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Trasplantament Renal

Trasplantament Renal de Donant Cadaver

Trasplantament Renal de Donant Viu

Tractament Substitutiu Renal
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1. Resum

Els registres nacionals documenten el creixement constant de receptors en llista d’espera
per trasplantament renal, que veuen condicionat el seu pronaostic vital en aquesta situacio,
aixi com un cert estancament dels donants en mort cerebral. A tot I'estat s’han potenciat
les possibles fonts d’empelts a trasplantar, en especial els donants vius i els donants en

asistolia.

La donacié en asistolia controlada, presenta uns temps d'isquémia calenta que poden
afectar potencialment la viabilitat de I'drgan, provocant una major funcié retardada de

I'empelt, fendmens immunoldgics i una menor supervivéncia del mateix a llarg termini.

A TI'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, a més d'incrementar l'activitat en el
trasplantament de donant viu, a 'octubre del 2014 es va posar en marxa un programa de

donacié renal en asistolia controlada tipus Maastricht IlI.

Aquest treball retrospectiu (sobre tres anys de programa) estudia la viabilitat d’empelts i
receptors de ronyons de donants en asistolia controlada, registrant parametres com la
fallada primaria de I'empelt, funcié retardada de I'empelt, evolucié dels parametres
funcionals, rebuig agut, supervivéncia de I'empelt, supervivéncia dels pacients i
complicacions. També analitza quins factors del receptor, el donant i de l'acte del

trasplantament han influit significativament sobre la viabilitat d’empelts i pacients.

A la serie de 'HUGTIP, la fallada primaria de I'empelt i la mortalitat dels pacients és
lleugerament superior a la dels grups nacionals, probablement degut a la menor mostra.
La funcio retardada de I'empelt és un 10-20% millor i I'evolucié dels parametres
funcionals és lleugerament millor. A diferéncia dels grups nacionals, no es va perdre cap
empelt als receptors vius dels que havien arribat a funcionar. Hi ha una gran majoria de

pacients sense complicacions quirtrgiques remarcables i una taxa de rebuig acceptable.

Els resultats fins al moment avalen la idoneitat del programa de DAC MIIl a THUGTIP.
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2. Introduccid

El primer trasplantament renal amb éxit el va fer J.E. Murray al 1954. A mitjans dels anys
setanta, el descobriment per Jean Borel de la ciclosporina com a farmac
immunosupressor (aprovada per a Us comercial al novembre de 1983) i la introducci6 del
concepte de mort cerebral a la legislacié, va obrir la porta a una nova era.

El trasplantament d'organs és un tractament efectiu, consolidat i que salva vides. Un
trasplantament amb éxit pot ser I'nic tractament disponible per a algunes formes de
malaltia renal terminal (MRT). Es el millor tractament possible, en termes d'eficacia clinica
i cost-efectivitat per a la insuficiencia renal cronica, millorant la qualitat i esperanca de
vida d’aquests pacients.

A Catalunya, el programa de trasplantament s'inicia el 1984 amb ['autoritzacié de centres
extractors i trasplantadors, amb un laboratori d'histocompatibilitat i amb la creaci6é de la
figura del coordinador hospitalari de trasplantaments, de comissions assessores de
I'Organitzacié Catalana de Trasplantament (OCATT), d’un programa d'intercanvi d'organs

i un altre de formacié del personal sanitari i de promoci6 social de la donacio.

Trasplantaments d’organs realitzats a Catalunya

Trasplantaments
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Fig 1. Evolucio6 del nimero global de trasplantaments a Catalunya (1).
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Catalunya té 23 centres autoritzats per a I'extraccio d'organs, situats majoritariament a
I'area metropolitana de Barcelona, i 8 centres trasplantadors d'organs (tots a l'area
metropolitana) que sén hospitals de referéncia per a altres centres de Catalunya i també
per a altres comunitats autonomes.

El nombre de trasplantaments renals ha seguit una tendéncia creixent en els darrers 20
anys, pero aquest increment de l'activitat no s'ha traduit, en general, en un descens de la
llista d'espera.

Hi ha un gran déficit d'organs per a trasplantament, degut a la incapacitat per fer front a
les necessitats actuals i previsibles de trasplantament. L'escassetat d'organs deriva en la
mort de persones en llista d'espera, en el deteriorament de la seva qualitat de vida i en

despeses importants pel sistema sanitari.

2.1. Llista d’espera de trasplantament renal a Catalunya

Segons 'OCATT, a Catalunya es van trasplantar 708 ronyons al 2016 i 780 al 2017,
restant 1057 pacients en llista d’espera per rebre un ronyé a finals del 2016 i 1015
pacients a finals del 2017 (1).

El Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC) és un registre poblacional i de
notificacidé obligatoria que recull informacié de tots els malalts en Tractament Substitutiu
Renal (TSR) a Catalunya des del 1984. Si parlem d’incidéncia i prevalenga de la malaltia
renal terminal (MRT), s’entén per incidéncia el nombre de malalts residents a Catalunya
que han iniciat TSR durant l'any, referits al total de la poblacié catalana susceptible
d’emmalaltir (taxes d’incidéncia per milié de poblacio i any, pmp/any). La prevalenca es
defineix com el nombre total de malalts renals en TSR residents a Catalunya i vius a 31
de desembre, també en relaci6 amb la poblacié global catalana (taxa de prevalenga
expressada per milié de poblacio, pmp).

Des de rl'inici del Registre fins al 31 de desembre de 2015 s’han registrat 31.509 pacients
tractats en algun moment a Catalunya, dels quals 29.976 hi residien.

Al 2015 el RMRC va recollir una incidéncia de 1247 nous casos de MRT (156,7 pmp/any):
988 (79,2%) van entrar a hemodialisi (HD), 165 (13,2%) a dialisi peritoneal (DP) i 94
(7,6%) van rebre un trasplantament renal per no entrar a un TSR. A 31 de desembre del
2015, la prevalenca a Catalunya era de 10.171 (1.354,7 pmp) pacients amb malaltia
cronica terminal. Durant aquest any 2015 es van enregistrar 882 morts (8,0%) entre

aguests pacients (2).
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Llistes d’espera per trasplantament d’organs

Organs necessaris:

1 | | 2 2 6

a 31 de desembre de 2017
LEsta d'espera segons 'drgan  — i! ﬂ ii @

Ronyd Fetge Pulmo Pancrees
Desembre 2017 1 01 5 1 1 9 30 42 20
1.057 157 43

Fig 2. Pacients en llista d’espera per trasplantament d’'organs a Catalunya segons 'OCATT a 31 de
desembre del 2017, comparats amb els que hi havia un any abans (1).

A la taula 1, el RMRC volca dades sobre la incidéncia, prevalenca i mortalitat dels
pacients amb MRT entre el 2009 i 2015. Veiem que la incidencia mostra una tendéencia
ascendent, netament per sobre dels 1000 casos nous anuals, amb una mortalitat anual
entorn al 8%. El nUmero de trasplantaments renals també mostra en aquest periode una
tendéncia ascendent amb un maxim de 647 procediments al 2015, quedant cada any

molt per sota de la incidéncia (1247 casos nous en concret el 2015).

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Prevalenca n 8.575 8.802 9.019 9.307 9585 95825 10171
EZ:ZE':;E: pmp 11471 14717 11962 12293 12689 13067  1.3547
incidéncia n 1.119 1.013 1.049 1.087 1.149 1.185 1.247
:,:E',g;;g: pmp 1497 1348 13911 1436 1521 1576  166.1
Trasplantaments n 524 462 579 560 539 604 647
;:gf]’;;f;;ﬁi pmp 70,1 61,5 76,8 74,0 71,4 80,3 86,2
Mortalitat n 795 774 800 753 828 906 882
Mortalidad

Mortallty % 8.5% 8,1% 8,1% 7.5% 8,0% 8,4% 8,0%

pmp: per milié de poblacid por millon de poblacion per milion of population

Taula 1. Evolucio de la insuficiéncia renal terminal tractada a Catalunya. Periode 2009-2015 (2).

Al 2015, els pacients en TSR eren majoritariament homes, d’edat avangada, que vivien

en parella o acompanyats i amb estudis primaris. El percentatge de pacients incidents en
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edat laboral i que treballaven no arribava al 50%. La nefropatia diabética va ser la malaltia
renal coneguda més frequent en els casos nous, mentre que en els casos prevalents va
ser la malaltia glomerular. Les malalties glomerulars, intersticials i la poliquistosi es van
observar en pacients més joves.

A la figura 3 podem comprovar, segons dades del RMRC, I'evolucié en el periode 1984-
2015 de I'edat mitjana dels malalts en TSR en el moment del diagnostic (incidéncia), del
grup general (prevalenca) i en el moment de la mort (eéxitus). Es constata un augment
progressiu a les tres corbes. Durant el 2015 'edat mitjana al moment del diagnostic va
ser de 66,4 anys. L’edat mitjana del grup general de pacients amb TSR era de 62,2 anys,

i 74,2 anys la dels 882 pacients en TSR morts durant aquell any.

Edat mitiana (anys)

80
Ly /_/\/_‘/_/_‘/_/—//\’—
60 A

50 /

40

84 85 86 87 83 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 O7 08 09 10 11 12 13 14 15

Incidéncia = PFrevalenca ——Exitus

Fig 3.  Evolucio en el periode 1984-2015 de I'edat mitjana dels malalts en TSR en el moment del diagnostic
(Incidéncia), del grup general (prevalenga) i en el moment de la mort (éxitus) (2).

S’ha produit, doncs, un envelliment de la poblacié en TSR i un augment de I'edat mitjana
dels pacients en el moment de rebre un trasplantament.

A la figura 4 observem la distribucié per grups d’edat dels pacients en TSR en el moment
de rebre un TR durant el periode 1984-2015.

La figura 5 mostra el temps previ en dialisi dels malalts residents a Catalunya que van
rebre un primer trasplantament renal de donant cadaver (TRDC) en el periode 1986-
2015, expressat per mitjanes anuals. Al 2015 els pacients trasplantats havien estat una
mitjana de 34.5 mesos en dialisi. Les corbes semblen mostrar un descens inicial, pero

una estabilitzacio progressiva els darrers 15 anys.
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Fig 4. Evolucio en el periode 1984-2015 de I'edat mitjana dels malalts en TSR en el moment de rebre un
trasplantament. Valoracio per grups d’edat (2).

Mesos en dialisi

72

86 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15

=1IC 85% = Mitjana de l'any Mitjana 1986-2015

Fig 5. Temps previ en dialisi dels malalts que han rebut el primer trasplantament
renal de cadaver.Trasplantaments 1986-2015 (2).

La figura 6 mostra la supervivéncia global dels malalts residents a Catalunya que van
iniciar el tractament substitutiu renal en el periode 1984-2015. Naturalment, aquestes
corbes canvien drasticament segons diferents factors, com els grups d’edat. Perd amb
aquestes dades, els pacients que esperaven una mitja de quasi tres anys per rebre un
rony6 tenien una probabilitat de morir propera al 30% i una corba de mortalitat amb

caiguda important si no els arribava el rony6 en els anys segients.

19



Si comparem les figures 6 i 7 podem apreciar la millora de la supervivéncia a Catalunya
en aguest periode dels pacients que han rebut un trasplantament renal de donant
cadaver respecte als que segueixen en TSR: 95,3% versus 87% a l'any, 87% versus
55% a 5 anys, i 73,6 versus 34% a 10 anys.

Probabilitat
n=26.999
08
0,6 Fomreeeeemreeees n=16.065“"
0.4 n=11.479
Supendvéncia alir. Any.  87%
al58. Any. 55% e
02 11 al 108, Any: 34%
al 15¢.Any. 25% n=2.696
=1.299
al 208 Any. 19% el
0 T T T T T - T T T T T 4 T T T T T r T T
o 1 = E 6 T 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Anys

Fig 6. Supervivéncia dels malalts en tractament substitutiu renal. Nous casos 1984-2015 (2).

Probabilitat
1 =
\ 6040
0.8 SN 2.}
— \
06 3477
Malalt Empelt Empelt
04 1
_mortcensurada) (mortcausade fracas)
Supervivéncia al irany 953% 90,2% 85,8%
0,2 1 Séany 87,0% 78.7% 69.2%
10éany 73.6% 64.9% 49,8%
0 -
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
An
ealalt (n=8.647) v
e E mpelt (mort censurada) (n=10.152)
Empelt (mort causa de fracas) (n=10.152)

Fig 7. Supervivéncia de malalt i empelt en trasplantaments de donant cadaver, 1984-2015 (2).
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2.2. Donacions per a trasplantament a Catalunya

A l'any 2017 es van produir a Catalunya un total de 471 actes de donaci6 d’érgans solids.
D’aquests, 138 van ser de donants vius (6% menys que al 2016) i 333 de donants
cadaver, que corresponien a 216 donants en mort encefalica (DME) i 117 donants en
asistolia (un 11,4% més que I'any 2016), Fig 8. Es a dir, I'any 2017, 1 de cada 3 donants
cadaver valids va ser de mort en asistolia.

Nombre de donants

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 200? 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2('.l1‘.lr
= Donants en mort encefalica Donants en mort en asistlia ® Donants vius

Fig 8. Evolucid de la donaci6 a Catalunya segons el tipus de donant (1).

Aquestes xifres corresponen a una taxa anual per mili6 de poblacié de 44,1 donants i
146,5 trasplantaments, sent les d’Espanya de 47 i 103,.4 i la d’Europa de 21,5 donants i
66 trasplantaments, respectivament.

El nimero de donacions a Catalunya no ha deixat de créixer (Fig 9 i 10), comportant un
augment en el nimero de trasplantaments renals (780 al 2017) sense que aix0 hagi
representat, com hem vist, una disminucio en la llista d’espera per rebre un ronyo.

Les negatives a les donacions van caure al 2017 fins a un minim historic del 13,7%, sent
les causes principals la negativa prévia del donant i la negativa de la familia sense cap
altre rad, ambdues quasi amb un 40%.

El perfil dels donants a Catalunya també ha anat canviant amb els anys; ha augmentat
I'edat mitjana, 60,2 anys al 2017 des dels 49,4 anys al 2001.
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Nombre de donants
Taxa de donants (pmp)

mmm Nombre donants valids — ssssTaxa de donacio pmp

Fig 9. Evolucié de la donaci6 de cadaver a Catalunya (1).

A l'any 2017 el 50,5% tenien més de 60 anys i 92 (27,6%) tenien més de 70 anys. El
donant més petit tenia 1 any, mentre que el d’edat més avangada va ser de 86 anys. El
59,8% eren homes. El 46,2% eren del grup sanguini 0 i 310 donants eren d’origen

espanyol, mentre que 23 donants valids eren originaris d’altres 20 paisos.

OTR de viu

BTR cadaver 463
OTR cadaver + pancrees 17
BTR cadaver + fetge (]
BTR dual o
BTR cadaver + cor 1
BTR cadaver + pulmé o

Total: 647 trasplantaments renals

T T T

400 500 600 700

Fig 10. Evolucié del nombre de trasplantaments renals al periode 1984-2015 (2).
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Un altre canvi important al llarg dels anys entre els donants és la causa de la mort (Fig
11), que de fet ha condicionat que la poblacié de donants tingui un perfil més envellit. A
I'estat espanyol al 1992 el 52% de les donacions eren després d'un traumatisme cranio-
encefalic (TCE). A Catalunya, al 2001 un 29,6% dels donants ho havien estat després
d'un TCE. Al 2017, de les donacions a Catalunya, un 10,2% ho eren per un TCE, un
31,5% degut a anoxia i un 52,0% van morir per un accident cerebro-vascular (AVC). De
fet, els donants per TCE secundari a accident de transit no van arribar al 2017 al 4%.

El perfil actual tipic del donant a Catalunya és un home de 60 anys, del grup 0, que ha

nascut a I'Estat espanyol i ha mort a causa d’'un AVC.
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Fig 11. Evolucié de les causes de mort dels donants valids a Catalunya (1).

Podriem definir com a mort encefalica (ME), o mort cerebral, com la perdua permanent
de l'activitat cerebral, amb cessament irreversible de l'activitat de tot I'encéfal, anul-lant
totes les funcions vitals. El pacient no pot respirar ni fer qualsevol altre funcid vital pel seu

propi compte, i perd de forma permanent la consciéncia i la capacitat de pensament.

El diagnostic es fa, una vegada descartades situacions que podrien simular-la, amb
protocols clinics neurologics, i es confirma per proves especialitzades (com
electroencefalogrames o proves d’'imatge per descartar la preséncia de flux sanguini cap

al cervell).

23



2.3. Donaci6 en asistolia controlada

Abans de la introduccié del concepte de mort cerebral a la legislacio, tots els
trasplantaments d'organs procedents de donants cadavers venien de donants a cor aturat
o Donants en Asistolia (DA). S’han denominat aixi de forma genérica, pero és important
remarcar que la mort de la persona no ve determinada per la pérdua irreversible de la
funcio cardiaca, sin6 per la pérdua irreversible de la funcié circulatoria (i respiratoria).
L’estancament de les donacions de pacients amb mort cerebral i el creixement de les
listes d’espera de pacients en tractament substitutiu, va motivar el rellangcament de les
DA.

La DA esta molt arrelada als paisos anglosaxons, com Australia, Estats Units o Canada.
El Japo és el principal font d'organs per trasplantament, donat que el concepte de mort
encefalica s'ha incorporat de manera més tardana a la seva legislaci6. A Europa,
destaquen paisos com Holanda, el Regne Unit i Belgica. Franga, Espanya i Italia és van
incorporar de manera més tardana, perd amb una progressié molt clara en aquestes

donacions.

La donaci6é d'drgans després de la mort en parada cardio-respiratoria (PCR) té I'enorme
limitacié de la isquémia calenta, que pot danyar els drgans fins a fer-los inviables per a
trasplantament. Perd en els pacients en els quals s'ha decidit la retirada del suport
respiratori i circulatori, la mort sol ocorrer de forma imminent, en un marge temporal prou
curt, amb un temps minim d'isquémia calenta. Aix0 els diferencia dels donants en
asistolia no controlada, en qué la PCR es produeix de manera imprevista i sense un

coneixement exacte dels temps.

2.3.1 Nomenclaturai evolucié

Al 1995 va tenir lloc el Primer Taller Internacional sobre Donants en asistolia a

Maastricht. Es van identificar quatre categories de DA, depenent del context en quée es

produeix la defuncié:

Tipus I. Mort abans d’arribar a I'hospital, amb un temps de parada cardio-
respiratoria conegut.

Tipus Il Mort a I'hospital, per PCR després d'intent de reanimacio6 infructuos.
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Tipus Il Mort després de la retirada de la ventilaci6 mecanica en situacions de gran
dany neurologic irreversible.
Tipus IV. Mort durant el periode de manteniment del donant en mort cerebral, en qué

I'asistolia es produeix abans de procedir a l'extraccio.

El medi extra o intra-hospitalari en qué es produeix la situacioé d'PCR, aixi com |'existéncia
0 no de monitoratge i la presencia o abséncia de personal sanitari en aquell moment, han
permés des del principi considerar la possibilitat de classificar aquest tipus de donants en
dos grans grups: controlats i no controlats. Els tipus | i Il es van considerar donants
incontrolats i els tipus Il i IV controlats, per les circumstancies en quée es produia la
parada cardiaca.

La donaci6é en asistolia a Espanya arrenca des de mitjans dels anys 80, amb
experiencies aillades en diferents hospitals de Madrid, Barcelona i la Corunya. No obstant
aixd, va ser a mitjans de la passada decada quan es va decidir potenciar aquesta
modalitat de donacié a tot Espanya. El 2006 es va objectivar un descens en la donaci6
d'organs en l'estat, que va resultar ser de causa multifactorial en l'analisi realitzat per la
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT). Aquesta, va publicar I'abril del 2008 el
"Plan Donacion 40" (3), un document que identificava arees amb possibilitat de millora i
establia una estratégia per arribar a una xifra de 40 donants pmp. Els principals fronts

estrategics incloien:

- Optimitzacié de la donacié en mort encefalica

- Utilitzacié de donants amb criteris expandits

- Técniques quirargiques especials (trasplantament hepatic split)
- Potenciaci6 del donant viu

- Potenciacio de la donacio en asistolia (DA)

Aquesta necessitat estratégica va impulsar programes en qué els metges d’urgéncies,
emergencies i de totes les unitats de pacients critics tenien un paper fonamental i en el
qual col-laboraven diferents serveis meédics, dins i fora de I'hospital, els coordinadors

hospitalaris de trasplantaments, els jutges i els forenses.

La classificaci6 de Maastricht segueix sent ampliament utilitzada en I'ambit internacional.
No obstant aixd, no capta amb precisio i claredat la realitat del tipus de DA majoritari a
'estat espanyol. L'experiéncia acumulada dels equips que han avaluat els resultats post-

trasplantament (sobretot renal) amb organs procedents de donants en asistolia no
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controlada ha posat en evidéncia la importancia de discernir clarament entre la PCR que

esdevé en el entorn extra-hospitalari i la que ho fa dins de I'hospital. Per tot I'anterior, es

va considerar necessari consensuar i aclarir les categories de Maastricht i adaptar

aquesta classificacio a la realitat i a I'experiéncia del nostre pais.

Al 2011 es va definir una nova classificacio, que és la més utilitzada actualment.

A continuaci6 detallem la classificacié de Maastricht modificada (Madrid 2011):

DONACIO asistolia NO CONTROLADA

Morts fora de I'hospital: Inclou victimes d'una mort sobtada, traumatica o no,
esdevinguda fora de I'hospital que, per raons obvies, no sén ressuscitades.
Ressucitacié infructuosa: Inclou pacients que pateixen una aturada cardiaca i
sOn sotmesos a maniobres de reanimacio que resulten no reeixides.

En aquesta categoria es diferencien dues subcategories:

Il.a. Extra-hospitalaria: La parada cardiaca passa en I'ambit extra-hospitalari i és
atesa pel servei de emergéncies extra-hospitalari, qui trasllada el pacient a
I'hnospital amb maniobres de cardio-compressio i suport ventilatori.

Il.b. Intra-hospitalaria: La parada cardiaca passa en I'ambit intra-hospitalari, sent

presenciada pel personal sanitari, amb inici immediat de maniobres de reanimacio.

DONACIO asistolia CONTROLADA

A l'espera de |'aturada cardiaca: Inclou pacients als quals s'aplica limitacié del
tractament de suport vital després de I'acord entre I'equip sanitari i aquest amb els
familiars o representants del malalt.

Aturada cardiaca en mort encefalica: Inclou pacients que pateixen una aturada
cardiaca mentre s'estableix el diagnostic de mort encefalica o després d'haver
establert aquest diagnostic, perd abans que siguin portats a quirofan per una
extraccié reglada. Primer s’intenta restablir I'activitat cardiaca, perd si no

s'aconsegueix, pot modificar-se el procés al de donaci6 en asistolia.

Els plans estrategics han donat els seus fruits. S'ha passat dels 23 DAC tipus MIll del

2012 als 473 del 2017 (origen de 799 ronyons trasplantats) a I'estat espanyol, on creix

tant la donacié en asistolia (+ 16%) com la donaci6 en mort encefalica (+ 5,6%). Els

donants en asistolia representen ja el 26% del total, creixen en totes les comunitats

autonomes i augmenten el nombre d'hospitals acreditats per a aquests programes.
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Des de gener del 2012 s’inclouen pacients en un registre nacional, el del GRUPO DE
ESTUDIO ESPANOL de EVOLUCION CLINICA RECEPTORES de DONANTES en
ASISTOLIA TIPO IlIl — GEODAS lll. Esta obert a la incorporacié de nous centres i a data
de desembre del 2016 registrava informacié de 566 receptors entre els 19 centres
participants.

Tot i els arguments a favor o en contra, I'evolucio de les llistes d'espera obliga a plantejar
la donaci6é després de la mort cardiaca tipus Ill de Maastricht com una possibilitat més
d'augmentar el nombre total de donants i com una estratégia imprescindible a I'hora
d'assegurar la disponibilitat d'organs per a trasplantament. Com avantatge addicional,
aguest tipus de donacié a penes registra negatives familiars: menys d'un 5% (davant el
15,6% del total).

El nostre sistema ha d'estar preparat per facilitar la donacio en els casos de persones que
van a morir en unitats de critics després de la limitacid del tractament de suport vital

(LTSV), possibilitant la donaci6 tipus Il de Maastricht.

2.3.2 Marc Legislatiu

El Reial Decret 1723/2012, publicat al BOE a 28 de desembre (4), regula el diagnostic de
mort a l'efecte de la donacid, aixi com les activitats d'obtencio, utilitzacié clinica i
coordinaci6 territorial dels organs humans destinats al trasplantament i estableix requisits
de qualitat i seguretat.

Estructurat en IX capitols i 34 articles, als efectes de la donacié en asistolia controlada
interessen l'Article 9 referent als requisits per a I'obtencié d'organs de donant mort, i
I'Annex | referent als protocols de diagnostic i certificacié de la mort per a I'obtencié

d'organs de donants morts.

En I'Article 9 s'estableix que l'obtencié d'organs de morts només podra fer-se previ
diagnostic i certificacié de la mort realitzats d'acord amb el que estableix aquest Reial
decret, en particular en I'Annex |. Els professionals que diagnostiquin i certifiquin la mort
hauran ser metges amb la qualificaci6 adequada per a aquesta finalitat, diferents
d'aquells que hagin d'intervenir en I'extraccié o el trasplantament i no estaran subjectes a
les instruccions d'aquests Ultims. La mort de l'individu es podra certificar després de la
confirmacié del cessament irreversible de les funcions circulatoria i respiratoria o del

cessament irreversible de les funcions encefaliques. El cessament irreversible de les
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funcions circulatoria i respiratoria es reconeixera mitjancant un examen clinic adequat
després d'un periode apropiat d'observacio. Els criteris diagnostics clinics, els periodes
d'observacio, aixi com les proves confirmatories que es requereixin segons les
circumstancies médiques, s'ajustaran als protocols inclosos a 'Annex .

S'estipula I'existéncia d'un certificat de mort signat per tres metges, entre els quals ha de
figurar un neuroleg o neurocirurgia i el cap de servei de la unitat medica on es trobi
ingressat, o el seu substitut. Aquests facultatius no podran formar part de I'equip extractor

o trasplantador dels organs.

L'Annex | del Reial decret recull el protocol per al diagnostic de mort per criteris

circulatoris i respiratoris:

1. Diagnostic:
a) El diagnostic de mort per criteris circulatoris i respiratoris es basara en la constatacio
de forma inequivoca d'abséncia de circulacio i d'abséncia de respiracié espontania, totes
dues coses durant un periode no inferior a cinc minuts.
b) Com a requisit previ al diagnostic i certificacid6 de la mort per criteris circulatoris i
respiratoris, haura de verificar que es compleix una de les segients condicions:
1r) S'han aplicat, durant un periode de temps adequat, maniobres de reanimacio
cardiopulmonar avancada, que han resultat infructuoses. Aquest periode, aixi com
les maniobres a aplicar, s'ajustaran depenent de l'edat i circumstancies que van
provocar la parada circulatoria i respiratoria. En tot moment s'ha de seguir el que
especifiquen els protocols de reanimacié cardiopulmonar avancada que
periddicament publiquen les societats cientifiques competents. En els casos de
temperatura corporal inferior o igual a 32°C s'haura reescalfar el cos abans de
poder establir la irreversibilitat del cessament de les funcions circulatoria i
respiratoria i per tant el diagnastic de mort.
2n) No es considera indicada la realitzaci6 de maniobres de reanimacio
cardiopulmonar en base a raons médica i éticament justificables, d'acord amb les
recomanacions publicades per les societats cientifiques competents
c) L'abséncia de circulacié es demostrara mitjancant la preséncia d'almenys una de les
seguents troballes:
1/ Asistolia en un tragat electrocardiografic continu.
2/ Abséncia de flux sanguini en el monitoratge invasiu de la pressio arterial.

3/ Absencia de flux aortic en un ecocardiograma.
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Si aixi ho permeten els avengos cientifics i técnics en la materia, es pot utilitzar qualsevol

altra prova instrumental que acrediti absoluta garantia diagnostica.

2.3.3 Limitacio del Tractament de Suport Vital (LTSV)

Els pacients ingressats a les unitats de critics s6n cada vegada més complexos i estan
més greus, el que fa que la mortalitat d’aquestes unitats sigui molt elevada. Els pacients
s6n sotmesos a mesures de suport vital, que substitueixen la funcié de diferents organs i
sistemes: respiratori, renal i hemodinamic. En situacions d'irreversibilitat o irrecuperabilitat
es procedeix de manera consensuada entre familiars i professionals a retirar mesures de
tractament. En l'actualitat, la gran majoria dels pacients que moren a les UCI ho fan
després d'alguna forma de limitacié del tractament de suport vital (LTSV). En aquestes
unitats s’ha convertit en una disciplina més la consideracié de la donacié d'organs i teixits
després de la defuncié.

Ha de quedar molt clar que la decisié sobre la LTSV precedeix i és independent de la
possibilitat de la donacio6 d'organs.

La LTSV s'establira d'acord amb els protocols consensuats elaborats sota les
recomanacions dels comités d'ética dels diferents centres, aixi com les recomanacions de
tractament al final de la vida del pacient critic realitzades pel grup de bioética de la
SEMICYUC:
- El metge responsable del pacient, sobre la base del prondstic i resposta al tractament,
proposa en sessio clinica la LTSV.

Si es coneixen les preferencies del pacient, expressades pels seus familiars o
mitjancant un document de voluntats anticipades s‘hauran de tenir en compte.
- En la discussio ha de participar el personal medic i d'infermeria, procurant un
acord per consens, sense buscar necessariament la unanimitat. Tant els metges,
com infermeria, han de participar activament en les decisions de I'equip i també en les
relatives a l'inici o retirada del tractament o procediment en el pacient critic, quan es
percep una desproporcio entre els fins i els mitjans.
S'aconsella prendre la decisi6 de LTSV en horari laboral de dilluns a divendres, sense
deixar el pes de la decisio als metges de guardia i amb la finalitat que sigui discutida i
consensuada, excepte en casos en qué no sigui possible.
La proposta ha de ser explicada als familiars del malalt, argumentant els motius que han

portat a proposar la LTSV, per arribar a un acord amb ells. Es important assenyalar que la
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LTSV no implica, en absolut, la desatencié del malalt i en especial del malalt critic
moribund. Quan es retiren els mitjans de suport vital, continua I'obligacié de tenir cura del
pacient en el procés de mort. No hi ha una "limitacio de I'esforg terapeutic "com a tal, sind
que hi ha un canvi d'objectiu terapéeutic, el que implica deixar de buscar un objectiu de
curacié per buscar un objectiu de confort, dirigint també cap a altres arees del saber
professional, com és l'area competencial d'infermeria, tenint cura de la persona que
morira i garantint juntament amb la resta de I'equip, les mesures necessaries de benestar,
cures basics, analgésia i sedacid, per assegurar lI'abséncia de dolor fisic i psiquic al final
de la vida.

En cas de conflictes o desacords entre I'equip sanitari o amb els familiars, és aconsellable
continuar amb el tractament complet i posposar la decisié de LTSV. El personal sanitari i
especialment el dinfermeria pot participar de manera activa aportant la visio
humanitzadora de les cures i I'ética del tenir cura, defensant els valors de dignitat, vida,
qualitat de vida i bona mort.

En qualsevol cas, s'aplicaran les cures i tractaments que procurin la comoditat del
pacient: sedoanalgésia, higiene, etc.

S'afavorira I'acompanyament dels familiars, ampliant en la mesura que sigui possible

I'horari de visites, un cop explicat i entés pels familiars les fases del procediment.

2.3.4 Selecci6 de donants

Els criteris d'exclusi6 i contraindicacions a la donacié sén equiparables als del donant en
mort encefalica. Es consideren potencials donants aquells pacients sense antecedents de
nefropatia, ni evidéncia de tumor maligne, infecci6 no controlada o disfunci6 multi-
organica en qué, per la seva patologia d'ingrés i la seva evolucidé posterior, s'ha decidit
conjuntament amb la familia la LTSV i en els quals s'espera que, després de la retirada
d'aquestes mesures, es produeixi la PCR en les hores seglents.

La majoria seran pacients amb patologia neurologica greu, amb pronostic funcional
catastrofic i en els que I'evolucié a mort encefalica no sigui previsible (pacients en coma o
estat vegetatiu per lesions cerebrals de causa isquémica, hemorragica o traumatica,
lesions medul-lars altes 0 malalties neuromusculars avancades). Altres pacients poden
provenir de patologies mediques respiratories i / o cardiologiques (Fig 12) amb evolucio i
pronostic desfavorables, en els quals les mesures terapeutiques aplicades no han resultat

eficaces.
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Fig 12. Causa de mort del donants en asistolia tipus Il de Maastricht a I'estat espanyol
entre 2014-2016 (5).

No hi ha un limit d'edat establert per a la DA. No obstant aix0, atés que l'efecte de la

edat del donant sobre la funcid i supervivéncia de I'empelt pot sumar-se al de la isquémia
calenta, en la majoria de programes s'estableix un limit de 65 anys de edat, sent aquesta
valorada de manera individual.

De cara a l'evolucié de I'organ trasplantat s'ha establert un limit de 2 hores de temps
transcorregut entre I'extubacio i la parada cardiocirculatoria per a considerar valid al
donant. Aquest és un periode de temps revisable en un futur donat que les condicions
hemodinamiques o respiratories del pacient, és a dir, el temps de hipoperfusid
significativa tinguin més importancia en I'evolucié de I'drgan trasplantat que no el temps
entre extubacié i parada cardiaca.

Si es preveu que la situacid evolucioni cap a mort encefalica en breu, la DAC no pot
considerar-se una alternativa atés que el rendiment de la donacié d'organs en mort

encefalica és superior al de la DAC tipus Il.

Resulta convenient i Gtil realitzar una estimacio de la probabilitat que es produeixi la
parada cardiocirculatoria en el termini establert. Amb aquest objectiu, existeixen diferents
eines, la més utilitzada és la prova de la Universitat de Wisconsin, que assigna una
puntuacié segons el valor d'una série d'items sobre mesures de suport i parametres
fisiologics. Al test de Wisconsin (Fig 13), per a la valoracié dels parametres respiratoris,
es requereix de la desconnexié del respirador i ventilacié espontania amb aire ambient

durant 10 minuts i per tant la seva realitzacié requereix el consentiment de la familia. La
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suma dels punts de tots els elements déna un valor continu entre 8 i 24, que s'associa
amb una probabilitat d'aturada cardiaca abans de 60 i 120 min, que augmenta linealment
des del 4% i 10%, respectivament, fins al 98%. Una manera de valorar el test de
Wisconsin és:

8-12 punts Alta probabilitat de seguir respirant després de I'extubacié
13-18 punts Intermedia probabilitat de seguir respirant després de I'extubacio

19-24 punts Baixa probabilitat de seguir respirant després de I'extubacié

' Respiracion Espontanea tras 10 min

FR > 12 pm

FR < 12rpm

VT > 200mi

VT < 200mi

Presion inspiratoria negativa > 20cm de H20
Presin inspiratoria negativa < 20cm de H20

No respiracion esp
I Indice de masa corporal (Kg/m2)
<25 1

25-29 2
>30 3
Vi
No vasopresores 1
o 2
Mas de uno 3
Edad

0 | = e | | [==

PRUEBA DE LA U. DE WISCONSIN
(PROBABILIDAD DE PCR EN MENOS DE 60 Y 120 MINUTOS
TRAS LA EXTUBACION)

PUNTUACION | < 60 MIN. (%) <120 MIN. (%)
10 8 26
11 13 34
12 20 42
13 28 51

14 38 59

15 50 68
16 62 75
17 72 81
18 81 86
19 87 90
20 92 92
21 95 95
22 97 96
23 98 97

Fig 13. Criteris de Wisconsin per predir 'asistolia després de la LTSV

En relaci6 als organs a extreure en els donants tipus Il de Maastricht, a on hi ha
més experiéncia i resultats més favorables és amb els ronyons, amb series publicades
gue confirmen que el pronostic funcional i de supervivéncia de I'empelt és comparable als
ronyons extrets en donants en mort encefalica als cinc anys del trasplantament, tenint en
compte que la incidéncia de funcio renal retardada si és superior en els receptors de
ronyons procedents de DAC.
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Encara que I'experiéncia amb pancrees, fetge i pulmons provinents de DAC és limitada,
suggereix que amb una eleccié curosa dels donants i una excel-lent técnica d’extraccié
d’organs, els resultats en els receptors son favorables. Els programes inicials de DAC
haurien de sentir-se primer comodes procurant ronyons i adquirint la competéncia

quirurgica abans de considerar I'extraccié d’altres organs.

2.3.5 LTSV, certificacié de I’éxitus i extraccié d’organs

Després de comunicar-li a la familia la situacié del pacient i la decisié de limitar els
tractaments de suport vital, se’ls demanara el consentiment per a la donacié. Si la familia
és partidaria, se’ls explicara el procés sencer. que se li retirara tot tipus de suport
organic, desconnectant-lo de la ventilaci6 mecanica i extubant-lo, que poden ser
necessaries mides pre-mortem per optimitzar la preservacié dels organs, aixi com la
possibilitat d’aturar I'extraccié en cas que 120 minuts després de I'extubacié no s’hagi
produit I'éxitus.

En aquest moment sera necessaria I'obtencié dels permisos legals a les instancies
judicials establertes. Una vegada aconseguits es podra procedir a la LTSV i extraccio.
Aguest punt es pot iniciar a la unitat de critics, amb la canul-lacié i Us d’una técnica de
perfusié abdominal, técniques que també es poden realitzar a quirdfan, a on és molt més
frequent procedir a una extraccio ultra-rapida després de certificar la PCR. A [l'estat
espanyol en el 75% dels casos el quirdfan és el lloc on es realitzen la LTSV i la DAC.

S'ha d'administrar heparina préviament a l'extubacié per preservar la perfusié dels
organs, aquesta és la Unica intervencié sobre el donant prévia a la LTSV i la PCR. La dosi
d’heparina utilitzada en alguns protocols és de 1000 Ul / kg de pes en bolus.

Com s’ha comentat previament, durant la LTSV s’haurien d’anar produint els seguents
esdeveniments: extubacié del pacient, entrada en apnea, repercussié hemodinamica
progressiva, entrada en asistolia (en un temps variable des de I'extubacié, 14 minuts de
mitja a I'estat), espera de 5 minuts en asistdlia, perfusio dels organs (sovint després de

laparotomia i canul-lacio ultra-rapides), extraccié dels organs.

De forma consensuada, en el nostre entorn s'ha utilitzat com a marcador d'una situacié
d’hipoperfusié significativa, el primer episodi en qué es registra una TAS < 60mmHg
(determinada per monitoritzacié arterial invasiva) i / o0 una SatO2 < 80% determinada per

pulsioximetria.
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En cas d’extracci6 multi-organica (al nostre centre s’han realitzat extraccions de DAC
tipus MIIl per ronyons, fetge i pulmons) se sol utilitzar I'oxigenacié per membrana extra-
corporia ECMO (Extracorporeal Membrane Oxygenation) durant un periode variable de 1-
3 hores. Es tracta d’'una técnica extra-corporia per proporcionar suport cardiac i respiratori
a pacients als quals els pulmons i el cor estan greument danyats i no poden desenvolupar
la seva funcié normal . La canulacié inicial la sol fer I'especialista de fetge i un

perfusionista és I'encarregat del manteniment transitori del pacient.

2.3.6 Valoracio dels d’6rgans

Se sap que la isquémia calenta fa als drgans molt més sensibles a la isquémia freda.
Com a part de l'avaluacié de la viabilitat dels organs, cal registrar les constants
hemodinamiques i respiratories de forma continua (minut a minut), i la ditresi, des de la
retirada del suport vital fins a la PCR.
El registre de parametres recull:

- Hora de la retirada del suport

- Hora de la primera caiguda de la PA < 50% de la basal /<50 mmHg

- Hora de la caiguda de la saturaci6é d'O2 per sota del 50%

- Hora de la parada circulatoria registrant del periode d'espera i observacio

- Hora de la declaracio de la mort

- Hora d'inici de la perfusio

Els limits dels diferents tipus d'isquémia per als diferents drgans que s'associen

amb un augment de la frequéncia de complicacions, es mostren a la Taula 2.

TIC Total TIC Veritable TIF
Ronyo 45-60 min < 60 min 24 h
Fetge 30-45 min 20-30 min 8-10 h
Pancrees 45-60 min < 30 min 18 h
Pulmo 60 min

TIC Temps d’lisquémia calenta. TIF Temps d’isquémia freda

Taula 2. Limits acceptats dels tipus d’isquémia pels diferents drgans extrets.
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Temps considerats ales DAC

En els processos de DAC es tenen en compte diferents intervals de temps:

Temps des de l'ingrés en una unitat de cures intensives (UCI) fins a la LTSV

Temps des de la LTSV fins ala PCR

Temps d'isquemia calenta funcional (TICF): Temps des que es registra una tensio

arterial sistolica (TAS) <60 mmHg (monitoritzacié arterial invasiva) fins la preservacio
d'organs in situ o fins a I'extraccié si no es realitza aquesta preservacio.

Temps d'isquémia calenta total (TICT): Temps des de la LTSV fins a la preservacio
d'organs in situ o fins a I'extraccio si no es realitza aquesta preservacio.

Temps d’isquémia freda (TIF): el que transcorre des de l'inici de la perfusio freda fins al

trasplantament.

En alguns centres s'utilitza la preservacié ex-vivo dels ronyons amb maquina de perfusié
pulsativa, que permet disminuir el vaso-espasme i excloure els ronyons amb resisténcies

vasculars persistentment altes.

A la majoria de centres després de I'extraccio es realitza la cirurgia de banc necessaria i
es practica una biopsia del ronyé que ajudara a determinar la idoneitat de I'empelt i
sovint a seleccionar el receptor definitiu.

Al 1999 un panel internacional de patolegs, Remuzzi et al. (6) van consensuar un nou
score de puntuacié d’items a les biopsies de ronyons de donants de més de 60 anys.
Aquest grup va suggerir una puntuacio que va des d'un minim de 0 (indicant I'abséncia de
lesions renals) fins a un maxim de 12 (indicant la preséncia de canvis marcats en el

paréngquima renal).

Els quatre parametres considerats en el sistema de puntuacié (Fig 14) son:
Esclerosi glomerular global (0-3), atrofia tubular (0-3), fibrosi intersticial (0-3) i estretament
arterial i arteriolar (0-3). Aquest score és dels més utilitzats per quantificar la viabilitat

dels empelts.
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Glomerular global sclerosis
Based on three sections (the first, middle, and last sections, if available); the number of globally sclerosed glomeruli
expressed as a percentage.
0 none globally sclerosed
1+ <20% global glomerulosclerosis
2+ 20 to 50% global glomerulosclerosis
3+ =50% global glomerulosclerosis
Tubular atrophy
0 absent
1+ <20% of tubuli affected
2+ 20 to 50% of tubuli affected
3+ >50% of tubuli affected
Interstitial fibrosis
0 absent
1+ <20% of renal tissue replaced by fibrous connective tissue
2+ 20 to 50% of renal tissue replaced by fibrous connective tissue
3+ =50% of renal tissue replaced by fibrous connective tissue
Arterial and arteriolar narrowing
For the vascular lesions, if the changes are focal, the most severe lesion present gives the final grade.
0 absent
1+ increased wall thickness but to a degree that is less than the diameter of the lumen
2+ wall thickness that is equal or slightly greater to the diameter of the lumen
3+ wall thickness that far exceeds the diameter of the lumen with extreme luminal narrowing or occlusion
Final grade
The final grade can range from 0 to a total of 12,

Dt 3 mild OK for single transplant
4 to 6 moderate OK for double transplant
7 to 12 severe should not be transplanted
Fig 14. Protocol de biopsia pre-trasplantament: métode semi-quantitatiu d'avaluacié de

lamines histologiques. Només es consideren biopsies amb almenys 25 glomeruls (6).

La seva progressiva utilitzacié ha demostrat el seu valor predictor. Els ronyons amb una
puntuacié de <3 seran plenament aptes per a trasplantaments. Els que tenen una
puntuacio de 4-6 sol es trasplantaran individualitzant la seva idoneitat per un receptor
concret 0 en programes de trasplantament doble. Els ronyons amb una puntuaci6 de 7-
12 sén descartats. Es important, independentment del valor final, reconéixer si a alguna
de les categories (en especial la de I'estat arterial) es concentra una puntuacié maxima,
de 3.

A l'estat espanyol, durant aquesta década, el percentatge de DA a les quals s’ha extret
els ronyons és del 98%, sent finalment utilitzats el 74% d'aquests (és a dir, donants dels
gue es va trasplantar a minim un ronyd). L'evolucié del percentatge de donacié renal es
manté estable, propera al 100%. El percentatge d'utilitzacié és més variable, oscil-lant
entre el 66% i 80% al llarg dels anys, amb una tendéncia ascendent des del 2011,
probablement relacionada amb la incorporacié de la DA tipus Ill. A l'any 2016 dels

ronyons extrets en una DA tipus Maastricht Il el 75,6% es van trasplantar.
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Els motius principals registrats a I'estat espanyol per no trasplantar un ronyé de DAC Milll
al 2016 van ser una bidpsia patoldgica, la mala perfusio, I'aspecte macroscopic,
problemes a I'extraccio, la preséncia d’ateromatosi arterial, problemes anatomics o la

troballa d’'una tumoracié fora dels ronyons (6).

2.4. Programa de Donants en asistolia Controlada a HUGTIP

L’HUGTIP no ha quedat al marge de la tendéncia nacional. A més d'incrementar |'activitat
en el trasplantament de donant viu, a l'octubre del 2014 es va posar en marxa un
programa de donacio renal en asistolia controlada, que va comportar un important esforg
multidisciplinari i d'organitzacio, i el consegiient increment del nhombre de donacions i

trasplantaments.

2.4.1. Posada en marxa

Una vegada presa la decisio a 'HUGTIP de posar en marxa de les donacions en asistolia
controlada, la Unitat de Cures Intensives del Centre va materialitzar el projecte en tres

etapes:

Analisi dels potencials donants.
Es van revisar els pacients sotmesos a una LTSV dels tres anys anteriors,
determinant que uns 10 a I'any podrien haver estar candidats a una DAC.
Al 2013, per exemple, van haver 570 ingressos a UCI del HUGTIP, entre els quals
es van produir 123 éxitus. D’aquests, a 42 s’havia aplicat una LTSV i 12 d’ells
reunien criteris com a possibles donants. Tenint en compte un 12-15% de
negatives familiars, es podrien haver generat 8 processos de DAC, el que, sense

incidéncies técniques, hauria suposat uns 16 trasplantament aquell any.

Elaboracio d’'un Protocol multi-disciplinar consensuat d'actuacié conjunta.
Es van haver de definir i consensuar entre la Coordinacié de trasplantament,
Urologia i Nefrologia un protocol que contemplés les passes i circuits necessaris
per fer viable i posar en marxa el procés de DAC.
Es va optar per completar la limitacié terapeutica a quirofan, amb canul-laci6 i

perfusié mitjancant laparotomia ultra-rapida.
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Realitzacié de Sessions informatives.
Es van realitzar sessions informatives als Serveis de Critics (personal medic i
infermeria de Medicina Intensiva, Unitat Coronaria, Unitat d'Ictus, Reanimacio) per
detectar i valorar preco¢cment donants potencials i amb Anestesiologia i el
personal de quirofan, per transmetre les particularitats i dinamica del programa.

2.4.2. Protocol de DAC a 'HUGTIiP

El protocol de donacié en asistolia controlada de 'THUGTIP, recull els procediments:

2.4.2.1. Decisio6 de Limitacié del Tractament de Suport Vital (LTSV).

La decisié sobre la LTSV precedeix i és independent de la possibilitat de la donaci6

d'organs. Es realitzara segons el protocol establert a la unitat de critics del nostre centre.
La decisi6 inclou els professionals al carrec habitual del pacient, infermeria, una sessié
clinica de servei sense la participacid del coordinador de trasplantaments ni I'equip

trasplantador.

2.4.2.2. Selecci6 i Valoraci6é del pacient com a donant.

Valoraci6 individualitzada seguint els mateixos criteris d'exclusio i contraindicacions que
en el cas de donant en mort encefalica (ME), sense un limit d'edat absolut per a la DAC.
La valoracié inclou la realitzacié del test de Wisconsin per determinar la probabilitat de
PCR una vegada aplicada la LTSV. Tal com ja s’ha comentat, diferents situacions que
poden conduir a una DAC inclouen generalment patologia neuroldgica greu amb
pronostic funcional catastrofic i en la que I'evolucié a ME no sigui previsible (pacients en
coma o estat vegetatiu per lesions cerebrals isquémiques, hemorragiques o traumatiques,
malalties neuromusculars, etc.) i patologies mediques respiratories i / o cardiologiques
amb evolucié i pronostic desfavorables (IAM amb anodxia cerebral, etc.), en els quals les

mesures terapéutiques han resultat ineficaces.

2.4.2.3. Comunicacié amb la familia i peticié del consentiment per a la donacio.

Sol-licitud a la familia per part de Coordinacié de Trasplantaments la possibilitat de DA
després de la LTSV. Procedint en cas que consentin a explicar-los el procediment
complet: la retirada de tot tipus de suport organic, la desconnexié de ventilacié mecanica,
la espera a aturada cardio-respiratoria i I'extraccié d’organs. S’ha d’insistir també en
I'objectiu de procurar el confort del pacient en els seus darrers moments, en la necessitat

de procediments pre-mortem amb I'objectiu d'optimitzar la preservacio dels organs i en la
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possibilitat de suspendre la donacié d'organs si no es produeix una PCR abans dels 120
minuts de I'extubacié. S’utilitza un full de consentiment informat (Fig 15) a efectes legals

i de documentar el consentiment per a la donacio.

12. CONSENTIMIENTO INFORMADO (consensuado con el Comité de Etica)

B e R S HUR R R R Ao
En calidadide .. ... uesavimisisiivisisasigsy O e T R R SRR R SRR SRR R R S

Una vez informado de la irreversibilidad del cuadro clinico del/la paciente y habiéndose
acordado NO continuar con medidas de soporte vital,

Declara la ausencia de oposicion expresa del SI/STa.........oovvveiiiiiiirii i

Para que después de su muerte se realice la extraccion de sus drganos y tejidos con la finalidad
de que puedan ser trasplantados a otros enfermos que lo necesiten.

Declara también que ha recibido informacion sobre el proceso de donacién de érganos y tejidos,
dando el consentimiento de la posibilidad de canulacion arterial y venosa previa a la defuncion
y administracion de medicacion que preserve los organos a transplantar, todo ello en
condiciones optimas de sedoanalgesia.

..................................... 8. ionsivessysinsossnsnsvnivniQOhnssisuse

Fig 15. Full de consentiment informat de THUGTIP, aprovat pel Comité d’Etica.

2.4.2.4. Obtenci6 de permisos legals a les instancies judicials.

2.4.2.5. Limitaci¢ dels TSV.
Com ja hem comentat, al programa de DAC de 'HUGTIP es va decidir realitzar la LTSV a

quirofan, realitzant la perfusié després d’'una laparotomia ultra-rapida.

LTSV: EIl pacient és traslladat a quirdfan, a on, en preséncia d’'un equip quirargic
entrenat i amb tot disposat per una laparotomia ultra-rapida, els seus metges habituals,
monitoritzaran minut a minut les constants (tensio arterial sistolica i diastolica, frequéncia
cardiaca i respiratoria, saturacié d'oxigen i dilresi) i procediran a la retirada de les mides
de suport vital (seroterapia, suport vaso-actiu i inotropic, etc) mantenint la sedaci6 i
analgésia a les dosis que es considerin necessaries per garantir el confort del pacient. La
darrera mida de limitacié del suport vital sera I'extubacio del pacient, procedint a esperar

la PCR mentre es monitoritzen els parametres clinics.

39



2.4.2.6. Certificacié de la mort: Sera duta a terme pel metge d’intensius responsable

del pacient segons els criteris de diagnostic de mort per criteris circulatoris i respiratoris
gue estableix I'Annex | del Reial Decret 1723/2012. L'abséncia de circulacié es
demostrara mitjancant la preséncia d'almenys una de les seglents troballes: asistolia en
un tragat electro-cardiografic continu o abséncia de flux sanguini en el monitoratge invasiu
de la pressio arterial o abséencia de flux aortic en un eco-cardiograma. Habitualment
esperem, ja sense dinamica circulatoria efectiva, a [l'aparicié d’asistolia electro-

cardiografica d’'un minim de 5 minuts de durada abans de certificar la mort.

Protocol de donacioé després de la mort cardiaca
Donants tipus |l de Maastricht

Consens ala
limitacid terapéutica QUIROFAN il Certificacio de la Mort
Consentiment i permisos . ASISTOLIA Laparotomia ultra-rapida
= Extubacid -,
Canulacié

Coordinacio de
Serveis Implicats

V

> min:

Fig 16. Resum del procés de donacié en asistolia controlada a THUGTIP.

2.4.2.7. Procediment quirurgic.

(Preservaci6 dels organs, extraccid, biopsia i cirurgia de banc).

Una vegada certificat I'éxitus, es procedira a realitzar una laparotomia ultra-rapida amb
canulacié post-mortem generalment de I'artéria iliaca externa dreta i de la perfusié in situ
amb liquid de preservaci6 (solucié de Wisconsin 4°C) per la canula arterial a uns 100-300
ml/min, en caiguda lliure, des de bosses a 1 m sobre algcada del donant. El temps
transcorregut per fer la laparotomia, canular i iniciar la perfusié sol ser d’entre 1:30-2
minuts. En cas de donacié multi-organica (incloent fetge fonamentalment) es valora la

canulacio i realitzacio de ECMO, per un temps no superior a 2h.
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En cas d’extraccié només renal, mentre baixa la perfusio, es procedira a identificar i lligar
els vasos arterials als quals no interessa que s’escapi la perfusio (artéria iliaca comuna
esquerra, pedicle hepatic, artéria mesentérica superior, artéria aorta per sobre de I'artéria
mesentérica superior i artéria mesenterica inferior). Aixi mateix es procurara el drenatge
venos per gravetat a bossa canulant la vena cava.

Una vegada finalitzada la perfusio i refredats els ronyons, es procedira a la seva extraccio
del donant. A continuacid, la cirurgia de banc permetra reconéixer-los macroscopicament,

descartar-ne patologia, fer la biopsia i preparar-los pel trasplantament.

2.4.2.8. Valoraci6 dels organs.

A causa de les seves caracteristiques intrinseques, la donacié en asistolia controlada,
presenta uns temps d'isquémia calenta que poden afectar potencialment la viabilitat de
I'organ. La durada perllongada d'aquests temps es considera que pot afavorir fenomens
denominats d'isquémia-reperfusi6 en l'drgan a trasplantar, afavorint major funcio
retardada de I'empelt, fendmens immunoldgics i una potencialment menor supervivéncia
del mateix a llarg termini.  Aquests temps (Figs 16 i 17) han de ser monitoritzats,
controlats i minimitzats en el possible. S’ha d’enregistrar:

Moment de la retirada del suport vital (extubaci6)

Moment de la primera caiguda de la tensi6 arterial per sota del 50% de la basal

Moment de la caiguda de la saturacié d'O2 per sota del 50%

Moment de la parada cardo-circulatoria al registre del periode d'espera i observacié
Moment de la declaracio de la mort

Moment d'inici de la perfusié

LTSP Hipoperfusié Certificacié Inici
significativa PCR de la mort preservacio Extraccio

@ O @) () Q

5

Temps d’isquémia funcional o veritable

Temps de
Temps d’isquémia calenta total _preservacio

P <

n

Fig 17. Moments claus i temps a monitoritzar en el procés de DAC.
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No existeix un consens universal sobre els temps maxims permesos, perod en el nostre
medi es imprescindible mantenir un temps d'isquémia calenta total inferior a 2 h, i es
recomana un temps d'isquémia freda inferior a 24 h.

Els organs han de tenir un bon aspecte macroscopic i absencia de tumoracions o
patologia organica. De documentar aquesta informacié n’és responsable I'equip extractor
després de realitzar la cirurgia de banc.

Es valorara realitzar una bidpsia renal prévia a I'implant amb donants de criteris expandits
en la seva definici6 classica ( 260 anys, o 250 anys i almenys 2 dels seglents processos:
HTA, Creatinina> 1,5 mg/dl, mort per AVC), igual que es fa amb els donants de mort
encefalica (ME).

Amb la informacid obtinguda amb tots aquest parametres s’individualitzara la decisio de
procedir a 'implant de 'orgue extret.

Quan es destina un empelt renal un altre centre, la coordinacié prepara d’'un resum de la
historia clinica del donant amb totes les dades necessaries pel procés i d'un full de
recollida de dades sobre el rony6 i 'extraccié (model consensuat amb la OCATT, veure

anexes) que omple el cirurgia extractor.
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1. Patologia grave avanzada o irrecuperable
2. Dependiente de soporte respiratorio y/o hemodinamico
3. No esperable evolucion a muerte encefalica
4. EL EQUIPO ASISTENCIALY LA FAMILIA O EL PACIENTE
DECIDEN SUSPENDER EL SOPORTE VITAL
= Valoracion de criterios médicos para la donacion Contraindicaciona la donacion >
g Baja probabilidad de asistolia FIN DEL
= Valoracion probabilidad de asistolia en < 120 min en <120 min. _> | PROCESODE
5 DONACION
o Planteamiento a la familia, posibilidad de donacion Rechazo a la donacion ”
m “ | CONTINUAR
Q Probabilidad de asistolia en < 60- 120 min. Con Baja probabilidad de asistolia CON LOS
(@] PRUEBA DE U. DE WISCONSIN en < 120 min. > | CUIDADOS AL
% (requiere consentimiento previo) -~
o FINALDEL A
) Si el caso es judicial, consulta con el juez. Método Negativa judicial | VIDA
= de comunicacion tras fallecimiento e
<
r’ﬁ CONSENTIMIENTO DONACION |
w
3 Consentimiento a la aplicacién de farmacos /
catéteres premortem Si no hay consentimiento,
I'Url solo se podrén aplicar fras el fallecimiento
o Preparacion logistica de la extraccion
(=
— " g N -
g Aplicacion de farmacos / catéteres [ FIN DEL \
8 PROCESODE
(7] RETIRADA DEL DONACION
= SOPORTE VITAL
e _ o _ CONTINUAR
§ Monitorizacion continua y registro de variables | Sinoasistoliaen<120minues 5 | CONLOS
= hemodinamicas y respiratorias CUIDADOS
w ) AL FINAL DE
A PARADA LA VIDA
> CARDIORRESPIRATORIA
g CONSIDERAR
DONACION
>
5 MINUTOS DE TEJIDOS
CERTIFICACION \ )
FALLECIMIENTO
MEDIDAS DE PRESERVACION:
- Perfusion fria in situ
-ECMO
EXTRACCION

Fig 18. Diagrama resum extret del protocol de DAC de 'HUGTIP.
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2.4.3. Protocol de trasplantament renal de DAC a ’HUGTiP

En comparacié als trasplantaments de ronyons provinents de DME els empelts de DAC
presenten un major temps de isquémia calenta i estasi sanguini, amb un probable
increment de fendmens inflamatoris i pro-immunogens tipus isquémia-reperfusio. Aquesta
és la causa de que diversos treballs mostrin una major incidéncia de funcié retardada de
I'empelt renal, aixi com indicis que es podria afavorir un major risc de trombosis arterials i
venoses de l'empelt (sent aquest efecte molt més evident en Maastrich tipus Il) i una
menor supervivencia posterior dels empelts.

El protocol immunosupressor i de maneig medic d'aquest tipus de trasplantament es
dirigeix a intentar pal-liar aquests potencials mecanismes lesius i a preservar el

funcionalisme i la supervivencia posterior dels empelts.

Un dels trets diferencials basics son les mides encaminades a disminuir el temps
d’isquémia freda. S’ha agilitzat el cross-match (estudi d'histocompatibilitat que detecta la
presencia d'anticossos anti-HLA preformats en el serum d'un pacient contra els limfocits
d'un possible donant, per tal d'evitar la pérdua immediata de I'empelt) de cara a posar en
marxa l'acte del trasplantament tot just després de I'extraccio i la cirurgia de banc o, si
s’han realitzat bidpsies, quan les bidopsies confirmen la viabilitat dels empelts.
Logisticament, aixd implica també la disponibilitat, no sempre facil, d’equips quirurgics
gue puguin concatenar una jornada laboral amb I'extraccié d’'una DAC, la cirurgia de banc
dels empelts, el temps d’espera de les biopsies, la preparacié final dels pacients i
freqlientment dos trasplantaments.

L’altre tret diferencial important és 'esquema d'immunosupressio. A part de la

Metilprednisolona (500 mg ev el primer dia, en pauta descendent fins arribar passades
les 2-3 setmanes a dosi de manteniment de 5 mg/dia), aquests pacients reben
majoritariament tractament d’induccié amb Timoglobulina i Micofenolat.
La Timoglobulina requereix una infusio lenta a través d’una via central, 1 mg/Kg pes /dia
durant 5 dies), ajustant la dosi segons els valors de plaquetes i leucocits diaris (donat que
deplecciona les reserves de limfocits T). El Micofenolat s’administra a dosis de 720 mg
cada 12h oral des del primer dia, amb descens progressiu de la dosis en les primeres 4-6
setmanes fins a 360 mg/12h orals de manteniment.

A partir del 3r-4t dia es comenca el tractament amb Tacrolimus (0,1 mg/Kg
peso/dia). Es un farmac utilitzat de manera protocolitzada a la inducci6 de la
immusupressio als trasplantaments de DME. Aquest immunosupressor presenta una gran

variabilitat individual de nivells en sang per diferents pacients a les mateixes dosis
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administrades, aixi com una ajustada finestra terapéutica (entre 10-15 ng/ml). Amb nivells
alts en sang resulta nefrotoxic i, per una altre banda, els nivells poden estar facilment per
sota de la finestra terapéutica i no acomplir la seva funcié com a immunosupressor. La
seva capacitat de provocar nefrotoxicitat fa que als trasplantaments d’empelts provinents
de DAC tipus Maastricht Il es miri de retardar al maxim la seva utilitzacio. Per la qual
cosa és substituit com a tractament d’induccié per la Timoglobulina, donant-se tan sols a
partir del dia 3-4 i sent molt important la determinacié periodica de nivells en sang.

Una opci6 a la Timoglobulina és el Basiliximab (inhibidor de la IL-2) a dosi de
20 mg els dies 0 i 4 en casos de: pacients de risc immunologic baix (primer
trasplantament, abséncia d'anticossos anti-HLA pre-formats) que presentin antecedents:
d'infeccié activa o latent per virus de la hepatitis, de processos limfo-proliferatius, de
neoplasia solida, d'infeccions sistémiques severes (tuberculosi, oportunistes greus) o de
repeticié (infeccions urinaries de repeticié, reservoris bacterians), edat =270 anys o

fragilitat del seu estat general.

Donades les caracteristiques d’aquests trasplantaments, esta protocol-litzat
iniciar profilaxi antitrombodtica amb Clexane® (HBPM) 20 mg/dia sc a les 12-24h
després del trasplantament si no hi ha contraindicaci6. Aquesta profilaxi sera
especialment important quan es detecti un major risc de trombosi: empelts amb més
d'una artéria i / o vena renal, o amb index de resisténcia arterials intrarenals > 0,8 a
I'ecografia-doppler inicial. | al contrari, es re-avaluara la profilaxi antitrombotica si existeix

plaquetopenia severa, hemorragia- anemitzacié significatives o hematuria franca.
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2. Hipotesi
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3. Hipotesi

Viabilitat dels empelts renals provinents de donants en asistolia controlada
(Donants tipus Il de Maastricht).

Es conegut el progressiu descens de donants optims en mort encefalica els darrers anys.
Gracies als ronyons de donants amb criteris expandits, als trasplantaments de donant viu
i, més recentment, a l'augment de donacié en asistolia controlada, s'ha aconseguit
incrementar les xifres de trasplantaments renals anuals a tot el pais.

Aquelles situacions cliniques en les quals s’ha decidit limitar el tractament de suport vital
constitueixen un important grup potencial de donants. Son els anomenats donants en
asistolia controlada (DAC) o donants tipus Il de Maastricht. Els empelts renals de DAC
pateixen uns temps d’isquémia calenta majors que els provinents de donants en mort
encefalica (DME), sembla que aixd comporta una major funcié retardada de I'empelt,
associada a major rebuig agut, més complicacions infeccioses i menys supervivéncia de

'empelt a llarg plag.

A 'HUGTIP s’ha posat en marxa un programa de donaci6é renal en asistolia controlada
tipus Maastricht Il1.

Aquest treball pretén demostrar la viabilitat dels empelts renals provinents de DAC;
avaluant la supervivencia de I'empelt i del pacient, el funcionalisme i les taxes de
complicacions, comparats amb programes similars a nivell nacional.

Secundariament perseguirem identificar els factors (del donant, del receptor, o de l'acte

del trasplantament) que tenen influéncia sobre la viabilitat d’empelts i pacients.

49



50
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4. OBJECTIUS

OBJECTIU PRINCIPAL

Estudiar la viabilitat dels empelts i els receptors de ronyons de donants en asistolia

controlada, determinada pels seguents parametres:

» Fallada primaria de I'empelt

* Funcio¢ retardada de I'empelt

» Evolucio dels parametres funcionals
* Rebuig agut

* Supervivencia de 'empelt

* Supervivéncia dels pacients

+ Complicacions quirdrgiques
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OBJECTIUS SECUNDARIS

Estudiar quins factor han influit significativament sobre la viabilitat dels empelts

» Segons caracteristiques del DONANT:

+ Edat, génere, dies ingressat, creatinina, proteinuria , obesitat, patologia de
base

* Donant de criteris expandits

* Segons caracteristiques del RECEPTOR:

+ Edat, génere, obesitat, patologia de base, etiologia MRT, tractament

substitutiu renal i temps de permanéncia en ell, trasplantament previ

» Estat d’hiperimmunitzacié prévia

» Segons variables del TRASPLANTAMENT:
* Concordanga immunologica
+ Temps d’isquémia calenta funcional o total.
+ Temps d’isquémia freda
+ Valoracié de la biopsia
* Pauta d’ immunosupressié. Farmacs emprats. Pics de Tacrolimus
* Ronyo dret o esquerre. Ronyo extret a THUGTIP a un altre centre.

* Lloc de I'implant. Any del programa.
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5. Material i metodes
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5. Material i Méetodes

5.1. Mostrai tipus d’estudi

Tipus d’estudi: Aquest treball es va dissenyar com estudi observacional descriptiu
retrospectiu i uni-céntric.

Ambit: El programa de DAC a 'HUGTIP es va posar en marxa amb la primera donacio
d’aquest tipus a l'octubre del 2014. Es va decidir tancar I'estudi a I'octubre del 2017,
avaluant I'activitat dels tres primers anys no naturals del programa. La recollida de dades
de seguiment i resultats es va tancar al desembre del 2017. El seguiment mig dels TR
DAC MiIIl en aguest moment era de 17 mesos (1-37 mesos, DS 11,4).

Poblacié: A fi de trobar respostes als objectius del treball, es van incloure els pacients
receptors a 'HUGTIP d’'un empelt renal provinent de donant en asistolia controlada tipus
Maastricht Il en el periode entre octubre del 2014 i octubre del 2017, independentment
del centre generador de I'empelt.

Els pacients (n=64) es van dividir en tres grups, segons I'any no natural en que s’havien
trasplantat: d’octubre del 2014 a setembre del 2015 (n=18), d’octubre del 2015 a
setembre del 2016 (n= 26) i d’'octubre del 2016 a l'octubre del 2017 (n= 20). Aquesta
divisié pretenia estudiar diferéncies segons el moment d’implantacié del programa.
Recollida de dades: Les dades es van recollir a partir de la plataforma SAP de manera
retrospectiva, incloent-les en una base de dades d’accés exclusiu unipersonal i de
caracter anonim, sense informacié de filiacié dels pacients i seguint el reglament de
confidencialitat i proteccié de dades. L'investigador principal guardara una copia unica en
paper que relacioni les dades de historial clinic i filiaci6 amb el nimero adjudicat a la base

de dades a cada cas.

5.2. Variables a estudi

La base de dades contenia variables cliniques (convertides a registres anonims) del
receptor, del donant, aixi com del tipus de procediment realitzat i de les complicacions i

els resultats obtinguts, amb el seguiment corresponent.
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5.2.1. Variables del receptor

Edat, genere, grup sanguini, index de massa corporal (IMC), etiologia de la malaltia renal
terminal (MRT), tipus de tractament substitutiu renal (TSR), temps passat en TSR fins al
trasplantament, dilresi residual, antecedents de trasplantament previ, d’hipertensio
arterial, diabetis mellitus, dislipemia, vasculopatia, tractament amb Sintrom®, hepatitis C o
B, serologies positives per Citomegalovirus (CMV) i preséncia d’anticossos anti-HLA (pic

historic en % i darrera determinacié abans del trasplantament).

Anticossos anti-HLA

El sistema HLA (Human Leukocyte Antigen) és el conjunt de proteines que formen el
sistema antigenic en I'ésser huma, els gens que el codifiquen estan al cromosoma 6. Els
més rellevants codifiquen dos tipus d'antigens amb diferent funcié biologica: els de classe
| (locus A, B i C) que apareixen a gairebé totes les cél-lules nucleades de I'organisme, i
els de classe Il (locus DR, DP i DQ), que es limiten a les cél-lules encarregades de la
presentacié d'antigens: limfocits B, macrofags i cél-lules dendritiques, principalment.
Davant d’'un trasplantament renal, és obligatdria la determinacié dels antigens HLA en
donant i receptor, ja que la posada en contacte del pacient amb I'empelt activara el
sistema immunitari, de manera més intensa com més gran és la disparitat (mismatch o

MM) immunologica de la parella donant-receptor.

L'aparicié d'anticossos anti-HLA sol ser consequéncia de transfusions d'hemoderivats,
embarassos (0 avortaments) o trasplantaments previs fracassats. La sensibilitzacio prévia
especifica del receptor pot donar lloc a una destrucci6 immediata de I'empelt (rebuig
hiperagut) a través de mecanismes humorals (anticossos anti-HLA) en els quals intervé
I'activacié del complement.

La detecci6 d'anticossos s'ha realitzat tradicionalment basant-se en la prova de
microlinfo-citotoxicitat de Terasaki. Es confronta sérum del receptor a un panell de
limfocits representatiu de la poblacié general (d'un minim de 20 donants diferents, i
preferiblement entre 30 i 50) buscant una reaccié depenent del complement. Es
determina el nombre de donants contra el qual reacciona el serum, el que s'anomena
percentatge de reactivitat contra panell (Panel Reactive Activity, PRA). Quan el sérum del
receptor reacciona contra més del 50-75% dels limfocits de la consola es considera que
el pacient esta hiper-immunitzat, una situacid que marca significativament el pronostic
d'un futur trasplantament (7). Aquests pacients tenen menys possibilitats de ser

trasplantar (de trobar un donant amb el qual la prova creuada sigui negativa), menor
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supervivéncia de I'empelt en cas de realitzar un trasplantament i menor supervivéncia
global. La deteccio d'anticossos per citometria de flux (Luminex®) utilitza la fluorescéncia,
sense necessitat que el complement es fixi, resulta molt més sensible i pot definir

clarament quins donants podrien ser compatibles amb el receptor a priori.

Els pacients en llista d'espera de trasplantament renal han de ser objecte d'un estudi
periodic, o davant de qualsevol esdeveniment sensibilitzant, per detectar I'existéncia,
tipus i evolucié d'anticossos anti-HLA. La deteccio i caracteritzacioé d'anticossos augmenta
les possibilitats d'éxit i supervivéncia del trasplantament, pero alhora, com més anticossos
detectem, més es redueixen les possibilitats de trobar un donant compatible. Els pacients
sense esdeveniments sensibilitzants tindran un risc molt baix de desenvolupar anticossos
anti-HLA, perd en qualsevol cas han de tenir almenys una determinacié d'anticossos
abans del trasplantament. Aquells amb esdeveniments immunitzadors previs tenen risc
d'haver desenvolupat anticossos. Se sol realitzar una prova de screening per Luminex®
que permet saber de forma rapida si existeixen o no anticossos. En cas que sigui
negativa tan sols s’haura de repetir periodicament. En els pacients amb prova inicial
positiva es realitza la prova de Single Antigen per determinar les especificitats contra les
que van dirigits els anticossos i poder definir els antigens prohibits i els antigens
permesos. Les determinacions d’anticossos anti-HLA s'haurien de repetir
aproximadament cada 3 mesos mentre el pacient estigui en llista d'espera i als 15-30 dies
d'un esdeveniment sensibilitzant.

La nostra base de dades inclou el pic historic de PRA en percentatge, tant per

citotoxicitat com per Luminex®, aixi com la darrera determinacié pretrasplantament.

5.2.2. Variables del donant

Edat, génere, IMC, si es tractava d’'un donant amb criteris expandits, etiologia del seu
procés irreversible, dies passats a una unitat de critics abans de I'extraccid, creatinina i
filtrat glomerular, antecedent d’hipertensio, diabetis mellitus, dislipémia, preséncia de

proteindria o infeccid urinaria, serologia positiva per CMV.

Criteris expandits

L’evolucio de la tipologia de donants des del Donant de Criteris Estandard (jove i sense
patologia de base) a donants cada vegada més vells i amb creixent patologia de base
(sovint semblant a la dels possibles receptors) va fer que al 2003 s’introduis la primera

definici6 de Donants de Criteris Expandits (DCE). Metzger va definir un conjunt de
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donants cadavers que presentaven un risc de fracas de I'empelt en receptors 1,7 vegades
meés gran que els receptors de donants amb criteris estandard. Els factors de risc
identificats (Fig. 19) que donen lloc a la inclusié en el grup ECD son I'edat> 60 anys o una
edat compresa entre 50 i 59 anys i, almenys, dos dels seguents factors: preséencia
d'hipertensio arterial, creatinina sérica> 1,5 mg / dl o mort per accident cerebrovascular
(ACV) d'origen isquemic (8).

Tot i que la majoria dels estudis de trasplantament renal de DCE confirmen taxes de
supervivencia de I'empelt més baixes i, en general, pitjors resultats, els receptors de
ronyons de DCE tenen millor supervivencia en comparacid6 amb pacients de dialisi en

llista d'espera, justificant que 'augment d'aquest tipus de trasplantament renal.

Donants de Criteris Expandits (DCE)

>60 anys

o 50-59 anys i 22 criteris: HTA
Creat >1,5 mg/d|

mort per AVC isquemic

Fig. 19. Definicio de Donants de Criteris Expandits (8).

Filtrat Glomerular Estimat

En el seguiment de la resposta funcional del ronyons trasplantats s’aconsella determinar

el valor de la creatinina serica i també del Filtrat Glomerular (FG) estimat.

Existeixen diferents formules per estimar el FG (Cockcroft-Gault, MDRD, Nankivell, CKD-
EPI), perd no hi ha prou evidéncia per suggerir clars avantatges d’'una sobre les altres.
L’estimacié del FG sembla util per comparar grups de pacients, perd, per avaluar
I'evolucié d’'un pacient individual, no supera a la determinacié de la creatinina sérica, ja

que la creatinina és I'inic parametre que sol canviar en aquest cas entre visita i visita.

Hem utilitzat el FG estimat segons la férmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration del National Institute of Diabetes, 2009), (9).
Els valors obtinguts es classifiques de la seglient manera:

>90 mL/min/1.73 m2 normalitat
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60-89 mL/min/1.73 m2 Disminuci6 lleugera del FG

45-59 mL/min/1.73 m2 Disminucié lleugera-moderada del FG
30-44 mL/min/1.73 m2 Disminucié moderada del FG

15-29 mL/min/1.73 m2 Disminuci6 severa del FG

<15 mL/min/1.73 m2 Fallida renal

En persones de raga negra s"ha de multiplicar el resultat per 1,15.

En pacients inestables clinicament, amb fracas renal agut, hepatopatia greu, edema
generalitzat o ascitis, embaras, alteracions importants en la massa muscular o presencia
d'un index de massa corporal < 19 Kg/m2 o0 >35 Kg/m2 i en els estudis de donants renals
vius, I'estimacio del filtrat glomerular mitjancant una equacié és inadequada i, si es
considera necessaria, s’haura de mesurar la depuracié de creatinina mitjancant la

recollida d’orina de 24 hores. Tampoc queda molt clara 'adequacié d’aquests valors

a pacients de més de 70 anys.

5.2.3. Variables del Trasplantament

Es va enregistrar si va ser una extracci6 només renal o multi-organica, amb ECMO o
sense, a 'THUGTIP o un altre centre, el temps d’'isquémia calenta funcional i el d'isquémia
calenta Total, la puntuacié o score de la biopsia de I'empelt segons els criteris de
Remuzzi, la puntuacié de la biopsia a I'apartat d’afectacié de vasos (“estretament arterial i
arteriolar”), el numero de artéries renals de 'empelt, el nimero de venes i uréters, si era
un ronyo dret 0 esquerre, si es va implantar a la dreta o a I'esquerra, el temps d’isquémia
freda, si es va deixar col-locat un cateter ureteral de JJ, si va ser el primer o el segon TR
del dia, els farmacs utilitzats a la induccié de la immunosupressio, si se li va posar

heparina de manera precog, el nivell maxim determinat de Tacrolimus en sang.

Mismatch (MM) total

El mismatch (disparitat) immunologica entre donant i receptor definira el risc i el tipus de
sensibilitzacid6 humoral contra el donant en cas que es produeixi. Hi ha una relacio clara
entre la compatibilitat i I'evolucio i supervivéncia de lI'empelt a llarg termini.

En general es persegueix la compatibilitat en els loci A, B i DR a nivell genéric perd no
al-lélic. Aixo és aixi, donat I'escas temps entre extraccié i trasplantament que dificulta un
tipatge de major resolucio, que no esta clarament demostrat que incloure la compatibilitat
d'altres loci (C, DQ i DP) millori els resultats a llarg termini i que seria dificultés trobar a

llistes d’espera receptors compatibles a nivell al-1élic.
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Un cop obtingut el tipatge HLA de donant i receptor es defineix el grau de mismatch
(incompatibilitats) HLA entre tots dos. A més incompatibilitat major risc de resposta
immune del receptor contra I'organ. Les permutacions individuals del mismatch de HLA-A,
B i DR es representen en triplets de nimeros amb el format [A, B, DR] en el qual cada
locus pot prendre un dels enters 0, 1 o 2. El mismatch total sera la suma d’aquests tres
nameros, anant del zero (maxima compatibilitat A,B,DR) a 6 (compatibilitat nul-la
A,B,DR). Al nostre estudi, el MM total (amb valors del 0-6) s’ha considerat una variable
categorica ordinal que representava el grau d'incompatibilitat immunoldgica entre donant i
receptor.

Cada vegada més es té en compte altres antigens (especialment DQ) en pacients
sensibilitzats donada la frequiéncia amb qué es detecten anticossos contra aquest locus,

sobretot en pacients amb trasplantaments previs.

5.2.4. Variables de resultats i complicacions

Es va enregistrar: la fallada primaria de I'empelt, la funcié retardada de I'empelt i el
numero de sessions d’hemodialisi 0 hemofiltracié rebuts abans de l'alta, la preséncia de
sagnat post-quirurgic les primeres 48 hores, si es va transfondre el pacient durant l'ingrés,
si va presentar una fistula urinaria, qualsevol tipus de complicaci6, etiquetada també per
la classificacié de Clavien Dindo, els dies d’ingrés en I'episodi del trasplantament, la
supervivencia del pacient amb la data i la causa de I'éxitus, el temps de seguiment del
pacient, la supervivéncia de I'empelt, censurada per la mort i sense censurar, si se li va
practicar una biopsia a I'empelt, el resultat (rebuig, necrosi tubular, etc.) i el tractament
aplicat, la preséncia de proteinuria en diferents moments (a la setmana, al mes, als 3, 6 i
12 mesos). També es va fer un registre funcional amb els valors de creatinina i de filtrat

glomerular estimat a la setmana, mes, 3, 6 i 12 mesos, aixi com al final del seguiment.

Fallada primaria de '’empelt

Hem considerat fallada primaria de I'empelt (FPE) quan aquest no ha arribat a ser
funcionant des del propi episodi del trasplantament. Alguns estudis i centres defineixen la
FPE com la produida els primer 30 dies després del trasplantament, i a la practica clinica
s’arriba a esperar fins a un periode de tres mesos abans d’assumir la FPE en alguns
pacients. Es un resultat catastrofic més probable després de I'lis de ronyons de donants
suboptims. Alguns dels factors significatius de risc que s’han identificat inclouen la
donaci6 després de la mort circulatoria, els donants de criteris expandits, I'edat del donant

i la historia de trombosi previa. Les causes principals de FPE solen ser: la trombosi de
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'empelt (en més d'un terg), el rebuig agut, la mort del pacient, la disfuncié primaria de
lempelt i altres menys freqlents. La trombosi vascular se sol diagnosticar per sospita
clinica i examen d'ultrasons, confirmant-la per angio-TC, estudis endovasculars o a la
peca de trasplantectomia. La pérdua secundaria al rebuig agut es confirma per biopsia i
pot presentar-se com un deteriorament funcional sovint amb hipoperfusié progressiva de
lempelt. La disfuncioé primaria de 'empelt es considera com la deficiéncia permanent de
la funcié des del moment del trasplantament, amb necessitat de dialisi sense abandonar
el tractament substitutiu renal, amb una ecografia amb bona perfusié i sense altres
processos aparents, i almenys una bidpsia per excloure altres causes. Pot traduir una
mala elecci6 del donant, contrastant-se amb [l'evolucidé del rony6é contra-lateral.
Habitualment es tracta de ronyons procedents de donants de més edat, amb afectacié
cardiovascular i / o isquémies fredes prolongades, agreujades amb I'exposicid6 a
anticalcineurinics.

Els pacients que pateixen una FPE tenen un risc de morir el primer any 12 vegades
superior. La FPE també pot portar a sensibilitzacié immunoldgica, reduint la probabilitat o

I'éxit d’'un re-trasplantament (10).

Funcio retardada de I’'empelt

A la literatura hi ha més de 10 definicions de funcié retardada de I'empelt (FRE), la qual
cosa ha dificultat el seu diagnostic. Al nostre centre la definim com I'is de dialisi o hemo-
filtracid els primers set dies després d’un trasplantament. Als analisis retrospectius sobre
la preséncia de FRE, s’exclouen els pacients amb Fallada Primaria de 'Empelt.

Aquesta definicié coincideix amb la de la majoria de centres i estudis. A pesar de tenir
limitacions, ja que la didlisi es pot utilitzar en la primera setmana sense confirmar el dany
renal, ofereix un estandard simple per comunicar i comparar resultats (11).

La freqliéncia de FRE presenta un ampli rang tant als TRDC com als TRDV. Les seves
causes soOn multifactorials i estan relacionades amb el donant, el procediment i el
receptor. El seu substrat anatomopatologic és la necrosi tubular aguda (NTA) i la seva
fisiopatologia respon a diversos mecanismes derivats del procés procuracio-
trasplantament, entre els quals estan la lesi6 isquemica, l'activaci6 de senyals
inflamatories, la lesié post-reperfusio i les respostes immunes.

La seva aparicié no només dificulta el maneig del pacient trasplantat sindé que incrementa
la taxa de complicacions infeccioses, la incidéencia de rebuig agut, les hospitalitzacions i
despeses, i disminueix la supervivéncia de l'empelt, fins a un 40% menys de

supervivencia a llarg pla¢ de I'empelt (11).
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Classificacio de Clavien Dindo Modificada

Clavien et al. van proposar al 1992 el primer esquema de classificacié de les
complicacions quirurgiques a la practica clinica, que permetria també 'avaluacié a estudis
i assaigs. No es va utilitzar ampliament, perqué no permetia qualificar de manera
adequada la gravetat de les complicacions i no comportava una definicid uniforme
d'aquests esdeveniments. Al 2004 Clavien i Dindo van modificar la seva classificacio
tenint en compte complicacions potencialment mortals i la discapacitat a llarg termini
causada per una complicacié. Aquesta versié revisada (Fig 20) defineix cinc graus de
severitat i el sufix "d" (de "discapacitat") que s’afegeix al grau de complicacid, s'utilitza per
denotar qualsevol deteriorament que requerira seguiment posterior a l'alta per a la seva
completa avaluacio (12). En lloc de proporcionar criteris de classificacié especifics per a

cada complicaci6, proporciona criteris generals que es poden utilitzar uniformement.

Grau Definicié

Grau | Qualsevol desviacié d'un curs postoperatori normal sense la necessitat de tractament farmacolégic,
quirlrgic, endoscopic o intervencions radiolégiques. Si es permeten tractaments com antiemétics,
antipirétics, analgésics, ditrétics, electrlits i fisioterapia. Aquest grau inclou les dlceres de decubit.

Grau ll Requeriment de tractament farmacolégic amb farmacs diferents als permesos per a complicacions
de grau I. També incloses les transfusions de sang i la nutrici6 parenteral total.

Grau lll Requereixen intervencid quirtrgica, endoscopica o radioldgica.
Grau llla Intervencions que no requereixen anestésia general.
Grau lllb Intervencions sota anestésia general.
Grau IV Complicacions que impliquen un risc vital pel pacient i requereixen maneig de cures intensives
(incloent complicacions del sistema nervios central).
Grau IVa Disfuncié d'un dnic drgan.
Grau IVb Disfuncié multi-organica.
Grau V Mort del pacient.

sufix "d" (de "discapacitat”)

Fig. 20. Classificacio de Clavien Dindo modificada (12).

Aguesta classificacio Clavien-Dindo modificada s'ha utilitzat cada vegada més en la
practica clinica i també en assaigs clinics que impliquen procediments quirdrgics, ja que

és senzilla, reproduible i flexible.
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Es la classificacié utilitzada per avaluar les complicacions al nostre estudi. No hem tingut
en compte aquelles complicacions intra-operatories que es van resoldre correctament
durant la intervencié i que no van ocasionar variacions en el curs postoperatori. En cada
subjecte vam especificar el grau global de Clavien agafant el valor de la complicacié més
severa patida. L'ingrés hospitalari o els 30 primers dies definien el periode perioperatori

en quant a complicacions.

Biopsia de I'empelt

Es la técnica d'eleccio per al diagnostic diferencial entre rebuig, necrosi tubular aguda i
nefrotoxicitat. S'aconsella realitzar-la davant de tota funcié renal retardada o funcié lenta
I'empelt, en pacients de risc immunologic de forma precog (3-5 dies) i més tard en els de
baix risc (5-10 dies), aixi com en casos de disfuncié de I'empelt d'etiologia incerta.

Al 1991 un grup de patolegs renals, nefrolegs i cirurgians de trasplantament es van reunir
a Banff, Canada i van proposar una nomenclatura internacional estandarditzada per
classificar les troballes en les biopsies de I'empelt renal i els criteris pel diagnostic
histologic del rebuig. La classificacié de Banff, que s’ha revisat i completat en reunions
successives, diferéncia de forma sistematica les causes de disfuncié de I'empelt renal
segons les troballes.
Es necessiten almenys 10 gloméruls i dues artéries per considerar la mostra de biopsia
adequada. L'estudi histologic aporta moltes dades morfologiques amb possibles
implicacions terapéutiques i de valor pronostic.

Les dades sobre les biopsies realitzades a la nostra série de trasplantaments ens
informen sobre quan han estat necessaries, quin ha estat el diagnostic resultant i quina la

seva utilitat.

5.3. Analisis estadistiqgues

S’ha realitzat una analisi descriptiva de totes les variables. Les quantitatives s’han descrit
segons la seva mitjana, desviacio estandard i rang (minim i maxim). Les variables qualita-
tives s’han descrit amb taules de frequéncies de les diferents categories.

Donat que l'objectiu secundari de I'estudi és veure com influeixen les variables de recep-
tor, donant i trasplantament sobre les de resultats, s'ha analitzat I'associacioé entre aques-
tes variables. En el cas de comparacio entre variables qualitatives s’ha utilitzat el test de
Chi-quadrat. Per a la comparacio entre una variable quantitativa i una qualitativa s'ha uti-

litzat el test de la T de Student (variable dicotomica) o ANOVA (variable amb més de dues
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categories), quan no s’acomplien les condicions d'aplicacié s’han utilitzat proves no pa-
rameétriques.

S’ha inclds un analisi de supervivéncia referit a les variables de desenllag (métode de
Kaplan-Meier, analisi amb el test de Log-rank) i analisi multivariant (regressié logistica)
quan s’han observat associacions entre les variables estudiades que ho justificaven.

Per a totes les proves d'hipotesis s'ha utilitzat el concepte de bilateralitat, un nivell de
significacio de 0.05 i una poténcia de 80%.

L'analisi de les dades s’ha realitzat mitjancant el paquet estadistic de programari SPSS

per a Windows versi6 15.0.

Calcul de la grandaria de la mostra: Encara que es tractava d’'un estudi retrospectiu
dels casos realitzats, vam voler fer un calcul de la grandaria de la mostra. Vam escollir la
FRE per ser una variable important de resultats als objectius principals. Hem considerat la
frequéncia descrita a la memoria de la ONT d’'un 58% de FRE, i una hipotesi d’'una
freqliéncia esperada a la nostra série un 20% inferior. Calculant la grandaria de la
mostra amb un test bilateral de comparacié de dues proporcions, amb nivell de confianca
del 95% i un poder estadistic del 80%.

Amb aquests criteris s'ha obtingut una grandaria de mostra requerida de 97 pacients. Si
afegim una proporcié esperada de pérdues del 5% (principalment per fallada primaria de

'empelt), la grandaria de la mostra ajustada a les pérdues seria de 101 pacients.

5.4. Aspectes étics i legals

En tot moment de l'estudi s’han respectat les declaracions internacionals étiques d'Hél-
sinki (Fortaleza, Brasil, 2013), les recomanacions de 'OMS, el codi deontologic i les deri-
vades de la legislacio espanyola sobre assaigs clinics (Llei 29/2006), aixi com el Regla-
ment Europeu General de Protecci6 i Confidencialitat de Dades (UE) 2016 / 679.

L’estudi ha estat avaluat i aprovat pel Comité d’Etica de la Investigaci6 Clinica (CEIC) de
I'THUGTIP.
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6. Resultats

6.1 Analisi descriptiu de la mostra

6.1.1 Receptors

Al periode de tres anys consecutius (octubre 2014-octubre 2017) de programa de
trasplantament de DAC tipus Maastricht Ill a THUGTIP es van trasplantar 64 pacients, 18
el primer any, 26 el segon i 20 el tercer.

Génere: 18 dones i 46 homes.

Edat: 64 pacients de mitjana d’edat de 58,6 anys, rang 30 i 81 anys, desviacié estandard
(DE) de 11,5anys. Edat de les 18 dones entre 30 i 77 anys (mitjana 56.6 anys) i dels 46
homes entre 31 i 81 anys (mitjana 59,4 anys). L’edat mitjana dels receptors el primer any
és de 57,1 anys, pujant el segon i tercer any a 59,2 anys.

IMC: mitja de 26,5 (rang 20,8 - 39,7. DE 4,06). 25 de mitjana en dones i 27 en homes.

ral

12
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30-38 30.39 40-49 50-59 60-69 70.79 80-81
Segments d'edat dels receptors

Fig 21. Distribucié per segments d’edat dels 64 receptors de TR de DMIII

Grup Sanguini: 33 eren grup 0, 26 grup A, 4 grup B i 1 era AB.
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Grup Sanguini Frequiencia Percentatge |
0 33 51,6
A 26 40,6
B 4 6,3
AB 1 1,6
Total 64

Taula 3. Grups sanguini dels receptors

Etiologia de la IRC: A guasi un 30% dels receptors constava com a no Filiada la causa
de la insuficiéncia renal terminal. Les causes filiades més frequents d'IRC eren: nefropatia
(NP) diabetica a un 16%, poliquistosi un 14%, NP tdbulo-interticial un 12,5%,
nefroangioesclerosi a quasi un 8%, NP IgA un 8%, glomerulonefritis (GN) membranosa
un 6%, GN segmentaria i focal un 3%, un cas de IRC secundaria a reflux vesico-ureteral i

un mixt (NP diabetica i tubulo-intersticial).

Etiologia IRC Freguéncia Percentatge
No filiada 19 29,7
NP Diabética 10 15,6
Poliquistosi 9 14,1
NP Tub- intersticial 8 12,5
Nefroangioesclerosi 5 7.8
NP IgA 5 7.8
GN Membranosa 4 6,3
GNSIF 2 3,1
NPD + Tub- intersticial 1 1,6
Reflux VU 1 1,6
Total 64 100,0

NP: Nefropatia. GN; Glomerulonefritis. GNDiF: Glomerulonefritis segmentaria i focal. VU Vesico-ureteral.
Taula 4. Etiologia de la IRC dels receptors de TR de DMIII.

Tractament Substitutiu Renal (TSR): dels 64 receptors d’empelts provinents de DMIII,
55 (quasi el 86%) estaven a un programa d’hemodialisi, 5 d’ells després d’haver passat
per dialisi peritoneal. Un pacient estava a una fase predialisi i 8 cursaven dialisi peritoneal

domiciliaria, dos d’ells després d’haver passat per un programa d’hemodialisi primer.
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TSR Fregléncia Percentatge Temps en TSR (mesos)
Hemodialisi (HD) 50 78,1 42,6
Dialisi Peritoneal (DP) 6 9,4 22,3
DPiara HD 5 7,8 44.4
HD i ara DP 2 31 102
Predialisi 1 1,6 0
Total 64 100,0

TSR: Tractament substitutiu Renal. HD: Hemodialisi. DP: Dialisi Peritonial.
Taula 5. Tractament Substitutiu Renal dels receptors de TR de DMIIL.

Temps en TSR: La mitjana de temps passat a TSR fins rebre el trasplantament d’empelt
de DMIII de la nostra série son 42,7 mesos (rang 1 - 132 mesos, DE 34,8).

La mitjana de temps en TSR dels pacients que cursaven HD en el moment del TR era de
42,8 mesos, i de 42,6 mesos els 50 que només havien fet HD. Els 6 pacients en
programa de dialisi peritoneal com a unic TSR, s’hi havien estat una mitjana de 22,3
mesos abans del TR. Els 7 receptors que havien passat pels dos programes, HD i DP,
portaven una mitjana de quasi 61 mesos al moment del TR: 44,2 mesos els de primer DP

i després HD, contra 102 mesos els de DP i després HD.

Ditresi residual: 26 pacients (40,6%) no tenien dilresi residual en el moment del TR.
14 (22%) tenien una ditresi de 50-250 ml/dia, 13 (20%) orinaven entre 400-750 ml/dia i

11 (17%) receptors tenien una didresi normal, d’almenys un litre diari.

Patologia de base: 56 (87,5%) receptors eren hipertensos, 37 (57,8%) patien una
dislipémia amb tractament médic, 21 (32,8%) eren diabétics (la gran majoria de tipus II),
20 (31,3%)receptors eren vasculopates importants, 16 (25%) tenien un
hiperparatiroidisme secundari a la IRC i 12 (18,8%) pacients estaven descoagulats per
diferents motius, 11 d’ells amb Sintrom® i un amb Clexane® 80 mg/dia (sc). Constaven
antecedents de cardiopatia a 19 (29,6%) receptors (9 d’ells isquémics), 8 (12,5%) havien
patit un AVC, 9 (14%) pacients tenien una anémia clinicament significativa i 2 una cirrosi
hepatica. Quatre (6,2%) dels receptors tenien antecedents de neoplasia, 2 limfomes, una
neoplasia renal i una de colon. La serologia per CMV era positiva a 58 receptors (90,6%).
Dels pacients trasplantats, 5 tenien antecedents o serologies positives per Virus de la

Hepatitis B i 3 per Hepatitis C.
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CMV Casos %
D- R- - -
D+ R+ 50 78,1%
D- R+ 9 14%
D+ R- 5 7,8%
total 64 100%

CMV: Citomegalovirus. D: Donant. R: receptor.
Taula 6. Relacio donant receptor pel CMV.

Trasplantament previ: Era un retrasplantament per 6 (9,4%) dels pacients. Per 5 aquest

era el segon trasplantament i per un altre era el tercer trasplantament.

Anticosos anti-HLA: 44 (68,4%) dels receptors no tenien anticossos anti-HLA. Els altres
20 tenien un pic historic en percentatge diferent de zero, tant per citotoxicitat com per
Luminex,. Amb una mitjana de 33,6% (rang 2-99%, DE 30,6). Dels 20, 3 tenien entre 94-
99% d’AC, que es mantenien pre-trasplantament. El pic historic d’AC de 3 pacients més,
estava entre 45-48%, sent negatius a 2 d’ells abans del TR.

% Anticossos Anti-HLA
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Fig 22. Percentatge d’AC anti-HLA. Pic historic i darrera determinacié pre-trasplantament

Només 10 pacients tenien AC positius al darrer control abans del TR, amb una mitjana de
42,7% (2-98%, Desv. Tipica 34,9%). Els 6 pacients que tenien un trasplantament renal
previ tenien pics historics d’anticossos anti-HLA de 94, 46, 32, 30, 25 i 0%, mentre que

els darrers valors pre-trasplantament registrats eren respectivament de 94, 0, 32, 0, 25 i
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0%. Només 3 receptors es podrien considerar pacients hiperimmunitzats, amb AC anti-
HLA >50% (94, 94 i 98%) prévis al TR d DAC MIIl. D’aquests, només un era un

retrasplantament.

64 receptors de TR de DM IlI
Geénere: 46 barons (71,9%), 18 dones (28,1%)
Edat: 30-81 anys, mitja 58,6 anys
IMC: 20,8 - 39,7, mitja de 26,5
Grup Sanguini: -33(51,6%) grup0

-26 (40,6%) grup A
-4 (6,2%) grup B
-1 (1.5%) grup AB

Etiologia IRC: -19 No filiada 29,7%
-10 NP Diabetica 15,6%
-9 Poliquistosi 14,1%
-8 NP Tub- intersticial 12,5%
-5 Nefroangioesclerosi 7.8%
-5 NPIgA 7.8%
-4 GMN Membranosa 6,3%
-2 GESiF 3.1%
-1 NPD + Tub- intersticial 1.6%
-1 Reflux VU 1,6%
Tractament Substitutiu Renal: -55 (86%) HD, 5 després de DP
-8 (12,5%) DP, 2 després d'HD
-1 Predialisi

Temps a TSR:  Mitjana de 42,7 mesos 42,8 mesos els 55 que estaven a HD
-22,3 mesos els 6 pacients a DP directe
-102 mesos els de DP i després HD

Diliresi residual: -26 (40,6%)  No didresi residual
-14 (22%) 50-250 ml/dia
-13 (20%) 400-750 ml/dia
11 (17%) 21000 ml/dia

Trasplantament previ: 6 (9,4%) retrasplantaments, 5 segons TR, un 3¢ TR

Anticosos anti-HLA: -44 (68,7%) AC anti-HLA historics (-)
-10 (15,6%) AC anti-HLA Pre-TR (+)
Hiperimmunitzats - -3(4,7%) AC anti-HLA Pre-TR (+) > 50% (entre 94-99%)

Patologia de base: -56 (87,5%) HTA
-37 (57,8%) Dislipémia
-21(32,8%) Diabeétics
-20 (31,3%) Vasculopates
-16 (25%) Hiperparatiroidisme secundari a la IRC
-12 (18,8%) Descoagulats (11 d'ells amb Sintrom®)
-19 (29,6%) Cardiopatia (9 d'ells isquémics)
-8 (12,5%) AVC
-9 (14%) Anémica clinicament significativa
-2 (3%) Cirrosi hepatica
-4 (6,2%) Neoplasies (2 limfomes, una renal i una de colon)
-58 (90,6%) Serologia (+) per CMV
-5 Antecedents o serologies (+) VHB
-3 Antecedents o serologies (+) VHC

Fig 23. Quadre descriptiu resum dels receptors de TR de DMIII.
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6.1.2 Donants

Al periode descrit, a ’THUGTIP es van trasplantar de 64 empelts de 42 donants.

D’aquests 64 empelts, 56 ronyons provenien de 35 donants tipus Maastricht Il generats
al propi Centre. En 14 d’aquestes donacions, un dels ronyons no es va posar al Centre.
També es van realitzar 8 TR d’empelts provinents de 7 donants tipus MIll d’altres centres.
Com déiem, 64 empelts de 42 donants.

64 Trasplantaments tipus Maastricht Il de 42 donants

-35 donants HUGTiP 21 x 2 empelts -42TR

56 TR
14 x 1 empelt -14TR

-7 donants 2 Donostia — 64TR
1 H Clinic
1 Vall d’"Hebré
1 H Mataro — 8 TR
1 H Manresa
1 Terrassa
1H Mar

Fig 24. Origen dels 64 empelts DAC MIll trasplantats a 'HUGTIP.
Edat: mitjana de 59,9 anys (rang 35— 77. DE 11,7). D’ells, 24 (57%) tenien >60 anys.

Casos
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=

30-39 40-49 50.59 60-69 70-79

Segments d'edat dels Donants

Fig 25. Distribucié per segments d’edat dels 42 donants Mill
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Génere: 20 (47,6%) eren homes i 22 (52,4%) dones.

IMC: mitjana de 26,9 (rang 19,7-39,5. DE 4,86).

Dies a Unitats de Critics: mitjana de 15,8 dies ingressats a una Unitat de Critics abans
de ser donants (rang 4-80 dies, DE 15,6).

Criteris Expandits: 25 dels 42 (59,5%) eren donants de Criteris expandits.

Patologia de base: 20 (47,6%) pacients afectes d’Hipertensié Arterial, 17 (40,5%) amb
Dislipémia i 14 (33,3%) eren Diabétics tipus Il.

Serologia per CMV: (+) a 36 (85,8%) dels donants.

A 5 (12%) pacients es va documentar una infeccié urinaria durant el seu ingrés.

La creatinina sérica mitjana dels donants era de 0,65 mg/dL (rang 0,3 - 1,5 mg/dL, DE
0,25). El Filtrat Glomerular estimat mitja era de 88,35 mL/min/1.73 m2 (rang 60-90, DE
5,48).

Causa de la mort dels 42 donants: AVC 24 (57,1%), IAM 7 (16,7%), AVC + IAM 1
cas (2,4%), Anoxia Cerebral 5 (11,9%), Anoxia cerebral i arritmia 1 cas (2,4%), arritmia
1 cas (2,4%), Complicacions de Cirurgies 1 cas (2,4%), Arritmia 1 cas (2,4%),
Miocarditis 1 cas (2,4%), suicidi 1 cas (2,4%).

Causa de mort Casos Percentatge
AVC 24 57,1
IAM 7 16,7
AVC + IAM 1 2,4
Anoxia Cerebral 5 11,9
AnoOxia cerebral i arritmia 1 2.4
Arritmia 1 2.4
Complicacions de Cirurgies 1 2,4
Miocarditis 1 2,4
Suicidi 1 2,4
42 100

Taula 7. Causa de mort dels Donants-Mll|
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n42 N Minim Maxim Mitjana DE
Edat 42 35 77 59,86 11,7
Dies a UCI 38 4 80 15,84 15,6
Creatinina 42 0,3 15 0,65 0,25
Filtrat Glomerular 34 60 90 88,35 5,48
IMC 35 19,7 39,5 26,9 4,86
Geénere 22 (52,4%) dones i 20 (47,6%) homes
Criteris Expandits 25/42 (59,5%)
HTA 20 (47,6%)
Dislipémia 17 (40,5%)
DM-II 14 (33,3%)
CMV (+) 36 (85,8%)
ITU durant l'ingrés 5 (12%)

Taula 8. Descriptiu resum dels 42 donants Mlll de TR

6.1.3 Trasplantaments

Al periode estudiat es van practicar 64 trasplantaments de DAC tipus Maastricht ll.

Dels 64 empelts renals, 8 provenien de 4 extraccions multi-organiques, de ronyons i
fetge, realitzades al nostre Centre, utilitzant ECMO entre 1,5-2,5 hores.

L’edat dels donants, com ja hem desglossat, anava des dels 35 als 77 anys, sent la
mitjana d’edat dels 64 ronyons trasplantats de 60,2 anys (DE 11,3). A 38 (59%) dels 64
TR, els donants tenien més de 60 anys.

Num Empeits (n=64)

16
1" 12

=]
T T T T
30.38 40.49 50.59 60.69 T0.79
Empelts segons Segment d'edat del Donant

Fig 26. Distribucié dels 64 empelts per segments d’edat del donant DMIII

78



Es tractava de 28 (43,8%) ronyons drets i 36 (56,3%) esquerres. Dels 64 empelts, 49
(76,6%) tenien una sola artéria, 13 (20,3%) dues i 2 (3,1%) tenien tres artéries renals. Un
ronyo dret tenia dues venes i un altre una duplicitat ureteral complerta.

Dels 64 TR, 42 (65,6%) van ser el primer TR d’aquell dia i 22 (34,4%) el segon. El centre
d’extraccio va ser a 56 (87,5%) ronyons 'HUGTIP i a 8 (12,5%) a un altre centre.

Els Temps Isquemia calenta funcional (min) variarva entre 7-23 min (mitjana de 12 min,
DE 3). Els temps d’isquémia total (min) van variar entre 11-33 min (mitjana de 16,9 min,
DE 5).
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Fig 27. Temps d’isquémia calenta funcional i total als 64 TR de donant MIll.

Biopsia: A 46 (72%) ronyons se€’ls va fer per protocol una biopsia previa. Hem de tenir
en compte que 39 empelts (61%) provenien d’un donant amb criteris expandits. Les
puntuacions de la bidpsia pre-trasplantament (scores segons els criteris de Remuzzi ja
mencionats), estan resumides a la Taula 9. A destacar, que el 54,7% d’empelts de tota la
serie (un 76% dels biopsiats) tenien un score 3 0 4, sobre 12.

La puntuacié a l'apartat d’artéries era majoritariament un score 1, sobre 3 (58% de la

serie i 80,4% dels biopsiats).
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Score Frequiencia Percentatge |
Score Total, 0a 12
0 1 1,6
1 2 3,1
2 7 10,9
3 19 29,7
4 16 25,0
5 1 1,6
Score Arterial, 0a 3
0 7 10,9
1 37 57,8
2 2 3,1
Biopsiats 46 71,9
Sense Biopsia 18 28,1
Total 64 100,0

Taula 9. Distribucio dels empelts segons la biopsia (score segons criteris de Remuzzi)

Mismatch: En quan a la disparitat (Mismatch MM) immunologica de la parella donant-

receptor, el 25% tenien un MM total 2-3, mentre que un 47% era de 5-6.

MM Total (0-6) Casos Percentatge
5 8 12,5
3 8 12,5
4 17 26,6
5 21 32,8
6 9 14,1

Taula 10. Distribuci6 de la série segons Mismatch total
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MM Casos Percentatge |
0,1,1 2 31
0,1,2 1 1,6
0,2,1 2 31
101 1 1,6
1,1,0 5 7.8
1,1,1 3 4,7
11,2 4 6,3
1,2,0 2 3,1
1,21 9 14,1
1,2,2 11 17,2
2,11 3 4,7
2,12 3 4,7
2,20 1 1,6
2,21 7 10,9
2,2,2 9 14,1

Taula 11. Combinacions i freqiencia de MM

El tractament immunosupressor d’induccié va incloure la timoglobulina a 55 (86%)
trasplantaments, descartant-se per diferents motius a 8 receptors.

El trasplantament es va realitzar en 56 (87,5%) pacients a la fossa iliaca dreta i en 8
(12,5%) a I'esquerra. A 8 (12,5%) receptors se’ls va deixar col-locat un catéter ureteral de

JJ transitoriament per diferents motius.

TIF: Els Temps d’lsquémia Freda (en hores) transcorreguts entre l'inici de la perfusié
freda i el desclampatge dels empelts ja trasplantats, van variar entre 3-22 h (mitjana de
7,27 h, DE 3,85). El TIF mitja baixa a 6,5 hores als 56 ronyons extrets i trasplantats a
I'’HUGTIP (rang 3-19 h, DE 2,7h), sent de 12,66 hores (DE 6h) als 8 provinents d’un altre
centre. La mitjana de TIF entre els ronyons generats a la casa i els que venen de fora és

estadisticament significativa (p=0,23).
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Fig 28. Temps d’isquémia freda als 64 TR de donants Mill,
segons procedéncia de 'empelt.

Nivell maxim determinat de Tacrolimus en sang: Com ja s’ha comentat, aquest
immunosupressor presenta gran variabilitat individual de nivells en sang per diferents
pacients a les mateixes dosis i una ajustada finestra terapéutica (entre 10-15 ng/ml),
resultant nefrotdxic per sobre i afavorint el rebuig per sota d’aquest nivells. El pic maxim
de nivells en sang a la nostra série de 64 TR de DAC variava de 7,4-27,4 ng/ml (mitjana
de 15 ng/ml, DE 4,9). Dels 64 TR, 26 (40,6%) tenen documentats a la historia pics de

nivells de Tacrolimus superiors a 15 ng/ml.
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3 anys de programa: (18,26 120) 64 TR
8 TR de DMIIl multi-organics amb ECMO
Donants, mitjana de 60,2 anys (rang 35-77, DE 11,3)
Donants de criteris expandits 39 (61%)
28 (43,8%) ronyons drets i 36 (56,3%) esquerres
49 (76,6%) una artéria, 13 (20,3%) dues i 2 (3,1%) tres artéries
Temps d'isquémia calenta funcional mitja 12 min (rang 7-23 min, DE 3)

Temps d'isquémia calenta total (min) mitja de 16,9 min (rang 11-33 min, DE 5)

46 (72%) Biopsiats, amb score: -0 1(1,6%)
-1 2 (3,1%)
-2 7 (10,9%)
-3 19 (29,7%)
-4 16 (25%)
-5 1(1,6%)
MM: -2 8(12,5%)
-3 8(12,5%)
-4 17 (26,6%)
-5 21 (32,8%)
-6 9 (14,1%)

Induccié: Timoglobulina 55 (86%)

FID 56 (87,5%), FIEsq 8 (12,5%)

Catéter JJ a 8 (12,5%)

TIF: mitja de 7,27 h (rang 3-22 h, DE 3,85)

Pic de Tacrolimus en sang: mitjana de 15 ng/ml (rang 7,4-27,4 ng/ml, DE 4,9)

Fig 29. Resum descriptiu de dades referents a I'acte del trasplantament
dels 64 TR de DAC MIII.

83




6.2. Viabilitat de ronyons i receptors de donants en asistolia controlada

6.2.1 Fallada primaria de I’'empelt

Per calcular la incidéncia de fallada primaria de 'empelt (FPE) s'han tingut en compte els
casos de perdua de I'empelt en els quals aquest no va arribar a permetre al receptor sortir
de TSR. Estan incloses les complicacions quirdrgiqgues immediates, les disfuncions
primaries de 'empelt i totes les pérdues d'empelt esdevingudes sense que aquest arribi a

funcionar. A la nostre serie tenim 4 casos de FPE (6,4%).

| Edat Receptor| Génere | IMC | TSR | MesosaTSR | Diur. Resid. |
Cas1 58 Baro 21,5 DPiHD 84 0
Cas 2 73 Baro 25,4 HD 14 600 ml
Cas3 67 Bar6 26,1 HD 39 0
Cas 4 45 Bard 29 HD 15 0
mitja 60,7 25,5 38
| Vasculopata |  Sintrom TRPrevi | Acanti-HLA | MM MM Total |
Cas1 - - - 0 1,2,2 5
Cas 2 si = : 0 2,2,2 6
Cas 3 si si - 0 1,1,0 2
Cas4 : - 2 46% 1,2,1 4
| Edat Donant | CrExpandits | TICFmin | TICTmin | TIF hores |
Casl 59 no 16 24 4
Cas2 74 si 11 21 8
Cas3 61 si 17 27 5
Cas 4 48 no 11 14 3
Mitja 60,5 13,7 21,5 5
[ Sagnat < 48h Transfusié  |Clavien Dlndo] Pic Tacrolimus ] Dies Ingrés
Cas1 - si IVa 0 21
Cas2 - si Vv 17.7 45
Cas3 - si 1l 18.1 36
Cas 4 si si b 259 57
Mitja 39,7
[ Exitus Mesos a Exitus |
Cas1 - Trombosi Arterial
Cas2 Si 1,5 NTA
Cas3 Si 8 NTA
Cas 4 - Rebuig Agut Cel.

Taula 12. Resum de les caracteristiques dels 4 TR amb FPE.
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Les 4 FPE es van produir a TR de DMIII realitzats entre abril i agost del 2016 en pacients
a programa d’HD com a TSR. Dos d’ells van ser éxitus, un al mateix ingrés i l'altre als 8
mesos del TR. L’ingrés mitja va ser de 39,7 dies (21, 45, 36 i 57 dies respectivament). Els

4 pacients es van transfondre durant I'ingrés.

A un primer TR es va produir una trombosi de 'artéria renal que va motivar una
trasplantectomia a les 24h de I'implant. Aquest pacient, de 58 anys, també va patir durant
l'ingrés una pneumonia intrahospitalaria i un altre episodi de trombosi arterial, a extremitat
superior dreta, que va requerir un by-pass amb Goretex.

Un segon cas de FPE era un pacient fragil de 73 anys, vasculopata important,
amb antecedents de cardiopatia isquémica i AVC, a qui es va trasplantar un ronyé amb
dues artéries, d’'un DMIII de 74 anys, amb score de 3 i MM total de 6, amb un TIF de 8 h i
un Temps d’isquémia calenta total (TICT) de 21 minuts. El pacient va ingressar a les 48h
del TR a la UCI per un quadre d’angina, anémia i insuficiéncia respiratoria. L’empelt no va
ser mai funcionant, amb una bidpsia compatible amb NTA. El pacient va acabar sent
exitus als 45 dies d’ingrés per complicacions essencialment respiratories infeccioses.

El tercer cas es tractava d’'un pacient de 67 anys vasculdpata, amb antecedents
de cardiopatia isquémica i tractament amb Sintrom®, a qui es va trasplantar un rony6 de
DMIII de 61 anys, amb MM de 2, score de 5, TICT de 27 minuts i 5h de TIF. L'Empelt no
va funcionar mai, amb proves d'imatge i 4 biopsies no concloents (NTA i hialinosi
arteriolar i arteriosclerosi severes derivades del donant). Va reingressar multiples
vegades per complicacions infeccioses respiratories i va ser éxitus per una d’elles als 8
mesos del TR.

El quart cas de FPE, és un pacient de 45 anys amb antecedents de dos TR
previs (els dos amb rebuig cronic confirmat), cirrosi hepatica 22 a infeccié per VHC, 46%
d’AC anti-HLA préviament al TR, d’'un empelt de DMIII de 48 anys, amb extraccié multi-
organica amb ECMO (empelt sense bidpsia), MM total de 4, TCFT de 14 min i TIF de 3 h.
Les primeres 48 h del TR es va diagnosticar per ECO-TC de possible malposicié arterial
amb hipoperfusié de I'hemironyé inferior. Per sagnat originat al transcurs de DIVAS es va
haver de revisar quirdrgicament, documentat intra-operatoriament i a posteriori unes
correcta perfusio arterial. Les setmanes seguents es va confirmar per biopsia un rebuig
cel-lular agut. Després de tractar-lo, a una segona biopsia hi havia essencialment NTA.
L’empelt no va funcionar mai, probablement per causa multifactorial, NTA, hipoperfusio
arterial inicial, nefrotoxiciat per contrast i rebuig. Als 6 mesos del TR, per complicacions

infeccioses es va decidir realitzar una trasplantectomia.
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6.2.2. Funcioé retardada de I’empelt

Com ja s’ha comentat, es defineix la Funcié Retardada de I'Empelt (FRE) com I'Us de
dialisi o hemofiltracié els primers set dies després d’un trasplantament, excloent els
pacients amb Fallada Primaria de 'Empelt (FPE). A la nostra série, 23 (38,3%) dels 60
pacients que no van patir una FPE, van requerir d’hemodialisi o hemofiltracid la primera
setmana seguent al trasplantament.

Les 3 figures seglents resumeixen les dades descriptives basiques d’aquests 23 empelts
renals amb FRE, tant dels receptors, com dels donants i de fets relacionats amb el TR i

l'ingrés posterior.

23 Receptors amb FRE
Edat 41-81 anys (59,7 de mitjana, DE 9,2)
17 homes (74%) i 6 (26%) dones
12 (52%) grup 0, 10 (43%) Grup A, 1 grup B
IMC mitja de 27 (rang 20,8 - 39,7. DE 4,3)
Etiologia més freqlient de la IRC: no filiada i Poliquistosi
20 (87%) estaven el HD com a TSR
Temps mitja en TSR 54,3 mesos (rang 10-117, DE 37,3)
12 (52%) sense diluresi residual
3(13%)eraun2°TR
18 (78,3%) tractats per HTA
11 (47,8%) tractats per DMII
17 (73,9%) tractats per DL
8 (34,8%) vasculdpates importants
23 (100%) CMV (+)
6 (26%) descoagulats amb Sintrom® o heparina
Ac Anti-HLA -0 15 (62,5%)
-6-32% 5(21,7%)
->90% 3 (13%) hiperimmunitzats

Fig 30. Dades descriptives dels receptors dels 23 empelts amb FRE
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19 donants amb 23 Ronyons amb FRE
15 (65,2%) de donants de Criteris Expandits
Edat: mitjana de 62 (rang 43-75, DE 9,8)
13 (56,5) eren homes, 10 (43,5%) dones
14 (61%) amb HTA
13 (56,5%) amb DL
9 (39%) amb DMII
20 (87%) CMV (+)
IMC mitja 28 (rang 20-37, DE 4,3)
Creatinina: mitjana 0,69 mg/dL (rang 0,3-1,1 mg/dL, DE 0,23)
FG: mitja de 67 mL/min/1.73 m2 (rang 60-90 mL/min, DE 7,1)
Dies a UCI: mitjana 15,4 (rang 5-58, DE 12,6)
Morts: 10 (43,5%) per AVC, 10 (43,5%) per Anoxia o |IAM
3 (13%) provinents d’una extraccié multiorganica.
TICF: mitjana de 11,6 min (rang 9-17 min, DE 2,6)
TICT: mitjana de 17,2 min (rang 11-33 min, DE 6,1)

Fig 31. Dades descriptives dels donants dels 23 empelts amb FRE
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23 actes de trasplantament amb FRE posterior

6 (26%) amb dues artéries
48% Empelts Drets i 52% Empelts esquerres
18 (78%) amb bidpsia prévia
Score 1: 2 TR, Score 2: 2TR, Score 3: 8 TR, Score 4:6 TR.

MM Total:  MM2 23%, MM3 18%, MM4 32%, MMS 18%, MM6 9%.

21 (91,3%) Induccié amb Timoglobulina

TIF: mitjana 7,6 h  (rang 4-16, DE 2,8)

21 (91%)de TR a FID, 2 a FIEsq

2 (8,7%) se’ls va posar un catéter de JJ

Pic maxim de Tacrolimus: mitjana de 15,3 ng/ml (rang 8,2-27,4 ng/ml, DE 4,8)
Passes d’HD o hemofiltracié durant I'ingrés: mitjana de 3,5 sessions
13(59,1%) pacients amb només 1-2 passes

13 (56.5%) amb alguna bidpsia post-TR

2 amb rebuig agut, 1 amb toxicitat per anticalcineurinics i 10 amb NTA
4 amb complicacions importants (Clavien Dindo IlIb o superior)

14 (61%) transfosos

Dies d'ingrés 9-53 (24,7 mitjana, DE 10,8)

3 estan morts al final del seguiment (als 4, 4,5 i 9 mesos)

Fig 32. Dades descriptives dels Trasplantaments dels 23 empelts amb FRE
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6.2.3. Evolucio dels parametres funcionals

Disposem d’informacio sobre parametres funcionals dels 60 empelts trasplantats que no
van patir una fallada primaria. El seguiment mitja és de 17,4 mesos (rang 1-37 mesos).
La creatinina sérica mitjana a 7 dies, un, tres, sis i 12 mesos va ser respectivament de:
4,5mg/dL, 2,2mg/dL, 1,6 mg/dL, 1,9mg/dLi 1,7 mg/dL.

La mitjana de Nadir de Creatinina va ser de 1,3 mg/dL.

La creatinina mitjana al darrer seguiment era de 1,7 mg/dL.

N Minim Maxim Mitjana DE
Seguiment (mesos) 60 1 37 17,4 11,6
Cra7dies 60 0,8 11,0 45 2,8
Cral Mes 60 0,8 10,0 2,2 1,6
Cr a 3 Mesos 55 0,8 41 1,6 0,6
Cr a 6 Mesos 48 0,8 16,0 1,9 2,1
Cralany 39 0,8 3,8 1,7 0,7
Nadir Cr 60 0,5 2,6 1,3 0,4
Cr Final Seguiment 60 0,8 34 1,7 0,7

Taula 13. Evolucié de Creatinines séeriques a la série de TR Mlll sense FPE

El Filtrat Glomerular estimat mig a 7 dies, un, tres, sis i 12 mesos respectivament va ser
de: 23,3 mL/min/1.73 m2, 41,8 mL/min/1.73 m2, 47,2 mL/min/1.73 m2, 48,2 mL/min/1.73

m2 i 45,2 mL/min/1.73 m2.

N Minim Maxim Mitjana DE
Seguiment (mesos) 60 1 37 17,4 11,6
Fg dia7 60 5 90 23,3 21,4
Fg Mes 1 60 7 90 41,8 21,2
Fg Mes 3 55 15 90 47,2 17,7
Fg Mes 6 48 15 90 48,2 16,9
Fg lany 39 13 86 45,2 17,1
Fg Final Seg 60 13 90 45,8 19,2

Taula 14. Evolucio del Filtrat Glomerular estimat a la série de TR MIll sense FPE
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El Filtrat Glomerular (FG) estimat mitja al darrer control era de 45,8 mL/min/1.73 m2.

60
50 47;’2 482 45,2
41,8 !
40
30 23,3
20
10
4,5
— 2,2 1,6 1,9 1,7
0 4 — ® -
7 dies 1 mes 3 mesos 6 mesos 1 any
==@=_Creatinina Sérica mg/dL Filtrat Glomerular estimat mL/min

Fig 33. Evolucio el primer any de la Creatinina sérica i el Filtrat Glomerular
estimat a la série de TR Mlll sense FPE

La necessitat de realitzar-li una bidpsia a 'empelt és un parametre indirecte de la seva
evoluci6 funcional, ja que tradueix el seu deteriorament o una funcié retardada persistent.
A 22 (34,4%) dels 64 TR MIII se’ls ha practicat almenys una bidpsia durant l'ingrés del
trasplantament o el seguiment. A 12 (18,8%) consta la preséncia de necrosi tubular

aguda com a diagnastic principal de la biopsia.

6.2.4. Rebuig agut

A 4 pacients de la série (un 6,25%) es va arribar a documentar per biopsia un procés de
rebuig de I'empelt, en concret un rebuig agut cel-lular. Tots ells tenien anticossos anti-
HLA positius coneguts abans del trasplantament, 23%, 25%, 46% i 98%.

El mismatch mitja dels pacients amb rebuig era de 4, el de tota la série de 4,24.
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3 homes i 1dona. 45,45, 5460 anys (mitjana 51anys)
Mitjana d'IMC 27,4 (rang 21-35). 4 grup sanguini A

4 IRC d'etiologia no filiada

3 aHD i una a DP després d’haver fet HD

35 mesos de mitjana a TSR (rang 5-96, DE 41)

2 sense dilresi residual i 2 < 250 ml/dia

3 amb HTAS i DL, cap amb DMII, 2 amb Sintrom®

2 amb TR previ (un segon i un tercer TR)

4 amb AC Anti-HLA (23%, 25%, 46% i 98%)

MM Total 3, 4,415

4 donants amb mitjana d’ edat de 58,2 anys
Mitjana de 19,3 dies a la UCi i de 38,3 d'IMC
3 empelts drets i un esquerre

3 amb bidpsia de scores 3,4 i 4

2 d'extraccions multi-organiques

Mitjana de TICF 11 min (rang 10-12)

Mitjana de TICT 15,7 min (rang 13-20)

Mitjana de TIF de 6 hores (rang 3-9)

Pic de Tacrolimus en ng/ml de 14'3, 13’7, 154 i 259
1 Fallada Primaria de 'Empelt

2 Funcié Retardada de I'Empelt

3 recuperen funcio

1 éxitus als 9 mesos amb empelt funcionant

Mitjana de 26,8 dies d’ingrés (rang 10-58).

Fig 34. Dades descriptives dels 4 pacients amb rebuig.
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Dels 4, un va cursar amb una fallada primaria de I'empelt, que no va arribar a ser mai
funcionant. Era un tercer TR, amb cirrosi hepatica, un 46% d’anticossos anti-HLA previs i
mismatch total de 4 (1,2,1). Va ser re-intervingut per sagnat precog, la biopsia informava
de NTA i rebuig agut cel-lular i se li va acabar practicant una trasplantectomia als 6
mesos per simptomatologia secundaria.

Dos més, amb Ac Anti-HLA previs de 23 i 98% i mismatch total de 413 (1,2,1 i
1,2,0), van cursar amb funcié retardada de I'empelt, assolint un bon funcionament
posterior a pesar del rebuig. La primera va ser éxitus amb I'empelt funcionant als 9 mesos
per un TEP massiu.

El quart, amb un trasplantament previ, 25% d’anticossos Anti-HLA i mismatch total
de 5 (1,2,2), va assolir a posteriori un funcionament correcte, mantenint-se amb empelt

funcionant a pesar del rebuig documentat a la biopsia.

6.2.5. Supervivéncia de I’empelt

A data de tancament del present treball (Novembre del 2017), dels 64 pacients que van
rebre un trasplantament renal provinent d’'un DAC tipus MIll, 4 (6,25%) van patir una
Fallada Primaria de 'Empelt, de manera que no van sortir mai de TSR. Dos d’ells van
acabar morint, als 1,5 i 8 mesos.

El seguiment mitja dels 60 pacients sense FPE va ser de 17,4 mesos (rang 1-37 mesos,
DE 11,6). Durant aquest seguiment, 3 van morir amb empelt funcionant, als 4, 4’5 i 95
mesos.

Cap dels 57 pacients que no havien patit una FPE i que estaven vius al final del
seguiment (mitjana de 18 mesos, rang 1-38, DE 11,6) havia tornat a rebre TSR, ni havia
entrat a la llista d’espera de TR.

Ampliant el seguiment global de 18 a 24 mesos (fins al maig del 2018), tampoc havia

entrat cap pacient a TSR, i si s’havia produit un altre éxitus amb empelt funcionant.

Dels 64 TR de DAC Milll, es van perdre un total de 7 (10,9%) empelts , 4 (6,25%) per FPE
i 3 (4,7%) empelts més per mort del pacient.
Si censurem els 5 pacients que acaben morint durant el seguiment (dos d’ells patien

FPE), als 59 restants només hi ha 2 (3,4%) pérdues de I'empelt, les dues per FPE inicial.
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Superviveéncia d'Empelt sense censurar la mort
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Fig 35. Supervivéncia de 'empelt sense censurar la mort

Supervivéncia acumulada de I'Empelt mort-censurada
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Fig 36. Supervivéncia de 'empelt censurant la mort
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6.2.6. Supervivencia del pacient

Com ja s’ha comentat, entre els 64 TR DAC MIll, amb el seguiment mig de 17 mesos
d’aquest treball, es van produir 5 morts (7,8%). Concretament, una a 1,5 mesos del TR, al

mateix ingrés, i les altres als 4, 4’5, 8 i 9 mesos del TR.

Supervivéncia dels pacients amb TR M llI
M Supervivencia
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seguirnent en mesos

Fig 37. Supervivéncia dels pacients amb TR de DAC Ml

Des del punt de vista funcional, a I'evolucid post-trasplantament d’aquests
pacients, 2 van cursar amb Fallada Primaria de 'Empelt, i els altres 3 amb Funcio
Retardada de 'Empelt. Els pacients amb FRE, van assolir un Nadir de Creatinina mitja de
1 mg/dL, amb una creatinina mitjana abans de I'éxitus de 2 mg/dL i un FG estimat de 34,3
mL/min. Cap dels tres havia représ TSR abans de la mort. Van tenir 'Empelt funcionat
una mitjana de 5,8 mesos, fins a la seva mort.

La causa de la mort va ser:
1,5 mesos: infeccio respiratoria complicada a home de 73 anys amb FPE
4 mesos: infecci6 respiratoria complicada a home de 69 anys amb empelt funcionant
4,5 mesos: Aturada cardio-respiratoria a home de 68 anys amb empelt funcionant
8 mesos: infecci6 respiratoria complicada a home de 67 anys amb FPE

9 mesos: TEP massiu a dona de 54 anys amb empelt funcionant
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Receptors Morts 5/64 (7,8%)
1 dona i 4 homes
Edat: mitjana 66,2 anys (rang 54-72 anys)
IMC: mitjana 24,2 (rang 24-31)
IRC: 3 Etiologia no filiada, 1 NP diabética, 1 Nefroangioesclerosi
TSR: 4 a HD, 1 a DP després d'HD
Temps en TSR: mitjana 40,2 mesos (rang14-96, DE 32,7)
Dilresi residual: 3 <200 ml, 2 d'uns 500 ml
Cap amb TR previ
4 amb HTA, 3 vasculdpates importants, 2 DM-II, 2 DL
2 amb tractament descoagulant
5CMV (+) 1VHC (+)

2 amb AC Anti-HLA (+), de 9i23%

Fig 38. Dades descriptives dels 5 pacients morts durant el seguiment

Donants dels pacients éxitus
Edat: mitjana 70,4 anys (rang 61-74)
3 dones i 2 homes
Tots de Criteris Expandits
4 amb HTA, 2 DM-II, 2 DL
3 morts per AVC, 1 per IAM i 1 per complicacions postquirirgiques
Dies a UCI: mitjana 14,4 (rang 5-41)
IMC: mitjana 32,3 (rang 28-37)
Creatinina: mitjana de 0,6 mg/dL
Score de la biopsia: 3,3,3,4i5
3 ronyons Drets, 2 Esquerres
3 ronyons amb una artéria, 2 amb dues
Tots CMV (+)
TICF: mitjana 12,8 min (rang 11-17)

TICT: mitjana 19,8 min (rang 14-27)

Fig 39. Dades descriptives dels donants dels 5 TR que van morir
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Trasplantaments dels pacients éxitus
MM Total: 2,2,4,4i6
TIF: 7,3 h de mitjana (5-8 h)
4/5 es van transfondre
1 amb sagnat < 48h, que precisa cirurgia
Clavien Dindo: 21l, 11lla, 11Vb, 1V

Dies d'ingrés: 35,4 de mitjana (26-45)

Fig 40. Dades descriptives dels trasplantaments dels 5 casos que van ser éxitus

La mitjana de pic en sérum de nivells de Tacrolimus al seguiment dels tres pacients amb
empelts funcionants va ser de 19,8 ng/ml (rang 18-27,4 ng/ml).

Un d’ells va patir rebuig agut, documentat per bidpsia, sense gran repercussio funcional al
final del seguiment. EI MM Total del cas era de 4 (1,2,1), el pacient tenia un 23% se Ac

Anti-HLA i la induccié s’havia realitzat amb timoglobulina.

6.2.7. Complicacions

Els apartats previs ja han descrit la preséencia a la série de FPE 4 (6,3%), FRE 23
(38,3%), Rebuig 4 (6,3%) , pérdua global d’empelts 7 (11%), pérdua d’empelts mort
censurada 2 (3,4%) i mort 5 (7,8%).

El present apartat descriu les complicacions relacionades amb l'ingrés del TR.

Si utilitzem la classificacié de Clavien-Dindo, a la série hi ha 16 (25%) TR als quals no
se’n descriu cap complicacid, i 38 més (59,4%) als quals tan sols es descriuen
complicacions lleus, graus i ll. Es a dir, a un total de 54 (84,4%) dels TR de DAC Mil
no se’n descriuen complicacions remarcables. Després hi ha 7 (11%) TR amb
complicacions grau lll, 2 de grau IV i una mort (grau V).

A 7 (11%) TR es va produir un sagnat les primeres 48h, un d’ells durant la realitzacié
d’'un DIVAS precog per patologia arterial. Dels 7 amb sagnat, 4 es van haver de re-
intervenir i 3 es van tractar de manera conservadora, 2 eren cirrotics, 1 rebia tractament
amb Sintrom® i a 3 'empelt tenia més d’una artéria.

La taula 16 recull les complicacions principals descrites als informes d’alta i cursos

clinics. Obviament, algunes d’elles es van concentrar en part dels pacients.
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Clavien-Dindo Freqiiéncia_| Percentatge | % acumulat
cap 16 25,0 25,0
| 8 12,5 37,5
I 30 46,9 84,4
Ila 3 4,7
b 4 6,3
IVa 1 1,6
IVb 1 1,6
V 1 1,6
Total 64 100,0 100,0

Taula 15. Frequéncia de complicacions segons la classificacié de Clavien-Dindo

Complicacions n (%) Tractament

Necessitat de transfusio 26 | (40,6)

Anémia 12 | (18,8)

Trombopénia 2 (31

Pancitopénia 1 |(1,6)

Limforrea 9 | (14 Instil-lacions amb Povidona
4 Re-intervinguts

Sagnat <48 h 7| (A1) 3 Tractamen'? conservador
1 Eviscerat re-intervingut

Ferides 7 | (11) 3 Seromes
3 Ferides infectades i drenades

Fistula Vesical 5 |(7,8) Sondatge

Retencions Agudes d’Orina 4 |(6,3) | Sondatge

Hematuria rellevant 2 131 Rentats vesicals

Infart renal segmentatri 2 (31 Tractament conservador

Estenosi artéria renal 2 (31 Tractament conservador

lli paralitic 2 |31

Trombosi arteria renal 1 | (1,6) | Trasplantectomia

Fistula Ureteral 1 |(1,6) Re-implant ureteral

Insuficiéncia Cardiaca 3 |47

Angina 3 |47

Fibril-lacio Auricular 3 |47

Infeccions urinaries 17 | (26,5)

Abscés prostatic 1 |(,6) Drenatge via transrectal

Infeccié Respiratoria 11| (17,2)

Gastroenteritis 0 Diarrea 7 | (11)

Reactivacié de CMV 2 (31

Taula 16. Complicacions descrites durant I'ingrés del TR i la seva frequéncia.
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La durada de l'ingrés es considera un indicador de la preséncia de complicacions a la
majoria de Centres i treballs. La mitjana d’estan¢a hospitalaria a aquesta série de TR de
DAC Ml va ser de 18,6 dies (rang 8-57 dies, DE 11,3). Dels 64 pacients, 42 (65,6%) van
tenir un ingrés < 18 dies, 32 (50%) < 14 dias i 19 (29,7%) < 10 dies.

Dels 64, 10 (15,6%) pacients van tenir un ingrés = un mes. Numero que coincideix amb
els 10 pacients que van tenir complicacions a I'escala de Clavien-Dindo graus llla o

superior, encara que la meitat d’aquests van estar ingressats menys d’'un mes.

6.3. Factors que han influit sobre la viabilitat de ronyons i pacients

6.3.1 Fallada primaria de I'’empelt (FPE)

A l'analisi univariant no s’han establert relacions estadisticament significatives entre la
fallada primaria de 'empelt i els parametres dels receptors, els donants, els empelts o de
I'acte del trasplantament. Tan sols hi havia una relacio significativa de la FPE amb l'any
del programa ( ¥* = 6,236; p=0,044). Les 4 FPE es van produir el segon any, dels tres

estudiats.

6.3.2. Funcié retardada de I'empelt (FRE)

A l'analisi univariant s’ha observat una relacié estadisticament significativa entre FRE i:
-Temps del receptor a tractament substitutiu renal ( T = 2,016; p = 0,048).

-Diuresi residual del receptor ( T = 2,815; p = 0,007).

-Valors pre-trasplantament d’anticossos anti-HLA ( T = 2,106; p = 0,046)

-Mismatcht total ( T =2,624; p = 0,011).

6.3.3 Evolucio dels parametres funcionals

La tabla 17 recull les relacions estadisticament significatives a I'analisi univariant entre els

parametres funcionals i les diferents variables de 'estudi.

98



S’observa una relacio repetida en especial amb I'edat de donant i receptor, amb els
donants de criteris expandits, amb I'IMC del receptor i amb els donants diabétics o

hipertensos.

Creatinina Filtrat Glomerular
Variables 1 mes 3 mesos 6 mesos | 12 mesos Nadir 1 mes 3 mesos 6 mesos 12 mesos
Del RECEPTOR
EDAT R=0,340 R =-0,360 R=-0,428 R=-0,560 R=-0,484
p=0,034 p=0005 | p=0001 p=0,000 | p=0,002
IMC R=10,336 R=0,463 R=-0,270 R=-0,336
p =0,037 p =0,000 p=0,037 p=0,037
. T=2763 T=3710
Génere
p=0,08 p=0,000
R =10,356
Temps a TRS
p=0,028
Ditiresi Residual Ri=i0.282
p=0,047
Sintrom Gz a0
p=0,021
Pic Historic de R=0318
Ac anti-HLA p = 0,049
Del DONANT
EDAT R=10,303 R=0,321 R =0,391 R=10,333 R=-0,525 | R=-0,486 R =-0,507 R =-0,570
p=10019 p=0,017 p=10,014 p=0,019 p=0,000 p = 0,000 p = 0,000 p=0,000
TR : T=3,550 T=2,088 T=2767 T=4,132 T=3158 T=352 T=3121
Criteris Expandits
p =0,001 p =0,044 p = 0,008 p =0,000 p =0,003 p = 0,001 p =0,003
R =0,301
Dies a Unitat de Critics ’
p=0,032
T=2034 T=229
HTA
p=0048 p=0,028
T=2558 T = 3,058 T=2119
DM
p=0,013 p =0,003 p =0,039
- T=2313 T=244
Dislipémia
p=10,024 p=0,018
Del TRASPLANTAMENT
F=5152
Any del programa
p=0,01
R=-068
Numero d'artéries 9
p=0,048
Temps d’Isquémia R = 0369
Calenta Total p = 0,008
Funcio Retardada T=34 T=2585 T=2855
de 'Empelt p=0,01 p=0,013 p = 0,006

Taula 17. Analisi univariant de variables de I'estudi amb els parametres funcionales.

Necessitat de Biopsia de I'’empelt

-Receptor amb trasplantament previ (x* = 3,426; p = 0,038).
-Pic historic d’anticossos anti-HLA (T =2,167; p = 0,043).
-IMC del donant (T = 3,294; p =0,02).

-Diuresi residual del receptor (T = 3,297; p =0,002).

-Any del programa de Ml (y* =7,077; p = 0,029).
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NTA ala biopsia

-Tipus de tractament substitutiu renal (y* = 9,834; p = 0,043).
-Receptor amb trasplantament previ (y* = 6,114; p = 0,021).
-IMC del donant (T =3,871; p =0,000).

-Causa d’éxitus del donant (= 31,085; p = 0,000).

-Score dels vasos a la bidpsia de 'empelt ( T =2,107; p =0,041).

6.3.4 Rebuig agut

Relacions estadisticament significatives amb la preséncia de rebuig a I'analisi univariant:
-Receptor amb trasplantament previ (y° = 10,536; p = 0,004).

-Pic historic d’anticossos anti-HLA (T = 3,774; p = 0,000).

-Grup sanguini del receptor (y* = 7,927; p = 0,048).

-Etiologia de la insuficiéncia renal del receptor (%* = 20,153; p = 0,017).

-Dilresi residual del receptor (T =4,173; p = 0,000).

-IMC del donant (T =3,871; p = 0,000)

-Causa d’éxitus del donant (¥ = 18,299; p = 0,032).

-Donacié multi-organica (y* = 6,973; p = 0,012).

6.3.5. Supervivéncia de I’empelt

Donat que no es va perdre cap empelt a banda dels 4 amb FPE i de dos perduts per mort
amb empelt funcionant, I'estudi de supervivéncia de I'empelt censurant la mort és super-
posable al dels casos de FPE.

Si es fa un analisi univariant dels factors amb relaci6é estadisticament significativa amb la
supervivencia de I'empelt no censurada amb la mort, Unicament es veu relacié amb:
-Receptor HVC positiu (y* = 4,93; p = 0,030).

-Dies d’'ingrés (T =5,296; p = 0,000).

6.3.6 Supervivencia dels pacients
Relacions estadisticament significatives a I'analisi univariant:
-Edat del donant (T =2,155; p =0,035).

-IMC del donant (T =2,049; p =0,046).
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-Fallada primaria de 'empelt (%* = 10,544; p = 0,028).
-Dies d'ingrés (T = 3,825; p =0,000).

-Mesos fins a la mort i complicacions durant I'ingrés (T = 0,903; p = 0,036).

6.3.7 Complicacions

A l'apartat de complicacions, es van trobar les seguents relacions univariants

estadisticament significatives:

Complicacions si/no:
-Creatinina del donant (T =2,648; p =0,011).
-Funcié retardada de I'empelt (%* =5,602; p = 0,009).

Complicacions segons I’escala de Calvien Dindo:
-Receptor amb vasculopatia ( F = 14,507; p = 0,043).
-Receptor HVC positiu ( F =15,577; p =0,001).
-Funcio retardada de 'empelt ( F = 14,940; p =0,011).

Dies d’ingrés:

-Dilresi residual del receptor (T =0,293; p =0,019).

-Receptor HVC positiu  (%* = 0,344; p = 0,001).

-Edat del donant (R =0,261; p=0,037).

-Col-locacio de catéter ureteral de JJ (T = 3,361; p = 0,002).
-Funcié retardada de 'empelt (T =5,175; p = 0,000).
-Necessitat de biopsia post-trasplantament (T =2,212; p = 0,04).
-Presencia de complicacions o no (T =61,928; p = 0,000).
-Fallada primaria de 'empelt (T =4,399; p = 0,000).
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6.4. Analisi multivariant

Es van realitzar diversos models de regressié multivariant dels factors associats a la

funcié retardada de I'empelt, a la pérdua de I'empelt no censurada amb la mort, la

mortalitat, la preséncia de complicacions i a la fallada primaria de I'empelt.

Els models finals van mostrar alguns factors associats de manera significativa, tal com

recull la taula 18.

Funcié Retardada de 'Empelt B ET. Wald gl Sig. Exp(B)

Temps a TSR ,050 ,020 6,295 0,012 1,051
DM al Receptor -2,715 1,228 4,888 0,027 ,066
HTA al donant -3,571 1,578 5,119 0,024 ,028
Complicacions B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)

IMC del receptor -,267 ,129 4,287 0,038 ,766
Pérdua de I’empelt no censurada B ET Wald gl Sig. Exp(B)

Temps a TRS ,053 ,023 5,129 0,024 1,054
Mismatch total -1,233 ,543 5,150 0,023 ,291
Transfusio -4,381 1,563 7,856 0,005 ,013

TSR: tractament substitutiu renal. IMC: index massa corporal. DM: Diabetis mellitus. HTA: Hipertensio arterial.
Taula 18. Analisi multivariant. Factors associats amb la funcio retardada de I'empelt, complicacions i pérdua
de I'empelt no censurada amb la mort.
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7. Discussio6

Valorem els resultats dels 3 primers anys de TR de DMIII a ’THUGTIP comparant-los amb

les dades nacionals de les memories de la ONT i del grup GEODAS-3.

El darrer informe d’activitat de la ONT sobre donacié en asistolia [Informe de actividad de
donacion y trasplante de donantes en asistolia. Informe actividad. Espafia 2016.
Organizacién Nacional de Trasplantes. Ministerio de Sanidad] (5) conté informacié sobre
aguest tipus de donacions des del 2001 al 2016. Les dades sobre resultats del
trasplantament renal, fan referéncia a 1112 empelts provinents de DA realitzats entre els
anys 2012 i 2015, en concret 577 empelts renals de DAC tipus Il de Maastricht.

La Sociedad Espafiola de Nefrologia i el seu grup de treball de Trasplante Renal
(SENTRA), apadrinen el “Grupo de estudio espafiol de evolucién clinica de receptores de
donantes en asistolia tipo Il — GEODAS-III”.  Aquest, recull dades des del 2012
procedents d’almenys 19 hospitals i comunica els seus resultats en diferents ambits, com
per exemple al XLVII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Nefrologia, celebrat
a Burgos a l'octubre del 2017; Abstract niumero 446 (13). A partir d’aquest abstract i de
la informacio cedida pel Servei de Nefrologia de 'HUGTIP, que és centre participant del
grup, disposem de dades del grup GEODAS sobre 566 receptors de TR de DMIII

(recollides fins al desembre del 2016).

7.1. Viabilitat de ronyons i receptors de donants en asistolia controlada

7.1.1 Fallada primaria de I'’empelt (FPE)

Entre el TR de DMIII de 'THUGTIP, la FPE s’ha produit a 4 pacients (un 6,25%). Aquesta
xifra és lleugerament superior a la comunicada a la memaria de la ONT i a la informaci6
del grup GEODAS.

TR de

DMIII n Edat FPE n (%)
HUGTIP 64 58,6 (31-82; DS 11,5)] 4 (6,25%)
ONT 577 55 (3-82; DS 12) 25 (4,3%)
GEODAS 566 56,5 (19-83; DS 12) | 19 (3,4%)

Taula 19. Fallada primaria de I'empelt a 'THUGTiIP comparada amb la informacié
disponible de la ONT i del grup GEODAS.
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Les causes de FPE a la nostra serie van ser: trombosi arterial, NTA aguda i éxitus a 1,5
mesos, NTA no recuperada (atribuible a una no funcié primaria de I'empelt) i una darrera
multifactorial (hipoperfusio inicial per malposicié de 'empelt corregida, sagnat agut, NTA i
rebuig agut).

Resumint 2/4 casos amb un factor quirargic arterial, un per éxitus del pacient encara amb
NTA i un per no funcié primaria de I'empelt.

Al grup GEODAS consten com a causa dels 19 casos de FPE: a 12 (63%) la presencia
de complicacions quirdrgigues vasculars, 2 per éxitus del pacient, 1 per problemes a la
via urinaria, 2 per rebuig i 2 per “mala perfusio” de I'empelt.

Creiem gque donada la n de la nostre série (9 vegades inferior) i els percentatges
generalment baixos d’aquest esdeveniment, la nostra xifra de FPE, lleument superior, no
té una significacié remarcable. Un sol cas de més de FPE canvia els percentatges de

manera drastica.

Causes de FPE GEODAS HUGTIP

(n=19/566) (n=4/64)

Complicacions vasculars 12 (63,2%) 2 (50%)

No funcié primaria 2 (10,5%) 1 (25%)
Rebuig agut 2 (10,5%)
Complicacions quirargiques 1 (5,3%)

Exitus 2 (10,5%) 1 (25%)

Taula 20. Causes de Fallada primaria de 'empelt segons la informaciddisponible
del grup GEODAS i a la nostre derie.

7.1.2. Funcié retardada de I’'empelt (FRE)

La xifra de FRE a la nostra série és d’'un 38,3%, 23 pacients dels 60 que no havien patit
una fallada primaria de I'empelt. Un percentatge 10% inferior al de la informacio
disponible del grup GEODAS i un 20% inferior al comunicat a la memoria de la ONT pels
TR de DMIII.

TR de

DMIII (n) Edat FRE n (%)
HUGTIP 60 58,5 (31-81; DS 11,2) 23 (38,3 %)
ONT 539 -- 313 (58 %)
GEODAS 547 58,2 (21-82; DS 11,1)| 267 (48,8 %)

Taula 21. Funcié retardada de I'empelt a 'THUGTIP comparada amb la informacié
disponible de la ONT i del grup GEODAS.
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Les xifres de FRE de la série de 'HUGTIP son millors que totes les consultades a
memories i literatura. Més, tenint en compte que la técnica d’extraccié ultra-rapida, que
utilitzem nosaltres, s’ha associat a major incidéncia de FRE, 64,3% vs 46%, (5).

Tal com explicavem a material i métodes (apartat 5.3.), la grandaria de la mostra
necessaria per confirmar la correlacié estadisticament significativa d’aquesta diferéncia
de proporcions a la FRE hauria estat d’'uns 100 casos. Aquesta és una de les limitacions

d’aquest estudi.

7.1.3. Evolucio dels parametres funcionals
A la memoria de la ONT (5) no es transcriuen dades concretes sobre I'evolucié dels
parametres funcionals als TR de DMIII. Si disposem d’informacié sobre I'evolucio de les

creatinines seriques, en especial del primer any, de 566 TR del grup GEODAS.

TR de DMIII (n) | Creatininaa 1 mes | Creatinina a 3 mesos Nadir de Creatinina 1

er

any
HUGTIP 64 |2,22(0,8-10; SD1,6) |1,64(0,84,1;SD0,56) |1,29 (0,5-2,6; SD 0,41)
GEODAS 566 | 2,26 (0,6-9,4; SD 1,3) | 1,81 (0,59-10,9; SD 0,88) | 1,53 (0.39-8.86; SD 0,8)
HUGTIP sense FRE | 37 |1,71(0,8-3,6: SD 0,7) |1,5 (0,8-2,5; SD 0,4) 1,22 (0,7-2,1; SD 0,31)

GEODAS sense FRE |280]1,72 (0,6-7,8; SD 0,9) |1,59 (0,7-10,9; SD 0,82) 1,35 (0,6-7,82; SD 0,65)

HUGTIP amb FRE | 23 |3,05(0,9-10; SD2,2) |1,88 (1-4,1; SD 0,71) 1,4 (0,5-2,6; SD 0,52)

GEODAS amb FRE |267]2,72 (0,85-9,4; SD 1,4) | 1,99 (0,59-6,59; SD 0,89) | 1,7 (0.39-8.86; SD 0,86)

Taula 22. Evolucio de la creatinina sérica als TR de DMIII de la nostra série comparada amb la informacio
disponible del grup GEODAS. Primer s’expressen xifres globals i després desglossant entre aquells que
havien patit FRE i els que no.

Les xifres de 'HUGTIP sbén equiparables, de fet, lleugerament millors en quasi tots els

apartats, alla a on hi ha dades disponibles a nivell nacional per poder-nos comparar.

7.1.4. Rebuig agut
A la serie de 'HUGTIP hi ha 4 casos documentats de rebuig. Tots ells un rebuig cel-lular
agut. Només 3 (4,6%) d’ells es van documentar per biopsia durant els tres primers mesos

després del trasplantament.
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TR de Ac anti-HLA Inducciéo amb

DMIII (n) >80% MLEDEIE Timoglobulina REUE =8 MESEE
HUGTIP | 64 3 (4,6 %) 4,24 (2-6; SD 1,23) 55 (86%) 3 (4,7%)
GEODAS | 566 22 (3,9 %) 3,89 (0-6; SD 1,32) 379 (67%) 8 (1,4%)

ONT 560 4 (0,7%) de perdua d’empelt el primer any per rebuig agut

Taula 23. Informacié immunolodgica principal i percentatge de rebuigs a la nostra série i a la informacio
disponible del grup GEODAS.

A 'HUGTIP hi ha un percentatge de pacients amb anticossos anti-HLA previs al TR >80%
i un mismatch mitja més alts que els que ens consten del grup GEODAS. Aixi mateix, la
proporcid de pacients amb induccié amb Timoglobulina és superior a la nostra série.

Donades les xifres de rebuig comunicades a la literatura (14), una possibilitat és que la
nostra xifra lleugerament superior de rebuigs respecte al grup GEODAS es degui més a
una infra-estimacié a la informacié rebuda per aquest grup, que en depén de la

comunicacio acurada dels casos de rebuig pels diferents centres.

7.1.5. Supervivéncia de I'empelt

A la memoria de ONT, la supervivéncia de 'empelt mort censurada a I'any en TR de DAC
és de aproximadament un 93%. Entre els receptors d’'un TR de DMIIl es van produir
43/560 (7,5%) de péerdues de I'empelt el primer any després de censurar els 17 pacients
morts. D’aquestes 43 pérdues (mort censurades) de I'empelt el primer any, 25 (4,5%)
sbn atribuibles a la FPE inicial. Aixd ens deixaria, 18 (3,2%) empelts que havien arribat a
funcionar i es van perdre el ler any per causa diferent a la mort del pacient.

A 'HUGTIP, 5 pacients moren durant el seguiment (dos d’ells patien FPE). Dels 59
restants només hi ha 2 (3,4%) pérdues de I'empelt, les dues per FPE inicial.

Les dades del grup GEODAS (excepte la supervivencia de I'empelt a I'any) sén d’un tall
fet al desembre del 2016, amb un seguiment mitja de 20,4 mesos, sol 3 mesos superior al
de la nostra serie.

A 'HUGTIP, les dades son les mateixes al tall de I'any que al final del seguiment (17
mesos de mitjana).

La supervivéncia de I'empelt a 'HUGTIP és millor, gracies a la abséncia de pérdues

d’empelts funcionants durant el seguiment per causes diferents a la mort del pacient.
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HUGTIiP | GEODAS ONT
(2/59) (38/544) |  (45/560)

FPE 2 (3,4%) 19 (3,4%)* 25 (4,4%)

Pérdua per altres causes 0% 19 (3,4%)* 18 (3,2%)

Pérdua mort censurada d’empelt el 1er any 2 (3,4%) 38 (6,9%)* 45 (7,6%)

515/560
(92,4%)

% Supervivencia mort censurada a 1 any | 57/59 (96,6%) 93,1%

* Les dades del grup GEODAS amb un seguiment mitja de 20 mesos.
Taula 24. Pérdua i supervivéncia de 'empelt mort censurades el primer any.

7.1.6. Supervivencia dels pacients

A la memoria de la ONT, 17/577 (3%) dels receptors de TR de DMIIl moren el primer any,
essencialment per patologia cardiovascular o infecciosa.

A les dades del grup GEODAS es registren 19/566 (3,35%) morts el primer any, i 21/566
(3,7%) durant els 20 mesos de seguiment mitja. La probabilitat de supervivéncia del
pacient a 'any era d’'un 96.6%, als dos anys de 95.9% i als 3 anys del 95%.

A I'HUGTIP, amb un seguiment mitja de 17,4 mesos, 5/64 (7,8%) pacients van morir, tots
ells els 9 primers mesos). La supervivencia a I'any és doncs de 92,2%, sensiblement
inferior a la informaci6 disponible dels grups nacionals.

Només un pacient va morir durant I'ingrés del trasplantament, els altres 4 van ser éxitus
en ingressos posteriors, 2 per patologia cardiovascular i 2 per infeccions respiratories (un

d’ells amb empelt no funcionant).

HUGTIP GEODAS ONT

Mortalitat el 1er any | 5/64 (7,8%) | 19/566 (3,3%) | 17/577 (3%)

Supervivencia del receptor a 1 any | 59/64 (92,2%) | 547/566 (96,7%) | 560/770 (97%)

Taula 25. Supervivencia dels receptors d’'un TR de DMIII a un any en la nostra série
i a les dades de la ONT i del grup GEODAS.

7.1.7. Complicacions

Els registres de la ONT i del grup GEODAS no fan especial referéencia a complicacions
quirargiques. A la literatura no trobem treballs especifics sobre complicacions
quirdrgiques dels TR de DMIII, i menys utilitzant la classificacié de Clavien Dindo.

Si que trobem alguns treballs del nostre entorn especificament sobre complicacions
quirdrgiques a TRDC (15). A aquest treball, Hernandez et al. (de la Universitat de la

Laguna) descriuen una o més complicacions a 299/870 (34%) dels trasplantaments, i
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complicacions multiples a 65/870 (7,4%). Les complicacions van requerir re-intervencié a
126 (14,5%) casos (equivaldrien a un grau de Clavien Dindo 2 llla). A 37 (4,3%) casos,
'empelt es va perdre per complicacions quirdrgiques.

Encara que es tracta de TRDC, la serie, és del nostre entorn i prou amplia per constituir
una referéncia. A la taula 26, comparem algunes de les complicacions quirargiques més
importants. Constatem unes frequiencies inferiors a 'lHUGTIP, a excepcio del apartat de
limforrees (14%).

HUGTIP (n=64) La Laguna (n=870)
Complicacions 15,5% Clavien Dindo >l 299 (34%)
Re-intervencio 7 (11%) 126 (14,5%)
Pérdua de I'empelt per complicacions 2 (3,1%) 37 (4,3%)
Trombosi arterial 1(1,6%) 26 (3%)
Trombosi venosa 16 (1,8%)
Estenosi arterial 2 (3,1%) 45 (5%)
Sagnat < 48 hores 7 (11%) 128 (14,7%)
Cirurgia per sagnat < 48h 4 (6,2%) 56 (6,5%)
Fistula vesical 1(1,6%)
Fistula ureteral 1(1,6%) 38 (4,4%)
Estenosi ureteral 1(1,6%) 37 (4,3%)
Ferida complicada 7 (11%) 92 (10,5%)
Cirurgia per ferida complicada 1(1,6%) 23 (2,6%)
Limforrea o limfocele 9 (14%) 51 (6%)

Taula 26. Frequéncies d’algunes de les complicacions quirargiques més rellevants.

Tenim un 84,4% de pacients sense complicacions o amb complicacions no remarcables
(Clavien Dindo I-11), 7 (11%) pacients amb complicacions grau lll i 3 (4,7%) casos amb
complicacions grau IV o V. Tenim un 11% (7 casos) de re-intervencions i un 11% (7
casos també) de complicacions relacionades amb la ferida. Només una trombosi arterial i

una estenosi arterial.
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7.2. Factors que han influit sobre la viabilitat de I’ empelt i el pacient

Fallada primaria de I’empelt

A THUGTIP no hi ha cap variable que hagi mostrat una correlacié estadisticament
significativa sobre l'aparicié de la fallada primaria de 'empelt, només I'any del programa
de TR de DMIII (tots els casos de FPE es van produir durant el segon any).

A la informaci6 del grup GEODAS tampoc consta cap associacio remarcable, a excepcio
de l'antecedent de donant diabétic. No passa el mateix a la memoria de la ONT, que
estableix de manera estadisticament significativa una paradoxal major FPE amb temps
d’isquemia calenta total i funcional menors (de 30 i 20 minuts respectivament), aixi com

amb TIF inferiors a 12h. Cap d’aquestes correlacions es confirma a la série de THUGTIP.

Variables ONT GEODAS HUGTIP
TICF Pitjor si < 20 min
TICT Pitjor si < 30 min
TIF <12h 2% vs >12h 6% (p=0,064)
Donant amb DM 37,5% vs 16%
Any del programa 0%, 18'2%, 0% (p=0,04)

TICF: Temps d’isquémia calenta funcional, TICT: Temps d’isquémia calenta total, TIF: Temps d’isquémia freda.
Taula 27. Comparativa dels factors que influeixen de manera significativa sobre la FPE a les tres series.

Creiem que, donada la baixa proporcié de casos en els que se sol produir una fallada
primaria de I'empelt, probablement sigui necessaria una mostra més gran, fins i tot que la
dels pacients registrats fins ara a nivell nacional, per permetre establir millor las variables

gue determinen aquest esdeveniment.

Funcié retardada de I'empelt

A 'HUGTIP trobem una associacié de la preséncia de FRE en especial amb receptors
diabétics, amb els que han passat més temps amb TSR o quan el donant era

hipertens. També trobem associada la FRE a titols més alts d’anticossos anti-HLA pre-
trasplantament, a menor ditresi residual o quan el mismatch era més alt.

A la memoria de la ONT es torna a establir una relacid estadisticament significativa
confirmada a l'analisi multivariant, de la FRE amb el TIF, i també amb el fet de ser un
retrasplantament. També s’identifica la influéncia de I'edat tant de receptor com del

donant. Influéncia que no constatem a la nostra série, pels mateixos grups de edat.
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. ONT GEODAS HUGTIP
Variables
<55 anys,52% vs >55 anys,63%
Receptor Edat (p=0,009) Sense correlacié (DNP) (p=0,511)
70% vs 57% (p=0.064)
Receptor TR previ Regressi6 de Cox (p=0,021) Sense correlacié (DNP) (p=0,362)
Homes 74.2% vs dones 62.5%
Receptor Génere Sense correlacié (DNP) (p=0,003) (p=0,817)

Receptor DM

Sense correlacio (DNP)

20,1%vs 12,4%

Regressio (p=0,027)

84,2% vs no 67.3%

Receptor a HD Sense correlacié (DNP) (p <0,001) (p=0,736)
13,5% vs 8,2%
Receptor amb RCV Sense correlacié (DNP) (p=0,047) (P=0.571)

Receptor Temps a TSR

Sense correlacio (DNP)

Sense correlacié (DNP)

T=2,016 (p=0,048)
Regressio (p=0,012)

Receptor Diuresi
residual

Sense correlacié (DNP)

Sense correlacié (DNP)

T= 2,815 (p=0,007)

Ac Anti-HLA pre-TR

Sense correlacié (DNP)

Sense correlacié (DNP)

T=2,106 (p=0,046)

Donant Edat

<40 46%;40-49 55%;>60 65%
(p=0,007)

Sense correlacié (DNP)

(p=0,337)

Donant HTA Sense correlacié (DNP) 43,5% vs 64,6% (p=0,035) Regressid (p=0,024)
<12h 51% vs >12h 66% (p=0,03)
TIF Regressio de Cox (p=0,122) Sense correlacié (DNP) (p=0.815)

Mismatch total

Sense correlacio (DNP)

Sense correlacié (DNP)

T= 2,624 (p=0,011)

Induccié

Sense correlacio (DNP)

Timoglobulina si o no,
28,2 % vs 37,1% (p=0,016)

(p=0,460)

TR: Trasplantament renal. HD hemodialisi. RCV Risc cardiovascular.

TSR tractament substitutiu renal, TIF temps d’isquémia freda.
Taula 28. Comparativa dels factors que influeixen de manera significativa sobre la FRE a les tres séries.

DNP Dades no proporcionades

Al grup GEODAS s’identifica una correlacié negativa sobre la FRE a receptors homes,
diabétics, amb risc cardiovascular i en hemodialisi. Aixi mateix, consta també la influéncia
negativa de donants hipertensos (com a la nostra série) o d’'induccié amb Baxilisimab.
S’han estudiat moltes variables per determinar la seva influéncia sobre la FRE, un
esdeveniment amb unes implicacions pronostiques tan clares pel trasplantament. Sembla
licit tenir especialment en compte aquelles variables que repeteixen la seva significacio
estadistica als diferents grups, com la HTA del donant i la diabetis del receptor. Per una
altra banda, les variables que han mantingut la seva significacié a I'analisi multivariant
sén les que tenen més probabilitat de demostrar, a un grup d’estudi prou gran, la seva
influéncia sobre la FRE. Entre elles estarien: el TIF, ser portador d’'un TR previ, els
receptors diabétics, els que han passat molt temps en llista d’espera o els trasplantament
amb donants hipertensos.

En aquest sentit, nosaltres vinculem dues troballes essencials de la nostra serie, el TIF i
la FRE, clarament inferiors respecte a les dades nacionals (TIF amb mitjanes de 7,2 h vs

13 h i la FRE de 38,3% respecte a 48,8% i 58%). Malgrat que a la nostra serie no hem
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trobat una relacié estadisticament significativa entre TIF i I'aparicié de FRE, creiem que
una séerie més llarga evidenciaria aquesta relacid, tal com apareix a les dades publicades
per la ONT.

Evoluci6 de parametres funcionals

Tal com es documenta a I'apartat de 7.1.3. d’aquesta discussio, les dades de 'HUGTIP
de parametres funcionals inicials sén lleugerament millors que la informacioé disponible del
grup GEODAS (Cr.a 1 mes: 2,22 mg/dL vs 2,26 mg/dL; Cr. a 3 mesos: 1,64 mg/dL vs
1,81 mg/dL i nadir de Cr. el ler any: 1,29 mg/dL vs 1,53 mg/dL).

Les variables que semblen tenir una correlacié repetidament significativa amb els
parametres funcionals es recullen a 'apartat 6.3.3 d’aquest treball (taula 17) i inclouen:
I'edat del receptor i el seu IMC, els donants de major edat, de criteris expandits, 0 amb
diabetis o hipertensié. Com és logic, algunes d’aquestes variables repeteixen la seva

significacié amb altres parametres de resultats, com la FRE o la FPE.

Rebuig agut

En aquest apartat disposem de escassa informacié de les troballes a nivell nacional. Sa-
bem que tenim més rebuig diagnosticat per bidpsia els tres primers mesos (4,7% vs
1,4%), perd també una taxa més alta de pacients amb titols alts d’anticossos anti-HLA
(4,6% vs 3,9%), un mismatch mitja més alt (4,24 vs 3,89) i una proporcié més alta de pa-
cients induits amb Timoglobulina ( 86% vs 67%).

No vam perdre cap empelt per un rebuig. La diferéencia amb els grups nacionals perd re-

llevancia si tenim en compte la variabilitat del rebuig a la literatura.

Variables HUGTIP
Etiologia IRT x°=20,153 (p=0,017)
Grup sanguini del receptor x> =7,927 (p=0,048)
TR Previ x*>= 10,536 (p=0,004)
Pic historic Ac Anti-HLA T=3,774 (p=0,000)
Diuresi residual T=4,173 (p=0,000)
IMC del donant T=4,173 (p=0,000)
Causa d'exitus del donant x? =18,3 (p=0,032)
Donacié multi-organica x*=6,973 (p=0,012)

IRT Insuficiéncia renal terminal, IMC index de massa corporal
Taula 29. Factors que influeixen de manera significativa sobre I'aparicio de rebuig
a la série de 'HUGTIP.
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Per altra banda, a la nostra serie sembla haver una relacio estadisticament significativa
entre 'aparicid de rebuig i: TR previ, el pic historic d’ac anti-HLA, l'etiologia de la IRT, la
ditresi residual i el grup sanguini del receptor, la causa d’éxitus i I'lMC del donant, i els
empelts d’'una donacié multi-organica.

Algunes d’aquestes variables tenen també sentit i pes conceptual i altres necessitarien

estudis més amplis per ser confirmades o perdre significacio.

Supervivencia de I'empelt mort censurada

Deixant de banda els trasplantaments que no arriben mai a funcionar (FPE), a la nostra
série no es perd cap empelt al seguiment que no sigui per causa de la mort del pacient.
Aquest fet significa un millor resultat a un any vista i fa que no puguem analitzar els
factors que influirien sobre la pérdua d’empelts, ja que aquesta no es dona.

A les dades de la ONT tornen a sorgir com a variables relacionades significativament amb
la supervivéncia de I'empelt mort censurada el primer any factors com: el TIF, la FRE, el

TICT, els pacients amb TR previ i la edat del donant.

Variables ONT

Donant Edat <40 86% vs >40 94% (p=0,07)

Receptor TR previ Pitjor p=0,08

TICT Pitjor si < 30 min (p=0,034)

TIE Millor si .<,12h (p=0,011)
Regressié de Cox 0,024

FRE Pitjor p=0,05

TICT: Temps d’isquémia calenta total, TIF: Temps d’isquémia freda,
FRE Funcié retardada de I'empelt

Taula 30. Factors que influeixen de manera significativa sobre la supervivéncia de I'empelt mort
censurada a la memoria de la ONT.
La explicaci6 més probable d’'una major supervivéncia de I'empelt mort censurada a un
any, és que a 'HUGTIP la mitjana de totes aquestes variables sén millors (excepte I'edat
del donant): TIF (7,27h vs 12h), FRE (38,3% vs 48,8% i 58%), TICT (16,9 vs 31 min), TR
previ (9,3% vs 10,6%) i edat del donant (60 anys vs 57,7 anys).

Supervivencia del pacient

Al grup GEODAS s’identifica I'antecedent de risc cardio-vascular i la FRE com de mal
pronostic en quan a la supervivencia del pacient. A 'HUGTIP sembla haver una relacié
estadisticament significativa entre la supervivéncia del pacient i la edat i IMC del donant,

la FPE i la durada de l'ingrés.
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Variables

GEODAS

HUGTIP

Receptor RCV

28,6% vs 10,1%

(p=0,171)

Donant Edat

Sense correlacié (DNP)

T=2,155 (p=0,035)

Donant IMC

Sense correlacié (DNP)

T=2,049 (p=0,046)

FPE

Sense correlacié (DNP)

66,6% Vs 3,5% (p=0,028)

FRE

6% vs 1,8% (p=0,01)

(p=0,52)

Dies d'ingrés

Sense correlacié (DNP)

T=3,825 (p=0,000)

RCV Risc cardio-vascular, IMC index de massa corporal,
FPE Fallada primaria de 'empelt,FRE Funcio retardada de 'empelt

Taula 31. Comparativa entre els factors que influeixen de manera significativa sobre la superviven-
cia del pacient a la nostra série i a la memoria de la ONT.

Una vegada més, pensem que amb major nimero de pacients i seguiment, tendiriem a

troballes similars a les del grup nacional.

Complicacions

La informaci6é referent a complicacions quirdrgiques als grups nacionals és també

escassa.

Variables Complicacions | Clavien Dindo Dies d'ingrés
FPE (p=0,566) (p=0,20) T=4,399 (p=0,000)
Diuresi residual (p=0.268) (p=0,14) T=0,293 (p=0,019)
Creatinina del donant T=2,648 (p=0,011) (p=0.211) (p=0.368)
FRE X°=5,602 (p=0,009) F=14,940 (p=0,011) T=5,175 (p=0,000)
Receptor amb vasculopatia (p=0,66) F=14,507 (p=0,043) (p=0.733)
Receptor HVC (p=0,559) F=15,577 (p=0,001) X°=0,344 (p=0,001)
Col-locaci6 JJ (p=0.914) (p=0,984) T=3,361 (p=0,002)
IMC del receptor Regressio p=0,038 (p=0,382) (p=0.450)

FPE fallada primaria de I'empelt; FRE funcié retardada de 'empelt; HVC hepatitis virus C;
IMC index de massa corporal.

Taula 32. Factors que influeixen de manera significativa sobre I'aparicié de
complicacions a la série de 'HUGTIP.

Analitzant les variables de la série de 'HUGTIP, que mostren una correlacié estadistica

en l'apartat referent a complicacions, trobem relacions previsibles, com la FRE o els

receptors amb IMC elevats, vasculopatia o HVC (+), i abséncia inesperada de significacié

en altres relacions, com I'edat del receptor, el temps i modalitat de TSR, el tractament

amb Sintrom®, el ser un rertrasplantament, la puntuacié a la bidpsia de I'empelt o la

preséncia de més d’una artéria.
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Valorant els dies d’ingrés com a indicador indirecte de complicacions, tornen a sortir com
a factors correlacionats la FRE, la FPE i els pacients amb HVC (+). Trobant a faltar també

correlacio amb factors esmentats abans que semblen estar relacionats habitualment amb
la major aparicié de complicacions.

116



8. Conclusions
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8. Conclusions

Davant de la hipotesi i els objectius d’aquest treball, les conclusions son les seglents:

Viabilitat d’empelts i receptors de DAC tipus Maastricht lll a ’THUGTIiP

1. La fallada primaria de I'empelt (4/64 pacients, 6,4%) és lleugerament superior a la dels

grups nacionals. Creiem que la diferéncia no és significativa, donada la “n” de la nostra

série i que es tracta d’'un esdeveniment poc freqlient a séries més grans.

2. La Funcio retardada de I'empelt (23/60 pacients, 38,3%) és un 10-20% millor que la

dels grups nacionals, amb les implicacions prondstiques que aixd comporta.

3. L’evolucié dels parametres funcionals ha estat lleugerament millor respecte a 'escassa

informaci6 disponible dels grups nacionals.

4. Es documenta per biopsia rebuig agut a 4/64 pacients (6,25%), amb un mismatch mitja
de 4 i tots amb Ac Anti-HLA (sol un hiperimmunitzat). Resulta dificil comparar-ho per la
disparitat de xifres a la literatura.

5. No es va perdre cap empelt dels 57 que no havien patit una FPE i que estaven vius al

final del seguiment (mitjana de 18 mesos). Als grups nacionals consta almenys un 3% de
pérdues d’empelt el primer any, després de descartar la FPE i les morts.

6. La supervivencia dels pacients a I'any és d'un 93,7% (amb 5/64 pacients morts),
sensiblement inferior a la informaci6 disponible dels grups nacionals (96-97%). De nou,

es tracta d’'un esdeveniment poc freqlient calculat a una série més reduida.

7. Tenim un 84,4% de pacients sense complicacions o amb complicacions no
remarcables (Clavien Dindo I-1l), amb 7 (11%) de reintervencions. Aquesta xifra ens és

inferior a referencies de la literatura.
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Factors que influeixen sobre la viabilitat d’empelts i receptors de ronyons de DAC
tipus Maastricht lll a THUGTIP

1. La fallada primaria de 'empelt no es mostra influenciada per cap variable, excepte I'any
del programa (tots es van perdre el segon any). No confirmem la seva dependéncia dels

temps d’isquémia, probablement per la baixa “n”.

2. La Funci¢6 retardada de I'empelt sembla influenciada per un major temps a TSR, una
menor dilresi residual, majors Ac anti-HLA pre-trasplantament, el mismacht total, la DM
als receptors i la HTA dels donants. No confirmem la significacié d’altres factors de séries
més grans com el TIF, edat de donant i receptor, receptor amb TR previ o a HD, o el tipus
d’induccid. El TIF és clarament inferior a la nostra série. Creiem que una mostra meés gran

confirmaria la influéncia de TIF menors sobre una menor FRE.

3. Els parametres funcionals han mostrat estar influenciats per I'edat i IMC del receptor i

amb donants diabetics, hipertensos, de més edat o de criteris expandits.

4. Rebuig agut es mostra influenciat pels TR previ, el pic historic d’Ac anti-HLA, I'etiologia
de la IRT, el grup sanguini del receptor i algun factor més, probablement condicionat pel

tipus de mostra.

5. No s’ha perdut cap empelt per una causa diferent a la FPE o la mortalitat, motiu pel

qual no s’ha fet cap analisi de possibles variables implicades.

6. A la supervivéncia dels pacients, sembla haver una relacié significativa amb l'edat i

IMC del donant, la FPE i la durada de l'ingrés.

7. La preséncia de complicacions sembla correlacionar-se amb els receptors amb FRE,

IMC elevat, antecedent de vasculopatia o HVC (+).
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Annex: Full de recollida de dades de I'empelt a I'extraccio

Full d'Extraccio Renal

Centre Generador:

Data Extraccio: Hora inici intervencio:

Dades del Donant

Inicials Donant Edat Sexe CIP

Grup sanguini Rh
M_Encefalica

Donant: (ME) MA Controlada MA No C

Equip Extractor

N.
Centre Equip Extractor: Col.legiat
Urolegs

Infermeria

Anestesista

Dades Extraccio

Tipus d'Extraccio Maastricht l1i: NECMO Super rapida
Ehp- Extrets
Ronyons Pulmons Fetge Cor Pancrees
Canulacio aortica: Pre-mortem Post-mortem
Hora inici perfusio aortica freda: Hora Final

Extraccio:

Temps isquémia calenta funcional (Maastricht l11):

Liquid de perfusio:

Caracteristiques ronyo extret

Ronyo I D/E l
Aspecte macroscopic:

Quists:

Tumoracions

Capsula: Integra® Lesionada Decapsulzcio parcial o total

Hematoma subcapsular Cicatrius Vaszos
perforant
=

Artéria: I Unica? | | Lesions ateromatoses? On?

Liigadures artéries polars | Lesio artera

Vena: Iljﬂ-ca? | |Peg:|:: | S/n |Llig:dur:l Asimetria I

Ureter: Unic? Calibre Circulacio ureteral

Liigadura vasos periureterals Varius Ureterals

Pelvis: I Extres inusal Sinusal

No s’ investigs

Biopsia S/N

Empaquetament
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Contenedor 1 Melsa
Contenedor 2

Biopsia

Tipus de preservacio "ex situ": Maquina

Dades Lirament

Hora Empaquetament:

Signatura Equip Extractor Equip 2 Qui es lliura el ronyo:
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DICTAMEN DEL COMITE D’ETICA DE LA INVESTIGACIO de ’HUGTIP.

Germans Trias i Pujol
Hospital

Comité d’Etica de la Investigacié

DICTAMEN DEL COMITE D’ETICA DE LA INVESTIGACIO

El Dr. Magi Farré Albaladejo, President del Comite d'Etica de la Investigacid de I'Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol,

CERTIFICA

Que aquest Comité ha avaluat la proposta de realitzacié del projecte d’investigacid:

CoDi Maastricht3 REF.CEI Pl-18-144

TitoL Viabilitat dels empelts renals provinents de donants en asistolia controlada (donants tipus lll de
Maastricht). Versid: no consta

PROMOTOR Servei d'Urologia (HUGTIP)

i considera que:

Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacio amb els objectius de I'estudi
i que l'estudi compleix amb els aspectes que es recullen a la Llei d'Investigacio Biomédica 14/2007.

h

» El procediment per obtenir el consentiment informat es adequat.
~ El procediment previst per al maneig de dades personals és adequat.

~ La capacitat de l'investigador i els seus col-laboradors, aixi com els mitjans disponibles son apropiats
per realitzar el projecte.

» En cas d'obtencid i processament de mostres bioldgiques, aquesta s'adequara al que preveu el Reial
Decret 1716/2011.

Que aquest Comité ha decidit emetre DICTAMEN FAVORABLE en la reunid celebrada el dia 22/06/2018
acceptant que I'esmentat estudi sigui realitzat a I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol pel/ per la Dr.
Joan Areal Calama del servei de UROLOGIA com investigador/a principal.

Que a I'esmentada reunid es van complir els requisits que estableix la legislacia vigent perqué la decisio
de l'esmentat CFl sigui valida.

Que el CEl de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol tant en la seva composicié como en els seus
procediments, compleix amb les normes de BPC (CPMP/ICH/135/95) i amb la legislacio vigent que regula
el seu funcionament, i que la composicié del CEl és la indicada en l'annex I

Que en el suposit que algun membre del CEl sigui investigador principal o col-laborador de I'estudi
avaluat, aquest s'absentara de la reunid durant la deliberacio i presa de decisio.

Signat a Badalona, a 22 de juny 2018

\ .a;:.
. kst [ Trias | Pujol
L Dopﬁmmd, G Hospital
. s Bett Irgtitut CRald dela Saut
/ Comité d’Etica de la Investigacio

Dr. Magi Farré Albaladejo
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