.982
Exitus ACV donante 0.362 0.173-0.756 0.007
Diabetes donante 2.591 1.417-4.737 0.002
HTA donante 1.552 0.914-2.635 0.153
MDRDa donante 1.004 0.996-1.012 0.303
IMC donante 1.040 0.961-1.124 0.386
Edad receptor 0.988 0.958-1.019 0.432
Diabetes Pre-Tx 2.028 0.894-4.599 0.091
FRI 1.365 0.806-2.313 0.234
TQ Isquemia fria 1.054 0.987-1.124 0.103
T? revascularizacién 1.019 0.990-1.048 0.223
ARA II/1ECA 3er mes 0.799 0.456-1.399 0.456
IMC receptor 1.071 0.999-1.147 0.051
Sirolimus vs Tac/CsA 2.245 0.912-5.523 0.072
Citotoxicos Pre-Tx 1.006 0.982-1.031 0.676
Incompatibilidad HLA 1.125 0.079-1.439 0.323
Enfermedad glomerular 1.703 0.906-3.202 0.091

ACV: accidente cerebro vascular.HTA: hipertension arterial. MDRDa: Abreviated Modification
of Dietin Renal Disease. Pre-Tx: pretrasplante. FRI: Funcién retrasada del injerto. ARA 1l:
Antagonistas de los receptors de la angiotensina Il. IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina. IMC: indice de masa corporal. HLA: antigenos leucocitarios humanos.
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Tabla 20: Regresion logistica multivariante de los factores asociados a presentar una

proteinuria > 300 mg/dia al tercer mes postrasplante (cohorte global).

Exitus ACV donante

Diabetes donante

HTA donante

IMC donante

FRI

DM Pre-Tx

IECA/ARA I

SRL vs Tac/CsA

IMC receptor

0,4

2,6

1,5

1,06

1,4

2,6

0,7

2,0

1,06

1IC95%

0,2-1,1

1,08-6,2

0,8-2,8

0,9-1,1

0,7-2,6

1,08-6,2

0,4-1,3

0,7-5,4

0,9-1,1

0,108

0,034

0,125

0,167

0,290

0,031

0,347

0,178

0,230

HTA: hipertension arterial. Pre-Tx: pretrasplante. FRI: Funcion retrasada del injerto.
ARA 1lI: Antagonistas de los receptors de la angiotensina Il. IECA: Inhibidor de la enzima

convertidora de angiotensina. IMC: indice de masa corporal.
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E.2.5. FUNCION RENAL.

Se analizé la funcién renal, tanto por cifras de creatinina como por FG estimado
mediante la formula de MDRDa como se muestra en las figuras 32 y 33. A lo largo
de toda la evolucidon postrasplante observamos diferencias estadisticamente
significativas entre algunos periodos tanto en las cifras de creatinina como en el FG,
si bien la funcién renal al 52 afio postrasplante fue muy similar a la del 62 mes tanto
por cifras de creatinina (1.81 vs 1.79 mg/dl; p=0.646) como por cifras de FG (41.7 vs
40.3 ml/min/m?* ; p=0.217).

3,5

=
(421

Creatinina (mg/dl)

=

=
(]

1 3 6 12 24 36 48 60
Meses postrasplante

ANOVA; p<0.001
Test Bonferroni: p<0.001: Creatinina mes 1 vs mes 12, p=0.004: Creatinina mes 1 vs mes 36,
p<0.001: Creatinina mes 3 vs mes 12, p=0.003: Creatinina mes 3 vs mes 24, p<0.001: Creatinina mes
6 vs mes 36, p=0.02: Creatinina mes 3 vs mes 48, p=0.04, Creatinina mes 12 vs mes 60, p=0.03:
Creatinina mes 36 vs mes 60.

FIGURA 32: Funcidn renal. Cifras de creatinina (media + DT) en la cohorte global.
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ANOVA; p<0.001

Test Bonferroni: p<0.001: MDRDa mes 1 vs mes 12, p=0.002: MDRDa mes 1 vs mes 24,
P=0.001: MDRDa mes 1 vs mes 36, p=0.01: MDRSa mes 3 vs mes 24, p<0.001: MDRDa mes

6 vs mes 24, p<0.001: MDRDa mes 3 vs mes 36, p=0.002, MDRDa mes 6 vs mes 48, p<0.001:
MDRDa mes 6 vs mes 12, p=0.04, MDRDa mes 6 vs mes 24, p=0.007, MDRDa mes 6 vs mes 36.

FIGURA 33: Funcion renal. Filtrado glomerular estimado por MDRDa (media + DT) en

la cohorte global.

Al analizar la funciéon renal en las dos cohortes se observd como ésta fue
significativamente mejor durante toda la evolucidon postrasplante en el Periodo Il a

pesar de la mayor proteinuria (Figuras 34 y 35).

Pagina 71



=0=Periodo 1999-2004 Periodo 2005-2011

Creatinina (mg/dl)

1 3 6 12 24 36 48 60 72

*p<0.05 Meses postrasplante

FIGURA 34: Funcidn renal. Cifras de creatinina (media * DT) en las dos cohortes.
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FIGURA 35: Funcidn renal. Filtrado glomerular estimado por MDRDa (media = DT) en

las dos cohortes.
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Se realizé una regresion logistica de los factores relacionados con la funcién renal al
afo. Para ello, dividimos a los pacientes en dos grupos en funcién de la mediana del
MDRDa a los 12 meses (40 ml/min/1.73 mz) como se muestra en la tabla 21. Los
factores que se asociaron de de forma significativa con tener un FG menor o igual 40
ml/min/1.73 m? al afio postrasplante fueron el rechazo agudo, el FG estimado por
MDRDa al tercer mes y la proteinuria en 24 horas al tercer mes. En la Figura 36 se
muestra la relacién entre el RA y la funcidn renal en la cohorte global. El porcentaje de
pacientes con RA fue significativamente superior en los enfermos que mostraron peor

funcion renal al afio de seguimiento.

TABLA 21: Regresion logistica de los factores asociados con presentar un MDRDa < 40

ml/min/1.73 m? al afio postrasplante en la cohorte global.

Univariante Multivariante
IC95% IC 95%
Sexo donante (mujer) 1,5 0,9-2,5 0,501 1,2 0,5-2,6 0,608
MDRD donante 0,9 0,9-0,9 0,033 0,9 0,9-1,0 0,605
Edad donante 1,01 0,9-1,0 0,405 0,9 0,9-1,0 0,803
FRI 2,5 1,5-4,1 <0,001 1,7 0,8-3,8 0,104
Isquemia fria 1,01 0,9-1,07 0,501 0,9 0,9-1,0 0,705
Isquemia revascularizacion 1,003 0,9-1,03 0,704 0,9 0,9-1,0 0,707
Rechazo agudo 2,6 1,4-4,8 0,001 3,0 1,1-8,2 0,021
MDRDa 3er mes 0,8 0,8-0,8 <0,001 0,8 0,80-0,88 <0,001
Proteinuria 3er mes 1,001 1,000-1,002 0,022 1,002 1,000-1,003 0,012
Puntuacion biopsia 1,1 0,9-1,3 0,101 0,9 0,7-1,2 0,907
Citotoxicos pretrasplante 1,05 0,9-1,1 0,073 1,06 0,9-1,1 0,103

FRI: funcidn retrasada del injerto. MDRD: Modification of Diet in Renal Disease.
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FIGURA 36: Relacion entre el rechazo agudo y el MDRDa determinado al aito.

E.2.6. RECHAZO AGUDO.

Setenta y ocho pacientes (23.4%) presentaron algun episodio de RA durante la
evolucién del trasplante. Sesenta y dos casos (18.6%) fueron confirmados por

biopsia. La mediana del tiempo en el que acontecid el RA fue de 22 dias (RIC 9-172),

teniendo lugar en los 3 primeros meses postrasplante el 61.4% de los casos.

La incidencia de RA fue menor en la segunda cohorte, si bien estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas (25% vs 22%, p=0.485).

En el 61.2% de los casos fueron rechazos leves mediados por células T (borderline o

grado 1-A segun la clasificaciéon de Banff), como se muestra en la Figura 37.
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FIGURA 37: Histologia del rechazo agudo segtin la clasificacién de Banff 2007 en la
cohorte global.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con esteroides, 11 (14.1%) con TMG y un
paciente con OKT3. Los 3 casos que presentaron un rechazo humoral recibieron

ademads plasmaféresis.

Se realizé una regresién logistica binaria de los factores relacionados con el riesgo de
presentar un RA en la cohorte global. En el andlisis multivariante (Tabla 22) los
factores que se asociaron de forma significativa con un mayor riesgo de presentar un
RA fueron el titulo de anticuerpos citotéxicos pretrasplante, y el tratamiento
inmunosupresor con SRL. Sorprendentemente, la suspensidn de esteroides se asocid
a un menor riesgo de desarrollar un RA, probablemente debido a que en la regresion
logistica no se tiene en cuenta la cadena causal. De hecho en nuestra practica clinica
habitual era menos probable suspender los esteroides en aquellos pacientes que

habian presentado alguin episodio de RA como se mostro en la tabla 18.
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TABLA 22: Regresion logistica de los factores asociados con el rechazo agudo en la

cohorte global.

Retrasplante 1,133  0,485-2,645 0,7 0,549 0,148-2,037 0,3
Citotdxicos pretrasplante 1,020 0,998-1,042 0,07 1,042 1,002-1,083 0,04
FRI 1,874  1,106-3,175 0,002 1,767  0,960-3,254 0,06
Tacrolimus 0,421  0,212-0,837 0,01 0,712  0,144-3,511 0,6
Sirolimus 2,611  1,216-5,608 0,001 2,668 1,172-6,074 0,01
TMG vs antiCD25 1,063  0,372-3,042 0,9 0,287 0,058-1,413 0,1
Suspension esteroides 0,469 0,267-0,826 0,009 0,451 0,231-0,880 0,02
Incompatibilidad HLA 0,882 0,698-1,114 0,2 0,702  0,594-1,047 0,1

FRI: funcion retrasada del injerto. TMG: timoglobulina. AntiCD25: anticuerpo frente al receptor CD25 de
la interleucina 2. HLA: antigenos leucocitarios humanos.

El tratamiento inmunosupresor de base como ya se ha comentado influyé en el
desarrollo de RA, siendo el porcentaje de este muy elevado en los pacientes tratados

con SRL (Tabla 23).

TABLA 23: Rechazo agudo segun el tratamiento inmunosupresor de base en la

cohorte global.

Si RA No RA P
Ciclosporina
SI / NO (%) 25/23 75/76 0.9
Tacrolimus
Sl / NO (%) 21/39 78 /61 0.01
Anti-mTOR
Sl / NO (%) 42 /21 58/78 0.01
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E.2.7. HIPERTENSION ARTERIAL.

Un elevado numero de pacientes presentd HTA durante la evolucién del trasplante,
con un porcentaje del 83% al primer afio, como se muestra en la figura 38. Se
analizaron los farmacos antihipertensivos utilizados en el primer afio postrasplante,
destacando la alta frecuencia del uso de IECA/ARA Il, seguido de los calcioantagonistas

y los betabloqueantes (Figura 39). El 72% de los pacientes recibian tratamiento con un

Unico farmaco.
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FIGURA 38: Porcentaje de pacientes hipertensos a lo largo de la evolucién en toda la
cohorte.
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FIGURA 39: Antihipertensivos utilizados en el primer ailo postrasplante en toda la
cohorte (porcentaje de pacientes).

Al analizar las dos cohortes observamos un mayor porcentaje de pacientes hipertensos
en el segundo periodo, asi como de pacientes en tratamiento con los diferentes
antihipertensivos (IECAS/ARA I, calcioantagonistas y betabloqueantes) (Figuras 40,41,42
Y 43).
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FIGURA 40: Porcentaje de pacientes hipertensos a lo largo de la evolucién en las dos
cohortes.
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FIGURA 41: Porcentaje de pacientes en tratamiento con IECAS/ARA Il a lo largo de la
evolucion en las dos cohortes.
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FIGURA 42: Porcentaje de pacientes en tratamiento con Calcioantagonistas a lo largo

de la evolucion en las dos cohortes.
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FIGURA 43: Porcentaje de pacientes en tratamiento con Betabloqueantes a lo largo de

la evolucidn en las dos cohortes.
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E.2.8. DIABETES MELLITUS POSTRASPLANTE.

El 17% de los pacientes desarrollaron diabetes de novo, con una mediana de tiempo de
apariciéon desde el trasplante de 2.2 meses (RIC 0.6-6.4). No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre las dos cohortes (19.4% en el periodo | vs 15.7 en

el periodo I, p=0.342).

Los factores que se asociaron de forma significativa con su aparicién fueron la edad del
paciente y el IMC en el momento del trasplante, asi como la cifra de triglicéridos en el
momento del trasplante, (Tabla 24 y Figura 44). Los niveles de colesterol total y el
tratamiento inmunosupresor basal no se relacionaron con el desarrollo de diabetes en

esta poblacidn.

TABLA 24: Regresion logistica de los factores asociados con el desarrollo de diabetes

mellitus de novo en la cohorte global.

Univariante Multivariante

IC 95% (0] IC 95%

Edad paciente 1,002-1,07 1,05 1,007-1,09

IMC paciente 11 1,1-1,2 1,19 1,09-1,30

Triglicéridos basal 1,004 1,000-1,008 1,004 1,000-1,008

Colesterol basal 1,005 0,9-1,01 1,001 0,9-1,0

Tac vs CSA/mTOR 0,8 0,3-1,9 0,9 0,3-1,9

Anti-Mtor vs Tac/CsA 1,8 0,7-4,3 1,9 0,7-4,3

Sexo (Mujer) 1,4 0,7-2,5 1,1 0,5-2,3

Rechazo agudo 0,4-1,8 0,4-2,2
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FIGURA 44: Factores relacionados con el desarrollo de diabetes de novo.

E.2.9. DISLIPEMIA.

En el momento del trasplante, el 33% de los pacientes presentaba dislipemia. Este
porcentaje aumenté de forma muy importante durante toda la evolucién, destacando
un 65% de pacientes en tratamiento con farmacos hipolipemiantes al afio del

trasplante (Figura 45).

Dislipemia
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70 -
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% de pacientes con Dislipemia
N
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FIGURA 45: Porcentaje de pacientes con dislipemia durante la evolucidn del trasplante
en toda la cohorte.
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Durante toda la evolucion postrasplante, las cifras de colesterol total, LDL colesterol y
triglicéridos fueros significativamente mas elevadas en los pacientes del periodo I.
Estos también presentaron unas cifras de HDL colesterol mds bajas (Figuras 46, 47,48 y

49).

=0=Afio 1999-2004 Afio 2005-2011

300 ~

250 +

200 +

150 -

100 -

Colesterol total (mg/dl)

50 A

0 3 12 24 36 48 60 72

*p<0.05 Meses postrasplante

FIGURA 46: Evolucidn de las cifras de colesterol total en las dos cohortes (media y DT).

=0 Afio 1999-2004 Ao 2005-2011

160 ~
140 -
120 -
100 -
80 -

40 -

LDL-colesterol (mg/ml)

20 -

0 3 12 24 36 48 60 72

*p<0.05 Meses postrasplante

FIGURA 47: Evolucion de las cifras de LDL-colesterol en las dos cohortes (media y DT).
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FIGURA 48: Evolucion de las cifras de Triglicéridos en las dos cohortes (media y DT).
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FIGURA 49: Evoluciéon de las cifras de HDL-colesterol en las dos cohortes (media y

DT).
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E.2.10. ANEMIA.

El 79% de los pacientes recibian tratamiento con AEE en el momento del trasplante.
Este porcentaje disminuyd durante la evolucion del trasplante, si bien alrededor de un

40% de los pacientes requirieron tratamiento con eritropoyetina (Figura 50).

A partir del 62 mes postrasplante, las cifras de Hb se mantuvieron dentro del rango

recomendado para ambos sexos (Figura 51).
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FIGURA 50: Porcentaje de pacientes en tratamiento con factores estimuladores de la
eritropoyesis durante el trasplante en la cohorte global.
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FIGURA 51: Evolucion de las cifras de Hemoglobina en ambos sexos en la cohorte
global (media y DT).

Durante el primer afo postrasplante, las cifras de hemoglobina fueron
significativamente mas altas en los pacientes del segundo periodo al compararlos con

los del primero (Figura 52)
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FIGURA 52: Evolucion de las cifras de Hemoglobina en las dos cohortes (media y DT).

Pagina 86



E.2.11. ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

El 10.2% de los pacientes presentd algun evento cardiovascular durante la evolucidn
del trasplante, con una mediana de tiempo de aparicion de 39 meses (RIC: 6-44). La
enfermedad coronaria fue la mas frecuente, seguida de la vascular periférica (Figura

53).

Al analizar las dos cohortes, en el primer periodo la ECV postrasplante fue mas
frecuente (13.2%) que en el segundo (8.1%), si bien estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0.156). Tampoco hubo diferencias en el tipo de ECV,

siendo mas frecuente en ambos grupos la coronaria (I: 53% vs II: 60%, p=0.298).

“ Coronario
WACV
Vascular periférico

& Coronario + Vascular
periférico

FIGURA 53: Enfermedad cardiovascular postrasplante en la cohorte global.

Pagina 87



E.3. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL.

Durante el tiempo de seguimiento (68 meses, RIC 39-109), 133 pacientes perdieron el

injerto.

E.3.1. CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL.

Globalmente las causas mas frecuentes de pérdida del injerto fueron la muerte con
injerto funcionante y la NCI (Figura 54). Las causas reportadas como otras fueron el
11% y se refieren a aquellas de origen multifactorial, de dificil catalogacion exacta. Seis
pacientes perdieron el injerto por complicaciones quirlrgicas; 4 por uropatia

obstructiva y 2 por una fistula urinaria.

Al analizar las dos cohortes, la muerte con injerto funcionante fue la causa mas
frecuente de pérdida del injerto en ambas (I: 40,2% vs 1l: 51,9%, p=0.190), seguida de
la NCI en el Periodo | (27,8%) y de la trombosis vascular en el periodo Il (13.5%).
Destacar solo un 7.7% de casos de NCI en el Periodo Il como causa de pérdida del

injerto.

2%

2 N

6%

& Muerte con injerto funcionante
& Nefropatia cronica del injerto
“ Otras

| & Trombosis vascular

~ W Rechazo agudo

“ Complicaciones quirurgicas

“ Recidiva enfermedad base

“ Nefropatia BK

FIGURA 54: Causas de pérdida de injerto.
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E.3.2. CURVAS DE SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL.

En las Figuras 55 y 56 se muestra la supervivencia global de los injertos, tanto la no
censurada como la censurada por muerte del paciente con injerto funcionante. La
vida mediana del injerto fue de 8.5 anos. Asi a los 2, 5 y 7 afos la supervivencia del
injerto no censurada fue del 84%, 73% y 64% respectivamente, mientras que la

censurada fue del 88%, 83% y 77%.

Supervivencia injertos censurada Supervivencia injertos no censurada

o
o
o

Supervivencia acumulada
Supervivencia acumulada

Ty

Tiempo postrasplante Tiempo postrasplante

Meses postrasplante 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180

N¢ pacientes riesgo 292 279 270 209 177 155 125 104 85 60 45 38 23 11 3

FIGURAS 55 y 56: Supervivencia del injerto.

Al analizar la supervivencia al afio en los dos periodos de estudio (I vs Il) observamos
cémo la supervivencia censurada para la muerte del paciente con injerto funcionante
fue significativamente mayor en el periodo Il (89% vs 92%, p=0.007) (Figura 57) y lo
mismo ocurrid para la supervivencia del injerto no censurada, si bien, aqui las

diferencias no fueron estadisticamente significativas (86% vs 88%; p=0.104).
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FIGURA 57: Comparacion de la supervivencia del injerto censurada por muerte del
paciente con injerto funcionante al afio postrasplante en los dos periodos.
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E.3.3 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PERDIDA DEL
INJERTO.

E.3.3.1 Supervivencia de los injertos y funcion retrasada.

Se analizé la supervivencia de los injertos censurada por la muerte con injerto
funcionante en funcién de la presencia de FRI en el postrasplante inmediato,
observandose como ésta condiciond una peor supervivencia, con una p= 0.004 (
Figura 58). Lo mismo ocurrié al analizar la supervivencia del injerto no censurada,

observandose una peor supervivencia en aquellos con FRI (p<0.001).

1,0
No FRI
0,5
Lic]
=
il
=
E 0,6
(1]
= Si FRI
Lic]
kT
| =)
o
=
= 0,47
A
L1
o
=
w
0,2
Log Rank 8.351, p=0.004
0,0
I T T T T T T I T T T
0 12 24 36 43 0 72 84 o6 108 120
Tiempo postrasplante ({ meses)
Meses postrasplante 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

N2 pacientes riesgo
FRI 144 136 128 100 87 78 61 46 40 29
No FRI 148 143 142 109 90 77 64 58 51 31

FIGURA 58: Supervivencia del injerto (censurada) segun la funcién retrasada del
injerto.
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E.3.3.2 Supervivencia de los injertos y hallazgos histolagicos.

Se analizd la supervivencia del injerto censurada segun la puntuacién total de la

biopsia pretrasplante. Aunque se establecieron distintos puntos de corte, en ninguno

de ellos se observaron diferencias estadisticamente significativas. Asi, entre aquéllos

que tenian una puntuacién total igual o inferior a 2 puntos vs igual o superior a 3

puntos, no se encontraron diferencias en la supervivencia (p= 0.657), (Figura 59).

1,0
0-2 puntos
0,8
(_é 0.6 3-6 puntos
=
=
&
<
& 0,4
=
=
S
7]
0,27
Log Rank 0.211, p=0.657
0,07
T T T T T T T T T T T
o 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Tiempo postrasplante (meses)
Meses postrasplante 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
N2 pacientes riesgo
0-2 puntos 160 154 151 114 95 80 60 51 45 34
3-6 puntos 132 125 119 97 82 75 65 53 40 25

FIGURA 59: Supervivencia del injerto (censurada) segun la puntuacion total de la

biopsia: menor o igual de 2 vs mayor o igual de 3.

Al establecer el punto de corte en 3; igual o inferior a 3 vs igual o superior a 4,

tampoco se encontraron diferencias en la supervivencia (p= 0.780), ( Figura 60).
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Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas al analizar los
diferentes parametros histolégicos (esclerosis glomerular, engrosamiento fibroso de la

intima vascular, AT y Fl) de forma independiente.

1,0
‘@L__‘ 0-3 puntos
0,87
S 5.6 A-A niintnc
g°
=
&
<
5 0,4
=
=
s
)
0,27
Log Rank 0.111, p=0.780
0,07
T T T T T T T T T T T
o 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Tiempo seguimiento (meses)
Meses postrasplante 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

N@ pacientes riesgo
0-3 puntos 231 220 213 169 141 121 96 81 67 52
4-6 puntos 61 59 57 42 36 34 29 23 18 8

FIGURA 60: Supervivencia del injerto (censurada) segun la puntuacion total de la
biopsia: menor o igual de 3 vs mayor o igual de 4.

Al analizar la supervivencia no censurada, entre aquéllos que tenian una puntuacion
total igual o inferior a 2 puntos vs igual o superior a 3 puntos, si se encontraron

diferencias en la supervivencia ( p= 0.013), ( Figura 61). Si bien, al establecer el punto
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de corte en 3 puntos; igual o inferior a 3 vs igual o superior a 4, no se encontraron

diferencias en la supervivencia (p= 0.258).

o
o
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Supervivencia acumulada
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0,27

Log Rank 6,019, p=0.013

24

T T T T T
36 48 60 72 84

Tiempo postrasplante (meses)

108

120

Meses postrasplante 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
N@ pacientes riesgo

0-2 puntos 160 154 151 113 95 80 58 51 45 35
3-6 puntos 132 125 119 98 86 75 63 53 40 25

FIGURA 61: Supervivencia del injerto global (no censurada) segun la puntuacion total
de la biopsia: menor o igual de 2 vs mayor o igual de 3.

E.3.3.3. Supervivencia de los injertos e inmunosupresion.

Se analizé la supervivencia de los injertos, censurada por la muerte con injerto

funcionante, segun el tratamiento inmunosupresor de base utilizado. No se

observaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que

recibieron tratamiento con un INC (Tac y CsA) frente a los que recibieron SRL (Figura
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62). Tampoco se observaron diferencias al analizar la supervivencia de los injertos no

censurada.

== Tac/CsA
0,87
g %7 SRL
g
=
o
& 0.4
=
=
=
7]
0,27
Log Rank 0,835; p=0.3
0,07
T T T T T T T T T
o 12 24 36 48 60 72 84 96
Tiempo postrasplante (meses)
Meses postrasplante 12 24 36 48 60 72 84 96
N2 pacientes riesgo
Tac/CsA 264 250 244 186 152 130 106 88
SRL 28 27 26 25 25 24 19 16

FIGURA 62: Supervivencia del injerto (censurada) segun el tratamiento
inmunosupresor de base.

La retirada de esteroides si se relaciond con la supervivencia del injerto, de forma que
aquellos a los que se les suspendieron presentaron una supervivencia (censurada) del
injerto significativamente superior (p<0.001),(Figura 63). La supervivencia del injerto no
censurada también fue significativamente superior en aquellos a los que se le
suspendieron los esteroides (p<0.001), (Figura 64). Este efecto podria estar influenciado
por la presencia de factores de riesgo de confusidn en los pacientes que no

suspendieron el tratamiento esteroideo.
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FIGURA 63: Supervivencia del injerto (censurada) en funcion de la suspension del
tratamiento esteroideo.
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No suspensién esteroides 165 154 148 101 77 68 49 41 35 22
Si suspensidn esteroides 126 125 122 110 100 87 76 62 50 38

FIGURA 64: Supervivencia del injerto global (no censurada) en funcion de la
suspension del tratamiento esteroideo.

E.3.3.4 Supervivencia de los injertos y rechazo agudo.

El rechazo agudo también influyd en la supervivencia de los injertos (censurada). Los
pacientes que durante la evolucién del trasplante presentaron algin episodio de
rechazo agudo tuvieron una supervivencia significativamente inferior al resto (p=
0.021); (Figura 65). No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la

supervivencia no censurada (p=0.064)
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N2 pacientes riesgo
No rechazo agudo 227 216 210 159 129 113 90 75 60 45
Si rechazo agudo 65 63 60 51 48 42 35 29 25 15

FIGURA 65: Supervivencia del injerto (censurada) y rechazo agudo.

E.3.3.5 Supervivencia de los injertos y titulo de anticuerpos

citotoxicos.

El titulo de anticuerpos citotdxicos también influyé en la supervivencia del injerto.
Aquellos pacientes con un titulo de anticuerpos citotdoxicos (medido por CDC) en el
momento del trasplante superior al 25% presentaron una supervivencia del injerto
censurada significativamente inferior (p= 0.004) (Figura 66). Lo mismo ocurrié con la

supervivencia no censurada del injerto, (p=0.038).
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FIGURA 66: Supervivencia del injerto (censurada) y titulo de anticuerpos citotdxicos.

E.3.3.6 Supervivencia de los injertos y funcion renal.

Se analizd la influencia de la funcidon renal al tercer mes postrasplante sobre la
supervivencia de los injertos, dividiendo a los pacientes en dos grupos, aquellos que
tenian un filtrado glomerular estimado por MDRDa inferior a 40 ml/min/1.73 mzy los
gue lo tenian igual o superior. Se tomé este valor por ser, aproximadamente, la
mediana del FG al tercer mes (38 ml/min/1.73 m?). Se observé una supervivencia
significativamente superior en los pacientes que al tercer mes tenian un FG igual o
superior a 40 ml/min/1.73 m?; p= 0.009 (Figura 67). Lo mismo ocurrié al analizar la

supervivencia no censurada (Figura 68).
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FIGURA 67: Supervivencia del injerto (censurada) y funcion renal al tercer mes

postrasplante.
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FIGURA 68: Supervivencia del injerto (no censurada) y funcidn renal al tercer mes.

E.3.3.7 Supervivencia de los injertos y proteinuria.

Asimismo, se analizé la influencia de la proteinuria clinicamente relevante (> 300 mg
en orina de 24 horas) al tercer mes, sobre la supervivencia censurada de los injertos,
observdndose una supervivencia significativamente superior en los pacientes con
una proteinuria al tercer mes inferior a 300 mg/24 horas; p= 0.017 (Figura 69). Lo

mismo se observé con la supervivencia no censurada (Figura 70).
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FIGURA 69: Supervivencia del injerto (censurada ) y proteinuria al 3*" mes.
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FIGURA 70: Supervivencia del injerto no censurada y proteinuria al 3* mes.

E.3.3.8 Impacto de la sinergia de la proteinuria de baja cuantiay

la funcidn renal sobre la supervivencia de los injertos.

Se analizé en toda la cohorte de pacientes (1999-2011) si la sinergia de la proteinuria
de baja cuantia y una peor funcidn renal al tercer mes postrasplante constituia un
factor de riesgo precoz para pérdida del injerto. Para ello se dividieron a los

pacientes en 4 grupos en funcidn de la proteinuria y del FG al tercer mes.
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Como vemos en la tabla 25, las caracteristicas de los donantes fueron muy similares
en los 4 grupos. Sélo se observaron diferencias estadisticamente significativas en el

porcentaje de donantes diabéticos entre los grupos, que fue mayor en el grupo Il.

TABLA 25: Caracteristicas de los donantes distribuidos en los 4 grupos .

Caracteristicas Grupo | Grupo |l Grupo lll Grupo IV p
donantes
(N=85) (N=37) (N=91) (N=56)
Edad (media) 636 62 6 64+6 64 +6 0,398
Diabetes (%) 21 36 12 23 <0.001
HTA (%) 55 50 64 50 0,304
Histologia (media) 2,0+1,1 2,0+1,3 2,3%1,3 2,5%1,3 0,159
Isquemia fria (horas) 15 4 15 4 15 4 16 +4 0,487
Sexo (mujer/%) 37 36 53 52 0,075

Tampoco hubo diferencias en las caracteristicas de los pacientes distribuidos en los
cuatro grupos, salvo en el IMC que como se puede ver fue inferior en el grupo |

(Tabla 26).
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TABLA 26: Caracteristicas basales de los pacientes distribuidos en los 4 grupos .

Caracteristicas
receptor

Edad (afios)

Sexo (M/%)

IMC ( Kg/m2)

Tiempo HD (meses)

DM preTx (%)

ECV preTx (%)

Citotoxicos preTx(%)

HLA mismatches

Retrasplante (%)

Grupo |

(N=85)

60110

37

2543

38130

10

4£15

3,5+1,0

12

Grupo |l
(N=37)

58+7

36

27+4

4+13

3,8+1,2

Grupo lll
(N=91)

58+9

53

2743

30+23

Grupo IV
(N=56)

59+8

52

27+3

31420

14

0,4

0,07

0,006

0.1

0.2

0,5

0,9

0,5

0,4

IMC: indice de masa corporal. HD: hemodialisis. DM: diabetes mellitus. PreTx: pretrasplante. ECV:

enfermedad cardiovascular. HLA: antigenos leucocitarios humanos.

Si se observaron diferencias entre los grupos en la evolucion postrasplante. Como se
puede ver en la tabla 27, la FRI fue menos frecuente en el grupo |, asi como el RA. El

porcentaje de pacientes que recibieron tratamiento de induccion y Tac fue menor

en el grupo lll.
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TABLA 27: Caracteristicas postrasplante de los 4 grupos .

Postrasplante Grupo | Grupo |l Grupo lll Grupo IV p
(N=85) (N=37) (N=91) (N=56)
FRI (%) 35 42 57 48 0,003
Rechazo agudo (%) 10 23 35 21 0,001
HTA 3er mes (%) 76 86 69 82 0,198
IECA/ARA 3er mes (%) 65 72 55 66 0,453
Dislipemia 3er mes (%) 52 62 46 48 0,660
ECV post-Tx (%) 7 16 7 12 0,362
Tratamiento induccion (%) 87 97 79 96 0,014
Sirolimus (%) 0 0 5 3 0,093
Tacrolimus (%) 97 85 84 80 0,012
Micofenolato mofetilo (%) 98 100 97 98 0,783

FRI: funcidn retrasada del injerto. HTA: hipertension arterial. IECA: inhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina. ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina. ECV:
enfermedad cardiovascular.
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La supervivencia del injerto (censurada) fue significativamente inferior en los
pacientes del grupo IV, p= 0.021 (Figura 71). Lo mismo se observé al analizar la
supervivencia no censurada, p = 0.014 (Figura 72).

l_—I Gruno |
0,9 I—

o
-
k- q
=
E 0,8
-
o
o
v
=
>
= 0,7
= Grupo IV
as
=9
=
w1
0,6
Log Rank 9,738; P=0.021
0,5

T T T T T T T T T
12 24 36 48 a0 72 84 a6 108 120

Tiempo postrasplante (meses)

(==

p=0.005: Grupo IV (FG <40 ml/min/1.73m”y proteinuria 2300 mg/24horas) vs Grupo | (FG 240 ml/min/1.73m’y
proteinuria<300mg/24horas

Meses postrasplante 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

N¢ pacientes riesgo

Grupo | 84 83 83 63 51 42 34 30 22 18
Grupol Il 36 36 36 24 20 17 14 10 10 4
Grupo lll 89 86 82 69 61 59 49 44 40 32
Grupo IV 53 47 45 36 28 23 17 13 8 3

FIGURA 71: Impacto de la combinacion de la proteinuria de baja cuantia y la funcion
renal al tercer mes postrasplante sobre la supervivencia de los injertos (censurada).
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p=0.005: Grupo IV (FG <40 ml/min/1.73m’y proteinuria 2300 mg/24horas) vs Grupo | (FG 240 ml/min/1.73m’y

proteinuria<300mg/24horas

Meses postrasplante 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
N2 pacientes riesgo

Grupo | 84 83 83 63 51 42 34 30 22 18
Grupo |l 36 36 36 24 20 17 14 10 10 4
Grupo lll 89 86 82 69 61 59 49 44 40 32
Grupo IV 53 47 45 36 28 23 17 13 8 3

FIGURA 72: Impacto de la combinacion de la proteinuria de baja cuantia y la funcién

renal al tercer mes postrasplante sobre la supervivencia de los injertos ( no

censurada).
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No hubo diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de pacientes del

Grupo IV entre los dos periodos de estudio (Tabla 28).

TABLA 28: Porcentaje de pacientes en cada grupo en funcion del periodo (I: 1999-
2004 vs 11: 2005-2011) .

E.3.3.9 Impacto del periodo (I: 1999-2004 vs II: 2005-2011)

sobre la supervivencia de los injertos.

Al analizar la supervivencia al aifo, 52 y 72 en los dos periodos de estudio (I vs Il)
observamos como la supervivencia censurada para la muerte del paciente fue
significativamente mayor en el periodo Il (89%, 77%, 70% vs 92%, 86%, 84%; p=0.007 (
Figura 73). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia no

censurada del injerto.
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1,0
LE-L Periodo 2005-2011

o ——

o
)
|

Periodo 1999-2004

Supervivencia acumulada
} ;

Log Rank 7,211; P=0.007

0,0

T T T T T T T T
o 12 24 36 48 60 72 84

Tiempo postrasplante (meses)

Meses postrasplante 12 24 36 48 60 72 84

N2 pacientes riesgo
Periodo 1999-2004 112 103 99 94 91 88 79

Periodo 2005-2011 180 176 171 117 86 67 46

Figura 73: Impacto del periodo (I: 1999-2004 vs II: 2005-2011) sobre la supervivencia
censurada de los injertos.
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E.4. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA PERDIDA DEL
INJERTO RENAL.

Se realizaron modelos de regresién de Cox univariante y multivariante para determinar
los factores de riesgo que se asociaron con la pérdida del injerto (censurada por

muerte con injerto funcionante y no censurada).

E.4.1 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL CENSURADA.
ANALISIS DE COX.

E.4.1.1 Analisis univariante.

En el analisis univariante de los factores del donante, el Unico que se asocié de forma
significativa con la pérdida del injerto fue la muerte por ACV. Ni la edad del donante ni
los parametros histoldgicos en la biopsia pretrasplante se asociaron de forma

significativa con la pérdida del injerto (Tabla 29).

Entre los factores del receptor, los que se asociaron de forma significativa con la pérdida
del injerto (censurada) fueron el IMC y la presencia en el momento del trasplante de un

titulo de anticuerpos citotodxicos superior al 25% (Tabla 30).

En la evolucion del trasplante, encontramos como factores predictores de la pérdida
del injerto la FRI, el RA, el FG al tercer y sexto mes inferior a 40 ml/min/1.73 m? y la
proteinuria al tercer mes. El pertenecer al Grupo IV (FG < 40 ml/min/1.73m? y
Proteinuria = 300 mg/24h al tercer mes) también se asocid con mayor riesgo de
pérdida del injerto. El tratamiento con farmacos de induccién, la suspension del
tratamiento esteroideo y el haber recibido el trasplante durante el Periodo Il fueron

factores protectores para la pérdida del injerto (Tablas 31y 32).
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TABLA 29: Regresion de Cox. Andlisis univariante. Factores del donante y su

asociacion con la pérdida del injerto (censurada).

HR IC 95% P
Edad 1,01 0,9-1,0 0,670
Exitus ACV 1,9 1,1-31 0,015
HTA 1,3 0,8-2,2 0,166
DM 1,2 0,7-2,1 0,439
Creatinina 1,4 0,5-3,7 0,431
MDRDa 0,9 0,9-1,0 0,263
Sexo (mujer) 1,2 0,8-1,2 0,469
Puntuacion total biopsia 1,06 0,9-1,2 0,351
Puntuacion glomérulos 0,8 0,5-1,1 0,263
Puntuacidén arterias 1,1 0,9-1,4 0,221
Puntuacién tubulos 1,5 0,9-2,4 0,062
Puntuacidén intersticio 0,7 0,3-1,4 0,738
Puntuacion > 3 vs <3 1,1 0,7-1,7 0,679
Puntuacion total > 4 vs <4 0,9 0,5-1,6 0,784

MDRDa: Modification of Diet in Renal Disease. ACV: accidente cardiovascular. HTA: hipertension
arterial.DM: diabetes mellitus.
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TABLA 30: Regresion de Cox. Analisis univariante. Factores del receptor y su asociacion

con la pérdida del injerto (censurada).

HR IC 95% P
Edad 0,9 0,9-1,0 0,597
Sexo ( mujer) 1,05 0,6-1,6 0,864
IMC 1,07 1,01-1,1 0,028
Citotoxicos (CDC) 1,01 1,004-1,02 0,075
Citotoxicos >25% 4,0 1,4-11 0,008
Retrasplante 1,6 0,8-3,4 0,142
Tiempo dialisis 1,005 0,9-1,01 0,225

IMC: indice de masa corporal. CDC: citotoxicidad dependiente del complemento.

Pagina 113



TABLA 31: Regresion de Cox. Analisis univariante. Factores evolutivos del trasplante y

su asociacion con la pérdida del injerto (censurada).

HR IC 95% P
Isquemia fria 0,9 0,9-1,0 0,568
FRI 1,8 1,1-3,0 0,008
Incompatibilidad HLA 1,004 0,8-1,2 0,974
Tratamiento induccion 0,5 0,3-0,8 0,013
TMG vs antiCD25 0,6 0,1-2,6 0,523
Tac vs CsA/SRL 0,5 0,3-1,0 0,539
SRL vs CsA/Tac 1,3 0,7-2,5 0,379
Micofenolato mofetilo 0,3 0,1-1,03 0,051
Suspension esteroides 0,3 0,1-0,5 <0,001
Rechazo agudo 1,7 1,08-2,8 0,023

FRI: funcion retrasada del injerto. HLA: antigenos leucocitarios humanos. TMG:timoglobulina. AntiCD25: :
anticuerpo frente al receptor CD25 de la interleucina 2. SRL: sirolimus. CsA: ciclosporina.
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TABLA 32: Regresion de Cox. Andlisis univariante. Factores evolutivos del trasplante y

su asociacion con la pérdida del injerto (censurada).

HR IC 95% P
MDRDa < 40 ml/min/1.73 m*3°" mes 2,1 1,1-3,9 0,01
MDRDa < 40 ml/min/1.73 m*6° mes 2,7 1,4-5,4 0,03
Creatinina 3 mes 2,4 1,7-3,4 <0.001
Creatinina 62 mes 3,4 2,2-5,2 <0,001
Proteinuria 3% mes (mg/dia) 1,001 1,001-1,002 <0,001
Grupo | Referencia
Grupo |l 2,2 0,6-8,6 0,278
Grupo lll 1,7 0,6-5,1 0,202
Grupo IV 4,7 1,5-14 0,005
IECA/ARA (%) 0,8 0,4-1,7 0,751
Periodo (Il vs 1) 0,5 0,3-0,8 0,008

MDRDa: Modification of Diet in Renal Disease. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina. ARA Il: antagonista del receptor de la angiotensina.
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E.4.1.2 Analisis multivariante.

Se realizaron varios modelos multivariantes de los factores asociados a la pérdida del
injerto ajustados por multiples variables confundentes. Nosotros analizamos la
supervivencia global del injerto, si bien, en los analisis multivariantes ajustamos por
el periodo de estudio (I vs Il) dado que es posible una modificacidon del tratamiento

inmunosupresor y del manejo de los pacientes.

En el primer modelo se analizaron variables del donante como la edad, el ACV como
causa de muerte y el sexo asi como variables del receptor y peritrasplante como el
titulo de anticuerpos citotdxicos en el momento del trasplante superior al 25%, el
IMC del receptor, la FRI y el haber recibido tratamieto de induccién. El Unico factor
que se asocié de forma significativa con la pérdida del injerto fue tener un
porcentaje de anticuerpos citotéxicos superior al 25% en el momento del trasplante,
mientras que el pertenecer al Periodo Il fue un factor protector para la pérdida del

mismo (Tabla 33).

El segundo modelo incluia la propensidn a la suspensidon de esteroides estratificado en
quintiles de probabilidad, el RA, el uso de IECAS/ARA Il en algin momento del
trasplante, el periodo de tiempo donde se realizé el trasplante (Il vs I) y la combinacion
del MDRDa y la proteinuria al tercer mes, estratificada en 4 grupos (Tabla 34). En este
modelo, el Unico factor que se asocié con un mayor riesgo de pérdida del injerto fue el

grupo IV, mientras que el pertenecer al Periodo Il fue un factor protector.

Finalmente se realizé6 un modelo parsimonioso, con los factores que resultaron
significativos en los modelos previos (Tabla 35). Los factores que se asociaron de forma
significativa con la pérdida del injerto fueron el grupo IV y el porcentaje de citotdxicos >

25%, mientras que pertenecer al Periodo Il continud siendo un factor protector.
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TABLA 33: Regresion de Cox. Analisis multivariante. Factores asociados con la pérdida

del injerto (censurada).

Edad donante

Periodo (Il vs 1)

IMC receptor

FRI

Citotoxicos >25%

Exitus donante ACV

Tratamiento induccion

0,9

0,4

1,03

1,5

4,3

0,6

0,4

0,9-1,0

0,2-0,7

0,9-1,1

0,9-2,6

1,1-12

0,3-1,1

0,4-1,4

0,896

0,003

0,254

0.083

0,006

0,159

0,402

IMC: indice de masa corporal. FRI: funcién retrasada del injerto. ACV: accidente cerebrovascular.
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TABLA 34: Regresion de Cox. Analisis multivariante. Factores asociados con la pérdida

del injerto (censurada)*.

Grupo |

Grupo I

Grupo Il

Grupo IV

Suspension de esteroides

Periodo (Il vs 1)

Rechazo agudo

IECA/ARA I

1,5

0,8

51

11

0,2

11

1,7

Referencia

0,3-6,6

0,2-2,7

1,3-18

0,4-2,9

0,07-0,6

0,4-2,9

0,6-4,5

0,509

0,865

0.014

0,895

0,004

0,389

0,276

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina. ARA Il: antagonista del receptor de la

angiotensina

*Modelo ajustado para la propensién a recibir esteroides dividida en quintiles.
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TABLA 35: Regresion de Cox. Analisis multivariante. Modelo parsimonioso. Factores

asociados con la pérdida del injerto (censurada).

Grupo |

Grupo Il

Grupo Il

Grupo IV

Periodo (Il vs 1)

Citotoxicos >25%

2,9

1,3

7,2

0,1

53

Referencia

0,7-11

0,4-3,9

2,2-22

0,07-0,4

1,1-24

0,185

0,540

0.001

<0,001

0,039
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E.4.2 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL NO CENSURADA.
ANALISIS DE COX.

E.4.2.1 Analisis univariante.

Los factores del donante que se asociaron de forma significativa con la pérdida del
injerto no censurada fueron la puntuacién total en la biopsia preimplante y una

puntuacion total igual o mayor a 3 (Tabla 36).

Entre los factores del receptor, los que se asociaron de forma significativa con la
supervivencia del injerto no censurada fueron la edad, el IMC y el titulo de anticuerpos

citotéxicos en el momento del trasplante (Tabla 37).

De los factores evolutivos del trasplante, los que se asociaron de forma significativa
con un mayor riesgo de pérdida del injerto fueron la FRI, la funcién renal al tercer y
sexto mes, la proteinuria al tercer mes postrasplante y el pertenecer al Grupo IV. La

suspension del tratamiento con esteroides fue un factor protector (Tabla 38 y 39).
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Tabla 36: Regresion de Cox. Analisis univariante. Factores del donante y su asociacion

con la pérdida del injerto (no censurada).

Edad 1,02 0,9-1,0 0,184
Exitus ACV 1,3 0,9-2,0 0,114
HTA 1,001 0,7-1,4 0,998
DM 1,2 0,8-1,9 0,284
Creatinina 1,3 0,6-2,5 0,471
MDRDa 0,9 0,9-1,0 0,201
Sexo (mujer) 1,1 0,8-1,5 0,490
Puntuacion total biopsia 1,02 0,7-1,3 0,019
Puntuacion glomérulos 1,1 1,0-1,3 0,887
Puntuacidén arterias 1,1 0,9-1,4 0,059
Puntuacién tubulos 1,3 0,9-1,8 0,189
Puntuacioén intersticio 1,1 0,7-1,8 0,763
Puntuacién > 3 vs <3 1,1 1,0-1,3 0,017
Puntuacidén total > 4 vs <4 1,9 1,1-3,3 0,272

MDRDa: Modification of Diet in Renal Disease.ACV: accidente cerebrovascular. HTA: hypertension
arterial. DM: diabetes mellitus.
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Tabla 37: Regresion de Cox. Analisis univariante. Factores del receptor y su asociacion

con la pérdida del injerto (no censurada).

Edad 1,02 1,002-1,04 0,030
Sexo ( mujer) 0,8 0,5-1,1 0,309
IMC 1,07 1,01-1,1 0,029
Citotoxicos (CDC) 1,03 0,9-1,08 0,018
Citotoxicos >25% 2,7 1,01-7,5 0,004
Retrasplante 1,3 0,7-2,4 0,397
Tiempo didlisis 1,004 0,9-1,01 0,154

IMC: indice de masa corporal. CDC: citotoxicidad mediada por complemento.
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Tabla 38: Regresion de Cox. Analisis univariante. Factores evolutivos del trasplante y

su asociacion con la pérdida del injerto (no censurada).

Isquemia fria 0,9 0,9-1,01 0,173
FRI 2,3 1,6-3,4 <0,001
Incompatibilidad HLA 1,02 0,8-1,2 0,761
Tto induccion 0,8 0,5-1,2 0,342
TMG vs antiCD25 0,7 0,2-2,0 0,590
Tac vs CsA/SRL 0,7 0,4-1,1 0,157
SRL vs Tac/CsA 1,1 0,7-1,9 0,552
Micofenolato Mofetilo 0,5 0,1-1,7 0,368
Suspension esteroides 0,3 0,2-0,4 <0,001
Rechazo agudo 1,4 0,9-2,7 0,061

FRI: funcion retrasada del injerto. HLA: antigenos leucocitarios humanos. TMG:timoglobulina. AntiCD25: :
anticuerpo frente al receptor CD25 de la interleucina 2. SRL: sirolimus. CsA: ciclosporina

Pagina 123



Tabla 39: Regresion de Cox. Analisis univariante. Factores evolutivos del trasplante y

su asociacion con la pérdida del injerto (no censurada).

MDRDa < 40 ml/min/1.73 m*3% mes 1,5 1,03-2,3 0,030
MDRDa < 40 ml/min/1.73 m*6° mes 1,8 1,1-2,8 0,007
Creatinina 3" mes 1,6 1,2-2,2 0,001
Creatinina 62 mes 2,1 1,5-2,9 <0,001
Proteinuria 3° mes (mg/dia) 1,001 1,001-1,002 <0,001
Grupo | Referencia

Grupo Il 1,7 0,7-4,2 0,280
Grupo I 1,5 0,7-2,9 0,253
Grupo IV 3,1 1,4-6,4 0,002
Uso IECA/ARA (%) 1,1 0,7-1,8 0,157
Periodo Il vs | 0,7 0,5-1,0 0,113

MDRDa: Modification of Diet in Renal Disease. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensina. ARA Il: antagonista del receptor de la angiotensina.
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E.4.2.2 Analisis multivariante.

De nuevo se realizaron varios modelos multivariantes de los factores asociados a
pérdida del injerto, esta vez no censurada. El modelo final mostré como Unico factor
asociado de forma significativa con la pérdida del injerto (no censurada) el pertenecer
al grupo IV, mientras que la suspension de esteroides y el Periodo Il fueron factores

protectores (Tablas 40, 41y 42).

TABLA 40: Regresion de Cox. Analisis multivariante. Factores asociados con la pérdida

del injerto no censurada.

HR IC 95% P
Edad donante 1,004 0,9-1,0 0,898
FRI 2,0 1,3-3,0 <0,001
Periodo (Il vs 1) 0,7 0,4-1,0 0,097
Puntuacién total > 3 vs <3 1,9 1,1-3,3 0,01
Citotoxicos >25% 3,1 1,09-8,8 0,03
Rechazo agudo 1,4 0,9-2,0 0,861

FRI: funcion retrasada del injerto.
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TABLA 41: Regresion de Cox. Analisis multivariante. Factores asociados con la pérdida

del injerto (no censurada)®.

HR IC 95% P

Edad paciente 1,03 0,9-1,0 0,109
IMC 0,9 0,9-1,7 0,879
Suspensidn esteroides 0,4 0,2-0,9 0,031
Grupo! Referencia -—--

Grupo Il 1,5 0,5-4,1 0,373
Grupo llI 0,9 0,4-1,9 0,865
Grupo IV 2,8 1,2-6,6 0,015
Periodo (Il vs ) 0,4 0,2-0,8 0,011
Citotdxicos >25% 1,6 0,8-3,1 0,156

IMC: indice de masa corporal.

*Modelo ajustado para la propensidn a recibir esteroides dividida en quintiles.
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TABLA 42: Regresion de Cox. Analisis multivariante. Factores asociados con la pérdida

del injerto global (no censurada)®.

HR IC 95% P

Suspension esteroides 0,4 0,2-0,9 0,038
Grupo! Referencia

Grupo Il 1,4 0,5-3,8 0,409
Grupo lll 0,8 0,4-1,7 0,690
Grupo IV 2,5 1,1-5,6 0,025
Periodo (Il vs ) 0,4 0,2-0,9 0,024
Citotdxicos >25% 1,9 0,4-9,0 0,334
FRI 1,5 0,9-2,7 0,091
Puntuacion total > 3 vs <3 1,5 0,6-3,7 0,335

FRI: funcion retrasada del injerto.

*Modelo ajustado para la propensién a recibir esteroides dividida en quintiles.
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E.5. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE.

E.5.1. CAUSAS DE EXITUS DEL PACIENTE.

Durante el periodo de seguimiento, 60 pacientes (18%) fallecieron. Las causa mas
frecuentes del éxitus fueron la infecciosa (27,9%) seguida de la tumoral (26,2%) y la
cardiovascular (23%) como se muestra en la Figura 74. Destacar un 15% de causa

desconocida.

Causa éxitus pacientes

m Cardiovascular
® Tumoral

H Infecciosa

B Hepatopatia

® Otras

® Desconocida

FIGURA 74: Causas de exitus de los pacientes.

Al analizar las 3 principales causas de muerte en las dos cohortes, observamos como
éstas fueron diferentes (Tabla 43), con diferencias estadisticamente significativas entre

los dos grupos en la muerte de etiologia cardiovascular.
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TABLA 43: Causas de éxitus del paciente en las dos cohortes.

Periodo | Periodo Il P
Muerte cardiovascular (%) 33 11 0,04
Muerte infecciosa (%) 21 37 0,1
Muerte tumoral (%) 21 29 0,4

E.5.2. CURVA DE SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE.

La supervivencia de los pacientes de toda la cohorte a los 2, 5 y 7 afos fue

respectivamente del 96%, 88% y 83% (Figura 75).
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Tiempo postrasplante (meses)
Meses postrasplante | 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

N2 pacientes riesgo 289 277 268 209 175 153 124 103 84 59

FIGURA 75: Supervivencia de los pacientes.
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No hubo diferencias en la supervivencia al afio postrasplante entre las dos cohortes,

siendo ésta del 96% en ambos periodos.

E.5.3. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA MUERTE DEL
PACIENTE.

E.5.3.1 Analisis univariante.

De los factores del donante, el Unico que se asocié de forma significativa con el éxitus
del paciente fue la puntuacion en los pardmetros histolégicos de la biopsia
pretrasplante. La puntuacion total se asocié con una menor supervivenica. El tener una
puntuacion total en la biopsia igual o superior a 3 también fue un factor de riesgo para

el éxitus del paciente (Tabla 44).

La edad fue el unico factor del receptor que se asocid de forma significativa con la

muerte del paciente (Tabla 45).

De los factores peritrasplantes y evolutivos del mismo, la FRI y la ECV postrasplante
fueron los dos factores de riesgo asociados con la muerte del paciente, mientras que la

suspension de esteroides fue un factor protector (Tabla 46).
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TABLA 44: Regresion de Cox. Analisis univariante. Factores del donante asociados con

el éxitus del paciente.

ma

v

Publicaciones y

Divulgacion Cientifica

—

Edad 1,04 0,9-1,0 0,084
Exitus ACV 1,03 0,5-2,0 0,943
HTA 0,6 0,4-11 0,121
DM 1,3 0,7-2,4 0,365
Creatinina 1,4 0,5-3,7 0,348
MDRDa 0,9 0,9-1,0 0,267
Sexo (mujer) 0,9 0,6-1,6 0,406
Puntuacion total biopsia 1,3 1,1-1,6 0,006
Puntuacion glomérulos 1,3 0,9-1,9 0,114
Puntuacion arterias 1,2 0,9-1,5 0,109
Puntuacién tubulos 1,2 0,7-2,2 0,380
Puntuacion intersticio 1,1 0,6-2,0 0,565
Puntuacion total > 3 vs <3 2,1 1,2-3,7 0,004
Puntuacién total > 4 vs <4 1,7 0,9-2,9 0,641

MDRDa: Modification of Diet in Renal Disease.ACV: accidente cerebrovascular. HTA: hipertension

arterial. DM: diabetes mellitus.
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TABLA 45: Regresion de Cox. Analisis univariante. Factores del receptor asociados con

el éxitus del paciente.

Edad

Sexo ( mujer)

IMC

Citotoxicos (CDC)

Citotoxicos >25%

Retrasplante

Tiempo dialisis

ECV pretrasplante

Diabetes pretrasplante

1,08

0,6

0,9

1,001

0,4

0,8

1,005

1,2

1,09

1,04-1,1

0,3-1,0

0,9-1,0

0,9-1,0

0,02-257

0,2-2,6

0,9-1,01

0,6-4,4

0,4-2,7

<0,001

0,787

0,742

0,601

0,698

0,231

0,309

0,252

0,801

IMC: indice de masa corporal.CDC: citotoxicidad mediada por complemento. ECV: enfermedad

cardiovascular.
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TABLA 46: Regresion de Cox. Analisis univariante. Factores peritrasplante y evolutivos
relacionados con el éxitus del paciente.

HR IC 95% P
Isquemia fria 0,9 0,9-1,01 0,174

2,7 1,5-4,8 <0,001
FRI
Incompatibilidad HLA 1,09 0,8-1,4 0,431
Tto induccidon 1,6 0,7-3,5 0,209
Tac VS CsA/SRL 0,9 0,4-1,9 0,973
SRL vs Tac/CsA 0,9 0,4-2,0 0,809
Micofenolato mofetilo 0,04 0,0-26 0,541
Suspension esteroides 0,3 0,1-0,5 <0,001
Rechazo agudo 1,05 0,5-1,8 0,853
MDRD < 40 ml/min/1.73 m? 3*" mes 0,9 0,5-1,6 0,709
MDRD < 40 ml/min/1.73 m* 62" mes 1,1 0,6-1,9 0,632
Proteinuria 3° mes 1,001 0,9-1,0 0,310
Grupo | 0,7 0,3-1,4 0,390
Grupo |l 1,1 0,4-2,8 0,863
Grupo lll 0,9 0,5-1,8 0,822
Grupo IV 1,6 0,7-3,7 0,119
Uso IECA/ARA 3er mes (%) 1,01 0,5-1,8 0,904
ECV postrasplante 2,6 1,3-4,9 0,003
Diabetes postrasplante 0,6 0,3-1,3 0,253

MDRDa: Modification of Diet in Renal Disease. FRI: function retrasada del injerto. HLA: antigenos
leucocitarios humanos. TMG:timoglobulina. AntiCD25: : anticuerpo frente al receptor CD25 de la
interleucina 2. SRL: sirolimus. CsA: ciclosporina. ECV: enfermedad cardiovascular.
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E.5.3.2 Analisis multivariante.

El andlisis multivariante de regresidon de Cox, tras realizar varios modelos ajustados
por la edad, el tiempo en dialisis, la ECV y la DM , mostré en el modelo final, como
factores de riesgo asociados al éxitus del paciente, la edad del paciente y la ECV

postrasplante, mientras que la suspensién de esteroides

(Tablas 47 y 48).

TABLA 47: Regresion de Cox. Analisis multivariante. Factores asociados con el éxitus

del paciente™.

Edad paciente

FRI

Puntuacion total biopsia

Sexo receptor (mujer)

ECV postrasplante

Suspension esteroides

11

1,8

1,2

0,7

2,4

0,2

1,06-1,1

0,9-3,5

0,9-1,5

0,3-1,4

1,1-5,0

0,1-0,5

fue un factor protector

<0,001

0,086

0,084

0,308

0,038

<0,001

FRI: function retrasada del injerto. ECV: enfermedad cardiovascular.

*Modelo ajustado para la propensidn a recibir esteroides dividida en quintiles.
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TABLA 48: Regresion de Cox. Analisis multivariante. Factores asociados con el éxitus

del paciente™.

Edad paciente 1,1 1,06-1,1 <0,001
Periodo Il vs | 1,03 0,4-2,2 0,980
IECA/ARA I 1,04 0,5-2,1 0,964
ECV postrasplante 2,4 1,1-5,2 0,025
Suspension esteroides 0,2 0,1-0,4 <0,001

IECA: inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina. ARA Il: antagonista del receptor
de la angiotensina. ECV: enfermedad cardiovascular.

*Modelo ajustado para la propensidn a recibir esteroides dividida en quintiles.
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“Los doctores son hombres que
prescriben medicinas que conocen
poco, tratan de curar enfermedades
que conocen menos, en seres
humanos de los que no saben nada”.

Voltaire
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Los resultados obtenidos en el trabajo previo de nuestro grupo“gl confirman los datos
de otros autores en cuanto a una aceptable supervivencia tanto de los injertos como
de los pacientes que reciben un injerto de DCE ,asi como de los factores de riesgo

asociados con la misma (Tablas 49, 50y 51).

Nuestro estudio es una de las series con mayor numero de pacientes con TR de DCE, en
la que todos los injertos tienen histologia previa al trasplante. Se han recogido un
numero amplio de variables pretrasplante y de evolucion y hemos estudiado dos
cohortes de pacientes en dos periodos distintos de tiempo, con diferencias no sélo en
el manejo clinico de los enfermos, sino en la monitorizacién e individualizacién de la
inmunosupresion. De hecho, los pacientes del segundo periodo presentaron un mejor
control de factores de riesgo cardiovasculares como la dislipemia o la anemia, y
diferente inmunosupresion, no sélo por el tipo de fadrmaco utilizado sino también por
el manejo de la misma, con un mejor ajuste de los niveles de los diferentes
inmunosupresores. Todo esto ha hecho posible una mejoria en los resultados del TR en
este segundo periodo, con una mejor funcién renal durante la evolucién del trasplante
Yy una mayor supervivencia del injerto, asi como ha conllevado un cambio en las

principales causas de mortalidad, con un descenso en la mortalidad cardiovascular.

Con todo, el andlisis de nuestros resultados ofrece una informacion muy importante
respecto a la supervivencia de los injertos y de los pacientes, asi como de la sinergia de
los factores de riesgo asociados. Confirman los excelentes resultados en el trasplante

[74][75][76](771(78]

con receptores afosos de otras series , siendo evidente el papel protector

gue desempena esta época mas reciente sobre la supervivencia del injerto.
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6€T

Periodo

Criterio DCE

Supervivencia injerto

Tabla 49: Resultados de diferentes series de trasplante renal con donantes con criterios expandidos.

Supervivencia paciente

Seguimiento

Lewis”” (1998) 5 - ED>55 afios 78% (1 afio) 71% (1 afio) 10 afios
Sola (1998) 84 1992-1997 ED>60 afios 81% (5 afios) 85% (5 afios) 5 afios
Basar’®” (1999) 40 1990-1996 ER>60 afios 52% (5 afios) 72% (5 afios) 5 afios
ED>60 afios
Tarantino®" (2001) 48 1995-1999 ED>60 afios 75,5% (6 afios) 92,4% (6 afios) 6 afios
Berarchinelli® (2001) 110 - ED>60 afios 80,7% (3 afos) - 36 meses
ER>60 afios
Fritsche'®' (2003) 69  1997-2003 ED>60 afios 80% (1 afio) 85% (1 afio)
Morrisey®" (2004) 38 ED>55 afios 81,6% (3 afios) 36 meses

(5}
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TABLA 50: Resultados de diferentes series de trasplante renal con donantes con criterios expandidos.

Criterio DCE

Supervivencia injerto

Supervivencia paciente

Seguimiento

Arbogast ® (2005) 30 1997-2002 ER>50 afios 69,8 (5 afios) 87,9% (5 afios) 5 afios
ED>50 afios
Stratta””’ (2006) 37 2001-2004 ED>60 afios 86,5 (16 meses) 100% (16 meses) 18 meses
ED>50a (HTA, ACV,Cr>1,5)
Bodingbauer®®' (2006) 56 1999-2002 ER>65afios 52% (5 afios) 71% (5 afios) 5 afios
Gentil MA®” (2008) 133 ER>50 afios 96% (1 afio) 97,7% (1 afio) 12 meses
ED>55 afios
Frei® (2008) 1406  1999-2001 ER>65 afios 79% (1 afio) 86% (1 afio)
ED>65 afios 60% (5 afios)
Guba®™ (2008) 56 2002-2005 ER>50 afios 85,4% (1 afio) 89,3% (1 afio)

ER: edad receptor. ED: edad donante.

ientifica

iones y
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TABLA 51: Resultados de diferentes series de trasplante renal con donantes con criterios expandidos.

Periodo Criterios DCE Supervivencia injerto  Supervivencia paciente  Seguimiento
Foss® (2009) 54 1993-2007 >75 afios 83% (3 afios) 81% (1 afio)
83% (5 afios) 59% (5 afios)
Cabello*” (2010) 180 1999-2006 >60 afios 88% (1 afio) 97% (1 afio)
50-59 (ACV, HTA, Cr>1,5) 73% (7 afios) 90% (7 afios)
Galeano (2010) 70 - - 81% (1 afio) 90% (1 afio) -—--
70% (5 afios) 86% (5 afios)
85% (1 afio)
Fraser”® (2010) 234 1995-2005 >60 afios 82% (3 afios)
50-59 (ACV, HTA, Cr>1,5) 79% (5 afios)
Navarro®" (2011) 104 1997-2008 >60 afios 83,4% (1 afio) 95,5% (1 afio)
50-59 (ACV, HTA, Cr>1,5) 72,8% (5 afios) 80,2% (5 afios)
Kim™® (2011) 42 1995-2009 >60 afios 87% (1 afio)
50-59 (ACV, HTA, Cr>1,5) 66% (5 afios)
Assis-Barba'™” (2014) 372 1998-2009 - 68,9% (3 afios) 91,6% (3 afios) 36 meses

entififa
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Durante los ultimos afios, la introducciéon de nuevos farmacos inmunosupresores ha
permitido reducir la tasa de RA y mejorar de forma muy significativa los resultados del
TR a corto plazo. Sin embargo, esta mejoria no se ha traducido en cambios tan
significativos en los resultados a largo plazo. Son varios los factores que influyen en la
supervivencia del injerto a largo plazo, entre ellos las caracteristicas del drgano
implantado, los factores inmunes (rechazo clinico y subclinico, reactivacion de
infecciones virales latentes, adherencia al tratamiento) y los no inmunes (HTA, diabetes,
anemia, dislipemia, etc). Por lo tanto, identificar las causas de fracaso del injerto y sus
factores de riesgo, e intervenir sobre estos factores causales es de vital importancia

para mejorar los resultados de TR en términos de supervivencia[94].

En este sentido es ldgico pensar que la mejoria en el control en los Ultimos afios de los
factores inmunoldgicos (por los nuevos farmacos inmunosupresores, el mejor control
del RA, con los avances en el diagnéstico y tratamiento del RA humoral) asi como el
mejor manejo en esta poblacién de los factores de riesgo cardiovasculares mejorarian a

largo plazo la supervivencia del injerto.

F.1. CAUSAS DE PERDIDA DEL INJERTO RENAL.

Con la edad cada vez mayor de los receptores y la mejor eficacia de las terapias
inmunosupresoras, las causas de pérdidas de injertos en TR han cambiado en los ultimos
afios. Se observa cdémo el RA ha pasado a ser una causa menos comun mientras que la
NCI y la muerte con injerto funcionante contindan siendo hoy en dia las mas

[951961197] ") o5 resultados de nuestra serie confirman estos datos, ya que la

frecuentes
muerte con injerto funcionante seguida de la NCI con un 44% y un 21% de los casos
respectivamente, fueron las causas mas frecuentes de pérdida del injerto en la cohorte

global.

El término NCI , introducido en la primera reunién de BANFF del afio 1991 para sustituir
al anterior de rechazo crdnico, se definid6 como un concepto histolégico caracterizado
por FI y AT y podia acompafiarse de lesidon vascular cronica caracterizada por el
engrosamiento de la intima arterial®®®. Este término se redefinié en la reunién de Banff
del 2005, recomendandose que en todos los casos de disfuncidén crdnica se intentara

obtener un diagnodstico especifico y para aquellos casos que no fuera posible, se afadid
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671 De ahi gue en nuestra serie, esta entidad

la categoria de FIAT de origen inespecifico
como causa de pérdida del injerto disminuyera de forma significativa (27,8% vs 7,7%;
p=0.005) en el segundo periodo. A pesar de la reduccion en la incidencia global del RA,
los ancianos estan en mayor riesgo de disfuncién crénica del injerto y del desarrollo de
NCI/FIAT8! E| mecanismo etiopatogénicos de la NCI/FIAT todavia no se entiende
completamente, pero se cree que es el resultado de una variedad de causas
inmunoldgicas y no inmunoldgicas incluyendo lesiones previas en el donante, lesiones
de isquemia-reperfusion y la toxicidad por los INC. Mas recientemente se ha relacionado

a la inmunidad humoral en el fracaso tardio del injerto!*00101(102]

El tercer lugar, con un 6% de los casos, lo ocupd la trombosis vascular. Esta es una
complicaciéon importante poco comentada en la literatura. Puede aparecer en los
receptores de un TR a cualquier edad y su incidencia oscila entre un 5% y un 10% segun
las diferentes series. Si a esto le unimos los que lo pierden por complicaciones
uroldgicas (5%), el porcentaje de pacientes que pierden el injerto por causas quirurgicas
se eleva al 13%. La mayor incidencia de complicaciones quirurgicas cuando se utilizan
rifones de DCE esta descrita en la literatura. Tanto los donantes como los receptores de
edad avanzada tienen un alto porcentaje de arteriosclerosis, como se muestra en la

|[103]

serie publicada por Giessing y co al observar estos hallazgos en el 46% de los

[194] identificaron las lesiones de

donantes y en el 31% de los receptores . Hernandez y col
arteriosclerosis tanto del donante como del receptor como el factor de riesgo mas
importante para presentar una complicacidon vascular, de ahi la importancia de una

cuidadosa valoracién del estado vascular del receptor previa a la inclusién en LE.

F.2. FACTORES DE IMPACTO EN LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
RENAL.

La supervivencia del injerto no censurada a los 2, 5y 7 afios fue del 84%, 73% y 64%
respectivamente, mientras que la censurada por muerte del paciente con injerto
funcionante fue del 88%, 83% y 77%. Esta supervivencia es muy similar a la
reportada por el registro ANZDATA del 20141 para el periodo 2000-2009, que fue
|[105]

del 92% vy del 81% al ano y a los 5 afios respectivamente. Si bien, Ojo y co

reportan una supervivencia del injerto significativamente inferior a los 10 afos
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(71% vs 53%, p<0.001) en pacientes trasplantados entre 1990 y el 2002 en EEUU al

compararlos con un grupo de pacientes TR en ese mismo periodo en Espafia.

Los datos de supervivencia publicados son muy variables (Tablas 52 y 53). Sold y

(74

col” describieron excelentes resultados en un trabajo sobre donantes afiosos con

una supervivencia del injerto del 87% y 81% al afo y a los cinco afios,

1061 "en un estudio multicéntrico con 544 TR de

respectivamente. Pessione y col!
donantes mayores de 60 afios, donde se trataba de analizar los factores de riesgo
del donante en la supervivencia del TR, encontraron una supervivencia del 88.2% al

ano y del 80.7% a los 3 afios, similar a lo expuesto en el articulo de Sold y col7¥

ya
lo reportado por nosotros. Si bien, Basar y Col®’ en un estudio en 40 TR realizados
en un periodo similar al del anterior trabajo, observaron una supervivencia a los 5

anos bastante inferior (52%).

En nuestro estudio, en el andlisis multivariante de Cox, los factores que se
asociaron de forma significativa con la supervivencia del injerto censurada por la
muerte del paciente con injerto funcionante fueron el pertenecer al grupo IV
(proteinuria 2300 mg/dia y FG < 40 ml/min/1.73m? al tercer mes postrasplante),
con un aumento del riesgo de 7.2 veces para la pérdida del injerto y el porcentaje
de anticuerpos citotoxicos (determinados por CDC) > 25% en el momento del
trasplante, con un aumento del riesgo para la pérdida del mismo de 5.3 veces. Por
el contrario, el segundo Periodo (afios 2005-2011), disminuyd el riesgo de pérdida
del injerto en un 80%. Para la supervivencia del injerto no censurada, el Unico factor
gue se asocid de forma significativa con un mayor riesgo de pérdida del injerto fue
el pertenecer al grupo IV, con un aumento del riesgo de 2.5 veces. La suspension
del tratamiento esteroideo y el pertenecer al segundo Periodo se asocidé con un

descenso del riesgo del 50% de pérdida del injerto.

F.2.1. SINERGIA ENTRE LA FUNCION RENAL Y LA PROTEINURIA
AL TERCER MES.

La proteinuria es un factor de riesgo conocido para la ERC tanto en pacientes no

[107][108][109]

trasplantados como en receptores de un injerto renal!t!OIURIANIT 4,

|[114]

diferentes mecanismos, entre ellos la toxicidad tubular y mesangia . Las células
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tubulares proximales en contacto con concentraciones elevadas de proteina en plasma
pueden reclutar células mononucleares y aumentar la transcripcion de factores de
crecimiento y quimiocinas, que estan implicados en la patogénesis de rechazo crénico
del aloinjerto. En etapas tempranas del TR pueden permanecer niveles bajos de
proteinuria por muchas razones, entre estas que se mantenga la proteinuria de los
rifones nativos, por hiperfiltracién glomerular o defecto de absorcién tubular de
albamina. Por lo general, la proteinuria que persiste después del primer mes suele

indicar una patologia del injerto“lsnlm}[lﬂ],

En nuestro estudio, los factores que se asociaron de forma significativa con el desarrollo
de proteinuria > 300 mg/dia al tercer mes postrasplante fueron la presencia de diabetes
en el donante, con un aumento del riesgo en 2.6 veces y la presencia de diabetes en el

receptor en el momento del trasplante, con un aumento del riesgo también del doble.

Son varios los factores que se han asociado al desarrollo de proteinuria en la poblacién

TRIL181119] |(120]

Sancho y Co analizaron 141 pacientes que presentaban una proteinuria

inferior a 500 mg/dia al tercer mes postrasplante, y los compararon con otro grupo de
214 pacientes sin proteinuria. Observaron en el andlisis de regresién multivariante como
factores asociados con presentar proteinuria de bajo grado la edad del donante, las

incompatibilidades HLA, la FRI, el tratamiento con Tac y el tratamiento

antihipertensivo[121].

Los trabajos que muestran la relacion existente entre la proteinuria y la supervivencia

[122]

del injerto son numerosos'~““. En la tabla 52 y 53 se muestran algunos de estos, aunque

como podemos ver, difieren bastante en la definicion de proteinuria. En todos ellos,

|[123]

salvo en el de Gulleroglu y co , la proteinuria fue un factor de riesgo para la pérdida

del injerto.

Otro parametro que se ha asociado con la supervivencia del injerto es la funcidn renal

|[124]

en el primer afio postrasplante. Kassiske y co analizan la funcién renal al afio en

13.671 pacientes dividiéndolos en estadios y observaron que aquellos con un estadio 5
presentaban una supervivencia significativamente inferior que los que tenian un estadio
2, con un HR de 13,2 (p<0.001). Este incremento del riesgo también se observé al

|[125]

comparar los estadios 3 y 4 con el estadio 2. Hariharan y co en un estudio realizado
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en 105.742 pacientes TR observaron que la creatinina al afio y el delta de los valores de

la misma predecian a largo plazo la supervivencia del injerto renal.

En nuestro estudio, la funcién renal durante la evolucién postrasplante fue
significativamente mejor en los pacientes que recibieron el TRDCE en el segundo
Periodo, lo que pudo influir en la mejor supervivencia del injerto en esta cohorte. Tanto
la creatinina al tercer mes como al sexto fueron factores de riesgo independientes para
la pérdida del injerto censurada por la muerte del paciente en toda la cohorte, con un
HR de 2,7 y 3,4 respectivamente (p<0.001), lo que coincide con los estudios publicados.
Los pardmetros que se asociaron con un mayor riesgo de presentar un FG<40
ml/min/1.73m? al afio postrasplante en el analisis multivariante de regerién logistica

fueron el RA, el FG al tercer mes y la proteinuria al tercer.

La asociacion clinica entre la proteinuria temprana de bajo grado y los resultados del
trasplante pueden ser diferentes segun la presencia o ausencia de disfuncién del injerto.
Los estudios epidemiolégicos en la poblacién general han demostrado que la
combinacién de la albuminuria y el bajo FG es un potente indicador de enfermedad
renal terminal™®% gjn embargo, los datos sobre el impacto de esta asociacion en los

12 . .y
11261 5hservaron qgue la combinacién de

resultados del TR son limitados. Hernandez y co
albuminuria de bajo grado y un FG inferior era un factor de riesgo significativo para el
fracaso del injerto, incluso en ausencia de albuminuria significativa. Este efecto fue
independiente de otros factores de riesgo conocidos tales como el RA, la FRI o la ECV.
Por lo tanto, el efecto perjudicial sobre la supervivencia del injerto aumentd
sustancialmente cuando ambas condiciones clinicas concurrian prematuramente. En

otras palabras, con el mismo nivel de proteinuria, el riesgo de pérdida del injerto

aumentd notablemente cuando habia disfuncién del injerto.

Este efecto deletéreo de la sinergia de estos dos pardmetros, a su vez tan presentes en
la poblacién trasplantada, no ha sido estudiado en injertos procedentes de DCE. En este
estudio, hemos identificado que la combinaciéon temprana de proteinuria de baja
cuantia (entre 300 mg/dia y 1 g/dia) y disfuncién renal en TRDCE es un indicador
independiente de pérdida del injerto a largo plazo, incluso después de varios ajustes por
variables fijas y temporales que influyen en el curso clinico de estos pacientes,
aumentando significativamente el riesgo de pérdida del injerto censurada por la muerte

del paciente en 7 veces. Lo mismo ocurri6 al analizar la pérdida del injerto no censurada,
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observandose un importante aumento del riesgo. Se excluyeron aquellos con
proteinuria significativa (>1 g/dia) para clarificar mejor el efecto aditivo de estos

marcadores de dafio temprano en los injertos sobre los resultados del TR.

No encontramos relacién entre dicha combinacion y la muerte del paciente, a diferencia

de lo observado en el estudio de Hernindez!**®

, en el que la combinaciéon de
albuminuria de bajo grado (entre 100 mg/dia y 1 g/dia) y un FG entre 30 y 60

mI/min/1.73m2 se asocié con un aumento del riesgo de muerte del paciente de un 70%.

La mayoria de nuestros receptores de TRDCE presentaban proteinuria de bajo grado y
ERC grado 3 al principio del periodo postrasplante, lo que pudiera identificar un grupo
de alto riesgo. Por ello incluimos en el analisis ambos pardmetros al tercer mes
postrasplante, momento en el que la funcién renal nadir ya se ha definido y la
proteinuria de otro origen (rifiones nativos) ya ha desaparecido. Al tratarse de un
momento precoz en el postrasplante, aun es posible llevar a cabo diferentes medidas
gue permitan la reduccién de la proteinuria de bajo grado y la preservacién de la
funcién del aloinjerto para mejorar el resultado del TR a largo plazo. Entre estas
medidas estaria el uso de medicamentos como los IECAS/ARA II, usados para reducir la

cantidad de proteinuria y por su efecto nefroprotector[127“128], la pentoxifilina“zg][m][m]

D% por su efecto antiproteintrico. Esta informacion

y los andlogos de la vitamina
practica puede ser valiosa para animar a los equipos de trasplante a comprobar desde el
principio la proteinuria de 24 horas y el FG en pacientes con TR con estas caracteristicas
especiales. De ahi la necesidad de un mejor conocimiento de los factores y mecanismos

gue conduce a la proteinuria tras el TR para poder aplicar las terapias necesarias.
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TABLA 52: Relacidn entre la proteinuria y la supervivencia del injerto

I S I

IS8T

Pérez-Fontan

(1999)

Roodnat™?

(2001)

Fernandez-

134
Fresnedo'™”

(2002)

Fernandez-

Fresnedo™”!

(2004)

Fellstrom

(2005)

Pérez-Fontan
(1999)

[133] l--_

Minimo de 5 afios HR (pérdida del injerto):

2.03 (1.50-2.76)

>0.2 g/L vs no

3365 HR (pérdida del injerto):
----- >0.5-1.0 g/dia vs no 2.33 (1.80-3.02)
>1.0 g/dia vs no 3.47 (2.74-4.40)

1052 Entre 5-6 afos

HR (pérdida del injerto):

1.0 g/dia 1.76 (1.55-1.96)

574£21 meses

HR (pérdida del injerto):
1 g/dia 1.27 (1.13-1.43)
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TABLA 53: Relacidon entre la proteinuria y la supervivencia del injerto.

Kang[m]
— -_

Cantarovich™ 100 £ 3.2 meses 0.5vs 0.5 g/dia HR (pérdida del injerto):
(2010) 3.0 (2.5-3.5)

606 Mediana (RIC) Albuminuria mg/24h HR (pérdida del injerto):
4.7 (3.8-5.2) aflos Proteinuria mg/24h 2.0 (1.4-2.9)
1.5(1.1-2.1)

(2011)

651 5 afios Log ACR (mg/mol) Coeficiente ponderado ajustado para la pérdida del injerto:
1.107

GuIIeroqu[m] 67 48.8 £ 12.1 meses >500 mg/dia No hay relacién entre la proteinuria y la pérdida del injerto

CAC: cociente albumina/creatinina. CPC: cociente proteina/creatinina

Publicaciones yo
Divulgacion Cieg§¥i
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F.2.2. PERIODO DEL TRASPLANTE RENAL (I: ANOS 1999-2004
VERSUS II: ANOS 2005-2011).

En nuestro estudio hemos analizado dos cohortes en funcién del periodo en el que se
realizo el TR (Periodo I: afios 1999-2004 y Periodo Il: afios 2005-2011) observando una
supervivencia del injerto censurada por la muerte del paciente con injerto funcionante
significativamente superior en la segunda cohorte, siendo al 1%, 3* y 52 afios del 92%,
90% y 86% respectivamente para el grupo Il y del 89%, 80% y 77% para el grupo |
(p=0.007). No se observaron diferencias significativas en la muerte del paciente. Al
analizar estos dos periodos, observamos que no hubo diferencias en las caracteristicas
de los donantes en cuanto a la edad, al porcentaje de donantes hipertensos, al TIF, a la
incidencia de FRI ni en el score del injerto en la biopsia pretrasplante, diferenciandose
Unicamente en el porcentaje de donantes diabéticos que fue mayor en el Periodo Il
(29% vs 12%, p<0.001). La unica diferencia entre los dos periodos en las caracteristicas
basales de los receptores fue la edad, que fue significativamente mayor en los pacientes
de la segunda cohorte (61 vs 57 afios, p<0.001). También hubo diferencias en la
inmunosupresidn de base recibida, con un mayor porcentaje de pacientes en el Periodo
Il que recibieron tratamiento de induccién y Tac, mientras que el porcentaje de
pacientes en tratamiento con SRL fue significativamente superior en el Periodo I. Los
niveles de los diferentes inmunosupresores durante la evolucidn postrasplante también
difirié en las dos cohortes, siendo mas elevados durante el primer periodo, lo que iria a
favor de un mejor manejo de esta inmunosupresién durante la segunda era. El control
de factores de riesgo cardiovasculares como la dislipemia fue mejor en el segundo
periodo, asi como el manejo de la anemia en los primeros 12 meses postrasplante. Se
detectd un mayor porcentaje de pacientes hipertensos, con una mayor proteinuria en el
Periodo Il, si bien esto no condiciond una peor funcién renal. El uso de IECAS/ARA Il fue

significativamente superior, como era de esperar, en esta poblacion.

La supervivencia del injerto fue significativamente mas alta en el Periodo Il. Esto puede
deberse, como ya se ha comentado, a un manejo mas adecuado de la inmunosupresion,
de los factores de riesgo cardiovasculares, asi como al uso generalizado de farmacos

como IECAS/ARAII.

No hubo diferencias en ambos periodos en cuanto a la principal causa de pérdida del

injerto, siendo la mas frecuente la muerte con injerto funcionante. Destacar sdlo un
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7,7% de NCI reportada como causa de pérdida de injerto en el Periodo Il, lo que era de

esperar debido al deshuso del término en esta segunda era®’..

El periodo no influyd en la supervivencia del paciente, pero si se observé un cambio en
la etiologia de la muerte, con un descenso en la mortalidad cardiovascular en la segunda

cohorte.

Las publicaciones existentes sobre la posible mejora de los resultados en TR en
diferentes cohortes de tiempo, que ayuden a confirmar nuestros resultados, son
escasas. Los datos del registro cataldn muestran que entre los periodos 1984-1989 y
2002-2009 se ha producido una mejoria en los resultados tanto a corto y como a medio
plazo®®. Asi, la supervivencia al afio aumenté del 78,1 al 89,4 %, mientras que a los 5
afios aumentod del 58,1 al 76,7 %. Esto representa entre el 22 y el 52 afio una reduccion
de la tasa de pérdida anual del 4 al 2,5 %. En un estudio unicéntrico de nuestro
grupo[144], con mas de 1.400 pacientes, observamos que entre los periodos 1985-1995 y
1996-2005 se produjo un aumento significativo en la vida media del injerto renal de casi
1 afio. En cambio, los resultados del Grupo Espaﬁolms] para el estudio de la NCI
mostraron que la reduccién de la tasa de RA del 46 al 15,8 % entre 1990 y el 2002 se
acompafié de un aumento no significativo en la vida media del injerto censurada para la

muerte del paciente (15 vs 19 afios). Tasaki y col™*®!

analizaron el efecto del periodo
(afios 1988-2000 vs 2001-2012) sobre la pérdida del injerto procedente de donantes
anosos, observando en el andlisis de regresién logistica multivariante un aumento del

riesgo en 2.1 veces para el primer periodo, con una p<0.001.

Vamos a comentar uno por uno los distintos factores que presumiblemente influyeron

en la mejor supervivencia del injerto en el segundo periodo.
F.2.2.A. Inmunosupresion.

Aunque todos los regimenes inmunosupresores pueden ser usados en los pacientes de

edad avanzada que reciben un injerto de DCE, esta poblacién longeva tiene unas

connotaciones especiales[147]:

A) Mayor susceptibilidad a los efectos adversos de los medicamentos, con una
peor tolerancia en general de los mismos.

B) Mayor riesgo de exceso de inmunosupresion por un efecto acumulativo de
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dosis.
C) Alteracién en la respuesta inmune, con un mayor riesgo de infecciones, y
menor incidencia de RA.
Por otro lado, hay que tener en cuenta las caracteristicas de los injertos, con la
presencia de lesiones histolégicas, que los hacen mas susceptibles a los efectos de los

[76]

anticalcineurinicos De ahi que en Espaifa se estableciera un documento de

[148]

concenso recomendandose el uso de tratamiento de induccién con la introduccién

de los INC de forma tardia, y a baja dosis, con el objetivo de evitar el efecto nefrotdxico.

En la mayoria de los pacientes (69%), la terapia inmunosupresora inicial utilizada en
nuestra serie fue la triple terapia a base de esteroides, Tac y MMF con la introduccién
del Tac a dosis bajas a partir del momento en que se iniciaba la recuperacion de la
funcién renal. Si bien, esta triple terapia no se usd con igual frecuencia en ambos
periodos, siendo muy superior en el Periodo Il (47% vs 89%, p<0.001). Los niveles de Tac
durante la evolucidn del trasplante también fueron diferentes, siendo significativamente
mas altos en el primer periodo, lo que puede influir negativamente tanto en la funcion
renal como en la supervivencia del injerto en estos pacientes. En este sentido, el estudio
ELITE-Symphony[149] mostré que un regimen de daclizumab, MMF y esteroides en
combinacién con dosis bajas de Tac era ventajoso para la funcién renal, la supervivencia
del injerto, y las tasas de RA, al compararlos con regimenes similares con dosis bajas de
CsA o SRL o con CsA a dosis estandar sin induccidon. Osuna vy Col™ en un estudio
multicéntrico analizaron en 113 pacientes TR con donantes mayores de 55 afios la
eficacia y seguridad de un regimen inmunosupresor basado en dos dosis de daclizumab,
esteroides, MMF y dosis bajas de Tac. Observaron una buena funcién renal a corto

plazo, con una tasa de rechazo aceptable y una baja incidencia de infecciones graves.

En nuestro estudio se han usado otros regimenes terapéuticos pero de forma mas
individualizada en funcidon de las caracteristicas del receptor (segundo trasplante,
hiperinmunizado, infeccién VHC, etc) o por estar incluidos en algin ensayo clinico. El
85,5% de los pacientes recibieron tratamiento de induccion (69% en el Periodo | vs 96%
en el Periodo Il, p<0.001). En el 92,9% de los casos con un anticuerpo frente al receptor
CD25 de la interleucina 2 y el resto con TMG. Ambos agentes han demostrado eficacia

[151]

en cuanto a la prevencién del RA™™, aunque se describe mayor riesgo de procesos

linfoproliferativos e infecciones con el uso de TMG. Pallet y coll*®? compararon en
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receptores de un injerto con DCE la induccidon con Basiliximab vs TMG. Todos los
pacientes recibieron ademas esteroides, MMF y CsA a dosis bajas a partir del séptimo
dia postrasplante. No hubo diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a la
incidencia de RA, creatinina sérica al afio, o supervivencia de injertos y de pacientes. Sin
embargo la incidencia de leucopenia que requirié disminucidn de la dosis de MMF, y la

replicacion del CMV fueron mas frecuente en el grupo de la TMG.

El 8.7% de los pacientes de nuestra serie recibieron tratamiento con SRL, siendo su uso
mucho mas frecuente en el primer periodo (20% vs 2.5%, p<0.001). Estos pacientes
presentaron mas incidencia de RA (42%) al compararlos con los que recibieron
tratamiento con Tac (25%). En la regresidn logistica de los factores asociados con el RA,
el tratamiento con SRL se asocié con el doble de riesgo de presentar este evento al
compararlo con los que recibieron tratamiento con Tac o CsA (p= 0.01). Si bien, hay que
tener en cuenta que el porcentaje de pacientes que recibieron CsA fue muy bajo (2,7%),
por lo que este aumento del riesgo se debid principalmente al comparar el anti-mTOR
con el Tac. También se observd un aumento de las complicaciones quirdrgicas en los
pacientes que recibieron tratamiento con SRL frente a aquellos que recibieron un INC
(38,7% vs 14,5; p=0.001). Estos datos concuerdan con lo publicado en la bibliografia,

donde diversos estudios**?

(1531 han mostrado una elevada incidencia de RA, con un
aumento de las complicaciones perioperatorias (linfoceles, fistulas urinarias, dehiscencias
de suturas, etc), peor funcién renal y la misma supervivencia del injerto. En otro sentido,

154 analizaron diferentes regimenes inmunosupresores en TR realizados con

Boggi y co
donantes mayores de 65 afos sobre la supervivencia del injerto y la funcién renal. A los 3
afos, la supervivencia del injerto fue del 100% en aquellos libres de INC, frente al 84,6%
en los que recibieron Tac y un 89,3% en los que recibieron CsA, si bien, estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas. En nuestra serie la supervivencia de los injertos

fue inferior en los que recibieron tratamiento con SRL, aunque estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas.

Todos los pacientes recibieron en el momento del trasplante tratamiento con esteroides,
siendo suspendidos en el 38,4% de los casos durante la evolucién del mismo. No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la suspension el tratamiento esteroideo en
ambas cohortes (I: 42% vs II: 35%, p=0.285). En la regresion logistica, los factores que

condicionaron la suspension del tratamiento esteroideo fueron la presencia de una ECV
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previa al trasplante y el desarrollo de diabetes postrasplante. Mientras que los dos
factores que se asociaron con una menor probabilidad de suspenderlos fueron la

presencia de algun episodio de RA y el retrasplante.

Esta suspension no se asocidé con un aumento en la incidencia de RA, probablemente
debido, como ya se ha comentado, a que en aquellos pacientes con mayor riesgo
inmunolégico, retrasplante, episodios previos de RA etc, no se suspendieron los
esteroides, ni a una peor supervivencia del injerto renal. Esto concuerda con los

(1551 en un estudio multicéntrico espafiol,

hallazgos descritos por Gonzalez-Molina y Col
donde demostraron que la retirada de los esteroides no tuvo efecto negativo sobre la
funcién renal ni la supervivencia de los injertos, y ademds se asocid a una menor
mortalidad. En nuestro estudio, la retirada del tratamiento esteroideo también se asocid

con un descenso del riesgo de éxitus del 80%.

El 98.5% de los pacientes recibié tratamiento con MMF, sin diferencias en las dos
cohortes. Este farmaco ha demostrado ser muy eficaz tanto en la prevencion del RA

como en la disminucién de la progresidon de la disfuncion renal en los pacientes con
NC|[18][19]

F.2.2.B. Riesgo inmunoldgico y Rechazo agudo.

En nuestro estudio, la incidencia de RA fue del 23% (I: 25% vs Il: 22%, p=0.4). El RA
confirmado por biopsia fue del 18%. El 61% de los casos fueron rechazos leves

(borderline o grado IA), con buena respuesta al tratamiento antirechazo.

La incidencia del RA varia entre las diferentes series como se puede ver en la tabla 54. Si
tenemos en cuenta que el sistema inmune y por tanto, la respuesta inmune se afectan

156][1 .. . . , .
g2ell 57], la incidencia y la severidad deberia ser menor que en los pacientes

con la eda
jovenes. Muchos estudios han demostrado que se producen cambios tanto funcionales
como fenotipicos en los linfocitos T con la edad, mientras que la produccion de
citoqguinas en respuesta a la activacion de las células T se altera y los cambios en los la
actividad de los macréfagos puede ser parcialmente la responsable de la

inmunodeficiencia celular y humoral en los ancianos. En consecuencia, la incidencia y

gravedad de los RA en esta poblacién deberia ser menor que en los mas jovenes. Si bien,
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18] observaron gue la incidencia de RA en los

existe controversia sobre ello. Fijter y co
primeros 6 meses fue mucho mayor (68%) en pacientes que habian recibido un injerto
de donantes mayores de 50 afios en comparacidn con lo observado en los receptores de
rifiones de donantes mads jovenes (53%), p<0.005. Sugerian que los injertos de donantes
de mayor edad podian tener mayor capacidad inmundgena por la liberaciéon de
citoquinas proinflamatorias, por el aumento de la expresién de los antigenos del
complejo mayor de histocompatibilidad y por la activacién de las células presentadoras

de antigenos. Datos adicionales fueron proporcionados por Waiser vy col!**

que
retrospectivamente estudiaron mas de 1.200 receptores de trasplante en funcién de la
edad del donante y del receptor. La combinacién de un receptor joven y un donante
mayor de 55 anos presentaba el peor resultado a los 8 afios, con una supervivencia del
injerto sélo del 24%. Curiosamente, el mejor resultado se obtuvo cuando el injerto de
mayor edad se puso en un receptor de edad avanzada, con un 69% de supervivencia del
injerto. Esta mayor incidencia de RA precoz en los pacientes mayores que reciben un
injerto de DCE puede ser debida a una pronunciada respuesta inmune del receptor,
asociada a un incremento de las células T memoria, células T citotdxicas activadas y
células T aloreactivas, junto con el mayor estimulo antigénicos de los injertos de

donantes de mayor edad. De ahi quizas la importancia de adaptar la inmunosupresion

en estas primeras fases del trasplante en estos pacientes mas mayores.

En nuestra serie, los factores asociados con un mayor riesgo de presentar un RA en el
analisis multivariante de regresidn logistica fueron el porcentaje de anticuerpos
citotoxicos en el momento del trasplante y el tratamiento con SRL. El porcentaje de
anticuerpos citotoxicos superior al 25% en el momento del TR fue un factor de riesgo
para la pérdida del injerto, con un aumento del riesgo en 5 veces. No se observaron
diferencias entre las dos cohortes en cuanto al porcentaje de anticuerpos citotdxicos

pretrasplante.

Son numerosos los trabajos publicados sobre la relacidn de los anticuerpos citotdxicos

1189 en un trabajo publicado

con el RA vy la supervivencia del injerto. Malheiro y Co
recientemente realizado en 462 TR, observan una mayor incidencia de RA mediado por
anticuerpos en los pacientes que presentaban anticuerpos donante especificos (DSA)
qgue en aquellos sin ellos, p<0.001. A los 5 afios, la supervivencia del injerto fue menor

en los que presentaron DSA que en pacientes sin DSA (respectivamente, 84,8 % vs 94,9
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% , p=0,006 ). Willicombe y col™®¥ también describen un mayor riesgo de pérdida del
injerto y RA mediado por anticuerpos con la formacién de los DSA. En este estudio, el
54,3% eran anticuerpos anti HLA-DQ vy los pacientes con incompatibilidades tanto para
el DR y como para el locus DQ estaban en mayor riesgo. No todos los DSA, sin embargo,
parecen ser igualmente perjudiciales. En Francia se analizaron 1.016 receptores de
TR Los pacientes con DSA que fijaban Clq tuvieron una supervivencia a los 5 afios
inferior (54%) en comparacién con los DSA que no fijaban complemento (54% vs 93%).
La supervivencia en los que no tenian anticuerpos fue del 94%. La presencia de los DSA
fijadores de complemento se asocid con mas rechazo humoral y confirié 4,8 veces

mayor riesgo de pérdida del injerto.

En nuestro estudio, el tratamiento con SRL aumenté el riesgo de presentar un RA en 2,6
veces. Esto coincide con lo descrito por otros autoresM91133I1631164] N ge ohservaron
diferencias estadisticamente significativas entre los que recibieron induccién con TMG o
con un anti-CD25, quizds debido al bajo porcentaje de pacientes con TMG (7,1% vs
92,9%). Sancho y col'® analizaron en 321 TR de DCE la incidencia de RA en funcién del
tratamiento de induccién. Observaron una incidencia significativamente inferior (11,4%)
en los que recibieron TMG al compararlo con los que recibieron Basiliximab (22,1%),

p=0,01.

El RA condiciond una peor funcién renal al afio. Su presencia se asocié al triple de riesgo
de presentar un FG inferior a 40 ml/min/1.73m? al afio postrasplante al compararlo con
los que no presentaron dicho evento. Si bien, en el andlisis multivariante de Cox no se

asocié a una peor supervivencia del injerto ni del paciente, en contra de lo publicado en

la mayoria de los trabajos[1661[93][167l, aunque coincide con lo reportado por otros

autores[168][169].
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TABLA 54: Incidencia del RA en TRDCE segtn las diferentes series.

Estudio actual 333 1999-2011 18% (toda la evolucién)
Ramalho"® 134 2006-2010 19%
(2013)
Assis-Barba®® 372 1998-2009 31%
(2013)
Machado™" 362 1990-2010 16% (Donante 50-69 afios)
(2012) 20% (Donante = 70 afios)
Heuer'?’? 84 2002-2006 43%
(2010)
Collins!*®”! 781 1991-2005 6 meses Postrasplante:
(2009) 34,1% (Donante 50-59 afios)

35.2% (Donante 260 afios)

F.2.2.C Riesgo Cardiovascular.

La dislipemia postrasplante es una alteracion metabdlica frecuente, que esta presente

hasta en el 50% de los pacientes a los 6 meses del trasplante. Mas frecuentemente
asociada a la edad avanzada y al sexo masculino, y debido a multiples causas, aunque
los tratamientos inmunosupresores juegan un papel central en su patogénesis. Otros

[173]. Los

factores importantes son la dieta, la obesidad y la predisposicién genética
corticosteroides poseen un efecto dislipémico potente y dependiente de la dosis.
Producen una elevacién del colesterol total, del cLDL, de los TG y de las lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL), mientras que reducen los valores del colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL). EI mecanismo de este efecto metabdlico de los

esteroides es multiple. Por un lado incrementa la actividad de la carboxilasas acetil-
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coenzima A y de la sintetasa de acidos grasos, y por otro, disminuye la actividad del

(1741 " Los INC también tienen un

receptor de LDL y la inhibicién de la lipoproteinlipasa
efecto metabdlico desfavorable sobre los lipidos, aunque es claramente mas patente
para la CsA que para el Tac. Ambos inducen una elevacion del colesterol total, cLDLy TG,
y su efecto es aditivo al inducido por los corticosteroides. El mecanismo es en gran parte
desconocido, aunque ha podido identificarse una menor expresion y actividad del
receptor de LDL, asi como de la actividad de la lipoproteinlipasa y del eflujo de
colesterol hacia la luz intestinal™’®. Los formacos anti-mTOR también poseen un efecto
dislipémico importante y dependiente de la dosis. Hay varios mecanismos implicados,
principalmente la disminucion en el catabolismo de lipoproteinas, especialmente
apolipoproteina B, y un aumento en la produccién de VLDL y TG, aunque las causas que

subyacen a tales alteraciones son en gran parte especulativas[176].

Pese a la relevancia de la dislipemia, por tratarse de un factor de riesgo cardiovascular
importante, se estima que entre un 20% y un 30% de los pacientes trasplantados no
tienen un nivel de colesterol controlado™””. En nuestro estudio, el 65% de los pacientes
presentaban dislipemia al aifio del trasplante (definida por la necesidad de tratamiento
hipolipemiante). Destacar el buen control del perfil lipidico en la cohorte global durante
toda la evolucidén del trasplante. Si bien, los niveles de colesterol total, LDL-colesterol y
TG fueron significativamente mas elevados en el primer periodo que en el segundo, lo
gue va a favor de un mejor control de los factores de riesgo cardiovasculares en este

segundo periodo. Con todo, no fue un factor de riesgo de mortalidad.

La diabetes postrasplante es una complicacidn importante después del TR. Su incidencia

oscila entre el 5 % y el 25 % segun las diferentes series, debido en parte a los diferentes

criterios utilizados para su definicion!*78ll79l

y es mas comun en razas hispanas y
afroamericanas!*®™Y Otros factores de riesgo incluyen los receptores de mayor edad ,
la obesidad y los antecedentes de infeccion por la hepatitis C y el cMmvIEA83] kasiske y
col™® en un andlisis realizado en 11.659 TR hallan una incidencia acumulada de
diabetes postrasplante del 24 % a los 3 afios, observando entre los factores de riesgo
para el desarrollo de la misma la edad del receptor, con un RR de 2,6 en los receptores

mayores de 60 anos.

Los esteroides y los INC, especialmente el Tac, aumentan el riesgo de diabetes

postrasplante[lssl[lss]. Los INC (Tac mas que CsA) provocan hiperglucemia al bloquear la
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secrecion de insulina por toxicidad directa sobre la célula beta y por incremento de la
resistencia periférica. Este efecto es dependiente de los niveles y reversible con su

[187]

retirada'~— . Los esteroides aumentan la gluconeogénesis hepatica y la consecuente

resistencia a la insulina. De ahi que uno de los objetivos de evitar o suprimir

. . .. . . [188][189]
precozmente los esteroides sea este, disminuir el riesgo de desarrollar diabetes .
Los farmacos anti-mTOR también han demostrado un efecto diabetégeno por su

toxicidad sobre la célula beta y el aumento de la resistencia a la insulina™ %1%,

En nuestro estudio, el 17% de los pacientes desarrollaron diabetes de novo, no
observandose diferencias estadisticamente significativas entre las dos cohortes (19.4%
en el Periodo | vs 15.7 en el Periodo Il, p=0.3). La mediana del tiempo de aparicién fue
de 2,2 meses. En el analisis multivariante de regresidon logistica, los factores que se
asociaron de forma significativa con el desarrollo de diabetes fueron la edad del
paciente, el IMC pretrasplante y los niveles de TG basales. Estos hallazgos coinciden
con lo publicado por Porrini y Col™ tras estudiar 314 TR no diabéticos (215 con CsA y
99 con Tac). Observaron la aparicién de diabetes postrasplante en 81 receptores
(25,8%). El andlisis multivariante mostré que la edad, el IMC pre-trasplante, los niveles
de TG y el RA, eran factores de riesgo independientes para el desarrollo de diabetes
postrasplante. Al usar la CsA como referencia, la combinacién de Tac e
hipertrigliceridemia (2200 mg/dl) pretrasplante mostré una OR de 3,2 para desarrollar
diabetes, contrastando con una OR de 0,7 en los receptores de Tac con niveles de TG
<200 mg/dl. Concluyeron que la hipertrigliceridemia pre-trasplante era un factor de
riesgo para el desarrollo de diabetes postrasplante sélo en receptores de TR que

recibian tratamiento con Tac.

Existe una escasez de ensayos clinicos aleatorizados que ayuden a esclarecer si el evitar
o suspender los esteroides de forma precoz minimizaria el riesgo de diabetes. La
mayoria de los estudios muestran que la retirada de los mismos se asocia a una
disminucion de la diabetes con necesidad de tratamiento insulinico, pero este descenso
solo se evidencia de forma significativa en los pacientes que reciben como tratamiento
inmunosupresor de base CsA, no siendo asi en los tratados con Tac™!. sola y Col'™® en
un estudio randomizado, realizado en 92 TR que recibian tratamiento con Tac, MMF y
esteroides, no observaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de

diabetes postrasplante en los 46 pacientes a los que se les suspendidé el tratamiento
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esteroideo a partir del tercer mes postrasplante. En un trabajo publicado

%l analizaron el efecto a los 5 afios de la suspension del

recientemente, Pirsch y coll
tratamiento esteroideo. La proporcién de pacientes que requierieron tratamiento para
la diabetes fue similar en los que suspendian los esteroides (22,5%) frente a los que no
los suspendian (21,5%); sin embargo, la terapia con insulina fue menor en los que se
retiraron (3,7% frente a 11,6%; p= 0.049). En el andlisis multivariante, sdlo la edad, pero

no el uso de corticoesteroides, fue un factor de riesgo significativo para el desarrollo de

diabetes de novo.

En nuestra serie, no hemos analizado el efecto de la retirada de los esteroides sobre el
desarrollo de diabetes, ya que como se muestra en el analisis multivariante de regresién
logistica de los factores relacionados con la retirada de los esteroides, la diabetes

postrasplante fue un factor implicado en dicha suspensién.

La diabetes postrasplante se ha relacionado con una mayor mortalidad y fracaso del

[183]

injerto'™"", si bien, en nuestro estudio, no se asocid de forma significativa con la

1.1%! 3l analizar una

mortalidad del paciente ni con la pérdida del injerto. Hernandez y Co
cohorte de 4.928 TR observaron que la diabetes de novo en el primer afio postrasplante

se asocid con un aumento del riesgo de mortalidad en esta poblacidn.

La presencia de HTA afecta a mas del 75 % de los receptores de un injerto renal y su
etiologia es multifactorial. Por una parte, puede deberse a la enfermedad renal primaria
del receptor y al dafio vascular establecido previo al trasplante, pero también puede
estar relacionada con factores ligados al donante o al proceso de donacién y trasplante.
Tras el TR, se afiaden otros factores como el tratamiento inmunosupresor y la disfuncién

[157111%8] ) o5 esteroides provocan HTA por retencion hidrosalina y estimulo

del injerto
local vascular del SRA, aumentando las resistencias periféricas. La HTA asociada al
tratamiento esteroideo es dependiente de la dosis y se acepta que una dosis de
mantenimiento <10 mg/dia tiene un efecto limitado sobre la TA. La retirada de
esteroides podria mejorar el control de la TA, un hallazgo que no es universal. En este

estudio*®”

se realizé una revision sistematica de la bibliografia, que incluyé 34 estudios
controlados y aleatorizados (5.637 receptores de un TR) que comparaban regimenes
gue evitaban o retiraban esteroides frente a su mantenimiento. La retirada se asocid
con un incremento significativo en el riesgo de RA, que no se tradujo en una peor

supervivencia del paciente o del injerto. Sin embargo, en este grupo se redujo
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significativamente la incidencia de HTA, diabetes e hipercolesterolemia. Los INC (en
mayor grado CsA que Tac) provocan vasoconstriccién periférica y renal por estimulacion
del SRA, aumento de la actividad simpatica y produccién de citocinas vasoconstrictoras,
ademas de disminuir los factores vasodilatadores como las prostaglandinas y el éxido
nitrico. Los farmacos anti-mTOR (SRL y Everolimus) no tienen efecto sobre la TA, de ahi
que la retirada de un INC y su sustitucién por un anti-mTOR pueda mejorar el control de

la tensién arterial2°%1204,

En nuestro estudio, un elevado nimero de pacientes presenté HTA durante la evolucién
del trasplante, con un porcentaje del 83% en el primer afio. Destacar el amplio uso del
tratamiento con IECA/ARA Il, superior al 70% en el primer afio postrasplante, seguido de
los calcioantagonistas y betabloqueantes. Al analizar las dos cohortes se observd un
mayor porcentaje de pacientes hipertensos en la segunda cohorte, y por tanto un mayor
uso de farmacos antihipertensivos (IECAS/ARA 1l, calcioantagonistas vy

betabloqueantes).

En nuestra serie, el uso de IECAS/ARA no se asocid de forma significativa con la
supervivencia del injerto ni del paciente. El posible efecto de los antagonistas del SRA
para reducir la fibrosis del injerto, la proteinuria y mejorar la supervivencia del injerto,
ha ofrecido resultados contradictorios™®12°2231 'y yna reciente revision realizada por
Weir y col® concluyeron que la evidencia sobre el posible efecto beneficio del uso de

|[202]

IECA/ARA en receptores de un TR sigue siendo deficiente. Opelz y co no encontraron

asociacion entre el uso de IECA/ARA y la supervivencia del injerto en 17.209 TR. Si bien,

en un estudio realizado por Heinze y col?8!

en 2.031 pacientes TR encontraron que el
uso de estos farmacos se asociaba con mayor supervivencia del paciente y del injerto,
con un HR de fracaso del injerto para aquellos que utilizan IECA/ARA Il de 0,55 en
comparacion con el no uso. Una revisién sistematica realizada por Hiremath y col*?”]
gue incluia 21 ensayos aleatorizados con IECA/ARA Il después del TR mostré que el uso
de estos agentes se asociaba con una reduccidn significativa en la proteinuria y el FG,
pero no hubo datos suficientes para establecer conclusiones con respecto al injerto o la
supervivencia del paciente. En tratamientos prolongados estos farmacos han
demostrado tener otros efectos beneficiosos en la poblacion TR, como la regresion de la

hipertrofia del ventriculo izquierdo independientemente del efecto del control de Ia
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TAR0SI208] o mejoria de la rigidez arterial?”’! y la reduccién de la mortalidad

postrasplante!®®.

208] o] uso de estos farmacos en una poblacion TR seleccionada y

En nuestra experiencia
con un estricto control de la funcién renal y de las cifras de potasio, es seguro,
aportando beneficios para el control de la tensién arterial y de la proteinuinuria,

presentando minimos efectos adeversos.

El tratamiento con calcioantagonistas contrarresta la vasoconstriccién inducida por los

INC y se asocia con una mejoria de la funcién renal y de la supervivencia del injerto?®.

La prevalencia de la ECV en el TR es de 2 a 5 veces superior que en la poblacidn general
y, por tanto, el riesgo cardiovascular de esta poblacidn estd francamente elevado!?01%],
Aunque se han identificado factores de riesgo pretrasplante e inherentes al propio
trasplante, los factores que mas contribuyen a este riesgo cardiovascular son la
diabetes, la HTA y la dislipemia postrasplante en pacientes que reciben tratamiento

[211][212]

inmunosupresor . En efecto, los farmacos inmunosupresores pueden magnificar

los efectos deletéreos de los factores de riesgo cardiovascular contribuyendo de esta
manera a la elevada morbilidad y mortalidad cardiovascular de esta poblacién[213].
Globalmente, estos factores pueden justificar que hasta un 40% de los enfermos con TR
sufra algun episodio cardiovascular en los primeros 10 afios postrasplante, como se ha

podido demostrar en estudios observacionales europeos de largo seguimiento[m].

En nuestro estudio la ECV postrasplante ocurrié en el 10.2% de los pacientes, siendo la
mas frecuente la enfermedad coronaria (56% de los casos) seguida de la enfermedad
vascular periférica (25%). No hubo diferencias en cuanto a la incidencia de ésta en las
dos cohortes. Constituyé un factor de riesgo independiente para la muerte del paciente,
con un aumento del riesgo de éxitus en 2.4 veces, si bien, fue la tercera causa de muerte
en esta poblacién (detras de la causa infecciosa y tumoral). Este hallazgo no coincide
con los datos epidemioldgicos procedentes de diferentes registros que describen la
ECV como la primera causa de muerte (30-40%) en la poblacion con TR, seguida muy de

[951[5]

cerca por las causas de origen infeccioso y neoplasico . Con todo, hay diferencias

significativas entre las tasas de mortalidad de paises con importante actividad

trasplantadora como Espafia y Estados Unidos, lo que deja entrever que factores

[105]

ambientales o raciales pudieran justificar tales diferencias Pensamos que las
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diferencias entre nuestros datos y lo publicado en la bibliografia pueda deberse a que la
poblacién estudiada es diferente, ya que los pacientes incluidos en nuestro estudio son
todos de edad avanzada, en los que la incidencia de infecciones y tumores es mayor que
en edades mas jovenes y quizds también, al alto porcentaje de causas de éxitus
desconocida, la mayoria presumiblemente por producirse fuera del ambito hospitalario

y que pudieran deberse a una etiologia CV no reportada.

La anemia es una complicacion frecuente en la poblacidon sometida a TR (35-40 %) que
tiene un fuerte impacto en la supervivencia del paciente y del injerto. Al igual que en la
poblacién general, puede contribuir a un aumento de la mortalidad por eventos
cardiovasculares'**, y ademas se ha descrito su asociacion con el fallo del injerto[m], y
el RAPYL Esta por definir el nivel de Hb diana en el paciente sometido a TR con
disfuncién crénica y, aunque puede asumirse la misma que en la poblacién no sometida
a trasplante (10-12 g/dl), un ensayo clinico reciente sugierié que la normalizacion de la
Hb (13-15 g/dl) era segura y se asociaba con una menor progresion de la insuficiencia

renal a los 2 afios (2,4 ml/min/1,73 m? en el grupo de normalizacién vs 5,9 ml/min/1,73

m?en el grupo de correccién parcial)[m].

Su tratamiento con AEE en los pacientes con disfuncidn crénica del injerto disminuye el
requerimiento de transfusiones y mejora la calidad de vida de estos pacientes.
Diferentes estudios muestran que el porcentaje de pacientes TR en tratamiento con AEE
oscila entre un 5 y un 17%21911220 £ pyestra serie, en los primeros 6 meses, mas del
50% de los pacientes requirieron tratamiento con AEE. Este porcentaje se mantuvo
alrededor del 40% durante el resto de la evolucion. Con ello los pacientes mantuvieron
la Hb dentro del rango recomendado, siendo significativamente mas altas las cifras
durante los primeros 6 meses en los pacientes del segundo periodo. El mayor uso de
AEE en nuestros pacientes al compararlo con los datos publicados, probablemente se
deba a las caracteristicas de nuestra poblacién (pacientes mayores, bajo FG, etc). De

[109], gue comparaba TR de edad avanzada

hecho, en un estudio previo de nuestro grupo
con un grupo control de receptores jovenes, las necesidades de AEE fueron
significativamente inferiores para este ultimo grupo (50% vs 19% respectivamente al

ano postrasplante).
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F.3. OTROS FACTORES RELACIONADOS CON LA SUPERVIVENCIA
DEL INJERTO.

F.3.1 FUNCION RETRASADA DEL INJERTO.

La incidencia de FRI en nuestra serie fue del 53.7%, similar en ambas cohortes (I: 55% vs
II: 52%; p=0.5). En general, la recuperacion de la funciéon renal fue relativamente corta,
ya que el 43,5% solo requirieron entre 1y 2 sesiones de HD, y el 77,7% de los pacientes
entre 1y 3. La definicién utilizada en nuestro estudio para la FRI era la necesidad de
HD en el postrasplante inmediato. Hay que tener en cuenta que en algunos casos se
realizaba una Unica sesidon por hiperpotasemia o sobrecarga de volumen sin ser
realmente FRI. De ahi quizds, la mayor incidencia en nuestro estudio al compararlo con
otras series (Tabla 55). Llama la atencién la baja incidencia de FRI en la serie de Kim vy
Col.®# | donde reportan sé6lo un 4.8%. En este trabajo, tanto la definicion de FRI como
la de DCE es igual a la utilizada en nuestra serie, si bien, la media del TIF es muy inferior,
5.7 horas frente a las 15 horas en nuestra poblacion. Probablemente la baja incidencia
de FRI se deba a esto. Destacar que en nuestro estudio, en el analisis de regresién
logistica binaria, el TIF se asocié con un mayor riesgo de desarrollar FRI, asi como el

TIR.

Es mas que conocido el impacto del TIF sobre la FRI. La conservacion en frio de los
injertos desacelera el metabolismo anaerébico dando lugar a la posterior acumulacion
de productos de desecho, deplecidn de los niveles de de ATP e inhibicién de la bomba
Na-K-ATPasa. Obviamente, el almacenamiento en frio no detiene la deletérea
consecuencia de la isquemia celular. Ademas, el restablecimiento del flujo sanguineo
después del frio activa una cascada compleja, que en ultima instancia contribuye a la
muerte celular apoptdtica o a la necrosis. Este fendmeno también se conoce como
dafio de isquemia-reperfusion. Ya se inicia en el donante con muerte cerebral y
continda durante la conservacién del injerto. Estudios, principalmente realizados in
vitro, sugieren que el enfriamiento y posterior recalentamiento puede contribuir a la

muerte de células apoptéticas[221].

[222]’ en

Hay trabajos en los que la influencia del TIF es evidente, como en la serie de Ojo
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la que se analizaron 37.216 TR observandose un aumento del riesgo de FRI del 23% por

223 an el que estudid la

cada 6 horas de incremento de TIF y en el trabajo de Kayler y co
evolucién de los rifiones procedentes de un mismo donante (7.115 en cada grupo), pero
con diferente TIF. Encontraron que el TIF influia en la FRI, pero no en la supervivenvia de

los injertos ni del paciente.

2241 analizaron el valor predictivo de la exposicién del TIF sobre la

Hernandez y Co
pérdida del injerto en 829 receptores de TR de donantes mas jovenes (< 50 afios). La
tasa de fracaso del injerto fue significativamente mas alta en aquellos con un TIF > 19
horas frente al grupo con un TIF <19 horas (26 vs 16,5%, p = 0,002). En el andlisis
multivariado de Cox, el TIF se asocié de forma independientemente con la pérdida del
injerto, con un aumento del 20% por cada 5 horas de TIF. Del mismo modo, el riesgo de
pérdida del injerto aumentd significativamente con un TIF > 19 horas al compararlo con

225 . . .
2251 on un estudio multicéntrico con

el grupo con TIF <19 horas. En este sentido, Opelz
91.674 observd que un TIF inferior a 19 horas no influyé de forma significativa en la
supervivencia del injerto. Analizd asimismo un subgrupo de 5.525 TRDCE,

manteniéndose esa misma influencia.

Sorprendentemente, el efecto del tiempo de anastomosis ha sido poco investigado en el
pasado. Esto contrasta con el hecho bien conocido de que la isquemia de
revascularizacion que ocurre inevitablemente durante este periodo tiene un gran

[226][227][165]

impacto perjudicial sobre el tejido. En este sentido, varios estudios evaluaron

el efecto del TIR sobre la FRI , observando una relacién causal. En el trabajo de

2281 5e analiz6 el efecto del TIR en 1.245 TR sobre la supervivencia

Weissenbacher y Col!
del injerto y del receptor. Hallaron una peor supervivencia del injerto a los 5 afos
(85,7%) en aquellos con mdas de 30 minutos de tiempo de anastomosis, frente a una
supervivencia del 89,6% en aquellos con menos de 30 minutos, p=0.02. Asimismo, en el
analisis de regresion de Cox, el tiempo de anastomosis fue un factor de riesgo
independiente para la supervivencia del paciente, con un HR de 1,021 (p=0,006). En
nuestra serie, el TIR fue mayor en los pacientes del segundo periodo (33+7 vs 35+10;

p=0.02), si bien, de forma global, este pardmetro no se relacioné de forma significativa

con la supervivencia ni del injerto ni del paciente.
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Por todos estos motivos, en los Ultimos afios hay una tendencia a tratar de disminuir los
TIF de los TRDCE para mejorar sus resultados. En Europa, el Eurotrasplant Senior
Program aplicando el concepto de «old for old» redujo el TIF, consiguiendo excelentes
resultados (TIF medios de 10,6 + 3,9 horas)[m]. En EE. UU., aplicando los criterios de la

(2301 'En nuestro centro

UNOS para TRDCE, también se ha conseguido reducir los TIF
disminuir el TIF es un objetivo primordial, por lo que entre otras medidas se ha
implantado un crosstmach realizado con sangre periférica en una serie de casos

seleccionados (donantes en asistolia, fundamentalmente) para acortar estos tiempos.

TABLA 55: Incidencia de la funcion retrasada del injerto en TRDCE segln las

diferentes series.

Periodo Funcion retrasada del injerto

Estudio actual 333 1999-2011 53,7%
Basar (1999)"®”! 230 1990-1996 33%
Fernandez Lorente 115 1996-2008 46,9%

(2012)231
Fraser (2010)""® 234 1995-2005 37,6%
Navarro (2011)"°" 136 1997-2008 42%
Kim (2011)®% 42 1995-2009 4,8%

F.3.2. PARAMETROS HISTOLOGICOS.

Uno de nuestros criterios para realizar el TRDCE se baso en la biopsia pretrasplante. La

técnica utilizada fue la biopsia en cufia procesada por el método de congelacidn.

Pagina 171



Analizamos 4 parametros: la GE, el engrosamiento fibroso miointimal, la Fl y la AT. Al
tratarse de biopsias en congelacién, no pudimos valorar las lesiones arteriolares. En
nuestra serie, la mayoria de las muestras (91.3%) presentaron un grado leve de GE (5-
10%). Las lesiones vasculares también fueron inexistentes o leves en el 78.9% de los
casos, presentando una afectacion moderada (afectacion de la luz entre el 26 y el 50%)
en el 21% de los casos. Las lesiones de FIAT halladas fueron en general leves. Al analizar
las dos cohortes se observaron diferencias estadisticamente significativas en el grado de
afectacion de los 4 pardmetros (mayor afectacidn arterial y tubular en el Periodo |y
mayor grado de GE y afectacidn intersticial en el Periodo Il), si bien, la media de la
puntuacion total fue similar en ambos grupos. De forma global, ninguno de los
parametros se asociaron de forma significativa con la supervivencia del injerto en el
analisis de Cox multivariante. Esto puede deberse a la seleccién previa, que hace que

sea un grupo con caracteristicas bastante homogéneas.

Existe controversia en qué parametro es el mas idéneo para seleccionar este tipo de
rifones. En la tabla 56 se muestra la comparacion entre diversos trabajos sobre la
biopsia del donante haciendo referencia al tipo de variable estudiada y el efecto sobre Ia

funcién y la supervivencia del injerto.

La mayoria de los estudios valoran sélo la GE y los resultados son contradictorios.

|[232]

Cicciarelli y co en una serie de 6.121 TR observaron que la GE mayor del 10% se

correlacionaba de forma significativa con una mayor incidencia de FRI y peor

1233 en un estudio con 3.444 TR

supervivencia al afio postrasplante. Si bien, Edwards y co
no encontraron diferencias entre el grado de GE y la supervivencia del injerto al ano.
Para otros autores, son las lesiones vasculares del donante las que influyen en la
evolucién y supervivencia del injerto. En una serie de 34 pacientes, Karpinski y col!#4
observaron que aquellos con una puntuacion de 3 en las lesiones vasculares
desarrollaban en un 100% de los casos FRI, ademas de presentar una peor funcioén renal
al afio al compararlo con aquellos con una puntuaciéon menor o igual a 2. Cockfield y
col?®! observaron en 730 TR qgue la hialinosis arteriolar era un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de FRI y para la pérdida del injerto, mientras que la

fibrosis de la intima se relacioné con una peor funcién renal a los 6 meses.

A pesar de esta controversia, la biopsia del injerto preimplante sigue siendo a dia de hoy

una herramienta imprescindible para la seleccién de estos DCE.
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TABLA 56: Correlacion entre la biopsia pre-implante del donante con la evolucidn clinica

postrasplante.

Referencia

Gaber (1995)"

Pokorna (2000)%*®!

Lu (2000)%"

Kayler (2008)"4

Navarro (2011)""

Pegas (2015)"*®!

N2 biopsias

Glomeruloesclerosis

Arteriosclerosis

Glomeruloesclerosis
Vasculopatia

Glomeruloesclerosis
Arteriosclerosis
Arterioloesclerosis
Fibrosis intersticial
Atrofia tubular

Glomeruloesclerosis
Arteriosclerosis
Arterioloesclerosis
Fibrosis intersticial
Atrofia tubular

Glomeruloesclerosis
Arteriosclerosis
Arterioloesclerosis
Fibrosis intersticial
Atrofia tubular

Variable
primaria

65

150

89

597

136

110

Efecto sobre la
funcién/supervivencia del
injerto

Disminucidén funcidn
Disminucidn supervivencia

Disminucién funcidn
Disminucidn supervivencia

Disminucion funcién
Disminucion funcién

No efecto
Disminucidn supervivencia
Disminucidn supervivencia

No efecto

No efecto

Disminucidn supervivencia
(puntuacién total >5)

Disminucién funcion
Disminucién funcidn
No efecto
No efecto
No efecto
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F.3.3. COMPLICACIONES UROLOGICAS.

Las complicaciones uroldgicas pueden estar presentes entre un 2.5% a 14% de los

[239][240][241]

pacientes después del trasplante segun las diferentes series y se asocian con

una alta morbilidad, pérdida del injerto, y mayor mortalidad'**??*®!. Son mas frecuentes

244 pueden ser tempranas y tardias, e incluyen la

en personas de edad avanzada'
hematuria, los hematomas, el linfocele, la fistula urinaria, la estenosis ureteral, la

nefrolitiasis, y el reflujo vesicoureteral.

La mayoria de las complicaciones uroldgicas son el resultado de errores en la técnica de
reimplantacién o de la dificultad de la cicatrizacion de las heridas, influenciada por la
isquemia, la inflamacién, la infeccién, y los agentes inmunosupresores vy
antiproliferativos asi como por el estado nutricional del receptor. Por todo ello, son mas

1229 analizaron estas

frecuentes en los pacientes de edad avanzada. Bentas y Co
complicaciones en receptores mayores de 60 afios, a los que dividian en dos grupos
segun la edad del donante y del receptor. El grupo de mayor edad presentd un
porcentaje de complicaciones quirurgicas significativamente mas elevado que el otro
(47% vs 28%, p=0.03), con un numero también mas elevado de reintervenciones. En

este sentido, Hernandez y Col [104]

identificaron como factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de las complicaciones vasculares la arteriosclerosis tanto del donante

como del receptor.

En nuestra serie, 53 pacientes (15.9%) presentaron algun tipo de complicacion
quirdrgica. La mas frecuente fue la estenosis del uréter (27.8%), seguida de la fistula
urinaria (22,2%) y del linfocele (22,2%). Como ya se ha comentado, estas
complicaciones fueron mdas frecuentes en los pacientes que recibieron tratamiento
inmunosupresor con SRL (38,7%) frente a los que recibieron Tac o CsA (14,5%),

[245][2461[2471[248] A Jom4s

(p=0.001), lo que concuerda con lo publicado en la literatura
fueron mas frecuentes en el primer periodo (21% vs 14%), si bien, estas diferencias no
tuvieron significacion estadistica. Esta mayor incidencia pudo deberse al mayor uso de

SRL en esta cohorte.
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F.3.4. EDAD DE LOS DONANTES.

6] Una cuestién

En Espafia, en el afio 2014, el 30% de los donantes tenia mas de 70 anos
gue estd aun por contestar es qué limite de edad ponemos para aceptar un donante

renal.

En los Ultimos afios estan apareciendo cada vez mads publicaciones con donantes de mas

% analizaron la evolucién de 54 TR con donantes de mas de 75 afios. La

edad. Foss y col'
supervivencia del injerto al primer, tercer y quinto afo fue del 87%, 83% y 83%
respectivamente. No encontraron relacidn entre los hallazgos histolégicos y la evolucidn
de los injertos. Chavalitdhamrong y col'®* analizaron 601 TR con donantes de mas de 70
afilos y compararon su evolucién con injertos procedentes de DCE de edades mas
jévenes (50 y 69 afios). La supervivencia global de los injertos fue inferior en el grupo de
donantes de mads de 70 afios (62% y 44% al 32 y 52 afio vs 69% y 54%, p<0.001), si bien,

no hubo diferencias en la supervivencia del injerto censurada por la muerte del

paciente.

En nuestra serie, la mediana de edad de los donantes fue de 63 afios (RIC 60-69).
Sesenta y cuatro pacientes (19%) tenian mas de 70 anos y 14 (4.2%) mas de 75 afios. La
edad del donante no se asocié con mas riesgo de FRI, ni con peor funcién renal al afio, ni

con peor supervivencia.

En base a todo esto, no parece estar justificado poner limite a la edad del donante,
siempre que haya una seleccion adecuada del mismo (funcién renal, aspecto

macroscopico, histologia etc) y se elija el receptor adecuado.

F.4. CAUSAS DE MUERTE DEL PACIENTE.

En nuestra serie, la principal causa de muerte fue la infecciosa seguida de la tumoral y la
cardiovascular. Estos hallazgos no coinciden con lo reportado en los grandes registros
como el australiano y el americano, asi como en numerosos articulos donde la principal
causa de muerte en la poblacién trasplantada sigue siendo la cardiovascular. Si bien,
estos registros y series incluyen a pacientes de todas las edades. Al analizar las dos
cohortes se observd un descenso significativo de la muerte de origen cardiovascular

(33% vs 11%, p=0.04) en el segundo periodo, presumiblemente debido al mejor control

Pagina 175



de los factores de riesgo cardiovasculares asi como a un menor tiempo de seguimiento

en estos pacientes.

Nuestros datos, al analizar la cohorte global, si coinciden con lo publicado en el
informe de didlisis y trasplante del afio 2013 del Registro de Enfermedades Renales,
donde se reporta como primera causa de muerte en la poblacién TR la infecciosa,
seguida de la tumoral y la cardiovascular, y lo mismo se observd al analizarlo por
edades, siendo la etiologia infecciosa la principal causa de muerte en los mayores

de 65 afios®.

Una consecuencia de la alteracidn del sistema inmune que tiene lugar con la edad, es la
mayor incidencia de complicaciones infecciosas y su mayor gravedad. Tanto las
infecciones ordinarias como las oportunistas aumentan con la edad, al igual que la

severidad de estas??2>Y,

Meier-Kriesche y col. informaron de un aumento
exponencial en las muertes causadas por enfermedades infecciosas en los receptores
de un TR de mas edad, mientras que el aumento fue lineal en los pacientes
matcheados que permanecieron en lista de espera de la misma edad®?. En otro
trabajo del mismo autor, se describié 5 veces mayor riesgo de muerte debido a una

infeccion en receptores de TR de 65 anos o mas, en comparacion con los receptores de

[253] [254]

edad entre 30-39 afios”". Un estudio de casos y controles comparé la incidencia
de infeccion en los pacientes mas jovenes y mayores de 65 afios. Observaron que la
infeccidn bacteriana se produjo en el 70% del grupo de mayor edad en comparacion
con sdlo el 28% en los receptores de trasplante mas jovenes. Ademas, el 13% de los
pacientes del grupo de mayor edad murié debido a la infeccién, mientras que no hubo
muertes de causa infecciosa en el grupo de jovenes. En este otro trabajo, Kauffman y

[255

col'®®! observaron como principal causa de mortalidad al aifo del trasplante en

12561 on una serie de 366 TR

receptores de mas de 60 afios la infeccién. Orlandi y co
mayores de 60 afios también reportaron como principal causa de mortalidad la
infecciosa (51.5% de los casos) seguida de la cardiovascular (26.8%). Estos hallazgos
descritos en la literatura coinciden con los obtenidos en nuestro trabajo, por lo que
habria que intensificar las medidas preventivas, entre ellas, un ajuste adecuado de la

inmunosupresion en esta poblacion.

La segunda causa de muerte en nuestra serie fue la tumoral. El riesgo de padecer

cancer tras el TR estd claramente aumentado respecto a la poblacién general y
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[2571258] ga calcula que el

aumenta segun el tiempo transcurrido desde el trasplante
riesgo anual de desarrollar un tumor maligno después de un trasplante de érgano
solido es del 2% Este aumento varia segin el tipo de cancer, siendo
aproximadamente el doble para los tumores sélidos como prdstata, colon, pulmdn,
esofago, ovario, mama y estdmago y hasta 20 veces mas frecuente para los tumores de

. ,ye . . . [260][261]
piel no melanociticos, para el sarcoma de Kaposi y el linfoma no Hodking .
Ademas, estos tumores en la poblacidon TR aparecen en edades mas tempranas que en

|[258]

la poblacién genera , suelen estar en estadio mas avanzado en el momento del

[262] [263]

diagnéstico y son mas agresivos y mas rapidos en su evolucion*"". En un modelo
multivariante de la base de datos de la UNOS, los receptores de un TR de mayor edad
(60 a 69 y mayores de 70 afios) tenian riesgos relativos de 8,92 y 11,6
respectivamente, para desarrollar un cancer postrasplante en comparacién con los

receptores mas jévenes (20-29 afios)"®*.

La terapia inmunosupresora es el principal factor relacionado con la oncogénesis
postrasplante. Los INC aumentan la expresién del factor de crecimiento transformante
B1 (TGF- B;) asociado con la diseminacion de los tumores. Ademas, deprimen de forma
sostenida el sistema inmune lo que facilita las infecciones oportunistas por virus con
potencial oncogénico (como el virus del papiloma humano o el Epstein-Barr) y por otro
lado, altera ciertos componentes del sistema inmunitario como son las células
agresoras naturales, involucradas en la vigilancia inmunoldgica y en la eliminacién de

2651 | os farmacos anti-mTOR en cambio tienen propiedades

las células neoplasicas
antiproliferativas, lo que les confiere actividad antineoplasica, principalmente en
tumores cutaneos. Es por tanto de gran importancia en estos pacientes la
individualizacidon de la terapia inmunosupresora, minimizandola en todo lo posible,

valorando la terapia con inhibidores de mTOR en pacientes con alto riesgo de céncer.

La ECV fue la tercera causa de muerte en nuestra serie, con un 23% de los casos. Hay
gue mencionar que en un 15% de los pacientes la etiologia fue desconocida,
probablemente debido a que no ocurrid en el ambito hospitalario y sus causas no
fueron reportadas. Es posible que un alto porcentaje de estas muertes fuesen de

etiologia cardiovascular.

Dada la alta prevalencia de trastornos metabdlicos y vasculares en esta poblacion, el

control de la presién arterial, la dislipemia, las alteraciones del metabolismo
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hidrocarbonado y posiblemente la administracion de antiagregantes, pudieran
minimizar la comorbilidad de estos enfermos y, en teoria, mejorar la supervivencia'?®®.
De hecho, los pacientes trasplantados pudieran considerarse de muy alto riesgo

vascular segun las guias de la European Society of Hypertension[267].

Identificar las causas de muerte vy los factores de riesgo, aplicar modelos predictivos de
morbilidad y mortalidad e intervenir los factores causales, pueden ser algunas de las
estrategias para mejorar los resultados del TR en términos de

[268]269)(2701(1961[271] * Ectas  herramientas pueden ser muy utiles para

supervivencia
predecir la mortalidad en esta poblacién y, en consecuencia, establecer estrategias

terapéuticas dirigidas que mejoren los resultados en estos enfermos.

F.5. FACTORES DE IMPACTO EN LA SUPERVIVENCIA DEL
PACIENTE.

Los factores que se asociaron de forma significativa con la muerte del paciente fueron
la edad del receptor, con un aumento del riesgo de un 10% por cada ano vy la
enfermedad cardiovascular postrasplante, con un aumento del riesgo en 2.4 veces. La
suspension del tratamiento esteroideo se asocié con un descenso del riesgo de muerte

de un 80% en esta poblacién.

1 . . . .
>3l analizaron el impacto de la retirada de esteroides dentro de

Gonzalez-Molina y col!
un estudio multicéntrico espafiol sobre disfuncion crénica del injerto (estudio
retrospectivo con 4.481 receptores de un TR de cadaver). Se retiraron los esteroides en
el 20,6% de los pacientes. En el andlisis de regresion de Cox multivariante, estratificado
por indices de propension, el mantenimiento del tratamiento esteroideo se asocid con
un incremento del riesgo de muerte de un 70%. Tras la retirada de los esteroides
mejoré el control de la diabetes y la dislipidemia y se redujeron las necesidades de
antihipertensivos. No se aprecid ningun efecto negativo sobre la funcién renal o la
supervivencia del injerto, lo que coincide con los hallazgos descritos en nuestro

[272]

estudio. Opelz y col estudiaron 41.953 TR y observaron mayor mortalidad con

injerto funcionante en aquellos pacientes a los que no se les suspendian los esteroides.

[273][199][274][275]

Si bien, en otras publicaciones no se observé ningln efecto de la

suspension de los esteroides sobre la supervivencia del paciente.
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En base a todos los datos del presente trabajo, se podria sugerir que la suspensién
precoz del tratamiento esteroideo en esta poblacidn de pacientes mayores con bajo

riesgo inmunoldgico, deberia ser considerada.
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Las principales limitaciones de este estudio han sido:

Ser un estudio unicéntrico, por lo que se necesitan estudios adicionales que
confirmen nuestros resultados.

No disponer de un grupo control de pacientes y donantes jovenes para comparar
los resultados, si bien, esta comparacion ya fue realizada previamente por nuestro
grupo.

No disponer de datos de supervivencia de pacientes en LE de trasplante con las
mismas caracteristicas clinicas y demograficas, lo que nos hubiese proporcionado
una comparacion de la evolucidn clinica y la supervivencia de ambas poblaciones.
El método de procesamiento de la biopsia preimplante fue realizado por

congelacion, lo que no permite una precisa valoracion histolégica.
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CONCLUSIONES

“La libertad y la salud se
asemejan: su verdadero valor se

conoce cuando nos faltan.”

Joseph Leonard
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Las principales conclusiones de este estudio son:

La adecuada seleccién tanto del DCE y como del receptor presumiblemente
proporcionan una aceptable supervivencia tanto del paciente como del injerto.
Los factores de riesgo asociados con la pérdida del injerto son la sinergia entre
la proteinuria y la funcién renal al tercer mes postrasplante y el titulo de
anticuerpos citotdxicos superior al 25% en el momento del trasplante.

El haber recibido el TR entre los afios 2005-2011 es un factor protector para la
pérdida del injerto respecto al periodo anterior (afios 1999-2004). Los
resultados del TRDCE han mejorado en el segundo periodo, tanto en términos
de funcién renal como de supervivencia del injerto.

Los factores de riesgo asociados con la muerte del paciente son la edad del
receptor y la ECV postrasplante.

La suspensién del tratamiento esteroideo es un factor protector para el éxitus
del paciente.

La infeccién es la principal causa de muerte del paciente. Por tanto deberia
considerarse una adecuada individualizacién de la terapia inmunosupresora en
esta poblacién de mayor edad.

La mortalidad por causa cardiovascular es inferior en el Periodo I,
probablemente debido al mejor control de los factores de riesgo

cardiovasculares y al menor tiempo de seguimiento en esta cohorte.
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“Solo conocerds la verdadera

felicidad cuando una médico se

cruce en tu vida”

Andnimo.
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ANEXO

ELSEVIER

Impact of Early Low-Grade Proteinuria and Allograft Dysfunction on
Survival in Expanded Criteria Donor Kidney Transplant Recipients

V. Lépez®, M. Cabello, P. Ruiz-Esteban, E. Sola, C. Gutiérrez, C. Jironda, D. Burgos, M. Gonzélez-Molina,
and D. Hernandez

Nephrology Department, Regional University Hospital of Malaga, Malaga Institute of Biomedical Research (IBIMA), University of Malaga,
Malaga, Spain

ABSTRACT

Introduction. Recent studies have demonstrated a relationship between low-grade
proteinuria and worse graft survival, but this has not been fully studied in expanded
criteria donor (ECD) kidney transplant recipients.

Aim. The aim of this study was to assess whether the combination of early low-grade
proteinuria (<1 g/d) and allograft dysfunction at the third month post-transplantation
predicts outcomes in terms of survival in ECD kidney transplant recipients.

Material and Methods. We studied a cohort of 269 ECD kidney transplant recipients sub-
divided into 4 groups according to clinically relevant proteinuria (300 mg/d) and median
creatinine (Cr; 1.7 mg/dL; IR, 1.4-2.1 mg/dL) at the third month post-transplantation: Group A
(Cr <1.7 mg/dL and proteinuria <300 mg/24 h: n — 97), Group B (Cr <1.7 mg/dL and
proteinuria =300 mg/24 h; n — 38), Group C (Cr >1.7 mg/dL and proteinuria <300 mg/24 h:
n = 79), and Group D (Cr >1.7 mg/dL and proteinuria >300 mg/24 h: n = 55).

Results. Death-censored graft survival was significantly lower in Group D compared with
the rest (P < .007). Multivariate Cox regression analysis using fixed covariates showed that
the combination of low-grade proteinuria and a lower estimated glomerular filtration rate
(eGFR) as associated with graft failure (hazard rate [HR] 2.5, 95% confidence interval
|CI], 1.09-5.97; P — .03).

Conclusions. The early association of low-grade proteinuria and allograft dysfunction
represents an important risk factor for graft loss in ECD kidney transplant recipients.
Strategies to optimize renal function could improve the outcome in this specific population.

EVERAL factors are associated with graft survival in
kidney transplant (KT) recipients [1]. Recent studies
have detected a relationship between low-grade proteinuria
and worse graft survival | 2,3]. However, this has not been fully
studied in expanded criteria donor (ECD) KT recipients. Over
the last few years not only has there been a reduction in the
number of optimal donors, there has also been an increase in
older patients on the transplant waiting lists. This has resulted
in an ever-increasing use of ECD to satisfy the demand of
these older recipients [4]. We therefore decided to examine
whether those grafts from ECD that had greater low-grade
proteinuria and a worse Kidney function 3 months after
transplantation also had a worse prognosis. If so, then these 2
indicators could help predict at an early stage graft survival.

® 2015 by Elsevier Inc. All rights reserved.
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MATERIALS AND METHODS

This longitudinal cohort study involved 269 patients who received a
deceased transplant from an ECD, as defined by the United Network
for Organ Sharing (UNOS), between February 1999 and December
2011. The patients were subdivided into 4 groups according to
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ANEXO

clinically relevant proteinuria (300 mg/24 h) and the median creati-
nine (Cr; 1.7 mgidL, interquartile range 1.4-2.1 mg/dL) at the
third month post-transplantation: Group A (Cr <1.7 mg/dL and
proteinuria <3 mg24 h; n = 97), Group B (Cr <1.7 mg/dL
and proteinuria =300 mg/24 h; n = 38), Group C(Cr =1.7 mg/dL and
proteinuria <300 mg24 h: n = 79), and Group D (Cr 21.7 mg/dL
and proteinuria =300 mg24 h; n = 55). Patients with
proteinuria =1 g/id were excluded,

A biopsy of the allograft was performed before transplantation,
and histology scores were assigned according to previous reports [5].

Statistical Analysis

Descriptive results are expressed as mean values + standard devia-
tion for continuous variables, Comparisons of continuous variables
across the study groups were made using univariate analysis of van-
ance. Categorical variables were compared using the chi-square test.
Death-censored graft survival was calculated using the Kaplan-Meier
method. Survival rates of the different groups were compared using
the log-rank test. Univariate and multivariate Cox proportional
hazards regression models were used to assess the crude and adjusted
associations between the study groups and transplant outcomes, We
examined several multivariate survival models using additional
groups of fixed covariates to identify potential confounding.

LOPEZ, CABELLO, RUIZ-ESTEBAN ET AL

RESULTS

Table 1 shows the pretransplantation and post-
transplantation clinical characteristics of the patients in
each of the 4 groups. The percentage of diabetic donors was
greater in Groups B and C, which comprised those patients
with worse proteinuria 3 months  post-transplantation,
Delayved graft function and acute rejection were lower in
Group A and the use of induction treatment and tacrolimus
were less usual in Group C.

Fig 1 shows the Kaplan-Meier estimates for death-
censored graft failure according to study group. The pa-
tients with proteinuria =300 mg/24 h and Cr =17 mg/dL
{Group D) at the third post-transplantation month had
worse graft survival than the rest. Overall survival at 3 years
was 97% for Group A, 86% for Groups B and C, and 73%
for Group D (log-rank test, P = .(K)7).

Table 2 shows the univariate and multivariate Cox
regression analyses exploring independent risk factors,
including the study groups, for death-censored graft failure.
The risk of graft loss was significantly greater in Group D,
whereas immunosuppressive therapy with tacrolimus was a
protective factor for graft loss.

Table 1. Pretransplantation and Post-transplantation Clinical Characteristics in the 4 Groups

Group A Group B Group C Group D
in = 87) {n = 38} in =74 {n = 55) P
Pratransplantation
Donor characteristics
Age mean) 63 L8 62 4+86 64 L 6 64 L B 3
Diabates (%) 21 35 12 23 =.001
Hypartension (%)} 55 50 B4 50 A2
Histology (mean score) 22413 22+15 27414 27414 05
Cold ischamia (h) 15 + 4 15 + 4 15+ 4 16 + 4 4
Gender (female/%%6) 37 36 53 52 A7
Recipient characteristics
Age (y) 60 + 10 SBAT S84+ 9 59+ 8 4
Gander (famale/%) 37 36 53 52 07
BMI (kg/m®) 25+ 3 27+ 4 27+ 3 2T+ 3 006
Tima an hamadialysis (mao) 38 + 30 ML 30+ 23 31 +£20 A
Pretransplantation diabetes mellitus (%) 10 18 5] 14 2
Pretransplantation stroke (%) =] 8 13 7 5
Maximum PRA (%) 4 4+15 4 +13 5417 6+ 18 K]
HLA mismatches 35+10 38+12 36+09 35+13 A
Retransplantation (%) 12 4 4 ] 4
Post-transplantation
Acute tubular necrosis (%) 35 42 57 48 003
Acute rejection (%) 10 23 35 21 001
Hypertension 3™ mo (%) 76 86 a9 82 1
ACEI/ARA 3™ mon (%) 65 72 55 85 4
Dyslipidemia 3™ mo (%) 52 72 45 42 a3
Post-transplantation CVD (35) 7 16 7 12 -]
Induction therapy (%) 85 100 7 94 002
Use of cyclosporine (%) 0 0 5 3 09
Usa of tacralimus (36) ar 81 78 83 001
Use of MMF (36) 28 100 a7 98 T

Abbraviations: BMI, body mass index; PRA, panel-reactive antibody; ACEVARA, angictensin-convering enzyme inhibitors/angiotensin receptor antagonist

CVD, cardiovascular disease; MMF, mycophenolate mofetil.
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Group C 7T 9 74 67 59 a3
Group D 52 49 44 38 35 29
DISCUSSION

Multiple studies have compared graft survival in ECD re-
cipients compared with recipients from standard criteria
donors [6]. However, the risk factors [7], apart from donor
age, which might influence graft survival in ECD recipients,

are still not completely known,

Fig 1. Owveral Kaplan-Meier
curves for death-censored graft
failure according to study group
(log-rank test: P = .007). Group
A (Cr <17 mgfdL and
proteinuria <300 mg/24 h), Group
B (Cr <17 mgfdL and
proteinuria >300mg/24 h), Group
C (Cr =17 mgfdL and
proteinuria <300 ma/24 h),
and Group D (Cr =1.7 mgfdL
and proteinuria =300 mg/24 h).

Previous reports have demonstrated a relationship be-
tween low-grade proteinuria and worse graft survival [5].
However, this has not been fully studied in ECD kidney
transplant recipients. In our study we found that the carly
combination of low-grade proteinuria and renal dysfunction

{creatinine =>1.7 mg/dL) 3 months after transplantation was

Table 2. Risk Factors for Death-Censored Graft Failure®

Univariate Analysis Multhvariate Analysis

Hazard Ratio {(05% CI} F Hazard Ratio (35% CI) P
Group A Reference Referance
Group B 0.38 (0.118-1.268) A 0.70 (0.177-2.763) L]
Group C 0.66 (0.320-1.388) 2 0.71 (0.279-1.823) A
Group D 3.40 (1.746-6.658) =001 255 (1.094-5972) 03
Donor age y) 1.01 (0.971-1.051) B 0.80 (0.935-1.053) 8
Praetransplantation cytotoxic Ab >25% .00 (1.445-11.09) 008 4.45 (0.960-20.66) 05
Cold ischemia time 0.93 (0.931-1.041) 5 0.95 (0.884-1.030) 2
Tacrolimus 0.57 (0.329-1.012) 04 0.35 (0.161-0.779) 0

Abbreviation: Ab, EEE.

*Cox proportionakhazards model (n ~ 269 transplant and 74 death-censored graft failures).
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an independent risk factor for graft loss in recipients of
ECD kidneys, even after multiple adjustments for con-
founding variables including acute rejection.

Both low-grade proteinuria and impaired allograft func-
tion may operate through different mechanisms leading to
increased graft loss. In particular, impaired renal function
leads to hyperfiltration of remnant nephrons and progres-
sive allograft injury by glomerular sclerosis and interstitial
fibrosis. Likewise, proteinuria is a known risk factor for
progressive chronic renal disease in both nontransplanted
patients and KT recipients by different mechanisms,
including direct mesangial and tubular toxicity [9]. In
addition, proteinuria may induce both mesangial and
tubular damage. Under this scenario, a more potent
tacrolimus-based immunosuppression could improve out-
comes in term of survival. Indeed, tacrolimus-based immu-
nosuppression was related to better graft survival in our
study. In other words, it is plausible that the deleterious
effect on graft survival of the combination of low-grade
proteinuria and allograft dysfunction could be ameliorated
in the presence of tacrolimus. Further studies are required
to confirm this view.

Our study has limitations. This is a single-center obser-
vational study in a cohort of white KT recipients. Thus, our
findings should be confirmed in further prospective studies.
We did not perform protocol biopsies to assess the rela-
tionship between the clinical findings and graft histology at 3
months post-transplantation. Evidence of early morpho-
logical lesions contributing to low levels of albuminuria or
impaired graft function is scarce. Unfortunately, this useful
diagnostic tool is not routinely performed by the majority of
transplantation teams worldwide and this relationship is still
undetermined.

In conclusion, our results indicate that the early associa-
tion of low-grade albuminuria and allograft dysfunction
constitutes a risk factor for graft failure in ECD KT
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recipients. This study suggests the importance of imple-
menting strategics to reduce low-grade proteinuria and
optimize renal function to improve the results of trans-
plantation in this particular population.
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