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RESUMEN

El desarrollo de programas de donacién en AC en los ultimos afios, ha permitido aumentar de forma
importante el numero de potenciales donantes de érganos en nuestro entorno, lo que se ha traducido
en un incremento de la actividad que, en el caso del trasplante renal, ha sido notable. Sin embargo, el
uso de injertos procedentes de donantes en AC mayores es todavia motivo de controversia por el temor
de los equipos trasplantadores a que la suma del dafio producido por la edad y la isquemia caliente
propicie resultados no aceptables. Debido al descarte sistematico de los rifiones de estas caracteristicas
en muchos lugares, existen muy pocos trabajos que estudien el trasplante renal con donantes en AC
mayores y, menos aun, que estudien en detalle otras variables del donante mas alla de la edad y algunas
comorbilidades. La hipotesis de esta tesis es que el resultado del trasplante renal con injertos
procedentes de donantes en AC>65 afios es comparable al resultado del trasplante renal con injertos
procedentes de donantes en ME>65 afios. Con este objetivo, y también con el de estudiar en
profundidad las variables del donante y del proceso de trasplante que podrian impactar en los
resultados del trasplante se ha realizado, en primer lugar, un estudio observacional retrospectivo
multicéntrico que incluye todos los trasplantes renales realizados en Catalunya desde enero de 2013
hasta diciembre de 2018, comparando los realizados con donantes en AC con aquellos en ME y
analizando de forma separada el subgrupo de trasplantes realizados con donantes >65 afios.
Posteriormente, se ha realizado un estudio de cohortes retrospectivo que incluye todos los trasplantes
con injertos procedentes de donantes >65 afios en ME y AC realizados en el Hospital del Mar de
Barcelona desde enero de 2013 hasta diciembre de 2017, analizando aquellas las caracteristicas de los
donantes que no se habian estudiado en el primer paso del trabajo y su influencia sobre el resultado del
trasplante renal a corto plazo. De los resultados obtenidos se concluye que el resultado del trasplante
renal con injertos de donantes en AC es comparable al resultado del trasplante con injertos de donantes
en ME en cuanto a supervivencia del injerto muerte-censurada y tasas de NFPI. Se observa una mayor
mortalidad del paciente en el grupo de receptores de injertos de donantes en AC que se atribuye a la
mayor edad y comorbilidades de los receptores de este grupo, asi como mayores tasas de FRIl y peor
funcién renal alcanzada durante el seguimiento. El andlisis del subgrupo de donantes >65 afios muestra
que el resultado del trasplante renal con injertos de donantes en AC>65 afios es comparable al resultado
del trasplante renal con injertos de donantes en ME>65 afios en términos de supervivencia del paciente,
del injerto renal, tasas de NFPI y funcion renal alcanzada, pero presentando mayores tasas de FRI. Los
factores que influyen sobre la supervivencia del paciente son la edad del receptor, la presencia de
enfermedad cardiovascular en el receptor y la FRI, mientras que los que impactan sobre la supervivencia
del injerto muerte-censurada son la edad del donante, el grado de inmunizacién y la FRI. El tipo de
donacién (AC vs ME) no tiene ninguna influencia sobre los resultados. Los donantes en AC y ME
presentan diferencias significativas en cuanto a caracteristicas basales, causa de la muerte y evolucién
en UCL. Sin embargo, ninguna de estas variables impacta sobre el resultado del trasplante renal a corto

plazo, como son la FRI o la NFPI.



SUMMARY

The development of cDCD programs in recent years has made it possible to significantly increase the
number of potential organ donors in our communities. This in turn has resulted in an increase in activity,
and as we have seen with kidney transplants, the results are remarkable. However, the use of grafts
from cDCD donors is still controversial due to the fear from transplant teams that the total damage
caused by age and warm ischemia will lead to unacceptable results. Due to the systematic discarding of
kidneys with these characteristics in many places, there are very few studies that study kidney
transplants from old cDCD donors, and even fewer studies offering details of other variables of the
donor beyond age and some other comorbidities. The hypothesis of this thesis is that the outcomes of
kidney transplants with grafts from cDCD>65years donors is comparable to the outcomes of kidney
transplants with grafts from DBD>65 years donors. With this objective, and also in order to study in
depth the variables of the donor and the transplantation process that could impact on the transplant
outcomes, a multicentre retrospective observational study has been carried out. Firstly, this includes all
kidney transplants performed in Catalunya from January 2013 to December 2018, comparing those
performed with cDCD donors with those performed with DBD donors and then separately analyzing the
subgroup of transplants performed with grafts from>65 years old donors. Secondly, a retrospective
cohort study was carried out that includes all transplants with grafts from ¢cDCD and DBD>65 years
donors performed at the Hospital del Mar in Barcelona from January 2013 to December 2017. This study
analysed the characteristics of the donors who had not been studied in the first step of the work and
their influence on the short-term outcomes of kidney transplants. Outcomes of kidney transplants with
cDCD donor grafts are comparable to the outcomes of transplants with DBD donor grafts in terms of
death-censored graft survival and PNF rates. Higher patient mortality is observed in the group of
recipients of cDCD donor grafts, which is attributed to the older age and comorbidities of recipients in
this group, as well as higher rates of DGF and worse renal function achieved during follow-up. The
analysis of the >65 years old donor subgroup shows that the outcomes of kidney transplants with
cDCD>65 years donor grafts are comparable to the outcome of kidney transplants with DBD>65 years
donor grafts in terms of patient survival, death-censored graft survival, PNF rates and renal function
achieved, but presenting higher rates of DGF. The factors that influence patient survival are the age of
the recipient, the presence of cardiovascular disease in the recipient, and DGF while those that impact
death-censored graft survival are the age of the donor, the degree of immunisation and the DGF. The
type of donation (cDCD vs DBD) has no influence on the results. cDCD donors and DBD donors show
significant differences in terms of baseline characteristics, cause of death and evolution in ICU. However,
none of these variables has an impact on the short-term outcome of kidney transplants, such as DGF or
PNF.

cDCD=Controlled donation after cardiac death;, DBD= Donation after Brain dead; DGF=Delayed graft

function; PNF= Primary non function.



1. INTRODUCCION

1.1. Historia del trasplante. Historia del trasplante renal.

La historia de la donacion y trasplante de drganos en el mundo es relativamente corta y
debemos remontarnos a la segunda mitad del siglo XX para encontrar casos de trasplantes de
drganos solidos en humanos con éxito, si bien ya en los primeros afios del siglo podemos ver
los primeros intentos llevados a cabo fundamentalmente en animales y gracias al incipiente
desarrollo de la cirugia vascular. En 1906 fue publicado el primer caso de trasplante realizado
a un ser humano. En concreto, el Dr. M. Jaboulay, pionero de la cirugia vascular en Francia,
trasplantd un injerto renal procedente de un cerdo en el codo de una mujer. Aunque, debido
a la incompatibilidad entre especies el trasplante fracaso, éste sirvié de acicate para otros
proyectos. De esta manera, uno de sus discipulos, el Dr. Alexis Carrel, realizé multitud de
experimentos en el campo del trasplante de érganos y la cirugia vascular, llegando a sentar las
bases de la circulacién extracorpérea como método para mantener la perfusién de los drganos
durante y tras la extraccion de los mismos. Llevé a cabo trasplantes renales, de tiroides,
paratiroides, corazén y ovario, lo que le valié el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia en
1912(1). En los afnos siguientes, investigadores franceses, rusos y estadounidenses realizaron
progresos en materia de trasplante en humanos hasta que en 1933 tuvo lugar el que se conoce
como el primer homotrasplante. En él, Voronoy trasplanté el rifidon de un hombre que habia
fallecido a consecuencia de un traumatismo craneal a una mujer en coma urémico tras un
intento de suicidio con mercurio. Debido a que presentaban incompatibilidad de grupo
sanguineo, el proceso acabd a las 48h con la pérdida del injerto y el fallecimiento de la

receptora(2).

Tras esto, los afios cuarenta y principios de los cincuenta proporcionaron numerosos intentos
de trasplantar rifiones de pacientes fallecidos, siendo todos ellos infructuosos, como se
mostraba por ejemplo en los trabajos de Hume, Merrill et al. (Boston, EEUU) cuando en 1953
publicaron los resultados de sus primeros 9 trasplantes renales, en los que el injerto renal se
alojaba en el muslo, sin obtener éxito alguno(3). Sin embargo, todas estas tentativas sirvieron
para poner las bases de los primeros logros palpables en materia de trasplante que se
desarrollarian poco después. A ello contribuyd la descripcion que Kiss, en 1951, realizé de la
técnica de trasplante renal (TR) que sigue empleandose en la actualidad(4). De esta manera,
en 1952 en Paris, un joven de 16 afios que habia perdido su Unico rifidn en una caida accidental

y para el que no habia posibilidad de iniciar hemodialisis, recibié un rifién de su propia madre.
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Todo parecia funcionar adecuadamente hasta que tres semanas tras el trasplante, debido a lo
gue hoy conocemos como rechazo agudo, el receptor perdié el injerto renal y fallecio, llegando
los médicos a la conclusion que, con los medios disponibles en aquel momento, solo el
trasplante entre dos personas idénticas podria tener éxito. Y asi se materializd el primer
trasplante renal con larga supervivencia del mundo. El 23 de diciembre de 1954, en Boston, el
equipo formado por John Merrill y Joseph Murray trasplanté a un paciente de 23 afios afecto
de una glomerulonefritis en fase terminal un rifién de su hermano gemelo mediante la técnica
propuesta por Kuss(5). El enfermo se recuperd, convirtiéndose en el primer paciente del
mundo que vivia gracias a un trasplante; los doctores Merrill y Murray fueron galardonados en
1991 con el Premio Nobel de Medicina. Exitos similares tuvieron lugar durante los afios
siguientes en Europa y EEUU, al mismo tiempo que se avanzaba en el estudio de lainmunologia
y se descubrian farmacos que permitirian trasplantes entre dos personas inmunolégicamente
distintas. En 1959, Calne demostrd que la mercaptopurina prolongaba la supervivencia de los
rifiones trasplantados a perros y en ese mismo afio la empled por primera vez en un trasplante
renal humano(5). Posteriormente sus trabajos llevaron a descubrir que la azatiopirina, imidazol
derivado de la mercaptopurina, era mas activa(6). En 1960, Goodwin, cirujano de la
Universidad de California, utilizé por primera vez y con éxito, dosis altas de glucocorticoides

para el tratamiento de un episodio de rechazo agudo en un rifidn trasplantado.

Los avances conseguidos en el trasplante renal permitieron el inicio del trasplante de otros
drganos. En el caso del trasplante hepatico, en mayo de 1963, Frank Starzl realizé el primero
con éxito y, ese mismo afno, el Dr. Ardi llevd a cabo en Mississippi el primer trasplante
pulmonar. En 1966 tuvo lugar el primer trasplante pancreatico, que en realidad fue un
trasplante reno-pancredtico, también en EEUU. Finalmente, en 1967, Christian Barnard en
Sudafrica realizé el primer trasplante cardiaco con éxito, tras aplicar las técnicas que habia
aprendido en EEUU con el profesor Norman Shumway de San Francisco, verdadero creador de

la técnica de trasplante cardiaco.

Cierto es que no fue hasta la década de los 80, gracias a los avances del tratamiento
inmunosupresor con el nacimiento de la ciclosporina, cuando los resultados a largo plazo del
trasplante de dérganos comenzaron a ser sélidos, permitiendo que la técnica evolucionase
hasta lo que es hoy, la mejor alternativa terapéutica para los pacientes con insuficiencia renal

crénica.

En Espafia, el trasplante también dio sus primeros pasos de la mano del trasplante renal. El 24

de mayo de 1960 en el Hospital Provincial de Madrid, el Dr. Jiménez Diaz llevé a cabo el primer
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trasplante renal en Espafia, aunque sin éxito, pues el receptor fallecié a los 4 dias tras el
trasplante y sin haber conseguido mejoria en la funcidn renal. Tampoco tuvo éxito el segundo
intento, un trasplante de donante vivo en el que se decidio, para evitar el rechazo
inmunoldgico, inducir una aplasia medular al receptor que fallecié varios dias después por una
hemorragia, aunque con el rifién intacto. Finalmente, en el Hospital Clinico de la Universidad
de Barcelona, dentro de la catedra de Urologia, se crea, en 1964, la «Unidad experimental de
trasplante renal»; los nefrélogos, Drs. Caralps Riera y Alsina se entrenaron con una estancia en
Paris, junto al profesor Hamburger, en el Hospital Pitié Salpetriere, donde pudieron aprender
directamente del Dr. Kiiss la técnica de implante renal. Iniciaron sus trabajos en perros,
realizando la cirugia en el animal el Dr. Gil-Vernet, quien puso a punto su técnica de colocacién
ortotodpica. Tras un primer intento de trasplante renal sin éxito, el 23 de julio de 1965, realizo
el implante renal de un donante vardon de 24 afos fallecido por un traumatismo
craneoencefalico por accidente de moto a una mujer de 35 afos diagnosticada de
nefroangioesclerosis en fase avanzada, convirtiéndose éste en el primer trasplante renal con
buena evolucion y larga supervivencia del paciente y el drgano en nuestro pais; en ese mismo

afo, el equipo implanto 8 rifiones mas con éxito inmediato.

Se iniciaba asi un camino que no se ha detenido hasta hoy y que, salvando numerosos escollos,
nos ha traido hasta un presente en el que se realizan 5.449 trasplantes al afio en Espafia,

contando con las mas altas tasas de trasplante renal del mundo.

1.2. Datos de donacidn y trasplante

1.2.1. Donacion y trasplante en el mundo
Las cifras mundiales en cuanto a actividad de donacion y trasplante global son proporcionadas

por el Observatorio Global de Donacidn y Trasplante (GODT), registro creado conjuntamente
por la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) y la Organizacion Mundial de la Salud (WHO)

gue cuenta con los datos de donacidn y trasplante de 110 estados.

Los datos mas recientes de que disponemos a nivel global son los correspondientes a 2017,
cuando se registraron un total de 37.477 donantes fallecidos, lo que supuso un incremento de

mas de un 40% en los ultimos 5 afos.

Dicha actividad difiere en gran medida en funcién del pais o territorio que analicemos. En
Sudameérica y Asia encontramos tasas de donacion por millén de poblacién (pmp) inferiores a

los 10 donantes pmp, alcanzando en raras ocasiones los 20 donantes pmp. Norteamérica si
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presenta habitualmente cifras que superan los 30 donantes pmp mientras en Europa la media

de la mayoria de paises se encuentra en torno a los 20-29 donantes pmp.

Este aumento global de la actividad de donacidn se ha traducido también en un aumento del
numero de trasplantes. En 2017 se realizaron un total de 139.024 trasplantes en todo el
mundo, lo que supuso un aumento del 7.25% de la actividad trasplantadora respecto a 2015y
se espera que, cuando estén disponibles los datos mundiales referentes a 2018 y 2019, la

actividad haya aumentado nuevamente, como viene ocurriendo en los ultimos afios.

Del total de 6rganos sdlidos trasplantados en 2017, la mayor parte (90.306) fueron rifiones,
32.348 higados, 7.881 corazones, 6.084 pulmones, 2.243 pancreas y Unicamente 162 fueron

trasplantes intestinales (Figura 1).

Figura 1. Distribucién del total de 6rganos sélidos (adultos e infantiles) trasplantados durante 2017 a
nivel mundial.
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Datos de 2017 obtenidos del WHO-ONT Global Observatory on Donation and Transplantation.

Si analizamos la actividad trasplantadora en diferentes lugares del mundo observamos que, de
la misma manera que ocurria con la donacion, ésta también es muy distinta en funcién de la
localizacion geografica. La actividad reportada en Europa se encuentra alrededor de los 75-90
trasplantes pmp y en EEUU se alcanzan los 100 trasplantes pmp. Por el contrario, en

Sudamérica y Asia encontramos tasas que no suelen alcanzar los 50 trasplantes pmp.
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Respecto de la activad de trasplante renal, vemos como se mantiene la tendencia de aumento
de actividad registrada en los Ultimos afios, lo que supone alcanzar una tasa de 12.1 trasplantes

renales pmp a nivel global (Figura 2).

Figura 2. Numero absoluto de trasplantes renales y tasa de trasplante renal pmp en el mundo, 2011-
2017.
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1.2.2. Donacion y trasplante en Espaia y Catalunya
1.2.2.1. Donacion en Espafia y Catalunya
Espafia es el lider mundial en donacion desde hace casi tres décadas, presentando una
actividad no comparable a la de ningun otro lugar en el mundo (Figura 3). Aporta casi el 20%
de todas las donaciones de érganos en la Unién Europea y el 6,4% de las registradas en el
mundo, pese a que apenas representa el 9% de la poblacion europea y el 0,6% de la mundial.
Esto significa que los ciudadanos espafioles que precisan un trasplante son, con diferencia, los
gue mas posibilidades tienen en el mundo de acceder a él. Ademas, esta actividad de donacion,
qgue habia sufrido cierto estancamiento entre los afios 2000 a 2014, ha presentado desde
entonces el mayor incremento de su historia, aumentando un 40% en apenas cinco afios hasta
llegar en 2019 a un total de 2.301 donantes, lo que ha llevado a alcanzar una tasa de 49

donantes pmp, la mas alta de la historia (Figura 4).
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Figura 3. Tasas de donacién pmp en Espafia y otros lugares del mundo en 2019.

60
50

40

30

m

10 I I

| 1 .

Espafia Union Europea  Australia Sudameérica A. Saudi

Datos obtenidos del del WHO-ONT Global Observatory on Donation and Transplantation.

Figura 4. Evolucidn de la donacién de donante fallecido 1989-2019 en Espafiia.
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En Catalunya, la actividad de donacién se comporta de forma muy similar a como lo hace en
Espafia. Partiendo de tasas de donacién que no alcanzaban los 30 donantes pmp, en los ultimos
6 afos la actividad se ha incrementado hasta llegar a los 376 donantes en 2019, que se traduce

en una tasa de 49 donantes pmp (Figura 5).
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Figura 5. Actividad de donacién en Catalunya 1989-2019.
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Fuente: Organizacién Catalana de Trasplantes (OCATT)

1.2.2.2. Trasplante en Espafia y Catalunya

En tanto que Espafia es el pais que encabeza la donacidn de drganos en el mundo, lo mismo
ocurre con la actividad trasplantadora. En 2019 se realizaron 5.449 trasplantes de érganos
sélidos, lo que resulta en una tasa de 116 trasplantes pmp. El incremento del nimero absoluto
y las tasas de trasplante han sido constantes desde los inicios de la ONT en 1989 y se ha
producido en todos los tipos de trasplante.

En cuanto a Catalunya, presenta las mayores cifras de trasplante pmp del mundo. El nimero
crece cada afio y en 2019 se llevaron a cabo un total de 1.296 trasplantes, lo que se traduce en
una tasa de 169 trasplantes pmp.

Respecto al trasplante renal en concreto, observamos que durante 2019 se realizaron un total
de 3.423 trasplantes renales en Espafia, lo que supone alcanzar unas tasas de 72.8 pmp (Figura
6). Elaumento de la actividad trasplantadora también se observa en Catalunya, donde en 2019
se llevaron a cabo 882 trasplantes renales, un 14% mas que el afio anterior, constituyendo el

25% de la actividad trasplantadora renal del Estado (Figura 7).
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Figura 6. Trasplantes renales y tasa de trasplante renal pmp. Espafia 1989-2019.
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Figura 7. Trasplantes renales realizados en Catalunya. Periodo 1990-2019.
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1.2.2.3. Listas de espera para trasplante
El importante crecimiento de la actividad trasplantadora renal que hemos descrito ha
permitido aumentar en los Ultimos tiempos la proporcidn de pacientes en lista de espera que

son trasplantados cada afio pese a que, en términos globales, dicha lista se haya mantenido
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estable tanto en Catalunya como en Espaia debido al cambio en el perfil del receptor renal y
a la ampliacidn de los criterios de inclusién en lista. Desde los inicios del trasplante renal en
Espafia en 1965, mas de 75.000 pacientes han sido trasplantados y unos 30.000 viven hoy con
un trasplante renal funcionante. Sin embargo, el esfuerzo por mantener y aumentar la
capacidad trasplantadora no cesa con la intencién de dar respuesta a las necesidades que se

presentan.

1.2.3. Donacion y trasplante en el Hospital del Mar

El Hospital del Mar es un hospital universitario situado en la ciudad de Barcelona. Atiende a
una poblacién de referencia de 320.000 habitantes, dispone de 27 camas de criticos y Servicio
de Neurocirugia.

Cuenta con programa de trasplante renal y genera donantes en muerte encefalica, asistolia
controlada y vivo.

Respecto a la donacién de fallecido, la actividad del centro se situa alrededor de los 20-25
donantes/afio durante los Ultimos afios, experimentando un notable crecimiento con respecto
a épocas anteriores. El Hospital del Mar, en enero de 2013, fue el primer centro de Catalunya
en poner en marcha un programa de donacién en asistolia controlada que ahora ya se
encuentra consolidado y que genera alrededor de 12 donantes al afio. En 2019, con un total
de 26 donantes fallecidos validos, la donacién en asistolia constituyd el 54% del total de

actividad de donacidn de fallecido (Figura 8).
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Figura 8. Evolucidn de la donacidn de donante fallecido 2004-2019 en el Hospital del Mar.
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La actividad trasplantadora renal del centro ha aumentado de forma muy significativa en los
ultimos anos, manteniendo una actividad superior a los 100 trasplantes renales al afio (Figura
9), lo que se ha conseguido no solo gracias al incremento de la actividad de donacion, sino
también a otras medidas como son la optimizacién de la lista de espera de trasplante renal y
las politicas dirigidas al uso de rifiones de donantes afiosos para trasplante dentro de lo que se
conoce como estrategias old-for-old. En este sentido la utilizacion de injertos renales de
donantes afiosos y en asistolia controlada ha supuesto para el centro una oportunidad de

crecimiento de la actividad trasplantadora cuyos resultados merecen ser analizados.
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Figura 9. Numero de trasplantes renales anuales llevados a cabo en el Hospital del Mar 2000-2019.

140

124
120
116

93 97

85
80
76
71

50

40

27
20

2000-2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

n? trasplantes renales/afio

1.3.Donacion en asistolia controlada

1.3.1. Denominacién

Se denomina donacidn en asistolia a aquella que tiene lugar tras el fallecimiento de la persona
por cese irreversible de la funciones circulatorias y respiratorias, diferenciandola asi de la
donacidn en muerte encefdlica, en la que la donacidn tiene lugar tras el fallecimiento por cese
irreversible de las funciones troncoencefilicas.

La nomenclatura utilizada para este tipo de donacién tiene sus origenes en el mundo
anglosajén y se ha ido modificando con el paso de los afios. Asi, inicialmente, se acufié el
término Non Heart Beating Donation que después ha ido evolucionando a términos como
Donation after Cardiac Death, Donation after Circulatory Death o Donation after Cardio
Circulatory Death. Pese a que la nomenclatura que mejor refleja el procedimiento de donacién
de este tipo es el de Donation after Cardio Circulatory Death, propuesto por EEUU(7) y también
adoptado por la WHO(8), parece que es finalmente Donation after Circulatory Death (DCD), de
origen britanico(9), la que se ha impuesto y es el término que se usa mayoritariamente en las
publicaciones recientes, siendo también la terminologia adoptada por el Consejo de Europa en
la ultima edicion de sus guias de donacién y trasplante(10) .

En nuestro pais, la ONT apostaba en su Documento de Consenso de Donacién en Asistolia de

2012 por denominar oficialmente este tipo de donacién con términos como el de “Donacién
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tras Muerte Constatada por Criterios Circulatorios” o el de “Donacion tras Muerte
Circulatoria”(11), dejando constancia de que el fallecimiento de la persona no estd
determinado por la pérdida irreversible de la funcidn cardiaca sino por la pérdida irreversible
de la funcidn circulatoria. Sin embargo, la realidad es que el término Donacidn en Asistolia (DA)
estd ampliamente instaurado en nuestra literatura y entre los profesionales(12), por lo que
parece poco probable que se vaya a modificar en un futuro préximo, siendo el término

escogido para el desarrollo de este trabajo.

1.3.2. Clasificacion

El primer intento de clasificacion de la donacion en asistolia tuvo lugar en 1995 en Maastricht
(Holanda)(13) y clasificaba a este tipo de donantes en cuatro categorias en funcion de las
circunstancias en las que se producia la muerte. En la Tabla 1 se muestra la clasificacion original

de Maastricht de 1995.

Tabla 1. Categorias de Maastricht para Donantes en Asistolia, 1995. (adaptacién de Koostra, 1995).

Donacioén en Asistolia No Controlada (DANC)

I Muerto a la llegada Incluye victimas de muerte subita, traumatica o no, acontecida
fuera del hospital y que, por razones obvias, no son resucitadas.

Il Resucitacién infructuosa Incluye pacientes que sufren un paro cardiaco y son sometidos
a maniobras de reanimacién que no son exitosas. El paro
cardiaco ocurre en el hospital, es atendido inmediatamente por
personal sanitario que inicia inmediatamente maniobras de
resucitacion.

Donacion en Asistolia Controlada (DAC)

Il Esperando parada cardiaca Incluye pacientes a los que se aplica limitacion del tratamiento
de soporte vital tras el acuerdo entre el equipo sanitario y éste
con los familiares o representantes del enfermo.

IV Paro cardiaco en muerte Incluye pacientes que sufren una parada cardiaca mientras se

encefalica (ME) establece el diagndstico de muerte encefélica o después de
haber establecido dicho diagndstico, pero antes de que sean
llevados a quiréfano. Es probable que primero se trate de
restablecer la actividad cardiaca pero, cuando no se consigue,
puede modificarse el proceso al de donacién en asistolia.

Se han realizado modificaciones posteriores de esta clasificacion, siendo la mas utilizada la de

2013 en Paris (Francia)(10) que se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2. Categorias de Maastricht para Donantes en Asistolia, 2013.

Categoria Maastricht y tipo de donacién Observaciones
I: Encontrado muerto Paro cardiorrespiratorio (PCR) subito e inesperado en el que no
IA extrahospitalario se ha iniciado reanimacidn cardiopulmonar.

IB intrahospitalario

1l: Paro cardiorrespiratorio presenciado Paro cardiorrespiratorio subito e inesperado al que se realizan
(no controlado) maniobras de reanimacidn cardiopulmonar que nos son

11A extrahospitalario exitosas.

11B intrahospitalario

11l: Retirada de los tratamientos de Paro cardiorrespiratorio programado, esperado tras la retirada
soporte vital (controlado) de los tratamientos de soporte vital.

IV: Paro cardiaco en paciente en muerte  Paro cardiaco esperado o inesperado que se produce tras el
encefalica (no controlado o controlado) diagndstico de muerte encefélica y antes de la extraccién de los
organos.

Las Categorias Il y Ill son los tipos mas comunes de donacidn en asistolia. Debido a que en la
Categoria ll, el PCR que causa la muerte del individuo ocurre en un lugar no monitorizado, este
tipo de donacién recibe también el nombre de Donacién en Asistolia No Controlada
(uncontrolled DCD, en inglés). De la misma manera, como en la Categoria Ill el PCR ocurre de
forma programada y en un entorno monitorizado, este tipo de donacién se ha denominado

Donacién en Asistolia Controlada (controlled DCD, en inglés).

1.3.3. Datos de donacion en asistolia

Del total de donantes fallecidos en el mundo en 2017, el 78.7% fueron donantes en muerte
encefdlica y el 21.3% restante en asistolia (Figura 10). La realidad es que la distribucion de
ambos tipos de donacidn varia significativamente en funcién del lugar. Asi, mientras que en
muchos paises la actividad de donacidn en asistolia no existe o es minima (de los 110 paises
gue aportan datos al registro GODT Unicamente se reporta actividad de donacién en asistolia
en 27 de ellos), en otros como Holanda representa el 50% del total o, en lugares como China,
es el tipo de donacién mayoritaria. En los Ultimos afios, sin embargo, se esta produciendo un
aumento importante de la donacidn en asistolia, fundamentalmente de la controlada, siendo
cada vez mas frecuente incluso en paises con altas tasas de donaciéon en muerte encefalica,

como es el caso de Espaiia.
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Figura 10. Numero absoluto de donantes fallecido en el mundo 2011-2017.
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Figura modificada del WHO-ONT Global Observatory on Donation and Transplantation.

En nuestro entorno, la donacidon en asistolia controlada ha representado una auténtica
revolucion en materia de donacién y trasplante, y el aumento de la actividad en Espafa se ha
relacionado directamente con la puesta en marcha de programas de donacion en asistolia
controlada en todo el pais. Historicamente, la actividad de donacion en asistolia se habia
fundamentado en la no controlada, llevada a cabo Unicamente en algunos hospitales de
algunas ciudades. Asi, desde que en diciembre de 2012 se dio cabida legal explicita para llevar
a cabo la donacién en asistolia controlada, el nimero de centros en los que se han puesto en
marcha programas de este tipo ha aumentado de forma exponencial (hasta 120 en 2019),
incrementandose de igual forma el nimero de donantes en asistolia controlada (Figura 11). De
esta manera, en 2019 se llegd a los 745 donantes en asistolia controlada en Espania,
constituyendo el 32% de la actividad global de donacién, lo que supone que mas de 1.000
trasplantes renales en Espafia se realizaron en 2019 a partir de drganos procedentes de
donantes en asistolia (Figura 12). Este incremento de la donacién en asistolia se ha producido
sin un descenso en la actividad de donacién en muerte encefalica, que permanece en torno a

los 1.500-1.600 donantes al afio desde hace varios afios.
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Figura 11. Actividad de donacidn en asistolia en Espafia. NiUmero de donantes y tasa de donacién pmp.
Periodo 1995-2019.
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Figura 12. Trasplantes renales con rifiones procedentes de donantes en asistolia. Espafia 1995-2019.
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En Catalunya, el aumento de la actividad de donacién experimentada en estos ultimos afos
también esta fuertemente relacionada con la actividad de donacidn en asistolia controlada. En

2019, 13 de los centros autorizados para la extraccion de drganos en Catalunya generd
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donantes en asistolia controlada, llegando a los 166 donantes de este tipo. Esta actividad de
donacidn constituye el 33% de la actividad total y el 44.1% de la actividad de donacidén de
donante fallecido, manteniéndose la actividad de donacién en muerte encefédlica en torno a
los 200 casos al afo y sugiriendo que, en los préximos afnos, la actividad de donacién en
asistolia se equipare o supere a la de muerte encefalica, incrementandose ain mas el nimero
de trasplantes realizados a partir de donantes en asistolia, siendo trasplantes renales la
mayoria de ellos (Figura 13). Este ultimo afo 2019 se generaron en Catalunya 327 rifiones de
donantes en asistolia, de los cuales se trasplantaron finalmente 259, lo que ha supuesto un
notable incremento respecto a los 220 rifiones generados y los 188 trasplantados de 2018,
cosa que vuelve a poner de manifiesto la relevancia que la donacién en asistolia tiene como

fuente de rifiones para trasplante.

Figura 13. Donacioén segun el tipo de donante. Catalunya 2000-2019.
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Fuente: OCATT.

1.3.4. Donacion en asistolia controlada

En el caso de la DAC, el paro cardiorrespiratorio ocurre tras la retirada programada de los
tratamientos de soporte vital una vez considerado que el tratamiento intensivo al que el
paciente esta sometido es futil. A diferencia de lo que ocurre con la donacidn en asistolia no
controlada, en la DAC el paro cardiorrespiratorio es anticipado y esperado, cosa que permite
que el procedimiento de donacion sea programado. En la Figura 14 se muestra un esquema

del proceso de donacion en asistolia controlada que se detallard a continuacién(10).
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Figura 14. Proceso de Donacidn en Asistolia Controlada (adaptacién de la Guia de Calidad y Seguridad
de Organos para Trasplante del Consejo Europa, 2016).
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1.3.4.1. Decision de limitacidn de las técnicas de soporte vital (LTSV)

La decision de retirada del tratamiento de soporte vital debe preceder y ser independiente de
la posibilidad de donacién de 6rganos, debiendo ser tomada siempre en el mejor beneficio del
paciente y sin la participacion de los miembros del equipo de coordinacidn de trasplantes en
la toma de decisiones. En la actualidad, estd ampliamente reconocido que posibilitar la
donacidn de drganos debe integrarse de forma rutinaria dentro de los cuidados al final de la
vida, como asi se refleja en las recomendaciones del General Medical Council del Reino
Unido(14) o en el documento de consenso recientemente publicado por la ONT y la Sociedad
Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC), en el que se trata todo lo
referente a los cuidados intensivos orientados a la donacién(12). Todas estas guias consideran
fundamental que las unidades que inician un programa de DAC cuenten con un protocolo de
LTSV y cuidados al final de la vida, garantizando en todo momento las medidas necesarias de
bienestar, cuidados basicos, analgesia y sedacidon que aseguren la ausencia de dolor fisico y
psiquico del paciente, con independencia de si finalmente la donacién se lleva a cabo o no(11).
En este sentido, debe también valorarse el lugar donde se lleva a cabo la retirada de las
medidas de soporte. Mientras que realizarlo en quirdfano puede ser util para reducir los
tiempos de isquemia, evitando que el paciente deba ser trasladado una vez se ha producido el
fallecimiento, realizarlo en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) puede facilitar un mejor
entorno para llevar a cabo los cuidados. En caso de llevar a cabo la LTSV en quirdfano, se deben
realizar todas las acciones precisas para permitir el acompafiamiento familiar del donante y el

resto de cuidados necesarios(12).
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1.3.4.2. Identificacion y seleccién del donante potencial

Se considera potencial donante en asistolia controlada a cualquier paciente critico que no
presenta contraindicaciones generales para la donacidn y que, por su patologia de ingreso o
por su evolucidon posterior, no es tributario de continuar con medidas de soporte vital,
habiéndose acordado conjuntamente con el propio paciente o sus allegados retirar dichos

tratamientos.

Pese a que, tanto los pacientes con patologia neuroldgica como no neuroldgica, pueden ser
incluidos en programas de donacidn en asistolia controlada, la realidad es que la mayoria de
los donantes en asistolia controlada fallece a causa de lesiones cerebrales agudas, de etiologia
similar a la de los donantes en muerte encefdlica. Otras causas, como patologias cardioldgicas
y/o respiratorias graves en las que las medidas terapéuticas realizadas han resultado ineficaces
representan un porcentaje de donantes mucho menor. En un trabajo publicado por Murphy
et al. se analizaban las causas de muerte de 877 donantes en asistolia reales entre octubre de
2009 y marzo de 2012, demostrando que la causa de fallecimiento era de tipo neuroldgico en
mas del 85% de los casos. De la misma manera, en los datos sobre donacién en asistolia
publicados por la ONT en relacidn a la actividad de los afios 2012 a 2018, se observa también
gue los donantes en asistolia controlada que fallecieron por causas distintas a las neuroldgicas
Unicamente representan el 5.3% del total de 1.770 donantes, siendo las causas mas frecuentes

los accidentes cerebrovasculares y la encefalopatia andxica(15).

En los primeros afios tras la puesta en marcha de programas de DAC existia temor a que ésta
compitiese con la donacién en muerte encefilica e hiciese descender el nimero de donantes
de este tipo, algo que seria perjudicial pues, en términos generales, los donantes en ME
generan un mayor numero de érganos que los de DAC. En paises con mas larga tradicion de
donacidn en AC existen publicaciones que no muestran descenso de la donacién en ME(16-18)
Yy, en nuestro entorno, donde los ultimos afios se ha producido un enorme incremento de la
DAC, las tasas de donacién en ME se han mantenido estables, como hemos visto en el apartado

previo.

No todos los potenciales donantes a los que se les retira las medidas de soporte vital fallecen
en la ventana temporal que permite llevar a cabo la donacién en asistolia controlada, por lo
gue se han elaborado scores que pretenden predecir la posibilidad de muerte en un periodo
de tiempo concreto tras la LTSV. Las 2 herramientas cuya utilizacion estd mas ampliamente

extendida son: La Prueba de la Universidad de Wisconsin y los Criterios de la United Network
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Organ Sharing (UNOS) (19,20). Ambas permiten asociar a cada potencial donante una
probabilidad de fallecer dentro de los primeros 60 y 120 minutos tras la LTSV, basandose en
una serie de parametros fisioldgicos y/o de soporte requerido. Sin embargo, pese a haberse
identificado estos factores de riesgo para el fallecimiento temprano, no es posible determinar
con seguridad qué pacientes falleceran dentro de las primeras 2 horas tras la LTSV por lo que
trabajos como el de Wind et al. en 2012(21) recomiendan iniciar el proceso de donacion en

todos los donantes potenciales.

1.3.4.3.  Autorizacidn para la donacién. Entrevista familiar y autorizacion
judicial
La entrevista familiar para la donacién de drganos en AC presenta algunas diferencias respecto
a la realizada en los donantes en muerte encefalica. En este caso, se realiza cuando el paciente
aun no ha fallecido vy, si la patologia que motiva la retirada de las medidas de soporte vital no
es neuroldgica y el paciente esta despierto y es competente, es el propio paciente a quién se

debe ofrecer la posibilidad de donacidn tras el fallecimiento, lo que infiere caracteristicas muy

especiales a la entrevista.

Por otra parte, es importante recalcar que la discusién acerca de la posibilidad de donacidn de
drganos debe ser siempre posterior a la decision de retirada de las medidas de soporte vital y
no debe plantearse nunca hasta que el paciente, o mas frecuentemente sus familiares, han

comprendido y aceptado la situacién y el prondstico.

En la entrevista para la donacidn de érganos en asistolia controlada debe dejarse claro que, si
tras la retirada de las medidas de soporte vital no se produce el fallecimiento en la ventana
temporal establecida que permite la extraccion de los érganos, la donacidn ya no sera posible.
Si ese es el caso, debe explicarse que las medidas de confort y el tratamiento posterior no
diferiran de los realizados en caso de que la donacién pudiese llevarse a cabo y, en todo caso,
se aseguraran la sedacion y analgesia adecuadas, asi como el respeto por la dignidad de la

persona en todo momento.

Ademas, en la entrevista se deben explicar todas aquellas medidas encaminadas a facilitar la
extraccion y preservacion de los organos que se pretendan realizar antes del fallecimiento del

paciente, debiéndose obtener consentimiento especifico para tales procedimientos (22).
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Pese a las caracteristicas especiales de este tipo de donacidn, no parece observarse un
aumento de las negativas familiares, sino mas bien lo contrario. En un trabajo de Siminoff et
al. publicado en 2017 en Reino Unido, se describian tasas de negativas familiares idénticas en
ambos tipos de donacién (ME y DAC) alrededor del 20% (23). Ademas, en los datos publicados
por la ONT referentes al afio 2019, la tasa de negativas familiares en la donacion en asistolia
fue menor que en la donacién en muerte encefélica (9.5% de negativas en asistolia, frente al

16% en la muerte encefalica).

La autorizacion judicial para la donacion en asistolia también presenta algunas peculiaridades,
en ocasiones en relacidn a la escasa experiencia del sistema judicial con este tipo de donacidn
(algo que no ocurre con la donacidn en asistolia no controlada) y el conflicto que, en ocasiones,
surge al solicitar el consentimiento judicial para la extraccion de érganos en un paciente que
aun no ha fallecido y que se resuelve de forma distinta segun el lugar en el que se produzca y

el juzgado encargado de resolver el caso.

1.3.4.4. Diagndstico de muerte por criterios circulatorios y respiratorios

Para proceder a la extraccion de los organos en el seno de una donacién, el donante debe
haber fallecido, o lo que es lo mismo, la extraccién de los drganos no puede ser la causa ultima
del fallecimiento del donante. Esto es lo que se conoce como Dead Donor Rule (DDR del inglés
“laregla del donante muerto”) y, aunque en permanente discusidn, estd vigente y es respetada
a nivel internacional (24). Por otro lado, los criterios utilizados para realizar el diagnostico legal
de muerte en la DAC no son uniformes y difieren en los distintos paises, esencialmente en el
tiempo que debe transcurrir desde la pérdida de la circulacién espontanea hasta el diagndstico
legal de muerte. El tiempo debe ser suficientemente corto para evitar el dafo de los érganos
por la isquemia pero suficientemente largo para detectar la auto-resucitacidn, si es que esta
se produce. En los uUltimos afos, ha crecido el consenso a nivel internacional en que la muerte
por criterios circulatorios se puede confirmar tras un minimo de 2 minutos desde el cese de la
circulacion(24). Sin embargo, a la préctica, en la mayoria de lugares este tiempo se alarga hasta

los 5 minutos(25).

En Espafia, la donacidn en asistolia tiene cabida legal desde enero de 2013 cuando entrd en
vigor el Real Decreto 1723/2012, de 28 de diciembre, que regula dicha posibilidad por primera
vez en nuestro pais, en cuyo Anexo | se determinan los requisitos para establecer el diagndstico
de muerte por criterios circulatorios y respiratorios que permiten la donacién en asistolia

controlada(26).
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Dicho diagnéstico debe realizarse por un médico experimentado no involucrado en el proceso
de obtencidn o trasplante de drganos. Los criterios que deben emplearse se detallan a

continuacion:

a) El diagndstico de muerte por criterios circulatorios y respiratorios se basard en la
constatacion de forma inequivoca de ausencia de circulacion y de ausencia de respiracion
espontdnea, ambas cosas durante un periodo no inferior a cinco minutos.

b) Como requisito previo al diagndstico y certificacion de la muerte por criterios

circulatorios y respiratorios, deberd verificarse que se cumple una de las siguientes condiciones:

1.2 Se han aplicado, durante un periodo de tiempo adecuado, maniobras de reanimacion
cardiopulmonar avanzada, que han resultado infructuosas. Dicho periodo, asi como las
maniobras a aplicar, se ajustardn dependiendo de la edad y circunstancias que provocaron la
parada circulatoria y respiratoria. En todo momento deberd sequirse lo especificado en los
protocolos de reanimacion cardiopulmonar avanzada que periddicamente publican las
sociedades cientificas competentes. En los casos de temperatura corporal inferior o igual a
329C se deberd recalentar el cuerpo antes de poder establecer la irreversibilidad del cese de las
funciones circulatoria y respiratoria y por lo tanto el diagndstico de muerte.

2.2 No se considera indicada la realizacion de maniobras de reanimacion cardiopulmonar
en base a razones médica y éticamente justificables, de acuerdo con las recomendaciones

publicadas por las sociedades cientificas competentes.

c¢) La ausencia de circulacion se demostrard mediante la presencia de al menos uno de los

siguientes hallazgos:

1.2 Asistolia en un trazado electrocardiogrdfico continuo.

2.2 Ausencia de flujo sanguineo en la monitorizacion invasiva de la presion arterial.

3.9 Ausencia de flujo adrtico en un ecocardiograma.
Si asi lo permiten los avances cientificos y técnicos en la materia, podra utilizarse cualquier otra
prueba instrumental que acredite absoluta garantia diagndstica.
La eleccion de este tiempo de 5 minutos se hace en base al concepto de “cese permanente” de
las funciones mds que al “cese irreversible”, debido a que la auto-resucitacion no es posible y
no se van a llevar a cabo en este caso maniobras para intentar restaurar la circulacion
espontdnea. Si estas medidas si se llevasen a cabo, es posible que la situacion no fuera
irreversible. Por lo tanto, el tiempo que determina la irreversibilidad es desconocido,
probablemente variable y dependiente de los medios técnicos de que se dispongan en cada

momento (7).
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1.3.4.5. Métodos de extraccidn-preservacion

En la actualidad, existen 3 métodos de extraccién-preservacion de los 6rganos abdominales en
la donacidn en asistolia controlada: la perfusion regional normotérmica (PRN), la perfusién fria
in situ y la extraccion superrdpida, cuyas caracteristicas se describen a continuacion, pudiendo

tener un impacto en el resultado del trasplante de los érganos que se obtengan.

1.3.4.5.1. Perfusion regional normotérmica mediante ECMO
La PRN consiste en extraer la sangre del donante por la via arterial y hacerla pasar, gracias a
una bomba de sangre, por un circuito compuesto por una membrana que permite la
oxigenacién y eliminacién del CO, y por un calentador que mantiene la temperatura de 37°C.
Esta misma técnica es la que se emplea en los pacientes cardiorrespiratorios criticos. En la

Figura 15 se muestra el circuito de PRN.

Para el establecimiento de la PRN es precisa la canulacion de vasos abdominales que permitan
el establecimiento del circuito de normotermia. Dicha canulacion puede realizarse antes o
después del fallecimiento del potencial donante en funciéon del pais en el que se realice y de si
el centro cuenta con el beneplacito o no del Comité de Etica Asistencial (CEA) para realizar
canulacidon premortem. En el caso de Espaia, tanto la canulacion premortem como la
heparinizacion estan permitidas, siempre que se haya obtenido el consentimiento informado

para tales actuaciones(11).

No existe evidencia respecto al tiempo dptimo de PRN pero suele mantenerse alrededor de
1.5-2 horas. Lo mismo ocurre en cuanto a los parametros de circulacién extracorpérea que
deben pautarse. No existen recomendaciones firmes pero, de la experiencia espafiola y
britanica se sugiere un flujo de sangre de 2-3L/min para PaO; >90mmHg, 2-4L/min de oxigeno
para mantener pH 7.35-7.45 administrando bicarbonato si es necesario. Ademas, se aconseja
un hematocrito >20% para mantener un adecuado transporte de oxigeno (27) y considerar

adecuada una SvO, entre 60-80% que traduzca una correcta entrega de oxigeno a los tejidos.

Durante todo el tiempo que se mantiene la PRN, deben realizarse analiticas sanguineas

seriadas que nos permitan evaluar si los érganos son aptos para trasplante.
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Figura 15. Esquema de funcionamiento de la PRN como método de extraccién-preservacion de los
organos en donantes en asistolia controlada. Adaptada de las Guias del Consejo Europa (10).
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1.3.4.5.2. Perfusion fria in situ

Este método consiste en la insercién de un catéter de doble baldn vy triple luz en la aorta a
través de la arteria femoral (Figura 16). Uno de los 2 balones debe quedar supradiafragmatico
y el otro en la bifurcacidn aorto-iliaca. Al mismo tiempo, se canula también una da las venas
femorales con un catéter de grueso calibre. Tras la certificacién de la muerte del paciente, se
procede al inflado de los balones del catéter adrtico e inicio de la infusion de solucién de
preservacion a 42C a alto flujo (en el documento de consenso de donacién en asistolia de
Espafia se aconsejan flujos de 300-400mL/min)(11). El catéter venoso se despinza para permitir
la exanguinacién del paciente. Este método de extraccion no es valido para la obtencién de

higado para trasplante pero si se obtienen buenos resultados en trasplante renal y pulmonar.
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Figura 16. Esquema de la perfusidn fria in situ como método de extraccidn-preservacién de los érganos
en la donacién en asistolia controlada. Adaptada de las guias del Consejo Europa 2018.
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1.3.4.5.3. Extraccion superrapida

En esta modalidad de extraccidn-preservacién, una vez certificada la defuncién del paciente se
procede a realizar una laparotomia media rapida desde apéndice xifoides hasta el pubis, lo que
se conoce como técnica superrapida y que fue descrita por Casavilla(28). Tras la laparotomia,
se procede a identificar y canular la aorta justo proximalmente a la bifurcacién aorto-iliaca, tras
lo que se inicia la perfusién de solucién de preservacion fria. La vena cava se abre en abdomen
para evitar la congestion de los érganos abdominales. Junto a lo anterior, se debe iniciar
inmediatamente enfriamiento tdépico de los drganos. Posteriormente se realiza una
esternotomia que permite la apertura de la vena cava inferior suprahepatica para drenaje,
exposicion de ambas cavidades pleurales para permitir también el enfriamiento tdpico.
Opcionalmente se puede clampar la aorta descendente para reducir el volumen de liquido de
perfusidn necesario. Si se procede a extraccidn hepatica, la vena porta debe también canularse
y perfundirse. Los pasos que deben seguirse a continuacion no difieren de lo que se realiza en

la ME. En el caso de los rifiones, éstos pueden ser extraidos en bloque o por separado.

En nuestro entorno, segln los datos publicados por la ONT en su Informe de Donacién y
trasplante en Asistolia Controlada de 2018 que analiza las donaciones en asistolia controlada

desde 2012 a 2018, el método de extracciéon utilizado se ha ido modificando a lo largo de los
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afos, siendo en la actualidad la PRN la técnica mas frecuentemente utilizada, en un 51% de los
casos, probablemente en relacidn a la evolucién de los programas de soporte hemodinamico
mediante oxigenacion por membrana extracorpdrea (ECMO) que se ha producido en nuestro
entorno en los Ultimos afios y al ser considerada la Unica técnica valida para extraccion hepatica

en nuestro pais(11).

1.3.4.5.4. Tiempos de isquemia en la donacién en asistolia controlada

Como se puede observar en la Figura 14, en la donacidn en asistolia controlada se produce un
tiempo de isquemia caliente (TIC) que no tiene lugar en la donacién en muerte enceféalicay que
puede impactar sobre el resultado del trasplante de 6érganos procedentes este tipo de donante.
Se han descrito diferentes tiempos de isquemia en funcion del momento de inicio de isquemia
caliente elegido. Las siguientes definiciones hacen referencia a tiempos de isquemia caliente
gue comprenden desde la retirada del soporte vital hasta el inicio de la perfusion fria o de la
perfusién normotérmica y, por lo tanto, no tienen en cuenta el tiempo de isquemia caliente

gue se produce durante la realizacion de la anastomosis quirurgica del drgano en el receptor.

Tiempo de agonia: Tiempo desde la retirada de las medidas de soporte vital hasta el paro

cardiorrespiratorio.

Tiempo de isquemia caliente primario: Tiempo desde el paro cardiorrespiratorio hasta el inicio

de la preservacion in situ.

Tiempo de isquemia caliente funcional: Tiempo desde el primer signo de hipoperfusion

significativa hasta el inicio de la preservacion in situ.

Tiempo de isquemia caliente total: Tiempo desde la retirada de las medidas de soporte vital

hasta el inicio de la preservacion in situ. Comprende la suma del tiempo de agonia y el tiempo

de isquemia caliente primario.

En cuanto al tiempo de isquemia caliente, no existe una definicidén universalmente aceptada.
Mientras que en Europa hay consenso en considerar como hipoperfusion significativa una
presion arterial sistélica (PAS) < 50 o 60mmHg(29), en EEUU se acepta una PAS<80mmHg y/o
una Sp0 <80%(30). En el caso concreto de Espafia, inicialmente se acepté como hipoperfusion
significativa una PAS<60mmHg y/o una Sp0,<80%(11). Sin embargo, posteriormente el uso de

laSp02 se elimind debido al poco valor de la pulsioximetria en situacion de hipotension arterial
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severa(31), usandose como Unico criterio para determinar el inicio de la hipoperfusion

significativa el primer episodio de PAS<60mmHg(22).

No existe sélida evidencia al respecto de los tiempos de isquemia caliente, puesto que los
trabajos sobre donantes en asistolia controlada en EEUU suelen tener en cuenta el tiempo de
isquemia caliente total y en Europa suele tenerse en cuenta el tiempo de isquemia funcional,
con lo que puede resultar dificil comparar los resultados entre las distintas publicaciones,
parece que lo mas razonable es pensar que el tiempo de isquemia que realmente puede
impactar en el resultado del trasplante con érganos procedentes de donantes en asistolia es el

tiempo de isquemia caliente funcional.

En relacién a la isquemia fria, se ha demostrado en trabajos con injertos renales procedentes
de donantes en ME como ésta es un factor determinante en los resultados del trasplante, tanto
para la supervivencia del injerto como para el desarrollo de funcion retrasada del injerto (FRI)
e incluso para la supervivencia del receptor renal, aconsejandose un tiempo de isquemia fria
maxima de 24 horas y debiendo ir las politicas hospitalarias encaminadas a reducir este tiempo
todo lo que sea posible(32-39). En el caso de los rifiones procedentes de donantes en asistolia,
el tiempo de preservacion hipotérmica tolerable tras la extraccidén renal parece ser mas
reducido. En un trabajo de Summers et al. en el que se estudiaba la supervivencia del injerto
renal procedente de donantes en asistolia controlada, se observé una mayor asociacion entre
la duracion del tiempo de isquemia fria y la supervivencia del injerto para aquellos procedentes
de donantes en asistolia controlada en comparacidon con los de donantes en ME(40),
presentando éstos peores resultados a partir de 12 horas de isquemia fria. Resultados similares
se observan en otros trabajos como el de Locke et al.(41) o, en nuestro caso, en los datos sobre
donacidn y trasplante en asistolia publicados por la ONT(15), lo que ha instado a los programas
de trasplante a reducir el tiempo de isquemia fria en el caso de donantes en asistolia controlada
por debajo de las 12 horas y a no superar, en ningln caso las 24 horas. Tales medidas ejercen

un importante efecto sobre las politicas de distribucién de los érganos en muchos paises.

1.4.El trasplante renal, la mejor opcidn terapéutica.
Maximizar las oportunidades de acceso al trasplante en los pacientes con enfermedad renal
cronica es fundamental debido a que el trasplante renal constituye la mejor opcion terapéutica
para éstos, y no Unicamente por la mejoria de su calidad de vida al dejar de depender de las
técnicas de depuracidn renal, sino porque se ha demostrado también que la supervivencia a
largo plazo de los pacientes trasplantados es superior a la de aquellos que permanecen en

dialisis(42). Ademas, este beneficio no se observa Gnicamente en los receptores jovenes o poco
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comarbidos, sino que también se obtiene en otras poblaciones mas fragiles como la de los
receptores VHC positivos o los pacientes ancianos(43-45).

Con los avances técnicos y las mejoras conseguidas en las ultimas décadas en cuanto a
tratamiento inmunosupresor, los datos de supervivencia del injerto renal han mejorado
significativamente, sobre todo a corto plazo, destacando especialmente los excelentes
resultados del trasplante renal de donante vivo. En la Tabla 3 se muestran los datos de
supervivencia de receptores e injertos renales de trasplantes realizados en Catalunya en el
periodo 1984-2018, mientras que en la Tabla 4 podemos observar la mejoria de la

supervivencia del injerto renal a lo largo del tiempo.

Tabla 3. Supervivencia del paciente y del injerto renal alos 1, 5y 10 afios tras el trasplante renal en
Catalunya.

n 1 afio 5 afios 10 afios
:;f:?::,’enaa receptor injerto renal de donante 10.138 95% 36% 72%
S i i tor injert lded t
Vit‘ll;:ervwenma receptor injerto renal de donante 1.701 99% 96% 90%
Supervivencia injerto renal de donante fallecido 11.937 90% 79% 65%
(muerte-censurada)
Supervivencia del injerto renal de donante 1.996 97% 90% 70%

vivo(muerte-censurada)

Fuente: Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC). Informe estadistico 2018.
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Tabla 4. Comparacién de la supervivencia del receptor y del injerto renal muerte-censurada de los
trasplantes realizados en dos periodos diferentes 1989-1988 y 2008-2018.

n 1 afio 5 afios 10 afios

Supervivencia receptor injerto renal periodo 1984- 1.229 94% 88% 75%
1989
Supervivencia receptor injerto renal periodo 2008-

P prorin} P 4.074 95% 83% 70%
2018
Supervivencia injerto renal (muerte-censurada)

1.385 83% 65% 51%

periodo 1984-1989 ? ? ?
Supervivencia del injerto renal (muerte-censurada) 4.845 9% 83% 20%

periodo 2008-2018

Fuente: Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC). Informe estadistico 2018.

En un trabajo de Lamb et al de 2011(46) se observan resultados similares de supervivencia y
se describe la evolucién de la vida media del injerto a lo largo de los afos. Asi, podemos
observar como la vida media de los injertos renales (muerte-censurada) procedentes de
donante fallecido aumento desde 1989 a 2005 de los 10.2 afios a los 14.3 afios. En otro estudio
llevado a cabo por Ojo et al.(47), donde se compard la supervivencia de los receptores renales
y de los injertos renales procedentes de donante fallecido trasplantados en varios momentos
desde 1990 hasta 2002 en Espafia y EEUU (que habian sobrevivido al primer afio
postrasplante), se muestran tasas espafiolas de supervivencia del paciente a los 10 afios tras
el trasplante renal del 86% con una supervivencia del injerto (muerte-censurada) del 76%,
siendo inferiores las cifras obtenidas en la cohorte americana, evidenciando asi las diferencias
gue existen en cuanto a resultados del trasplante renal en los diferentes lugares en que se lleva
a cabo.

Existen multitud de factores dependientes del donante, del receptor, del proceso de donacidn
y trasplante, asi como del tratamiento postrasplante que pueden incidir sobre la supervivencia
del injerto renal y del receptor. La mayoria de trabajos que han analizado estos factores lo han
hecho desde el punto de vista del trasplante con rifilones procedentes de donantes en muerte
encefalica, el tipo de trasplante renal que, todavia hoy, es el mas frecuente. Sin embargo, el
cambio en el perfil de donantes y receptores renales acaecido en los ultimos tiempos plantea
dudas acerca de la evolucién de los injertos renales con criterio expandido que se emplean de

forma rutinaria en algunos lugares, como veremos mas adelante.

1.4.1. Trasplante renal con rifiones procedentes de donantes en asistolia
controlada
La DAC ha demostrado ser una valiosa fuente de expansidn del pool de potenciales donantes

de dOrganos para trasplante, tal y como muestran numerosas publicaciones(48-54). Sin
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embargo, el inevitable periodo de isquemia caliente que sigue al cese de la funcidn
cardiocirculatoria y su implicacidn en la funcidn del injerto renal, tanto precoz como a largo
plazo, ha suscitado desde el inicio preocupacion entre los equipos de trasplante, provocando
tasas de descarte de drganos procedentes de DAC mas elevadas que en la muerte
encefalica(51,55-57). En los paises con actividad de donacidn en asistolia mas prolongada en
el tiempo como Holanda, Reino Unido y EEUU, se han llevado a cabo trabajos que evaltan los
resultados del trasplante renal con este tipo de donantes en comparacion con los obtenidos
de donantes en muerte encefalica, demostrando cifras de supervivencia del paciente y del
injerto renal superponibles en ambos tipos de donacién(41,58,59).

En cuanto a la funcién renal alcanzada tras un trasplante con injerto procedente de donante
en asistolia, la mayoria de publicaciones muestran unos resultados de funcién renal
ligeramente inferiores en los primeros meses postrasplante, diferencia que tiende a atenuarse
con el paso del tiempo(60,61). De esta manera, el trabajo de Summers et al., con los datos
obtenidos del Registro Nacional de Trasplantes del Reino Unido, mostrd que la funcion renal
al afio del trasplante era discretamente inferior en el grupo de asistolia controlada, mientras
gue esta diferencia ya no se observaba tras 5 afios de seguimiento(58). Datos similares se
obtuvieron del registro australiano aunque, en este ultimo, al analizar la funcién renal
alcanzada teniendo en cuenta la edad del donante, si se vio como esta era peor en los donantes
en asistolia mas afiosos al compararlos con los de ME de sus mismas caracteristicas(62).
Respecto a otros indicadores del resultado del trasplante renal de donantes en asistolia
controlada, las publicaciones mas antiguas demuestran tasas de no funcion primaria del injerto
(NFPI) notablemente superiores a las observadas en la ME(49,52), mientras que en trabajos
mas recientes esta diferencia parece ser mas discreta(58,62,63), situandose en torno al 4% en
ambos tipos de donante(15).

Sin embargo, si lo que analizamos son las tasas de funcidn retrasada del injerto (FRI), éstas
practicamente no han variado en el tiempo y son notablemente superiores en trasplantes
procedentes de DAC. A modo de ejemplo, en el trabajo publicado por Summers et al., que
analiza mas de 12.000 trasplantes con rifiones procedentes tanto de donantes en asistolia
controlada como de donantes en ME, se describen tasas de FRI del 48.5% en DAC vs. 24.9% en
ME. En un trabajo sobre FRI y supervivencia del injerto llevado a cabo en el Hospital del
Mar(64), los injertos procedentes de DAC tuvieron una incidencia de 18.5% vs.9.3% en aquellos
procedentes de donante en ME, resultados que se observan de forma invariable en
practicamente toda la literatura, exceptuando algunos trabajos como el de Jochmans et al.(63),
o Portolés-Pérez at al.(65) que refieren tasas algo inferiores. Se ha demostrado que en el

trasplante renal con injertos procedentes de donantes en ME, la FRI confiere peores resultados
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en cuanto a funcidn renal y supervivencia del injerto(66). En el caso de la DAC, esta asociacion
parece menos clara y, aunque en una reciente publicacién de Wai et al.(67)se observa una
menor supervivencia del injerto en los receptores de DAC que experimentan FRI, existen otros
trabajos que muestran resultados de trasplante similares en receptores de rifiones de DAC que
presentan FRIy en los que no(58,62,68-70) y, desde el inicio de la DAC, se ha preconizado que,
en este caso, la presencia de FRI no tiene impacto sobre la supervivencia del injerto renal. No
obstante, la presencia de otros factores, tanto del donante como del receptor o del proceso
de donacidn, que pueden relacionarse con la aparicién de FRI, hace dificil extraer conclusiones
firmes. Esta supuesta diferencia en cuanto al impacto de la FRI en relacién con la ME se ha
atribuido, por parte de algunos autores, al efecto deletéreo que el estado proinflamatorio del
organismo desencadenado por la muerte encefalica ejerce sobre los 6rganos, cosa que no se

produce en la DAC(71,72).

1.4.2. Trasplante renal con injertos de donantes mayores
En un momento en el que el trasplante renal se estd desplazando hacia el uso de rifiones

procedentes de donantes cada vez mayores que a su vez son trasplantados a receptores
también cada vez mas afiosos y con comorbilidades, el intento por identificar a los donantes
cuyos rifiones, una vez trasplantados, presenten peores resultados y utilizar esta informacién
para decidir el descarte o las politicas de distribucién renal, genera un gran interés y ha hecho
surgir clasificaciones como la de Donante Estandar (DE) y Donante con Criterios Expandidos
(DCE), en funcidn de la presencia o no de determinados factores.

Las definiciones de DE y DCE aparecieron por primera vez en la literatura en 2002, cuando la
UNOS y la Organ Procurement Transplant Network (OPTN) propusieron aumentar el pool de
donantes para trasplante aceptando aquellos érganos procedentes de donantes subdptimos.
Asi, se considera donante con criterios expandidos a cualquier donante 260 afios o bien a
cualquier donante de 50-59 anos con al menos 2 de los siguientes factores de riesgo:
hipertension arterial (HTA), creatinina sérica >1.5 mg/dl o muerte de causa cerebrovascular.
En contraposicién al término DCE, denominamos DE a cualquier donante que no cumpla los
criterios para ser definido como DCE. La presencia de los factores de riesgo que definen al
donante como expandido confiere un riesgo relativo de 1.7 para pérdida del injerto en
comparacion con los procedentes de los considerados “donantes ideales” (10-39 afios y sin
ninguno de los factores de riesgo)(73-75).

En los ultimos afios se han creado dos nuevos indices que constituyen una versién mas ajustada
de la clasificacién DE vs.DCE, los indices Kidney Donor Risk Index (KDRI) y Kidney Donor Profile

Index (KDPI). El KDRI tiene en cuenta la presencia o ausencia de diez factores en el donante
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(anadiendo a los que se contemplan en la definiciéon de DCE los de peso, talla, raza, historia de
diabetes, serologia del virus C y si el donante lo es en asistolia) que se asocian con la
supervivencia del injerto renal, estimando el riesgo relativo de pérdida del injerto en un
donante concreto (con respecto al donante mediano del afio anterior). Por su parte, el KDPI
permite realizar, a partir del KDRI, una estimacién de la calidad, en forma de porcentaje, del
donante renal relacionandolo con los rifiones que se trasplantaron durante el afio previo (un
rifion al que se le asigna un KDPI del 80% significa que el 80% de los riflones trasplantados
durante el afio previo tienen mejor supervivencia que este). La aplicacion y estudio de estos
nuevos scores ha demostrado que existe una importante variabilidad en los resultados de los
trasplantes de donantes con criterios expandidos y que el uso de estos indices podria suponer
un mejor punto de partida en la toma de decisiones para trasplante renal(76,77). Sin embargo,
el hecho de que tomen como referencia para los célculos los trasplantes llevados a cabo en
EEUU durante el afio anterior, unido al peso que la edad tiene en el score, hace que su utilidad
se vea en entredicho para la valoracion de los donantes en nuestro entorno(77,78), con una
poblacién sensiblemente distinta a la de EEUU, y sugiere que el desarrollo de un score como
el KDPI basado en los trasplantes que se realizan en nuestro entorno si seria de gran ayuda en
la toma de decisiones(79).

Como hemos visto, tanto la clasificacién de donante con criterios expandidos como los scores
KDPI y KDRI tienen como factor determinante la edad del paciente puesto que es uno de los
factores que impactan de forma mas significativa sobre los resultados del trasplante renal. Los
rifiones de los donantes mayores presentan menor reserva funcional y mayor vasculopatia, lo
gue probablemente disminuye su capacidad para resistir el daifio asociado al propio proceso
de trasplante(80,81), siendo considerada la edad superior a 60 afios como factor penalizador
para la evolucién del injerto debido a que se ha demostrado que el aumento de la edad del
donante se asocia a mayor riesgo de pérdida del injerto y mayor mortalidad del receptor. Sin
embargo, la realidad de nuestro entorno nos aleja constantemente del donante éptimo. No
existen en los protocolos limites superiores de edad para los donantes renales y la edad media
de los donantes crece cada afio en nuestro medio. En 2019, la edad del donante en Espaiia se
situd en torno a los 60 afios, siendo el 32% de ellos > 70 afios. En Catalunya los resultados son
similares y, en el caso concreto del Hospital del Mar, en 2019, la edad media de nuestros
donantes superd los 72 afios, con un 64% mayores de 70 afios y un 40% mayores de 80 afios.
Pese al peor prondstico que la edad confiere al trasplante renal, parece que una correcta
estrategia de distribucién y seleccidon de los receptores permiten minimizar los riesgos y
convertir a este tipo de donantes en una valiosa fuente de rifiones para trasplante(82,83).

Politicas de adjudicacion de rifiones de donantes mayores a receptores mayores han permitido
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trasplantar con éxito este tipo de rifones demostrando una mayor supervivencia también de
estos receptores en comparacion con aquellos pacientes que permanecen en

hemodidlisis(44,45,82,84-89).

1.4.3. Trasplante renal de donantes en asistolia mayores
La importancia que la edad tiene en el resultado del trasplante ha provocado importantes

reticencias en los equipos de trasplante de todo el mundo a aceptar donantes en asistolia
controlada mayores de 60 anos, ante el miedo a que el dafio provocado por la isquemia, tanto
caliente como fria, en este tipo de donantes mayores arrojase resultados tan pobres que no
fuesen aceptables. En nuestro entorno, las recomendaciones iniciales adoptadas por los
primeros programas de trasplante renal de donantes en asistolia controlada establecian como
edad maxima del donante para este tipo de donacién los 60-65 afios, como se refleja en el
Documento de Consenso sobre donacidn en Asistolia publicado por la ONT en 2012(11) y que
sirvio de guia para el desarrollo de gran parte de los programas de donacién en asistolia
controlada que se han ido implementando a lo largo del pais desde enero de 2013 hasta la
fecha. Sin embargo, siguiendo el ejemplo de lo ocurrido con la muerte encefalica, la edad de
los donantes renales en asistolia controlada ha ido aumentando a tenor de los buenos
resultados que se han ido obteniendo y, en nuestro entorno, no se contempla ya limite de
edad superior. No obstante, el uso de donantes mayores es alin motivo de debate en muchos
lugares del mundo y el descarte de aquellos >65 afios es la practica habitual(55). No
disponemos de sélida evidencia publicada que explore el uso de donantes mayores o con
criterios expandidos en asistolia controlada y existen datos contradictorios en cuanto a los
resultados de estos trasplantes en comparacion con los de donantes en asistolia no expandidos
o en relacién a los resultados de los donantes mayores o con criterios expandidos procedentes
de muerte encefdlica. La mayoria de estos trabajos muestran una supervivencia del injerto
procedente de donante mayor en asistolia controlada inferior a la del procedente de donante
en asistolia controlada no expandido pero similares resultados a los obtenidos en los
trasplantes con rifiones procedentes de donantes mayores en muerte encefalica(40,59). Sin
embargo, algunas publicaciones muy recientes muestran tasas de FRI especialmente elevadas,
de mortalidad superior a permanecer en hemodialisis, o bien malos resultados de funcion
renal, sugiriendo que el empleo de estos rifilones para trasplante no debe formar parte de la
rutina habitual(90-92).

En definitiva, en los ultimos afios, el trasplante renal en nuestro medio se ha modificado debido
al empleo sistematico de rifiones procedentes de donantes mayores junto a la puesta en

marcha de programas de donacién en asistolia controlada. Ambas estrategias han conseguido
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ampliar el pool de rifnones disponibles para trasplante, permitiendo aumentar la actividad
trasplantadora renal como nunca hasta ahora. Sin embargo, el uso sistematico de estos
rinones, especialmente de los rifiones afiosos procedentes de donantes en asistolia
controlada, no estd exento de controversia. Un estudio multicéntrico espafiol del grupo de
trabajo GEODAS (Grupo Espanol de Estudio de receptores de Donacién Asistolia) incluyd 561
trasplantes renales de los cuales 131 procedian de donantes >65 afios y mostré resultados
similares tanto en supervivencia del paciente como del injerto renal a corto plazo
independientemente de la edad del donante, sugiriendo que los rifiones de donantes en
asistolia controlada afiosos no deben descartarse sistematicamente(93). Sin embargo, no
existen en nuestro entorno trabajos con un nimero importante de pacientes que comparen
los resultados del trasplante renal con injertos procedentes de donantes en asistolia afiosos

con los obtenidos de donantes también afiosos en ME.
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2. HIPOTESIS

El resultado del trasplante renal de donantes en asistolia controlada >65 afios es equivalente

al resultado del trasplante renal de donantes en muerte encefalica >65 afios.

3. OBIJETIVOS

3.1.Objetivo principal
Evaluar el resultado del trasplante renal de donantes en asistolia controlada >65 afos,
comparandolo con el resultado del trasplante renal de donantes en muerte encefalica >65

anos.

3.2. Objetivos secundarios
1. Analizar el resultado del trasplante renal de donantes en asistolia controlada,

comparandola con el resultado del trasplante renal de donantes en muerte encefalica.

2. Analizar los factores dependientes del donante, receptor, procedimiento y tratamiento
postrasplante que inciden en la evolucidn de los injertos renales procedentes de donantes

en asistolia controlada.
3. Analizar los factores dependientes del donante, receptor, procedimiento y tratamiento

postrasplante que inciden en la evolucidn de los injertos renales procedentes de donantes

en asistolia controlada >65 anos.
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4. MATERIAL Y METODOS

En la primera parte del trabajo se analizaron todos los trasplantes renales de donante fallecido
llevados a cabo en Catalunya desde enero de 2013 hasta diciembre de 2018 comparando
aquellos realizados con injertos procedentes de donantes en muerte encefdlica con los
realizados con injertos procedentes de donantes en asistolia controlada. Ademas, en el
subgrupo de trasplantes con injertos de donantes en asistolia, se estudiaron otras variables
gue se consideraron que podian tener influencia en los resultados de este tipo de trasplante
renal.

Posteriormente, y con el fin de cumplir con nuestro objetivo principal, se realizé el mismo
analisis pero acotandolo Unicamente a los trasplantes realizados con injertos de donantes de
edad igual o superior a los 65 afios.

En la segunda parte del trabajo se realizé un analisis de todos los trasplantes renales llevados
a cabo en el Hospital del Mar de Barcelona desde enero de 2013 hasta diciembre de 2017 a
partir de donantes de edad igual o superior a los 65 anos, con el objetivo de estudiar las
variables dependientes del donante y del proceso de donacidn en asistolia controlada que se

consideraron que podian tener influencia sobre los resultados del trasplante renal.

4.1. Andlisis del trasplante renal en Catalunya

4.1.1. Disefio del estudio
Estudio observacional restrospectivo multicéntrico que incluyd todos los trasplantes renales

realizados en Catalunya desde enero de 2013 hasta diciembre de 2018.

4.1.2. Fuente de los datos
Los datos relacionados con el donante, el proceso de extraccion de los drganos, asi como los

datos inmunoldgicos tanto del donante como del receptor se obtuvieron del Registre de
Donacié i Trasplantament (DTX), registro obligatorio gestionado por la Organizacién Catalana
de Trasplantes (OCATT) y que recoge la informacién de todos los donantes generados y los
trasplantes realizados en Catalunya. Los datos que corresponden a los donantes y al proceso
de donacién son facilitados por los equipos de coordinacion de trasplante de los centros
generadores y/o trasplantadores junto con los profesionales de la Unitat Coordinadora

d’Intercanvi d’Organs (UCIO) de la OCATT, mientras que los datos acerca de las caracteristicas
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inmunoldgicas de los pacientes son introducidos en el registro por parte del Laboratori
d’Histocompatibilitat de Catalunya.

Los datos relacionados con las caracteristicas y seguimiento de los receptores renales y del
trasplante renal se obtuvieron del Registre de Malalts Renals de Catalunya (RMRC), registro
obligatorio sobre toda la poblacidn de Catalunya gestionado por la OCATT y que recoge la
informacidn de todos los pacientes con enfermedad renal crénica avanzada que precisan inicio
de tratamiento renal sustitutivo. Se abre una hoja de registro para cada paciente que requiere
tratamiento de reemplazo renal en el momento de inicio de la terapia. A partir de ese
momento, cada afno, la unidad de nefrologia responsable del paciente debe realizar una
actualizacién de la situacion del paciente que se envia al RMRC. Ademas, si se produce un
cambio en el estatus del paciente (muerte, cambio de técnica o pérdida del injerto), también

debe notificarse al RMRC.

4.1.3. Poblacion de estudio
Todos los pacientes que recibieron un TR en Catalunya desde enero de 2013 hasta diciembre

de 2018 enlos que el rifién trasplantado procedia de un donante fallecido en muerte encefalica
o en asistolia controlada.

Se incluyeron tanto los primeros trasplantes como los retrasplantes y se seleccionaron los
pacientes con un trasplante Unico renal, excluyendo los trasplantes renales combinados con

otros drganos.

4.1.4. Periodo de estudio
Se incluyeron los pacientes que recibieron un TR desde enero de 2013 hasta diciembre de

2017. El seguimiento a dichos receptores se realizo hasta el 31 de diciembre de 2019. Para los
analisis de supervivencia del paciente y del injerto renal, se muestra el seguimiento a los 36

meses, sin censurar las observaciones que sobrepasaron este tiempo.

4.1.5. Variables estudiadas
Variables del donante

e Tipo de donante: Se registro si el donante fue en muerte encefalica o en asistolia
controlada

e Edad: Se registré la edad del donante en el momento de la donacion.

e Sexo: Se registrd si el donante era hombre o mujer.

e Causa de la muerte: Se registré la causa de evolucidn a muerte encefalica en el caso
de los donantes en muerte encefalica y la causa que motivo la retirada de las medidas
de soporte vital en el caso de los donantes en asistolia controlada.

e Diasdeingreso en UCI: se registrd el nimero de dias de ingreso en UCI previos al inicio

del proceso de donacion.
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Variables del receptor

Edad: Se registro la edad del receptor en el momento del TR.

Sexo: Se registré si el receptor era hombre o mujer.

Tiempo de seguimiento: Se registré el tiempo de seguimiento alcanzado en cada uno
de los receptores renales durante el tiempo de estudio.

Enfermedad renal primaria: Se registré la enfermedad renal en el receptor que motivo
la necesidad de trasplante renal, diferenciando un grupo de nefropatia diabética y otro
gue agrupaba el resto de causas, segun la clasificacion de la ERA-EDTA(94).

Tiempo en terapias de sustitucidén renal (TSR): Se registré el tiempo que el receptor
habia estado sometido a cualquier terapia de sustitucidn renal previa al trasplante
renal.

Tipo de terapia de sustitucidn renal: Se registré el tipo de terapia de sustitucion renal
a la que el receptor habia estado sometido hasta la realizacion del trasplante renal,
contemplando la posibilidad de hemodialisis, didlisis peritoneal o bien que el
trasplante renal se realizase predidlisis.

Numero de trasplante renal: Se registro si el trasplante estudiado era el primero al que
se sometia el paciente o no.

Grado de inmunizacion por Panel Reactive Antibodies (PRA): Se registré para cada
paciente el grado de inmunizacidn por PRA, distinguiendo entre los que presentaban
un pico de PRA histérico >50% o inferior.

Comorbilidades:

o Diabetes mellitus (DM): Se registré al paciente como diabético si asi constaba
en su historia clinica o bien si durante el estudio pretrasplante se observaba
gue cumplia con los criterios diagndsticos de DM.

o Hipertensién arterial (HTA): Se registré al paciente como hipertenso si asi
constaba en su historia clinica o bien si durante el estudio pretrasplante se
observaba que cumplia con los criterios diagndsticos de hipertension.

o Enfermedad isquémica: Se registré para cada paciente la presencia o no de
enfermedad cardiolégica documentada.

o Insuficiencia cardiaca o miocardiopatia no isquémica: Se registré al paciente
como afecto de insuficiencia cardiaca o miocardiopatia.

o Trastornos de la conduccidn: Se registré al paciente como afecto de trastornos

de la conduccién del ritmo cardiaco.
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o Cirugia cardiaca: Se registro si el receptor presentaba antecedentes de cirugia
cardiaca de cualquier tipo.

o Enfermedad cerebrovascular: Se registrd si el paciente presentaba
antecedentes de enfermedad cerebrovascular tanto de etiologia isquémica
como hemorragica.

o Enfermedad vascular periférica: Se registro si el paciente presentaba
antecedentes de enfermedad vascular periférica.

o Enfermedad cardiovascular: Se resumié la informacidn de las variables
anteriores en una Unica variable que indicaba si el paciente habia tenido como

minimo una de las enfermedades descritas.

Variables del proceso de donacidn y trasplante

Donacién multiorganica: Se registrd si el donante fue donante Unicamente renal o
renal y de otros érganos.

Tiempo de isquemia caliente total: En los donantes en asistolia controlada se registré
el tiempo transcurrido desde la retirada de las medidas de soporte vital hasta el inicio
de las medidas de preservacion (perfusion fria/perfusidn regional normotérmica).
Tiempo de isquemia caliente funcional: En los donantes en asistolia controlada, se
registro el tiempo transcurrido desde la hipoperfusion significativa en el donante
(TAS<60mmHg) hasta el inicio de las medidas de preservacion (perfusion
fria/perfusion regional normotérmica).

Técnica de extraccidn-preservacion: En el donante en asistolia controlada, se registro
la técnica de extraccidén-preservacion empleada en el donante, diferenciando si esta
fue perfusidn regional normotérmica u otra técnica.

Técnica de preservacion ex situ: Se registré el modo de preservacion ex situ del rifion
trasplantado, diferenciando entre estatica fria y fria pulsatil.

Tiempo de isquemia fria: Se registré el tiempo de isquemia fria de los trasplantes
renales, definido como el tiempo transcurrido desde el inicio de la preservacion fria
hasta la restauracion del flujo sanguineo del rifidn en el receptor.

Inmunosupresion de induccion: Se registrd en todos los trasplantes renales realizados
el inmunosupresor de induccion empleado.

Inmunosupresion de mantenimiento: Se registré en todos los trasplantes renales

realizados el esquema de inmunosupresion de mantenimiento.
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Variables de resultado del trasplante renal

4.1.6.

Supervivencia del paciente: Se registré el estado vital del paciente al final del periodo
de seguimiento, asi como el momento del fallecimiento si este se producia.
Supervivencia del injerto muerte-censurada: Se registro el estado del injerto renal al
final del seguimiento (funcionante/no funcionante), asi como el momento de la
pérdida del injerto si este se producia.

Supervivencia del injerto incluyendo la muerte como causa del fracaso: Se registro el
estado del injerto renal al final del seguimiento (funcionante/no funcionante), asi
como el momento de la pérdida del injerto si este se producia.

Funcién retrasada del injerto: Se registré en todos los pacientes trasplantados la
presencia o ausencia de funcién retrasada del injerto.

No funcidn primaria del injerto: Se registré en todos los pacientes trasplantados la
presencia o ausencia de no funcién primaria del injerto.

Causa de pérdida del injerto: Se registré en todos los pacientes trasplantados la causa
de pérdida del injerto renal incluyendo si esta era debida a problemas quirudrgicos o
trombosis vascular ocurridos durante el periodo de seguimiento.

Primer filtrado glomerular disponible (FG): Se registré en todos los pacientes
trasplantados el primer FG disponible durante el seguimiento, utilizando la férmula
CKD-EPI para su célculo.

Tiempo hasta el primer FG: Se registré en todos los pacientes trasplantados el tiempo
transcurrido desde el trasplante hasta el primer FG disponible.

Segundo FG disponible: Se registrd en todos los pacientes trasplantados el segundo FG
disponible durante el seguimiento, utilizando la férmula CKD-EPI para su célculo.
Tiempo hasta el segundo FG: Se registré en todos los pacientes trasplantados el tiempo

transcurrido desde el trasplante hasta el primer FG disponible.

Analisis estadistico

En primer lugar se realizé un andlisis descriptivo de las variables mencionadas. Los resultados

de las variables cuantitativas se expresaron como media y desviacion estandar (DE) o mediana

y rango intercuartilico (RIC) en funcion de su distribucién normal o no. Para las variables

cualitativas, los resultados se expresaron como frecuencias y porcentajes. Se comparé el

resultado de las distintas variables en funcidn de si el trasplante renal se habia llevado a cabo

con un rindn procedente de un donante en muerte encefélica o bien de un donante en asistolia

controlada. Para dicha comparacién, se utilizd el test de Chi-cuadrado para las variables
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cualitativas y los tests de t-Student y su equivalente no paramétrico U de Mann Whitney para
las variables cuantitativas. Para realizar comparaciones de multiples variables cuantitativas se
empled el test de ANOVA en el caso de las paramétricas y el de Kruskal Wallis en el caso de las
no paramétricas.

Para el estudio de la supervivencia del paciente, del injerto y del injerto muerte-censurada en
funcién de distintas variables, se han utilizado las curvas de Kaplan-Meier con valores de p
asociados derivados del log-rank test.

Seleccionando las variables en las que se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en el estudio univariado, se ha llevado a cabo un estudio multivariado
mediante el modelo de regresién de Cox para identificar aquellas variables que se asociaban
de forma independiente con la supervivencia del paciente o del injerto, expresando los
resultados como Hazard Ratio (HR) (IC 95%). Se realizd6 también un estudio multivariado
mediante regresion de Cox para determinar qué variables se asociaban de manera
independiente con la supervivencia del paciente y del injerto renal incluyendo Gnicamente los
trasplantes realizados con injertos de donantes en asistolia controlada.

Se aceptaron como significativos valores de p<0.05.

4.2. Andlisis del trasplante renal en el Hospital del Mar

4.2.1. Disefio del estudio
Estudio de cohortes retrospectivo que incluye todos los trasplantes con injertos procedentes

de donantes >65 anos en ME asistolia controlada realizados en el Hospital del Mar de

Barcelona desde enero de 2013 hasta diciembre de 2017.

4.2.2. Fuente de los datos
Los datos relativos a los donantes y al proceso de donacion se obtuvieron del registro

gestionado por la unidad de coordinacién de trasplantes del Hospital del Mar en el que, para
cada trasplante, se completan los datos referentes a las caracteristicas del donante y el
proceso de extraccion e implante del érgano. Los datos relativos al receptor se obtuvieron del
registro gestionado por el Servicio de Nefrologia del Hospital del Mar, que incluye los datos de
todos los trasplantes realizados en el centro en relacién a las caracteristicas del receptor renal,
asi como del seguimiento del mismo y los resultados del trasplante.

De los datos obtenidos de ambos registros se construyd una base de datos especifica para la

realizacion del trabajo.
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4.2.3. Poblacion de estudio
Todos los trasplantes renales llevados a cabo en el Hospital del Mar de Barcelona con injertos

de donantes fallecido en >65 anos.

4.2.4. Periodo de seguimiento
Se incluyeron los pacientes que recibieron un TR desde enero de 2013 hasta diciembre de

2017. El seguimiento a dichos receptores se realizé hasta el 31 de julio de 2019. Para el andlisis

de supervivencia se censuro el seguimiento a los 36 meses.

4.2.5. Variables estudiadas
Variables del donante

e Tipo de donante: Se registré si el donante lo fue en muerte encefalica o en asistolia
controlada

e Edad: Se registré la edad del donante en el momento de la donacion.

e Sexo: Se registrd si el donante era hombre o mujer.

e Raza: Se registro para cada donante si era de raza caucasica u otra raza.

e indice de masa corporal (IMC): Se registré para cada donante el IMC en kg/m?en el
momento de la donacién, calculandolo mediante la férmula x= peso en kg/(talla en
m)2.

e Tiempo de ingreso en UCl: Se registr6 para cada donante el nimero de dias
transcurridos desde el ingreso en UCI hasta el traslado a quiréfano para llevar a cabo
la extraccion de los érganos.

e (Creatinina: Se registrd para cada donante la Ultima cifra de creatinina en mg/dL previa
a la extraccion de los érganos.

e KDPI: Se registré para cada donante el valor de KDPI en funcién de sus caracteristicas
clinicas, seguin el método descrito por el OPTN(95).

e HTA: Se registr6 para cada donante la presencia o no de HTA en tratamiento
farmacoldgico documentada en su historia clinica.

e DM: Se registré para cada donante la presencia o no de DM en tratamiento
farmacoldgico documentada en su historia clinica.

e Enfermedad cardioldgica: Se registré para cada donante la presencia o no de
enfermedad cardiolégica documentada en su historia clinica.

e Enfermedad respiratoria: Se registr6 para cada donante la presencia o no de
enfermedad respiratoria documentada en su historia clinica.

e Ictus previo: Se registré para cada donante la presencia o no de accidente vascular

cerebral previo documentado en su historia clinica.

50



Vasculopatia periférica: Se registr6 para cada donante la presencia o no de
vasculopatia periférica documentada en su historia clinica.

Infeccidn: Se registrdé para cada donante la presencia o no de infeccidon en alguin
momento desde el ingreso en UCI hasta el traslado a quirdfano para la extracciéon de
los érganos.

Noradrenalina (NA) dosis >0.01ug/kg/min: Se registrd para cada donante si, en el
momento de la donacién, recibia o no dosis superiores a 0.01pg/kg/min de
noradrenalina endovenosa.

Dopamina (DA): Se registré para cada donante si, en el momento de la donacion,
recibia o no cualquier dosis de dopamina endovenosa.

Diabetes insipida (DI): Se registré para cada donante si, en cualquier momento del
ingreso en UCI, habia presentado o no diabetes insipida neurogénica.

Causa de muerte cardioldgica: Se registré para cada donante si el evento que propicid
la evolucién a muerte encefdlica o las secuelas que motivaron la retirada del
tratamiento de soporte vital era de causa primariamente cardioldgica (arritmia, infarto
agudo de miocardio, edema agudo de pulmon...).

PCR: Se registr6 para cada donante si habia presentado o no un paro
cardiorrespiratorio como motivo de ingreso en UCI o durante el mismo, previo a la
donacidn. No se incluyd aqui el paro cardiorrespiratorio del paciente tras la limitacion
de las técnicas de soporte vital durante el proceso de donacidn en asistolia.

Presencia de dafo renal agudo: Se registré para cada donante si este habia presentado
durante algin momento del ingreso en UCI previo a la donacién, dafio renal agudo,
siguiendo los criterios de la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)(96)
Causa de la muerte: Se registro la causa de evolucién a muerte encefalica en el caso
de los donantes en muerte encefalica y la causa que motivo la retirada de las medidas
de soporte vital en el caso de los donantes en asistolia controlada. Se registraron las
siguientes categorias: accidente vascular cerebral (AVC) hemorragico, AVC isquémico,
hemorragia subaracnoidea (HSA), traumatismo craneoencefélico (TCE), encefalopatia
anoxica (EA), infeccion del sistema nervioso central (SNC) y otras.

Donacién multiorganica: Se registré para cada donante si se habia llevado a acabo

donacidn unicamente renal o bien si esta habia sido multiorgéanica.

Variables del receptor

Edad: Se registro la edad del receptor en el momento del trasplante renal.
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Sexo: Se registré si el receptor era hombre o mujer.

Raza: Se registro si la reza del receptor era caucasica u otra raza.

Tiempo de seguimiento: Se registré el tiempo de seguimiento alcanzado en cada uno
de los receptores renales durante el tiempo de estudio.

Enfermedad renal primaria: Se registré la enfermedad renal en el receptor que motivo
la necesidad de trasplante renal, diferenciando los grupos de nefropatia hipertensiva,
nefropatia diabética, glomerulonefritis, enfermedad intersiticial, poliquistosis, otras
etiologias y etiologia desconocida(94).

Tiempo en TSR: Se registrd el tiempo que el receptor habia estado sometido a
cualquier terapia de sustitucion renal previa al trasplante renal.

Tipo de TSR: Se registro el tipo de terapia de sustitucion renal a la que el receptor habia
estado sometido hasta la realizacion del trasplante renal, contemplando la posibilidad
de hemodialisis, didlisis peritoneal o bien que el trasplante renal se realizase
predialisis.

Numero de trasplante renal: Se registrd si el trasplante estudiado era el primero al que
se sometia el paciente o no.

Grado de inmunizacion por PRA: Se registrd6 para cada paciente el grado de
inmunizacion por PRA, distinguiendo entre los que presentaban un pico histérico de
PRA >30% o inferior.

Comorbilidades:

o DM: Se registro al paciente como diabético si asi constaba en su historia clinica
y recibia tratamiento para dicha patologia.

o HTA: Se registré al paciente como hipertenso si asi constaba en su historia
clinica y recibia tratamiento para dicha patologia.

o Cardiopatiaisquémica: Se registro si el paciente presentaba o no antecedentes
de cardiopatia isquémica.

o Enfermedad cerebrovascular: Se registrd si el paciente presentaba
antecedentes de enfermedad cerebrovascular tanto de etiologia isquémica
como hemorragica.

o Enfermedad vascular periférica: Se registrd si el paciente presentaba o no

vasculopatia periférica.
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Variables del proceso de donacidn y trasplante

TIC total: En los donantes en asistolia controlada, se registrd el tiempo de isquemia
caliente total, definido como el tiempo transcurrido desde la retirada de las medidas
de soporte vital hasta el inicio de las medidas de preservacion (perfusion fria/perfusion
regional normotérmica).

TIC funcional: En los donantes en asistolia controlada, se registrd el tiempo de
isquemia caliente funcional, definido como el tiempo transcurrido desde la
hipoperfusion significativa en el donante (TAS<60mmHg) hasta el inicio de las medidas
de preservacion (perfusién fria/perfusion regional normotérmica).

Técnica de extraccidn-preservacion: En el donante en asistolia controlada, se registro
la técnica de extraccidén-preservacion empleada en el donante, diferenciando si esta
fue perfusién regional normotérmica, perfusion fria in situ o extraccion superrrapida.
Técnica de preservacion ex situ: Se registré el modo de preservacion ex situ del rifion
trasplantado, diferenciando entre estatica fria y fria pulsatil.

Tiempo de isquemia fria: Se registrd el tiempo de isquemia fria de los trasplantes
renales, definido como el tiempo transcurrido desde el inicio de la preservacion fria
hasta la restauracion del flujo sanguineo del rifidn en el receptor.

Inmunosupresion de induccion: Se registrd en todos los trasplantes renales realizados
si el inmunosupresor de induccién empleado fue basiliximab o timoglobulina.
Inmunosupresion de mantenimiento: Se registré en todos los trasplantes renales
realizados el esquema de inmunsupresién de mantenimiento empleado, definiendo si
se utilizé tacrolimus con un inhibidor de mTORi o con un derivado del acido

micofendlico.

Variables de resultado del trasplante renal

Supervivencia del paciente: Se registré el estado vital del paciente al final del periodo
de seguimiento, asi como el momento del fallecimiento si este se producia.
Supervivencia del injerto muerte-censurada: Se registro el estado del injerto renal al
final del seguimiento (funcionante/no funcionante), asi como el momento de la
pérdida del injerto si este se producia. En este caso no se consideraron como injertos
perdidos aquellos de pacientes que fallecieron con injerto funcionante.

Supervivencia del injerto incluyendo la muerte como causa del fracaso: Se registro el
estado del injerto renal al final del seguimiento (funcionante/no funcionante), asi

como el momento de la pérdida del injerto si este se producia. En este caso se
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consideraron como injertos perdidos aquellos de pacientes que fallecieron con injerto
funcionante.

Mortalidad precoz: Se registr6 para cada paciente la presencia o ausencia de
mortalidad precoz, definida como mortalidad en los primeros 12 meses tras el
trasplante renal.

Funcién retrasada del injerto: Se registré en todos los pacientes trasplantados la
presencia o ausencia de funcion retrasada del injerto, definida como la necesidad de
terapia de sustitucién renal en la primera semana postrasplante.

Dias hasta descenso de creatinina: Se registrd para cada trasplante el nimero de dias
transcurridos desde el trasplante renal hasta el dia en que por primera vez se produce
un descenso de la cifra de creatinina respecto a la del dia anterior.

NFPI: Se registrd en todos los pacientes trasplantados la presencia o ausencia de no
funcidén primaria del injerto, definida como la ausencia de funcién del injerto desde el
momento del trasplante hasta 3 meses después del mismo, comportando la necesidad
de reinicio de terapia de reemplazo renal de forma irreversible. Excluye los problemas
quirargicos y la trombosis.

Dias de ingreso hospitalario: Se registrd para cada trasplante el nimero de dias que el
paciente permanecié en el hospital desde el momento del trasplante renal hasta el
alta.

FG a los 12 meses: Se registrd en todos los pacientes trasplantados el FG disponible a
los 12 meses de seguimiento, utilizando la formula CKD-EPI para su calculo. Asimismo,
se registrd categorizadamente si el valor del FG era menor o no a 30mL/min.
Proteinuria a los 12 meses: Se registré para cada paciente el valor de proteinuria
registrado a los 12 meses del trasplante renal.

Filtrado glomerular a los 36 meses: Se registré en todos los pacientes trasplantados el
FG disponible a los 12 meses de seguimiento, utilizando la férmula CKD-EPI para su
calculo. Asimismo, se registré categorizadamente si el valor del FG era inferior o no a
30mL/min

Proteinuria a los 36 meses: Se registrd para cada paciente el valor de proteinuria
registrado a los 36 meses del trasplante renal.

DSA de novo: Se registrd para cada paciente la presencia o no de anticuerpos donante-
especificos desarrollados de novo tras el trasplante.

Complicaciones: Se registré para cada paciente la presencia de complicaciones

quirargicas o vasculares.
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e Rechazo Agudo (RA): Se registro para cada paciente si habia presentado RA
demostrado por biopsia.

e Infecciones oportunistas asociadas al trasplante: Se registré para cada paciente la
presencia o no de infeccién por Citomegalovirus (CMV) o virus BK durante los primeros
36 meses postrasplante.

e Numero de reingresos: Se registr6 para cada paciente el nimero de ingresos
hospitalarios requeridos por el paciente durante el primer afio tras el trasplante renal,

una vez habia recibido el alta hospitalaria tras el trasplante.

4.2.6. Analisis estadistico
Las variables continuas se expresan como media y desviacién estandar o mediana y rango

intercuartilico en funcion de su distribucién. Las variables categdricas se expresan como
porcentajes. Para las comparaciones entre los grupos se utilzaron los tests Chi-cuadrado el test
exacto de Fisher para analizar las variables categdricas, mientras que el test de la t-Student se
utilizd para las variables continuas con distribucidon normal y el test U Mann-Whitney para las
variables no paramétricas.

Seleccionando las variables en las que se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en el estudio univariado, se llevod a cabo un estudio multivariado mediante
regresion logistica para estimar el Odds Ratio asociado a cada variable para FRI y NFPI.

El andlisis estadistico se realizé usando el software SPSS v21 statistics. Se considerd

estadisticamente significativo un valor de p <0.05.
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5. RESULTADOS

5.1. Trasplante renal en Catalunya. Periodo 2013-2018.

Desde el 1 de enero de 2013 hasta el 31 de diciembre de 2018 se realizaron en Catalunya un
total de 4.051 trasplantes. De ellos, se excluyeron para el analisis 884 trasplantes de donante
vivo, 112 trasplantes de donantes en asistolia no controlada y 151 trasplantes multiorganicos
o renales dobles. Ademas, por poca disponibilidad de informacidn en las variables de estudio,
se descartaron los 601 trasplantes realizados con rifiones provenientes de donantes de fuera
de Catalunya. Finalmente, se estudiaron 2.303 trasplantes realizados a 2.270 pacientes. De
ellos, 645 fueron de donantes en asistolia controlada y 1.658 de donantes en muerte encefalica

(Figura 17).

Figura 17. Diagrama de flujo de los trasplantes renales estudiados.

TR Catalunya
01/2013-12/2018
(n=4051) P

i Donante vivo (n=884)

. Donante asistolia no controlada (n=112)

' Donante fuera Catalunya (n=601)

é Trasplante multiorganico o renal doble (n=151)

TR de donante fallecido en ACy ME
(n=2303)

TR de donante en ME TR de donante en AC
(n=1658) (n=645)

TR= Trasplante renal; AC= Asistolia controlada; ME= Muerte encefalica.

5.1.1. Caracteristicas de los donantes (AC vs. ME).

En la Tabla 5 se describen las caracteristicas de los donantes durante el periodo de estudio.
Los donantes de nuestra serie presentan una edad media de 59 afios. De ellos, el 24.9% son
265 afios. La causa mas frecuente de muerte es el AVC hemorragico (56.4%) y son donantes

multiorganicos en el 69.4%. La estancia en UCl es de 5.4 dias.
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Al comparar a los donantes en funcion del tipo de donacién, AC o ME, vemos como los
donantes en AC presentan una edad superior a la de los donantes en ME (62.1 vs. 57.7 afos).
También existen diferencias significativas en cuanto a las causas de muerte en ambos grupos.
Mientras que la causa de muerte mas frecuente en los donantes en ME son los accidentes
vasculares cerebrales (63.2%), en los donantes en AC la causa de muerte mas frecuente es la
encefalopatia anodxica (44%). Los donantes en AC presentan un tiempo de estancia
significativamente mayor al de los donantes en ME (8.8 vs. 4.1 dias) y son donantes

multiorganicos con mucha menos frecuencia que los donantes en ME (84.7 vs. 30.1 %).

Tabla 5. Caracteristicas de los donantes renales en Catalunya durante el periodo de estudio (AC vs.ME).

Total donantes Donantes ME Donantes AC
(n=2303) (n=1658) (n=645)
Sexo masculino [n (%)] 1302 (56.5) 894 (53.9) 408 (63.3)***
Edad [afios, media (DE)] 59 (16.4) 57.7 (17.3) 62.1 (13)***
Edad 265 afos [n (%)] 574 (24.9) 40.1 46.2
Causa de muerte del donante [n ok
(%)]
TCE 297 (2.9) 255 (15.4) 42 (6.5)
AVC 1299 (56.4) 1048 (63.2) 251 (38.9)
Anoxia/edema cerebral 594 (25.8) 310 (18.7) 284 (44)
Otras 113 (4.9) 45 (2.7) 68 (10.5)
Tiempo ingreso en UClI [dias, ok
media (DEJ] 5.4 (17.6) 4.1(19.3) 8.8 (10.9)
Donacién multiorganica [n (%)] 1599 (69.4) 1405 (84.7) 194 (30.1)***

ME= muerte encefélica; AC= Asistolia controlada; DE= desviacidn estandar; TCE= traumatismo craneoencefalico; AVC=accidente
vascular cerebral; HD= hemodialisis; DP= dialisis peritoneal; HTA= hipertensién arterial.
***p<0.001.
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5.1.2. Caracteristicas de los receptores renales (AC vs. ME).
En la Tabla 6 se describen las caracteristicas de ambos grupos de receptores. Tienen una edad

media de 57.2 afios. La etiologia mas frecuente de la insuficiencia renal es la nefropatia
diabética y se encontraban en su mayoria en hemodialisis previamente al TR (76%). Se hizo
trasplante predidlisis en el 5.4%. En cuanto a las comorbilidades, mds del 25% presentan
insuficiencia cardiaca o DM y la mayoria no habian sido trasplantados previamente.

Al comparar las caracteristicas de los receptores en funcién del tipo de donante del que
procedia el injerto, vemos como los receptores de injertos renales procedentes de donantes
en asistolia controlada son mayores (60.4 vs.56 afios) y mas comadrbidos que los receptores
renales de donantes en muerte encefélica. Presentan diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca
y enfermedad vascular con mayor frecuencia que los receptores de injertos renales de
donantes en muerte encefélica. Ademas, se aprecia una tendencia no significativa a padecer
cardiopatia isquémica con mayor frecuencia. No existen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al sexo, tiempo previo en didlisis y nimero de trasplantes pero si se
han encontrado diferencias en cuanto al grado de sensibilizacion medida por PRA maximo,
encontrandose tasas de PRA>50% en los receptores de donantes en asistolia controlada

superiores a las de los receptores de donantes en muerte encefalica (14.9 vs.21.9%).
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Tabla 6. Caracteristicas de los receptores renales en Catalunya durante el periodo de estudio (AC vs.ME).

rec.:.-e:tt?)lres Receptores ME  Receptores AC  missings
= = 1)
(n=2303) (n=1658) (n=645) (%)
Sexo masculino [n (%)] 1501 (65.2) 1080 (65.1) 421 (65.3) --
Edad [afios, media (DE)] 57.2 (14.6) 56 (15.4) 60.4 (11.6)*** -
Enfermedad renal primaria [n * _
(%)]
Nefropatia diabética 322 (14) 217 (13.4) 105 (16.8) --
Otras nefropatias 1981 (86) 1441 (86.9) 540 (83.7) --
(TI';E';;” en TSR [dias, media 1041.3(949.7)  1039.5(975.3)  1045.8 (881.1) -
TSR previa al trasplante [n __
(%)]
TR predialisis 123 (5.4) 97 (5.9) 26 (4.1) -
HD 1744 (76) 1239 (74.9) 505 (78.8) -
DP 428 (18.7) 318 (19.2) 110 (17.2) -
Trasplante renal previo [n
341 (14.8) 241 (14.5) 100 (15.5) =
(%)]
Diabetes [n (%)] 615 (27.2) 409 (25.2) 206 (32.5)%** 2
HTA [n (%)] 2075 (91.8) 1493 (91.8) 582 (91.9) 2
Cardiopatia isquémica [n (%)] 383 (17.2) 259 (16.2) 124 (19.7) 3
Enfermedad cerebrovascular 228 (10.2) 153 (9.6) 75 (11.9) 3
[n (%)]
Enfermedad vascular [n (%)] 470 (21.1) 316 (19.8) 154 (24.4)* 3
Miocardiopatia o
1(26.2 24.2 1 1.3)*** 2
insuficiencia cardiaca [n (%)] el ez e ) S (EALe)
PRA I+Il maximo >50% [n (%)] 388 (18.4) 247 (14.9) 141 (21.9)* -

ME= muerte encefalica; AC= Asistolia controlada; DE= desviacidn estandar; TCE= traumatismo craneoencefalico; AVC=accidente
vascular cerebral; HD= hemodialisis; DP= dialisis peritoneal; HTA= hipertension arterial; PRA=panel reactive antibodies; *p<0.05,

*%p<0.01, ***p<0.001.
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5.1.3. Caracteristicas del proceso de donacion (AC vs. ME).
En la Tabla 7 se recogen las caracteristicas del proceso de donacion y trasplante de ambos

grupos de donantes. Los trasplantes renales realizados durante el periodo de estudio
presentan un tiempo medio de isquemia fria de 14.4 horas, y se ha utilizado como
inmunosupresor de induccién de eleccion el basiliximab en la mayoria de los casos.

Al comparar los trasplantes renales en funcién del tipo de donante del que proceden, vemos
como los injertos procedentes de donantes en AC presentan un tiempo de isquemia fria
significativamente menor que los procedentes de donantes en ME (11 vs.15.7 horas). Ademas,
el trasplante se llevé a cabo dentro de las 12 primeras horas de isquemia fria en el 63.5% de
los implantes procedentes de donantes en AC y sélo en el 27.2 % de los que proceden de
donantes en ME.

Respecto a la medicacidon inmunosupresora recibida también se observan diferencias. En los
receptores de injertos renales procedentes de donantes en AC, el inmunosupresor de
induccidn elegido fue la timoglobulina en el 64.5% de los casos, mientras que en los receptores
renales de donantes en ME Unicamente se utilizé este inmunosupresor en un 34.3% de los

pacientes, empleandose basiliximab preferentemente (67.5% de los casos).

Tabla 7. Caracteristicas del proceso de donacién (AC vs. ME).

Total donantes Dor:\:lr;tes Donantes AC  missings
= = 9
(n=2303) (n=1658) (n=645) (%)
Tiempo de isquemia fria [horas (DE)] 14.4 (6.1) 15.7 (5.7) 11 (B6)***
. . N
(To'/e)']"” de isquemia fria < 12 horas [n 787 (37.6) 412(27.2) 375 (64.5)*** 9
(1]

Inmunosupresion induccién [n (%)] EAS 10
Basiliximab 1183 (57) 972 (65.7) 211 (35.5)
Timoglobulina 891 (43) 508 (34.3) 383 (64.5)

Inmunosupresiéon mantenimiento [n 12

(%)]

TACRO+MMF 1807 (87.8) 1323 (87.5) 484 (88.6)
TACRO+EVE 251 (12.2) 189 (12.5) 62 (11.4)

ME= Muerte encefalica; AC= Asistolia Controlada; DE= Desviacion Estandar; TACRO= Tacrolimus; MMF= Micofenolato; EVE=
Everolimus ***p<0.001.
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5.1.4. Resultado del trasplante renal (AC vs. ME).

La supervivencia del receptor renal a los 3 afos de seguimiento de nuestra serie es del 88.6%,
y la supervivencia del injerto renal muerte-censurada es del 91% (Figura 18). La media de
tiempo de seguimiento realizado a los receptores tras el trasplante fue de 17.5 meses en el
caso de los receptores de injertos procedentes de donantes en asistolia y de 28.2 meses en el

caso de los injertos procedentes de donantes en muerte encefilica.

Figura 18. Supervivencia del paciente, injerto muerte-censurada e injerto muerte causa de fracaso de
todos los trasplantes renales estudiados.
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El andlisis mediante curvas de Kaplan-Meier muestra menor supervivencia de los receptores
de rifiones procedentes de donantes en AC (Figura 19), asi como de la supervivencia del injerto
renal incluyendo la muerte como causa del fracaso (Figura 20). Sin embargo, no se observan

diferencias significativas en la supervivencia del injerto muerte-censurada (Figura 21).

Los injertos renales analizados presentan una tasa de FRI del 25.9%, una tasa del NFPI del 1.1%
y un 2.9% de pérdidas quirdrgicas o por trombosis. El FG en el primer seguimiento realizado (a
los 8 meses de seguimiento aprox.) es de 48.5 mL/min, alcanzando los 51.2 mL/min en el

segundo seguimiento (a los 20 meses de seguimiento aprox.).
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Figura 19. Supervivencia del paciente segun el tipo de donante (AC vs. ME).
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Meses tras el trasplante

—— ME (n=1658) a— AC (n=645)

ME= Muerte encefélica; AC= Asistolia controlada.

Figura 20. Supervivencia del injerto muerte como causa de fracaso segun el tipo de donante (AC vs.

ME).
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Meses tras el trasplante

—— ME (n=1658) —— AC (n=645)

ME= Muerte encefélica; AC= Asistolia controlada.
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Figura 21. Supervivencia del injerto muerte-censurada segun el tipo de donante (AC vs. ME).
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Meses tras el trasplante

= ME (n=1658) = AC (n=645)

ME= Muerte encefélica; AC= Asistolia controlada.

Al comparar los resultados en funcién del tipo de donacién, vemos como los injertos renales

procedentes de donantes en AC presentan una tasa de FRI superior a la de los donantes en ME

(37.2% vs. 21.6%). Las tasas de NFPI y las causas de pérdida del injerto son similares en ambos

grupos (Tabla 8).

En cuanto a la funcion del injerto, tanto el primer valor de FG obtenido (a los 8 meses de

seguimiento) como el segundo (a los 20 meses), son ligeramente inferiores en los rifiones

procedentes de donantes en AC. La proporcion de pacientes que presentan un FG<30mL/min

es superior en el grupo de donantes en AC en la primera determinacion, mientras que en la

segunda determinacion disponible de FG ya no existen diferencias entre ambos grupos (Tabla

8).
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Tabla 8. Resultados del trasplante renal (AC vs. ME).

Total donantes Donantes ME Donantes AC  missings
(n=2303) (n=1658) (n=645) (%)

No funcion primaria injerto [n 22 (1.1) 12 (0.8) 10 (1.7) 95
(%)]
Pérdida por problemas
quirurgicos o trombosis [n (%)] 61(2.9) 45(3) 16(2.8) 95
(F;;‘]“" retrasada del injerto [n 570 (25.9) 344 (21.6) 226 (37.2)** 5

(J
Primera determinacion de FG -
disponible [mL/min (DE)] 48.5 (28) 50.9 (29.3) 42.3(23) 10
FG<30mL/min en primera

467 (22. 12 (20.7 1 27.3)* 1

determinacion de FG [n (%)] 7zl S A7) ) 0
Tiempo hasta primera "
determinacién de FG [dias (DE)] 242.5 (169.2) 248.7 (173.5)  227.1(156.5) 10
Segunda determinacion de FG .
disponible [mL/min (DE)] 51.2 (24) 52.4 (25) 47.1(19.8) 36
FG<30mL/min en segunda
determinacion de FG [n ( %)] 235 (16.1) 167 (14.9) 68 (19.8) 36
Ti h

lempo hasta segunda 628.3(189.6)  633.5(193.4)  611.4(175.6) 36

determinacion de FG [dias (DE)]

ME= muerte encefélica; AC: Asistolia controlada; FG= Filtrado glomerular expresado segin férmula del Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI); DE = desviacidn estandar.*p<0.05; **p<0.01.

Se ha llevado a cabo un analisis multivariado incluyendo todos los trasplantes renales de

donantes en AC y ME realizados durante el periodo de estudio, con el objetivo de identificar

los factores de riesgo independiente para supervivencia del paciente y del injerto.

En cuanto al receptor, los factores asociados a una menor supervivencia, ademas de la edad,

son la presencia de enfermedad cardiovascular y el retraso de la funcidén del injerto. La

donacidn en asistolia controlada no se ha identificado como factor de riesgo de mortalidad del

paciente (Tabla 9).

En cuanto a la supervivencia del injerto muerte-censurada, la edad del donante, la funcidon

retrasada del injerto y un estado de inmunizacién alto (PRA>50%) en el receptor se han

identificado como factores de riesgo de pérdida del mismo. Nuevamente, la donacién en

asistolia no incrementa el riesgo de pérdida del injerto, como se observa en la Tabla 10.
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Tabla 9. Modelo multivariado de supervivencia del paciente tras haber recibido un trasplante renal.

Riesgo IC95%
HR
Edad receptor 0-44 afios Ref.
45-64 afios  3.07* 1.32-7.13
65-74 afios  9.20* 4.01-21.11
> 75 afios 10.38* 4.31-25.00

Edad donante 0-44 afios Ref.

45-64 afios n/s n/s

65-74 afios n/s n/s

> 75 afios n/s n/s
Enfermedad cardiovascular No Ref.

Si 2.28* 1.66-3.13
FRI No Ref.

Si 1.78%* 1.35-2.35
PRA I+l max. 0-50% Ref.

51-100% n/s n/s
Tipo de donante ME Ref.

AC 1.11 0.80-1.53

FRI= Funcidn retrasada del injerto; PRA= panel reactive antibodies; ME=Muerte encefalica; AC= Asistolia controlada; HR= Hazard
Ratio. *Se presentan solo las variables que han resultado significativas en cada modelo conservando el tipo de donante. Para los

riesgos significativos, p<0.05.

Tabla 10. Modelo multivariado de supervivencia del injerto renal muerte-censurada.

Riesgo  1C95%

HR

Edad receptor 0-44 afios Ref.
45-64 afios n/s n/s
65-74 afios n/s n/s
> 75 afios n/s n/s

Edad donante 0-44 afios Ref.
45-64 afios n/s n/s

65-74 afios  1.80* 1.04-3.12
> 75 afios 2.76* 1.59-4.79

Enfermedad cardiovascular No Ref.

Si n/s n/s
FRI No Ref.

Si 1.85*% 1.36-2.53
PRA I+l max. 0-50% Ref.

51-100% 1.57*% 1.06-2.34
Tipo de donante ME Ref.

AC 0.86 0.60-1.25

FRI= Funcidn retrasada del injerto; PRA= panel reactive antibodies; ME=Muerte encefalica; AC= Asistolia controlada; HR= Hazard
Ratio. *Se presentan solo las variables que han resultado significativas en cada modelo conservando el tipo de donante. Para los

riesgos significativos, p<0.05.
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5.1.5. Andlisis de los factores propios del proceso de donacion en asistolia controlada.
En el grupo de trasplantes realizados a partir de donantes en AC, se estudié el impacto de un

conjunto de factores propios de la donacidn en asistolia sobre la supervivencia del paciente y
del injerto renal muerte-censurada. En la Tabla 11 se describen los diferentes factores propios
del proceso de donacién en AC que se considerd que podian tener impacto sobre los resultados
del trasplante renal. Los tiempos de isquemia caliente total y funcional objetivados son, en
ambos casos, inferiores a los 30 minutos. La extraccion mediante PRN-ECMO es poco habitual
(24%). La forma de preservacion ex vivo mas frecuentemente utilizada es la estatica fria
(68.7%) y la inmunosupresion de induccidn escogida en la mayoria de las ocasiones, la

timoglobulina (64.5%).

Tabla 11. Descripcidn de factores propios del proceso de donacién en asistolia controlada.

Donantes AC missings
(n=645) (%)
Tiempo de isquemia caliente total [min (DE)] 24.5 (17.3) 26
Tiempo de isquemia caliente funcional [min (DE)] 19.6 (16.1) 26
Uso de PRN (%) 24 26
Tipo de preservacion ex vivo (%) 46
Estatica fria 71.8
Pulsatil o ambas 28.2
Inmunosupresion de induccion (%) 10
Timoglobulina 64.5
Basiliximab 35.5

AC= Asistolia controlada; DE= Desviacion estandar; PRN= Perfusidn regional normotérmica.

Se ha analizado el impacto de estas variables sobre la supervivencia del paciente receptor de
injerto renal procedente de donante en AC, asi como sobre la supervivencia del injerto renal.
En el caso del injerto renal, no se observan diferencias en ninguna de las variables mencionadas

en cuanto a supervivencia del mismo (Figuras 22-25).
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Figura 22. Supervivencia del injerto renal muerte-censurada procedente de donante en AC en funcién
del si la extraccion se llevd a cabo mediante PRN-ECMO u otra técnica.
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Figura 23. Supervivencia del injerto renal muerte-censurada procedente de donante en AC en funcién
del TIC total(A) y del TIC funcional (B).
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Figura 24. Supervivencia del injerto renal muerte-censurada procedente de donante en AC en funcién
del tipo de preservacién ex vivo empleada.
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Figura 25. Supervivencia del injerto renal muerte-censurada procedente de donante en AC en funcién
de si el donante fue multiorgdnico o Unicamente renal.
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En el caso del paciente, en el analisis mediante curvas de Kaplan-Meier, se evidencia mayor
supervivencia en aquellos receptores de donantes en AC en los que se utiliz6 PRN-ECMO como
técnica de extraccion (Figura 26) asi como en aquellos que fueron donantes multiorganicos

(Figura 27).
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Figura 26. Supervivencia del paciente receptor de injerto renal procedente de donante en AC en
funcidn del si la extraccidn se llevé a cabo mediante PRN-ECMO u otra técnica.
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Figura 27. Supervivencia del paciente receptor de injerto renal procedente de donante en AC en
funcién de si el donante fue multiorganico o Unicamente renal.
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No se evidencian diferencias en la supervivencia en relacién al tipo de preservacion (Figura 28)

ni en relacion al tiempo de isquemia fria (Figura 29).
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Figura 28. Supervivencia del paciente receptor de injerto renal procedente de donante en AC en
funcién del TIC total (A) y del TIC funcional (B).
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Figura 29. Supervivencia del paciente receptor de injerto renal procedente de donante en AC en
funcidén del tipo de preservacion ex vivo empleada.
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En el estudio multivariado realizado para valorar el peso de estas variables sobre la
supervivencia, se observa como ninguna de ellas se asocia a mortalidad del receptor (Tabla 12)
ni a la pérdida del injerto (Tabla 13). No obstante, la edad del receptor y la presencia de
enfermedad cardiovascular persisten como variables asociadas a menor supervivencia del
mismo. La FRI no constituye en los trasplantes realizados a partir de donantes en AC un factor

de riesgo para mortalidad ni para pérdida del injerto.
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Tabla 12. Modelo multivariado para la supervivencia del receptor renal de rifiones en AC.

Riesgo 1C95%
HR
Edad receptor 0-59 afios Ref.
60-69 afios 2.29* 1.14-4.59
> 70 afios 4,01* 2.03-7.93
Edad donante 0-44 afios Ref.
45-64 afios n/s n/s
65-74 afios n/s n/s
> 75 afios n/s n/s
Enfermedad cardiovascular No Ref.
Si 4.84%* 2.29-10.22
FRI No Ref.
Si n/s n/s
PRA I+l max. 0-50% Ref.
51-100% n/s n/s
Dias UCI 0-10 Ref.
>10 n/s n/s
PRN-ECMO No Ref.
Si n/s n/s
Preservacion ex vivo Estatica fria Ref.
Pulsatil o ambas n/s n/s
Donante multiorganico No Ref.
Si n/s n/s
Isquemia caliente total (min) 0-21 Ref.
>21 n/s n/s
Inmunosupresién Basiliximab Ref.
Timoglobulina n/s n/s

FRI= Funcidn retrasada del injerto; PRA= panel reactive antibodies; ME=Muerte encefélica; AC= Asistolia controlada; PRN-
ECMO-= Perfusidn regional normotérmica con membrana de oxigenacion extracorpérea; UCI= Unidad de Cuidados Intensivos;
HR= Hazard Ratio.

*Se presentan solo las variables que han resultado significativas en cada modelo conservando el tipo de donante. Para los
riesgos significativos, p<0.05.



Tabla 13. Modelo multivariado para la supervivencia del injerto muerte-censurada de donante en AC.

Riesgo 1C 95%

HR

Edad receptor 0-59 afios Ref.
60-69 afios n/s n/s
> 70 afios n/s n/s

Edad donante 0-44 afios Ref.
45-64 afios n/s n/s
65-74 afios n/s n/s
> 75 afios n/s n/s

Enfermedad cardiovascular No Ref.
Si n/s n/s

FRI No Ref.
Si n/s n/s

PRA I+l max. 0-50% Ref.
51-100% n/s n/s

Dias UCI 0-10 Ref.
>10 n/s n/s

PRN-ECMO No Ref.
Si n/s n/s

Preservacion ex vivo Estatica fria Ref.
Pulséatil o ambas n/s n/s

Donante multiorganico No Ref.
Si n/s n/s

Isquemia caliente total (min) 0-21 Ref.
>21 n/s n/s

Inmunosupresion Basiliximab Ref.
Timoglobulina n/s n/s

FRI= Funcidn retrasada del injerto; PRA= panel reactive antibodies; ME=Muerte encefélica; AC= Asistolia controlada; PRN-
ECMO-= Perfusidn regional normotérmica con membrana de oxigenacion extracorporea.
*Se presentan solo las variables significativas en cada modelo conservando el tipo de donante.

No se observan diferencias significativas en la funcién renal y tasa de funcion retrasada segun

el tratamiento de induccidn en los trasplantes de donantes en AC (Tabla 14).
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Tabla 14. Primer filtrado glomerular disponible y tasa de funcién retrasada del injerto segun la
inmunosupresion de induccidon empleada.

Basiliximab Timoglobulina missings (%)

(n=211) (n=383)

Primer FG disponible [n (%)] 9
0-29mL/min 48 (26.2) 143 (26.5)
30-59mL/min 100 (54.6) 197 (55.3)
>59mL/min 35(19.1) 64 (18)

Funcidn retrasada del injerto [n (%)] 84 (40.4) 141 (37.2) 1

FG= Filtrado glomerular; No existe ninguna diferencia estadisticamente significativa.

5.2. Trasplante renal en Catalunya con donantes >65 afios. Periodo 2013-
2018.

Desde el 1 de enero de 2013 al 31 de diciembre de 2018 se realizaron en Catalunya un total de
1.477 trasplantes con injertos de donantes >65 afios. De ellos, se excluyeron para el analisis
157 trasplantes de donante vivo, 3 trasplantes de donantes en asistolia no controlada y 5
trasplantes multiorganicos o renales dobles. Ademas, por poca disponibilidad de informacion
en las variables de estudio, se descartaron los 347 trasplantes realizados con rifiones
provenientes de donantes de fuera de Catalunya. Finalmente, se estudiaron 963 trasplantes.
De ellos, 298 fueron de donantes en asistolia controlada y 665 de donantes en muerte

encefalica (Figura 30).
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Figura 30. Diagrama de flujo de los trasplantes renales de donantes >65 afios estudiados.
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TR= Trasplante renal; AC= Asistolia controlada; ME= Muerte encefalica.

5.2.1. Caracteristicas de los donantes >65 anos (AC vs. ME).
Los donantes >65 afnos de nuestro trabajo presentan una edad de 73.32 afios, el 40.55% de

ellos son >75 afios. La causa de muerte mas frecuente es el AVC (62.70%). Permanecen
ingresados en la UCI una media de 5.49 dias y son donantes multiorganicos en un 46.5%.

Al comparar los donantes en AC con los donantes en ME, observamos que no existe diferencia
en cuanto a la edad media de los donantes, situandose alrededor de los 73 afios y siendo el
40% de ellos >75 afios en ambos grupos. Respecto a la causa de muerte de los donantes, en
ambos grupos el AVC es la causa de muerte mas frecuente. Sin embrago, en los donantes en
muerte encefdlica >65 afios representa 77.74% de las causas de muerte, mientras que es la
causa de muerte Unicamente en el 47.65% de los donantes en asistolia controlada >65 afios,
donde la encefalopatia andxica constituye el 32.21% de las causas. Los donantes en asistolia
controlada presentan un tiempo de estancia en UCI superior al de los donantes en ME (7.59
vs.3.38) y son donantes multiorganicos en menos ocasiones (10.74% en AC vs.82.26 % en ME).

En la Tabla 15 se describen las caracteristicas de ambos grupos de donantes.

74



Tabla 15. Comparacién de las caracteristicas de los donantes en muerte encefdlica y los donantes en
asistolia controlada.

Total donantes Donantes ME Donantes AC missings
[V
(n=963) (n=665) (n=298) (%)
Sexo masculino [n (%)] 461 (47.87) 295 (44.36) 166 (55.70)*** -
Edad [afios, media (DE)] 73.40 (5.54) 73.53 (5.52) 73.10 (5.58) -
Edad 275 afios [n (%)] 389 (40.39) 267 (40.15) 122 (40.94) =
Causa de muerte del donante exx -
[n (%)]
TCE 108 (11.21) 78 (11.73) 30 (10.70)
AVC 659 (68.43) 517 (77.74) 142 (47.65)
Anoxia/edema
158 (16.41) 62 (9.32) 96 (32.21)
cerebral
Otras 38 (3.95) 8(1.20) 30(10.7)
Tiempo ingreso en UCI [dias,
[l [ 4.68 (10.35) 3.38(11.27)  7.59(8.31)*** .
media (DE)]
Donacién multiorgénica [n (%)] 579 (60.12) 547 (82.26) 32 (10.74)*** -

ME= muerte encefalica; AC: Asistolia controlada; TCE: Traumatismo craneoencefalico; AVC: Accidente vascular cerebral; UCI:
Unidad de cuidados intensivos. ***p<0.001.

5.2.2. Caracteristicas de los receptores renales de donantes>65 anos (AC vs. ME)
Los receptores renales de donantes en AC de nuestra serie presentan una edad de 67.93

afios, siendo la causa de la ERC terminal la nefropatia diabética en un 19.43% de los casos. Un
79.2% de ellos se encontraba en hemodidlisis previamente al TR. En cuanto a comorbilidades,
mas de un 35% presentan DM o insuficiencia cardiaca y mas de un 25% presentan cardiopatia
isquémica o vasculopatia periférica.

Al comparar a los receptores de injertos renales procedentes de donantes >65 afios en AC con
los de ME, vemos como los de AC presentan insuficiencia cardiaca con mayor frecuencia que
los receptores de injertos procedentes de donantes >65 afios en ME. No existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al sexo, edad, tiempo y tipo de TSR, frecuencia de
retrasplantes o presencia de otras comorbilidades como HTA, cardiopatia isquémica u otras
enfermedades vasculares. Sin embargo, si existe mayor grado de inmunizacion por PRA en el
grupo de pacientes trasplantados a partir de donantes en AC. En la Tabla 16 se describen las

caracteristicas de ambos grupos de receptores.
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Tabla 16. Comparacion de las caracteristicas de los receptores renales de donantes en asistolia
controlada y de las caracteristicas de los receptores de donantes en muerte encefalica.

Total receptores Receptores ME Receptores AC missings
(n=963) (n=665) (n=298) (%)

Sexo masculino [n (%)] 617 (64.07) 423 (63.61) 194 (65.10) --
Edad [afios, media (DE)] 67.91 (6.88) 67.89 (6.83) 67.96 (6.99) -

0-44 aios [n (%)] 2 (0.21) 1(0.15) 1(0.34)

45-64 afios [n (%)] 279 (28.97) 196 (29.47) 83 (27.85)

65-74 aiios [n (%)] 524 (54.41) 358 (53.83) 166 (55.70)

2 75 afios [n (%)] 158 (16.41) 110 (16.54) 48 (16.11)
Enfermedad renal primaria [n (%)] --

Nefropatia diabética 187 (19.42) 129 (19.40) 58 (19.46)

Otras nefropatias 776 (80.58) 536 (80.60) 240 (80.54)
Tiempo en TSR [dias, media (DE)] 1003.84 (859.96) 974.36 (882.76) 1069.64 (809.07) --
TSR previa al trasplante [n (%)] 0.3

TR predialisis 40 (4.17) 33 (4.98) 7 (2.36)

HD 751 (78.22) 508 (76.62) 243 (81.82)

DP 169 (17.60) 122 (18.49) 47 (15.82)
Trasplante renal previo [n (%)] 108 (11.21) 71 (10.68) 37 (12.42) --
Diabetes [n (%)] 358 (37.97) 237 (36.46) 121 (41.30) 2.1
HTA [n (%)] 892 (94.49) 617 (94.78) 275 (93.86) 1.97
Cardiopatia isquémica [n (%)] 237 (25.06) 161 (24.66) 76 (25.94) 1.8
Enfermedad cerebrovascular [n (%)] 116 (12.29) 72 (11.06) 44 (15.02) 1.97
Enfermedad vascular [n (%)] 253 (26.80) 173 (26.57) 80 (27.30) 1.97
(I:gir:(i::cr::i?np(a‘;:)a] o insuficiencia 301 (31.88) 192 (30) 109 (41.94)* 1.97
Trastornos de la conduccion [n (%)] 195 (21.22) 127 (19.87) 68 (24.29) 4.57
Cirugia cardiaca [n (%)] 76 (8.12) 46 (7.13) 30 (10.31) 2.8
PRA>50% [n (%)] 141 (14.64) 85 (12.78) 56 (18.79)** -

ME= muerte encefélica; AC= Asistolia controlada; DE= desviacion estandar; TSR= terapia de sustitucion renal; TR=trasplante
renal; HD= hemodialisis; DP= didlisis peritoneal; HTA= hipertension arterial; PRA=Panel reactive antibodies.*p<0.05; **p<0.01.
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En los trasplantes realizados con donantes en AC, el tiempo de isquemia fria es mas corto, se
utiliza con mas frecuencia timoglobulina que basiliximab de induccién, y la inmunosupresién

de mantenimiento es similar que en los trasplantes realizados con donantes en ME (Tabla 17).

Tabla 17. Caracteristicas del proceso de donacién, comparando en funcién del tipo de donante
(ME>65 afios vs.AC=65 afios).

Total donantes Donantes ME Donantes AC missings
(n=963) (n=665) (n=298) (%)
Ti . ia fria Th
(l')eE';;m deisquemia friafhoras ), ¢35 91 16.20(5.82)  11.06 (6.0)****  9.14
. . N
Tiempo de isquemia fria < 12 44.23 23.05 65.44%*** 914
horas (%)
Inmunosupresion induccion [n o 331
(%)] '
basiliximab 510 (57.76) 400 (65.47) 110 (40.44)
timoglobulina 373 (42.24) 211 (31.31) 162 (59.56)
Inmunosupresion
mantenimiento [n (%)] 12.05
TACRO+MMF 731 (86.31) 508 (85.38) 223 (88.49)
TACRO+EVE 116 (13.70) 87 (14.62) 29 (11.51)

ME= Muerte encefalica; AC= Asistolia Controlada;TACRO= Tacrolimus; MMF= Micofenolato; EVE= Everolimus. ****p<0.0001.

5.2.3. Resultado del trasplante renal de donantes =65 afnos (AC vs. ME).
La supervivencia del receptor renal de donante >65 anos a los 3 afios de seguimiento es del

81,2% y la supervivencia del injerto renal muerte-censurada es del 87.5% (Figura 31).
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Figura 31. Supervivencia del paciente, injerto muerte-censurada e injerto muerte causa de fracaso de
todos trasplantes renales con injertos de donantes >65 afios estudiados.
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Al comparar los trasplantes realizados en funcion del tipo de donacidn, vemos como no existen
diferencias significativas entre la supervivencia del receptor y del injerto renal en los
trasplantes realizados a partir de donantes >65 ainos en AC comparadas con las de los

realizados a partir de donantes >65 afios en ME (Figuras 32-34).

Figura 32. Supervivencia del paciente con injerto de donante >65 afios segun el tipo de donante (AC vs.
ME).
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ME= muerte encefalica; AC= Asistolia controlada.
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Figura 33. Supervivencia del injerto muerte-censurada de donante >65 afios segun el tipo de donante
(AC vs. ME).
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Figura 34. Supervivencia del injerto muerte causa del fracaso de donante >65 afios segun el tipo de
donante (AC vs. ME).
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ME= muerte encefalica; AC= Asistolia controlada.

Los injertos renales de donantes >65 afios presentan una tasa de NFPI del 1.49% y de FRI del

33.14%, mientras que la pérdida asociada a trombosis o problemas quirudrgicos se sitda en el
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5.78%. El FG observado en el primer momento de seguimiento (7.85 meses tras el trasplante)
es de 37.38 mL/min, mientras que el FG observado en el segundo seguimiento (20.6 meses) es

de 39.44mL/min.

Al comparar los resultados en funcién del tipo de donacién, vemos como los injertos renales
procedentes de donantes en AC presentan una tasa de FRI superior a la de los donantes en ME
(40.1% vs. 22.9%). Sin embargo, no existen diferencias significativas en cuanto a las tasas de

NFPI ni en cuanto a la frecuencia de las causas quirurgicas como motivo de pérdida del injerto.

En cuanto a la funcién del injerto, no se observan diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en relacion al primer valor de FG obtenido ni en el segundo valor de FG
registrado. Tampoco se observan diferencias en el porcentaje de pacientes que presentan un
FG<30mL/min en ninguno de los 2 momentos de seguimiento. En |la Tabla 18 se describen los

resultados del trasplante renal en funcion del tipo de donante.

Tabla 18. Comparacién de los resultados del trasplante renal segun el tipo de donante (ME>65 afios
vs. AC>65afios).

d o'll':)at: tles Donantes ME Donantes AC missings
(n=963) (n=665) (n=298) (%)
:\(l’z)]funcién primaria injerto [n 13 (1.35) ST s (168) )
Pérdida por problemas 51 (5.61) 33 (5.26) 18(6.40) o

quirargicos o trombosis [n (%)]

Funcion retrasada del injerto [n
(%)]

Primera determinacion de FG

271 (29.65) 153 (24.13) 118 (42.14)**** 5.09

disponible [mL/min (DE)] 37.82 (19.69) 38.53 (19.07) 36.23 (21.07) 14.02
FG<30mL/min en primera
2 4.42 1 .62 2 14.02

determinacion de FG [n ( %)] B ) B (R 2022 Y
Tiempo hasta primera

s . 235.13 234.54
determinacion de FG [dias (165.17) (166.04) 236.44 (163.22) 14.02
(DE)]
Segunda determinacion de FG
disponible [mL/min (DE)] 39.65 (14.57) 40.00 (14.77) 38.87 (14.12) 41.95
FG<30mL/min en segunda
determinacién de FG [n (%)] 145 (25.94) 107 (25.66) 38 (26.76) 41.95
Tiempo hasta segunda

. ’ 618.01 618.77
determinacion de FG [dias (182.61) (189.56) 616.32 (167.11) 41.95

(DE)]
ME= muerte encefélica; AC: Asistolia controlada; FG= Filtrado glomerular expresado segin férmula del Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI); DE = desviacidn estandar. ****p<0.0001.
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Se ha llevado a cabo un andlisis multivariado incluyendo todos los trasplantes renales de
donantes en AC y ME >65 afios realizados con el objetivo de identificar los factores de riesgo

independiente para supervivencia del paciente y del injerto.

Los factores asociados a una menor supervivencia son la edad, la presencia de enfermedad
cardiovascular y el retraso de la funcién del injerto. La donacion en AC no se ha identificado

como factor de riesgo de mortalidad del paciente (Tabla 19).

La edad del donante y la FRI se han identificado como factores de riesgo de pérdida del injerto

renal. El tipo de donacién (AC vs. ME) no se asocia a la pérdida del injerto (Tabla 20).

Tabla 19. Modelo multivariado de supervivencia del receptor de injertos renales procedentes de
donantes >65 afios.

Riesgo 1C 95%
HR
Edad receptor 45-64 afios Ref.
65-74 afios n/s
> 75 afios 1.78%* 1.08-2.91
Edad donante 65-74 afios Ref.
> 75 afios n/s n/s
Enfermedad cardiovascular No Ref.
Si 1.97* 1.35-2.88
FRI No Ref.
Si 1.77 1.27-2.47
Tipo de donante ME Ref.
AC 1.09 0.74-1.72

FRI=Funcion retrasada del injerto; ME=Muerte encefalica; AC=Asistolia controlada; HR= Hazard Ratio.
*
p<0.05

Tabla 20. Modelo multivariado de supervivencia del injerto renal muerte-censurada procedente de
donantes >65 afios.

Riesgo  1C95%

HR

Edad receptor 45-64 Ref.
65-74 afios n/s n/s
> 75 afios n/s n/s

Edad donante 65-74 afios Ref.

> 75 afios 1.53* 1.01-2.30

FRI No Ref.

Si 1.82* 1.20-2.78
Tipo de donante ME Ref.

AC 0.81 0.49-1.33

FRI=Funcion retrasada del injerto; ME=Muerte encefalica; AC=Asistolia controlada; HR= Hazard Ratio.
*
p<0.05.
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5.3. Trasplante renal en el Hospital del Mar con donantes 265 aios.
Durante el periodo de estudio, se llevaron a cabo en el Hospital del Mar 449 trasplantes

renales. De ellos, se excluyeron 62 trasplantes renales de donante vivo, 15 de donantes en
asistolia no controlada y 200 trasplantes renales con injertos procedentes de donantes <65
anos. Se analizaron los 172 trasplantes renales llevados a cabo con injertos de donantes >65
anos. De ellos, 46 se realizaron con injertos procedentes de donantes en ACy 126 con injertos

de donantes en ME (Figura 35).

Figura 35. Diagrama de flujo de los TR realizados en el Hospital del Mar durante el periodo de estudio.

TR Hospital del Mar
01/2013-12/2017
(n=449)

Donante vivo (n=62)

Donante asistolia no controlada (n=15) !

' Donante <65 afios (n=200)

TR de donante fallecido >65 afios
(n=172)

TR de donante en ME TR de donante en AC
(n=126) (n=46)

TR= Trasplante renal; ME= Muerte encefalica; AC= Asistolia controlada

5.3.1. Caracteristicas de los donantes >65 afios en el Hospital del Mar (AC vs. ME)
Los donantes de nuestra serie presentan una edad media de 73.97 anos y son donantes

multiorganicos en un 37.21% de los casos.

Al comparar a los donantes en funcidn del tipo de donacién, vemos como los donantes en AC
son 2 aflos mas jovenes que los donantes en ME (72.48 vs.74.52, p=0.03) y multiorganicos con
mucha menos frecuencia que los donantes en muerte encefalica. No presentan diferencias en

cuanto a la media de KDPI que se observa en ambos grupos.
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Tabla 21. Caracteristicas demograficas de los donantes en AC y ME >65 cuyos rifiones se trasplantaron
a receptores del Hospital del Mar.

Total donantes Donantes ME>65 Donantes AC=65

(n=172) (n=126) (n=46)
Edad donante *
[afios, media (DE)] 73.97 (5.82) 74.52 (5.9) 72.48 (5.6)
Sexo M [n (%)] 96 (55.81) 74 (58.73) 22 (47.83)
Raza caucasica [n (%)] 170 (98.84) 124 (98.41) 46 (100.00)
KDPI [media % (DE)] 96.07 (5.68) 96.38 (5.6) 95.23 (5.9)
Multiorganico [n (%)] 64 (37.21) 59 (46.83) 5(10.87)****
IMC 27.52 (3.97) 27.88 (4.5) 26.52 (2.5)
[kg/m?, media (DE)] ' ' ’ ’ ' '
HTA [n (%)] 123 (71.51) 94 (74.60) 29 (63.04)
DM [n (%)] 42 (24.42) 30 (23.81) 12 (26.09)
Enfermedad cardioldgica, n (%) 75 (43.60) 56 (44.44) 19 (41.30)
Enfermedad respiratoria [n (%)] 35(20.31) 21 (16.67) 14 (30.43)*
Ictus previo [n (%)] 31 (18.02) 26 (20.63) 5(10.87)
Vasculopatia periférica [n (%)] 7 (4.07) 6 (4.76) 1(2.17)

ME=Muerte Encefélica; AC= Asistolia Controlada; DE=Desviacion Estandar; M=Masculino; KDPI=. Kidney Donor Profile Index.
p<0.05;****p<0.001.

Respecto a las comorbilidades, los donantes analizados presentan DM en un 24.42% vy
enfermedad cardioldgica en un 43.60%. Al comparar a los donantes en funcidn del tipo de
donacidn, vemos que no existen diferencias significativas en cuanto a la presencia de HTA, DM,
enfermedad cardioldgica, vasculopatia o ictus previo. Sin embargo, los donantes en asistolia
presentan el doble de incidencia de enfermedad respiratoria entre sus antecedentes (30.43%

vs. 16.6%, p=0.047). Las caracteristicas de los donantes se detallan en la Tabla 21.

La causa mas frecuente de muerte en los donantes es el AVC hemorragico (40.7%). Al comparar
los donantes en funcion del tipo de donacidn, encontramos diferencias entre ambos grupos.
En los pacientes en ME, la causa mas frecuente de muerte es el AVC hemorragico (45.24%)
mientras que en los pacientes en AC, el AVC hemorragico y la encefalopatia andxica son causas
igualmente frecuentes de muerte (28% ambas), siendo estas diferencias estadisticamente

significativas. Ademas, el porcentaje de donantes que presentan un PCR previamente al
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ingreso en UCI es superior en el caso de los donantes en asistolia controlada (28.26% vs.14.29,

p<0.05). Las causas de fallecimiento de los donantes se detallan en la Tabla 22.

Tabla 22. Causa de fallecimiento de los donantes en AC y ME >65 cuyos rifiones se trasplantaron a
receptores del Hospital del Mar.

Total Donantes Donantes missinas
donantes ME>65 AC>65 P g

(n=172) (n=126) (n=46) i

PCR previo al ingreso [n (%)]) 31 (18.02) 18 (14.29) 13 (28.26)* -
Causa de muerte cardioldgica [n (%)] 12 (6.98) 6 (4.76) 6 (13.04) --
Causa de muerte [n (%)] ks --
AVC isquémico 31(18.02)  24(19.05) 7(15.22) -

AVC hemorragico 70 (40.70) 57 (45.24) 13 (28.26) -

HSA 16 (9.30) 9(7.14) 7(15.22) -
Encefalopatia andxica 28 (16.28) 15 (11.90) 13 (28.26) --

TCE 23.(13.37)  20(15.87) 3(6.52) -
Infeccién SNC 1(0.58) 0 (0.00) 1(2.17) --

ME=Muerte Encefélica; AC=Asistolia Controlada; PCR=Paro Cardiorrespiratorio; AVC=Accidente Vascular Cerebral;
HSA=Hemorragia Subaracnoidea; TCE=Traumatismo Craneoencefélico. *p<0.05; **p>0.01.

Los donantes de nuestra serie presentan un tiempo de ingreso en UCI previo a la extraccién de
los 6rganos de 4.17 dias. Un 15.7% presentan dafio renal agudo durante el ingresoy un 12.79%
algun tipo de infeccion. El 70% de ellos precisa NA antes del momento de la donacidn. La
evolucidn del donante durante el ingreso en UCI también es significativamente distinta entre
ambos grupos. Los donantes en AC presentan un tiempo de ingreso en UCl casi 3 veces superior
al de los donantes en ME (8.7 vs. 2.51, p<0.0001) y, ademas, la presencia de infecciones al /o
durante el ingreso es mucho mas frecuente (30.43% vs. 6.35%, p<0.001) en estos donantes.
Por otro lado, aunque la diferencia no es estadisticamente significativa, el porcentaje de
pacientes que presentan dafio renal agudo al / o durante el ingreso en UCl tiende a ser inferior
en el grupo de donantes en AC (8.7% vs. 18.25%, p=0.127). En relacién al uso de drogas
vasoactivas, aungue en ambos grupos es la noradrenalina el farmaco de eleccion, esta se
emplea con mayor frecuencia a dosis significativas en el donante en muerte encefélica (78.57%

dosis >0.01ug/kg/min en ME vs. 47.82% dosis >0.01ug/kg/min en AC, p<0.001). Destaca el
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infrecuente uso de dopamina en esta cohorte de donantes, especialmente en el grupo de

muerte encefalica, donde su uso no alcanza el 1% del total.

Ademas, ambos grupos de donantes presentan tiempos de estancia en UCI y cifras de

creatinina en el momento de la donacidn significativamente diferentes (Tabla 23).

Tabla 23. Caracteristicas de la evolucién durante su ingreso en UCI de los donantes en AC y ME >65
cuyos riflones se trasplantaron a receptores del Hospital del Mar.

Total Donantes Donantes ..
donantes ME>65 AC265 m'i;');'gs
(n=172) (n=126) (n=46)

[T;?a“:pr:::fl;e(sl;’;;]" dl 4.17 (3.76) 2.51(2.4) 8.74 (7.50)*** -
[c:ga/t;:f";e dia (DE)] 0.89 (0.45) 0.97 (0.51) 0.66 (0.3)***
AKI donante [n (%)] 27 (15.7) 23 (18.25) 4 (8.70) ~
Infeccién [n (%)] 22 (12.79) 8 (6.35) 14 (30.43)%** -
NA>0.01pg/kg/min [n (%)] 121 (70.35) 99 (78.57) 22 (47.82)*** -
Dopamina [n (%)] 5(2.91) 1(0.79) 4 (8.70)** --
Diabetes insipida [n (%)] 43 (25) 43 (34.68) 0 (0.00)*** ==

ME=Muerte Encefalica; AC=Asistolia Controlada; UCI= Unidad de Cuidados Intensivos; DE= Desviacidn Estandar; AKI=Acute
Kidney Injury; NA=Noradrenalina.**p<0.01; ***p<0.001

5.3.2. Caracteristicas de los receptores de donantes 265 afos en el Hospital del Mar (AC
vs. ME).
Los receptores de los trasplantes renales de donantes >65 afios llevados a cabo en el Hospital

del Mar presentan una edad de 68.8 afios, siendo los receptores de donantes en AC casi 3 afios
mas jovenes que los de donantes en ME (66.4 vs.69.7 afios). En cuanto a comorbilidades, los
receptores de nuestra serie presentan DM en un 37.3% de los casos y cardiopatia isquémica
en un 19.9%, sin observarse diferencias entre los receptores de injertos procedentes de
donantes en ACy los que lo recibieron de donantes en ME. La causa identificada de ERC mas
frecuente es la nefropatia diabética (19.9%), siendo el tipo de TSR previa al trasplante
mayoritariamente la hemodidlisis (80.2%). De nuevo, no existen diferencias entre los
receptores en funcion del tipo de donante del que procedia el injerto renal. En la Tabla 24 se

muestran las caracteristicas de los receptores estudiados.

85



Tabla 24. Caracteristicas de los receptores de injertos renales de donantes >65 afios del H. del Mar.

Receptores de Receptores de
Receptores de
donantes 265 (n=172) donantes donantes
= ME265 (n=126) AC265 (n=46)
Edad [afios (DE)] 68.8(6.92) 69.7 (6.9) 66.4 ( 6.5)*
Sexo masculino [n (%)] 107(62.2) 52 (41.3) 13 (41.9)
Raza caucasica [n (%)] 165 (95.9) 120 (95.2) 45 (97.8)
HTA [n (%)] 158(91.9) 115 (91.3) 43 (93.5)
DM [n (%)] 64 (37.2) 46 (36.5) 18 (39.1)
IMC [kg/m?, media (DE)] 27.8(4.82) 27.6 (4.6) 28.4 (5.4)
Evento cardiovascular previo
[n (%)]
Cardiopatia isquémica 34(19.9) 23 (18.3) 11 (24.4)
AVC 16(9.3) 13 (10.3) 3(6.5)
Vasculopatia periférica 20 (11.6) 15 (11.9) 5(10.9)
Enfermedad renal primaria
[n (%)]
Nefropatia hipertensiva 19 (11) 18 (14.3) 1(2.2)
Nefropatia diabética 33 (19.2) 24 (19) 9 (19.6)
Glomerulonefritis 21 (12.2) 14 (11.1) 7 (15.2)
Otras 42 (24.5) 31(24.6) 11 (23.8)
Desconocida 57 (33.1) 39 (31) 18 (39.1)
TSR previa al trasplante [n
(%)]
Hemodialisis 138(80.2) 99 (78.6) 39 (84.8)
Dialisis peritoneal 28(16.3) 22 (17.5) 6 (13)
Trasplante predialisis 6(3.5) 5 (4) 1(2.2)
Tiempo previo en TSR 19.7 235
29.29 (26.
[meses, media (RIC)] i22) (A2 (10.9 - 37.5) (15.1 - 44.9)
Retrasplante 12(7) 10 (7.9) 2 (4.3)

[n (%]

ME= Muerte encefalica; AC= Asistolia controlada; DE= Desviacion estandar; HTA= Hipertension arterial; DM= Diabetes Mellitus;
IMC= indice de masas corporal; AVC= Accidente vascular cerebral; TSR= Terapia de sustitucién renal. *p<0.05.
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En cuanto a las caracteristicas del proceso de trasplante, en nuestra serie observamos un TIF
de 15 horas para el total de trasplantes, menor en los receptores de donantes en AC que en
los de ME (9 vs.16.5h), sin diferencia significativa. Tampoco se evidencian diferencias en
cuanto al grado de inmunizacion por PRA o al nimero de disidentidades HLA. Basiliximab es el

farmaco de induccion escogido en 90.7% de los casos (Tabla 25).

Tabla 25. Caracteristicas del proceso de trasplante renal con injertos de donantes >65 en el Hospital del
Mar.

Receptores de

Total receptores de Receptores de
o donantes
donantes 265 afios donantes ME=65 afios
= > N = -
(n=172) AC265 afos (n=46) (n=126)
PRA méx. >30% [n (%)] 18(10.5) 6 (13) 12 (9.5)
. 9.0 16.5
TIF [horas, mediana (RIC)] 15 (10-19) (5.0-14.3) (13.0- 20.5)
Inmunosupresion induccién [n (%)]
Timoglobulina 16(9.3) 3(6.5) 13 (10.3)
Basiliximab 156 (90.70) 43 (93.48) 113 (89.68)
Inmunosupresiéon mantenimiento [n
(%)]
Tacrolimus 172 (100) 46 (100) 126(100)
mTORi 27 (15.70) 6(17.1) 21(21.9)
Derivados ac. miconfenolico 89 (51.74) 22 (62.9) 67 (69.8)

ME= Muerte encefalica; AC= Asistolia controlada; HLA= PRA= Panel Reactive Antibodies; TIF= Tiempo de isquemia fria;

5.3.3. Resultados del trasplante renal con injertos de donantes 265 anos en el Hospital del
Mar (AC vs. ME).
La mortalidad es del 11% el primer afio, sin diferencias en funcién del tipo de donacién (AC

vs.ME). Tampoco se evidencian diferencias en las tasas de NFPI entre ambos grupos, que
representa el 1.7% del total de TR estudiados. La tasa de FRI es superior con donantes en AC,
sin diferencia significativa (41.9 vs.31.9). No se observan diferencias en otros resultados del TR
como son la creatinina, el FG o la proteinuria registrados en los 36 meses de seguimiento. Los
receptores de nuestra serie presentan un 19.2% de complicaciones quirurgicas y un 19.8% de
complicaciones vasculares. Pese a que la diferencia no alcanza la significacidn estadistica, el
grupo de receptores de injertos de donantes en AC presenta mayor porcentaje de ambas

complicaciones con respecto al grupo de receptores de donantes en ME.

87



Tabla 26. Resultados del TR con injertos de donantes 65 afios en el Hospital del Mar (AC vs. ME).

Receptores de

Receptores de

Receptores de

donantes donantes donantes
- AC265 aios ME=65 afos
> =
265aiios (n=172) (n=46) (n=126)
Mortalidad primer aiio [n (%)] 19(11) 6 (13) 13 (10.3)
NFPI [n (%)] 3(1.7) 1(0) 3(2.4)
FRI [n (%)] 54(34.6) 18 (41.9) 36 (31.9)
Dias hasta descenso creatinina [mediana 5 (3-10) 8 (3-13) 5(2-9)
(RIC)]
Dias hospitalizacidn receptor (mediana (RIC)] 8(7-14) 11 (7 - 16) 12.8 (7-13)
Creatinina a los 12 meses
[mg/dL, media (SD)] 1.76(1.43-2.25) 1.9 (0.7) 1.9 (0.6)
FG a los 12 meses [mL/min, medis (SD)] 39(28-48.5) 40.9 (13.5) 38.4 (14.7)
FG<30 mL/min a los 12 meses [n (%)] 40 (23.26) 9(24.3) 31(32.3)
Proteinuria a los 12 meses [(mg/g, 269.31(160- 227 274.5
mediana (RIC)] 503) (151.5 - 608.2) (170.6 - 489.3)

Creatinina a los 36 meses [mg/dL,
media (DE)]

FG a los 36 meses [mL/min, media (SD)]

FG <30 mL/min a los 36 meses [n (%)]

Proteinuria a los 36 meses [(mg/g,
mediana (RIC)]

DSA de novo [n (%)]

Rechazo agudo comprobado por biopsia [n
(%)]

Infecciéon Cytomegalovirus [n (%)]

Enfermedad Cytomegalovirus [n (%)]

Infeccién BK [n (%)]

Ingresos hospitalarios en el primer aiio
postrasplante2 2 [n (%)]

Complicaciones vasculares [n (%])

Complicaciones quirtrgicas [n (%)]

1.84(1.46-2.54)

32(25-43)

205.62(127.66-
457.46)

10(5.8)

16(9.3)

66(38.4)

7(4.6)

32(18.6)

47 (29.31)

34(19.8)

33(19.2)

1.8 (0.9)

41.2 (15.0)

3(20)

221
(127.4 - 564.0)

3(7.1)

2 (4.7)

20 (46.5)

1(2.3)

7 (16.3)

11 (25.6)

5(10.9)

5(11.1)

2.1(0.7)

34.0 (14.7)

21 (42)

194.2
(131.5-436.7)

7(6.7)

14 (12.4)

46 (42.2)

6 (5.5)

25 (22.7)

36 (36.1)

29 (23)

28 (22.2)

AC= Asistolia controlada; ME= Muerte encefélica; NFPI= No funcién primaria del injerto; RIC= Rango intercuartilico; FG= Filtrado
glomerular; DE= Desviacidn estandar; DSA= Donor specfic antigens ; BK= Virus BK. No existe ninguna diferencia estadisticamente

significativa.
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5.3.4. Factores de donante y receptor que influyen en los resultados a corto plazo del
trasplante renal con injertos de donantes 265 afnos en el Hospital del Mar
Se ha llevado a cabo un estudio multivariado para determinar los factores de donante y

receptor que influyen sobre los resultados del TR con injertos de donantes >65 afios a corto
plazo, como son la FRI y la NFPI.

En relacidn a la FRI, ninguno de los factores del donante estudiados tiene impacto sobre la FRI
mientras que los Unicos factores del receptor que se asocian a la presencia de FRI tras el
trasplante renal son: la hemodidlisis como tratamiento de sustitucion renal previa al
trasplante, que incrementa el riesgo de presentarla; y que se trate del primer trasplante, que

actua como factor protector del desarrollo de FRI (Tabla 27).

Tabla 27. Factores de riesgo para FRI mediante regresién logistica.

FRI
OR 1C 95% p-value OR 1IC 95% valor
multivariado dep
Edad donante 1.01 [0.96-1.0] 0.55
AKI donante 1.23 [0.49-3.05] 0.65
PCR ingreso donante 1.67 [0.69-4.07] 0.25
KDPI 1.00 [0.98 - 1.06] 0.88
Donante en AC 0.98 [0.74-1.17] 0.94
Edad receptor 1.03 [0.98 —1.13] 0.28
Cardiopatia isquémica 0.81 [0.36-1.83] 0.61
receptor
Tiempo en dialisis 1.01 [1.00 - 1.03] 0.023
Hemodialisis como TSR 6.13 [2.08 —18.08] 0.001 6.06 [1.67 - 21.95] 0.006
Primer trasplante 0.16 [0.06-0.47] <0.001 0.156 [0.04 - 0.57] 0.005
PRA max. >30% 1.45 [0.48 - 4.48] 0.50
Tiempo de isquemia fria  0.99 [0.93-1.05] 0.76
Basiliximab induccién 0.41 [0.16 -1.30] 0.058
Complicaciones 0.40 [0.19-0.86] 0.018

quirdrgicas

FRI= Funcidn retrasada del injerto; OR= Odds ratio; IC= Intervalo de confianza; AKI= Acute kidney injury; PCR= Paro
cardiorrespiratorio; KDPI= Kldney donor profile index; AC= Asisitolia controlada; TSR= Terapia sustitucion renal; PRA= Panel
reactive antibodies.

En cuanto a la NFPI, el analisis multivariado de los factores del donante y receptor muestra que

la vasculopatia periférica de éste es un factor de riesgo (Tabla 28).
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Tabla 28. Factores de riesgo para NFPI mediante regresidn logistica.

NFPI
OR 1C 95% valor OR 1IC95% valor
dep multivariado dep
Edad donante 0.85 [0.52-1.40] 0.56
Dias ingreso UCI 1.08 [0.52-1.40] 0.43
donante
IMC donante 1.11 [0.88-1.39] 0.38
HTA donante 1.13 [0.11-14.23] 0.85
DM donante 0.9 [0.13-4.21] 0.73
Causa muerte 1.1 [0.9-1.3] 0.62
cardiolégica donante
AKI donante 0.36 [0.03-4.16] 0.86
PCR ingreso donante 0.8 [0.5-1.2] 0.72
Enfermedad 0.38 [0.03-4.27] 0.43
cardiolégica donante
Enfermedad respiratoria 1.2 [0.81-3.21] 0.11
donante
Vasculopatia periférica 0.9 [0.73-1.23] 0.22
donante
Ictus previo donante 0.10 [0.01-1.18] 0.07
NA>0.01 donante 0.28 [0.03-3.27] 0.31
DA donante 1.34 [0.92-3.34 0.45
DI donante 0.67 [0.06-0.76] 0.75
Donante multiorganico 1.1 [0.78-1.73] 0.18
Causa muerte donante 1.02 [0.87-4.35] 0.63
Cretinina donante 1.53 [0.25-9.34] 0.65
KDPI 1.13 [0.75-1.64] 0.51
Donacion en AC 1.1 [0.63-1.22] 0.73
Edad receptor 1.26 [0.96-1.66] 0.09
Cardiopatia isquémica 0.81 [0.36-1.83] 0.61
receptor
IMC receptor 1.07 [0.87-1.32] 0.52
Cardiopatia receptor 1.76 [0.16-19.73] 0.65
Vasculopatia periférica 0.06 [0.01-0.69] 0.024 0.06 [0.01-0.87] 0.04
receptor
Ictus previo receptor 0.19 [0.02-0.28] 0.19
Tiempo en dialisis 1.01 [1.00 - 1.03] 0.23
Primer trasplante 0.14 [0.01-1.66] 0.12
PRA max. >30% 0.22 [0.02-2.60] 0.23
Basiliximab induccién 0.045 [0.04-0.53] 0.01

Tiempo de isquemia fria  0.89 [0.73 -1.11] 0.28

NFPI= No funcidn primaria del injerto; OR= Odds ratio;UCl= Unidad de cuidados intensivos; IMC= indice de masa corporal; HTA=
Hipertension arterial; DM= Diabtetes mellitus; AKl= Acute kidney injury; PCR= Paro cardiorrespiratorio; NA= Noradrenalina; DA=
Dopamina; DI= Diabtes insipida; KDPI= Kidney donor profile index; AC= Asistolia controlada; PRA= Panel reactive antibodies.
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6. DISCUSION

En el presente trabajo exploramos los resultados del trasplante renal de donantes en asistolia
controlada muy mayores, y los comparamos con los obtenidos con donantes en muerte
encefalica de edad similar. La supervivencia del paciente y del injerto renal, las tasas de no

funcidén primaria y la funcién renal alcanzada son similares con ambos tipos de donante.

Ademas, en un analisis mas exhaustivo de la cohorte del Hospital del Mar, evaluamos el
impacto de factores relacionados con el donante en los resultados de trasplante renal

proveniente de donante en asistolia controlada.

6.1. Trasplante renal de donantes en ME y AC en Catalunya

6.1.1. Caracteristicas basales de los donantes
Respecto a las caracteristicas de los donantes, en nuestro trabajo encontramos diferencias en

funcidn del tipo de donacidn, ya sea esta en muerte encefalica o asistolia controlada.

Los donantes en AC fueron casi 4 afios mayores (62.1 vs. 57.7 afios) que los donantes en ME,
a diferencia de lo que ocurria en otros estudios publicados hasta la fecha en los que la
tendencia era a no encontrar diferencias, como observamos en los trabajos americanos de
Locke(41), Wadei et al.(62) y Doshi(97)o a que ocurriese lo contrario, como en la larga serie
britanica publicada por Summers et al.(98), donde los donantes en AC eran 2 afios mas jévenes
que los de ME. El hecho de que la donacidn en asistolia controlada deba ir precedida de una
decisidn de retirada de las medidas de soporte vital podria explicar las diferencias en la edad
de los donantes que nosotros encontramos. El estudio Ethicus, un estudio multicéntrico
llevado a cabo en UCls europeas y que estudiaba las politicas de LTSV, mostré que la LTSV era
mucho mas frecuente en el norte de Europa que en el sur (47% vs. 18%) y que la edad era uno
de los factores que mas peso tenian a la hora de decidir retirar las medidas de soporte vital(99).
Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, parece razonable pensar que la diferencia de
edad entre ambos grupos de donantes puede explicarse por las politicas de LTSV, siendo mas
probable que se lleve a cabo la LTSV en los individuos de mayor edad que en los jévenes,
especialmente en nuestro entorno (del sur de Europa) en los que las tasas de LTSV son mas
bajas que en otros lugares del mundo. A esto hay que sumar el efecto de las politicas de
descarte de rifiones de donantes en asistolia controlada que se siguen en distintos paises.

Mientras que en nuestro entorno no existe limite de edad para la aceptacién de rifiones de
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donantes en asistolia controlada (en nuestro trabajo, un 46.2% de los donantes en asistolia
tenia 265 afos), en paises como EEUU, mas del 50% de estos riflones son descartados para
trasplante(55). Estas diferencias en los criterios de aceptacion y asignacion de los érganos son
de vital importancia a la hora de interpretar los resultados del trasplante renal con este tipo
de pacientes. Haciendo hincapié en la edad de los donantes, tanto en ME como en AC, llama
la atencidn que la edad media de nuestros donantes fue muy superior a la reportada en la
mayoria de trabajos que exploran los resultados del trasplante renal con donantes en asistolia
controlada. De esta manera, tanto en el trabajo de Summers et al. como en el de Snoeijs et al.,
la edad de los donantes incluidos fue de alrededor de 45 afos, tanto en los donantes en
ME como en los donantes en AC(98,100), unos 20 afios mas jovenes que los donantes de
nuestra serie. De esta manera, nuestro trabajo aporta evidencia de gran interés para los

equipos de trasplante que utilizan rinones de donantes mayores de forma habitual.

En cuanto a la causa de muerte del donante, también se observaron diferencias entre ambos
grupos, siendo la encefalopatia andxica la causa mas frecuente en los donantes en AC (44%) y
el AVC en los donantes en ME (63.2%). A diferencia de los datos que nosotros comunicamos,
la mayoria de publicaciones reportan como causa mas frecuente de muerte del donante en
asistolia controlada el AVC, siendo la encefalopatia andxica una causa poco comuin(40,59,101).
La etiologia mas frecuente de la encefalopatia andxica es el paro cardiorrespiratorio
recuperado. En los ultimos afios, con las mejoras en la atencidn tanto pre como hospitalaria y
el acceso cada vez mas amplio a la angioplastia coronaria, ha mejorado la supervivencia de los
pacientes que sufren un paro cardiorrespiratorio, convirtiéndose el “Sd.
postparocardiorrespiratorio” en uno de los diagndsticos mas comunes al ingreso en la
UCI(102). En estos pacientes, la evolucién a muerte encefélica se da en menos de un 15% de
los casos(103) pero la presencia secuelas neuroldgicas graves es frecuente y puede motivar la
LTSV. En relacion a esto, en 2014 se publicé un documento de consenso conjunto del European
Resuscitation Council y la European Society of Intensive Care Medicine que revisé y actualizé
los algoritmos establecidos para identificar, en los primeros dias de ingreso, a aquellos
pacientes supervivientes de un PCR pero con especial mal prondstico neuroldgico, tributarios
de LTSV(104). La mayoria de trabajos a los que hemos hecho referencia incluyen datos de
donantes en periodos previos a la publicacion de este documento. Se desconoce si con su
publicacidon y difusién ha aumentado el nimero de pacientes con encefalopatia andxica en los
gue se retiran las medidas de soporte vital en los primeros dias de ingreso en la UCI, y si esto
podria haber aumentado el nimero de estos pacientes que finalmente son donantes de

organos. Nuestros datos comprenden en su mayoria trasplantes realizados mas alla de la
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publicacion de estas guias, lo que puede explicar las diferencias en cuanto a las causas de

muerte observadas en relacion a otros trabajos.

En nuestro estudio, los donantes en asistolia controlada fueron multiorgdnicos con menos
frecuencia que los donantes en muerte encefélica (30.1 vs. 84.7%), cosa que podria explicarse
por dos motivos fundamentales. En primer lugar, la donacién en asistolia controlada supuso
una novedad técnica para todos los hospitales que decidieron en Espafia iniciar un programa
de estas caracteristicas a partir de 2013. En la mayoria de centros, se llevaron a cabo
inicialmente extracciones renales Unicamente hasta que, habiendo adquirido cierta
experiencia, se progresd hacia la extraccién de otros drganos, siendo en la actualidad la
extraccién de rifiones, higado y pulmones una actividad rutinaria en todo el pais, a lo que se
han afiadido recientemente la extraccion pancredtica y cardiaca. En segundo lugar vy
fundamental en estos momentos, encontramos la diferencia en los criterios de aceptacion del
higado para trasplante. Mientras que en el caso de los donantes en muerte encefalica no existe
limite de edad para la donacion hepatica, en el caso de los donantes en asistolia controlada si
existe un limite que, aunque no es estricto, se sitla en torno a los 65 afos(22). Dado que casi
la mitad de los nuestros donantes en asistolia controlada tenian 65 afios o mas, las

posibilidades de donacién multiorganica disminuian significativamente.

En nuestra serie, los donantes en asistolia controlada presentaron mayor tiempo desde el
momento de ingreso en UCI hasta el momento del fallecimiento que los donantes en ME. Este
hecho podemos relacionarlo también con las practicas de LTSV de cada lugar. El diagndstico
de muerte encefilica es un diagndstico médico claramente definido y no depende de ninguna
otra circunstancia; una vez establecido, el proceso de donacién se pone en marcha. En el caso
de la donacidén en asistolia controlada, la certeza acerca del mal prondstico neurolégico suele
ser mas dificil de obtener, en cuanto a que habitualmente no existen pruebas diagndsticas
definitivas y el prondstico se establece en base a varios factores, siendo uno de ellos el tiempo
de evolucidn clinica. Ademas, no debe propiciarse que la donacién en asistolia controlada
sustituya a la donacidn en muerte encefalica, por lo que en la practica habitual se evita llevar
a cabo donaciones en asistolia controlada precoces en pacientes que previsiblemente van a
evolucionar a muerte encefalica, lo que suele alargar el tiempo de observacion en estos
pacientes(105). En un trabajo de Dominguez et al. donde se estudiaban las caracteristicas de
los pacientes con dafio cerebral catastrofico y su evolucion desde el ingreso hospitalario hasta
el fallecimiento (si se producia), se vio como el 70% de los pacientes que evolucionaban a ME

lo hacian dentro de los 3 primeros dias de ingreso, mientras que aquellos en los que finalmente
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se decidia LTSV, ésta tenia lugar dentro de los 3 primeros dias en menos de un 40%, y en un
25% de los casos, el tiempo de ingreso se alargaba por encima de los 10 dias(106). Todas estas
premisas hacen que parezca razonable que el tiempo de ingreso en UCI de los donantes en

asistolia controlada sea superior al de aquellos en muerte encefalica.

6.1.2. Caracteristicas basales de los receptores y del proceso de trasplante
En relacién a los receptores renales, hemos encontrado diferencias en cuanto a las

caracteristicas de los mismos en funcidn de si lo fueron de injertos procedentes de donantes

en muerte encefalica o en asistolia controlada.

En nuestra serie, los receptores de donantes en asistolia controlada fueron mayores (4 afios)
que los receptores de donantes en muerte encefalica, hecho que puede atribuirse a la edad
también superior de los donantes en AC con respecto a la de los donantes en ME. Sin embargo,
los receptores de injertos renales procedentes de donantes en asistolia controlada de nuestra
serie también presentaban mayor comorbilidad que los receptores de donantes en muerte
encefalica, presentando con mayor frecuencia diabetes mellitus, asi como enfermedades
cardiacas y vasculopatia periférica. Mas de un 30% de los receptores de injertos procedentes
de donantes en AC presentaban DM o enfermedad cardiaca y casi un 25%, enfermedad
vascular. Aungue no estadisticamente significativa, también se observd una tendencia a que
presentasen cardiopatia isquémica con mayor frecuencia y, ademas, eran receptores mas

sensibilizados antes del TR.

Estos datos parecen sugerir que existe una tendencia a utilizar rifones de donantes en asistolia
para trasplantar a receptores que, como veremos mas adelante, presentan caracteristicas que
les confieren, a priori, menor expectativa de vida. Que en los equipos de trasplante persista la
idea de que los rifilones en AC son peores que los procedentes de donantes en ME podria
explicar que, de forma no intencionada, se seleccionen como receptores de estos rifiones a
aquellos en los que una larga supervivencia del injerto renal no sea el objetivo del trasplante.
En una linea similar, en los trabajos de Summers et al.(40,98), se vio que los receptores de
injertos procedentes de donantes en AC eran significativamente mayores que los receptores
de donantes en muerte encefdlica, pese a que no hubiese diferencias en la edad de los
donantes entre ambos grupos o que, incluso, los donantes en AC fuesen mas jovenes, algo que
los autores atribuyeron a las reticencias de los equipos de trasplante en relacion a los rifiones
procedentes de donantes en asistolia, especialmente de los mayores. Con el objetivo de

optimizar la asignacion rifién-receptor, en USA, a partir de 2014 se implemento una estrategia
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para trasplantar a los receptores con mayor expectativa de vida tras el trasplante con los
rifiones de caracteristicas mas optimas, con mayor expectativa de supervivencia una vez
trasplantados. Con tal finalidad, se disefié un score, el EPTS (Estimated Post-Trasplant Survival)
que, teniendo en cuenta la edad del receptor, la presencia de DM, el tiempo en hemodialisis y
la historia de trasplantes previos otorga una probabilidad de supervivencia del receptor tras el
trasplante. A partir de este score, el Kidney Allocation System (KAS), proponia asignar los
rifiones de donantes con menor KDPI a los receptores con mejor EPTS para alargar al maximo
la supervivencia del injerto renal. Sin embargo, este sistema implicaba también que los
receptores con peor ETPS recibieran rifiones con peor KDPI, como se observa en el trabajo de
Husain et al.(107). En este sentido, otros autores han propuesto utilizar el EPTS score y el KDPI
para ajustar mejor la asignacion renal, creando una herramienta para determinar la posibilidad
de supervivencia del receptor y del injerto, comparandola con permanecer en
hemodidlisis(108). Sin embargo, son necesarios mas trabajos en esta linea para poder utilizar
estas herramientas en la practica clinica habitual. Aunque en nuestro entorno no existe
ninguna estrategia de asignacién de este tipo, mas alla de la asignacion de rifiones afiosos a
receptores afiosos y que ha demostrado buenos resultados, especialmente con injertos
procedentes de donantes en ME, es posible que exista una tendencia no intencionada a asignar

los rifiones de DAC a los receptores mas comorbidos.

Trabajos como el nuestro, en el que se comparan los resultados del trasplante renal de
donantes en AC con los del trasplante renal de donantes en ME, asi como los factores que
influyen en la supervivencia del injerto renal, son importantes para determinar las estrategias

de asignacion renal.

En cuanto al tiempo de isquemia fria en el trasplante renal, la mayoria de trabajos publicados
muestran tiempos alrededor de las 15-18 horas de isquemia fria(41,59,97,98) y, en algunos
casos, muy superiores(100,109), tanto para rifiones procedentes de donantes en muerte
encefalica como en asistolia, sabiéndose que el tiempo de isquemia fria es un factor
determinante en los resultados del trasplante renal tanto en muerte encefalica como en
asistolia controlada. Pese a que en el caso de donantes en muerte encefalica, la supervivencia
de los injertos renales no parece verse afectada con tiempos de isquemia fria inferiores a las
18-24 horas, el trabajo publicado en 2010 por Summers et al.(40) demostrd que los riflones de
donantes en asistolia controlada son especialmente susceptibles a este tipo de isquemia,
fundamentalmente cuando supera las 12 horas. El esfuerzo realizado en nuestro entorno para

evitar superar estas 12 horas de isquemia fria en los trasplantes de donantes en asistolia
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controlada se refleja en las 11.2 horas de tiempo de isquemia fria que presentaban los
trasplantes de DAC de nuestra serie, significativamente inferior al grupo de donantes en
muerte encefalica (15.7 horas) y también a lo reportado por otros trabajos recientes como el
de Sengers et al.(110) con tiempos de isquemia fria para trasplantes con donantes en asistolia
controlada de alrededor de 17 horas. Aunque en el estudio multivariado llevado a cabo en
nuestro trabajo, el tiempo de isquemia fria no se asoci6 a la supervivencia del receptor ni a la
del injerto renal, consideramos que esto pudo deberse a los buenos tiempos de isquemia fria
qgue presentamos, no superando las 12 horas en el caso de los DACy las 16 horas en el caso de
los donantes en ME. Creemos que, el hecho de categorizar el tiempo de isquemia friaen >y <
de 12 horas para nuestro analisis, quizas pudo no discriminar adecuadamente su efecto sobre
los resultados del TR. De hecho, en el trabajo de Summers et al. en el que se demostré el
especial efecto negativo de la isquemia fria sobre los trasplantes de donantes en AC, el
aumento significativo del riesgo de pérdida del injerto se dio al comparar el grupo trasplantes
realizados con TIF<12 horas frente a los realizados con TIF>24 horas, lo que puede explicar la
ausencia de impacto del tiempo de isquemia fria en nuestro trabajo(40). En nuestro contexto,
el objetivo debe ir encaminado a reducir el porcentaje de rifiones de donantes en AC que aln
se trasplantan con mas de 12 horas de isquemia fria, que alcanzé en nuestra serie el 35% de
este tipo de trasplantes. La logistica hospitalaria, la dificultad de disponer de quiréfano para
trasplante en algunos momentos del dia y las politicas de distribucién de érganos son, con

seguridad, factores modificables que podrian acortar el tiempo de isquemia fria.

6.1.3. Resultados del trasplante renal
Los resultados del trasplante renal de donantes en asistolia controlada son comparables a los

resultados del trasplante renal de donantes en muerte encefilica.

La supervivencia del paciente que recibe un injerto procedente de un donante en asistolia
controlada se sitia en torno al 85-90% a los 3 afos segun trabajos publicados previamente
(53,58,62,68,111,112). En nuestra serie, presentamos una supervivencia del paciente
trasplantado al afio del 92% vy a los 3 afos del 85% pese a que la edad de nuestros receptores
y donantes fue significativamente superior a la de los trabajos a los que hemos hecho
referencia. Al comparar los resultados del trasplante con riflones de donantes en AC con los
obtenidos de trasplantes realizados con donantes en muerte encefalica, en nuestra serie
observamos mayor mortalidad de los pacientes trasplantados con injertos de donantes en
asistolia controlada (92 vs.95% al afo, 85 vs.89% a los 3 aflos), algo que no se observa en otras

publicaciones(40,58,98). Sin embargo, estas diferencias se observaron en el estudio
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univariado, mientras que en el analisis multivariado el hecho de recibir un rifién de DAC no se
asocio a peor supervivencia del receptor, por lo que atribuimos las diferencias encontradas a
una mayor edad y comorbilidad de los receptores de los injertos de donantes en asistolia
controlada con respecto a los receptores de donantes en muerte encefalica. En este sentido,
en el analisis multivariado, los Unicos factores que impactaron en la supervivencia del paciente
fueron la edad del receptor, la presencia de enfermedad cardiovascular y la presencia de FRI.
Todo ello parece sugerir la necesidad de identificar a aquellos receptores mas fragiles en los

que el riesgo del proceso supera al beneficio de recibir un trasplante.

La supervivencia del injerto renal muerte-censurada de donantes en asistolia controlada se
sitla en torno al 90% a los 3 afios y alrededor del 85% a los 5 aflos del trasplante en los trabajos
publicados(68,91,98,100,112). En nuestra serie, mostramos una supervivencia del injerto
muerte-censurada del 91% a los 3 afos, coincidente por lo tanto con lo publicado hasta la
fecha, debiendo tomar en consideracién la edad especialmente elevada tanto de nuestros
donantes como receptores en comparacion con otros trabajos. No observamos en nuestro
trabajo ninguna diferencia en cuanto a la supervivencia del injerto muerte-censurada de los
trasplantes realizados a partir de injertos de donantes en AC respecto a la observada en los
realizados a partir de injertos de donantes en ME, lo que coincide también con lo publicado en
trabajos ingleses que estudian mas de 6.000 trasplantes(58,98), americanos(62,68) y

holandeses(100).

En cuanto a la funcién renal alcanzada tras el trasplante renal con injertos de donantes en AC,
la mayoria de estos trabajos presentan peores resultados que en aquellos trasplantados con
injertos de donantes en ME, aunque las diferencias sean realmente muy discretas y tiendan a
atenuarse con el tiempo. En nuestro caso, la tasa de FG, tanto en el primer momento de
seguimiento (8 meses postrasplante) como en el segundo (20 meses postrasplante) fue
ligeramente inferior en los pacientes trasplantados con injertos de donantes en asistolia
controlada, aunque la diferencia en el FG fue menor en el segundo seguimiento. Ademds, en
este segundo seguimiento, el % de pacientes con “bajo” FG(<30mL/min) fue el mismo en
ambos grupos, lo que sugiere que a nivel clinico las diferencias puedan ser irrelevantes. No
hemos llevado a cabo en nuestro trabajo un analisis para determinar los factores que influyen
sobre el FG tras el trasplante pero es conocido que la edad del donante es un factor
determinante(80). EI hecho de que en nuestra serie los donantes en AC fuesen
significativamente mayores que los donantes en ME podria explicar las diferencias en cuanto

al FG obtenido durante el seguimiento a los receptores. Ademas, la edad también superior de
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los receptores de donantes en AC podria explicarlo, pues ésta se incluye en la férmula de

calculo del FG.

En los primeros trabajos publicados acerca de la experiencia del trasplante renal de donantes
en AC, las tasas de no funcidn primaria del injerto eran claramente superiores a las reportadas
en los receptores de donantes en ME(52), pero las diferencias fueron disminuyendo a lo largo
de los afios. En trabajos recientes, los datos de NFPI son equivalentes en ME y en AC o, si se
observan, son muy discretas. En el trabajo de Summers de 2013 se describian tasas de NFPI
del 3% en injertos de donantes en ME y del 4% si provenian de donantes en AC(40), mientras
que en el de Wadei(62) también se situaba en torno al 3%, sin encontrar diferencias entre
ambos grupos de pacientes. En nuestra serie, la tasa de NFPI en los trasplantes con injertos
procedentes de donantes en AC fue del 2%, no encontrando diferencias respecto a los

trasplantes realizados con injertos de donantes en ME.

La FRI es frecuente en los receptores de rifiones de donantes en AC, atribuyéndose este hecho
a la isquemia caliente y los fendmenos de reperfusion que tienen lugar en el donante en
asistoliay que no se producen en la donacién en ME. Los trabajos publicados hasta el momento
reportan tasas de FRI del 40-50%(40,62,68) o superiores, como es el caso de los trabajos de
Snoeijs et al., o Peter-Sengers et. al, en los que se reportaron tasas alrededor del 60-
70%(91,100). En todos ellos, esta cifra fue significativamente superior a la observada en el
trasplante de donantes en ME, donde se observan cifras alrededor del 20-30%. En nuestro
trabajo presentamos una tasa de FRI del 37.2% en los trasplantes realizados a partir de injertos
de donantes en AC, claramente superiores a las del 21.6% observadas en los trasplantes con
injertos procedentes de donantes en muerte encefdlica, coincidentes con la evidencia

publicada hasta el momento.

En el caso de la ME, existe consenso acerca de la influencia negativa de la FRI sobre la
supervivencia del paciente y del injerto(66). Sin embargo, estos efectos deletéreos de la FRI
sobre el resultado del trasplante renal con injertos de donantes en AC no se han observado de
forma constante en la literatura. Pese a que un trabajo reciente con pocos casos llevado a cabo
por Wai et al.(67) si mostrd peores resultados de supervivencia del injerto y funcion renal a los
3 anos en los receptores de donantes en AC que experimentaban FRI (sin impactar en la
supervivencia de paciente), la mayoria de trabajos no reportan este efecto negativo. En el
trabajo de Singh et al.(68) que incluyé mas de 500 trasplantes renales, 70 de los cuales fueron
de donantes en AC, no se observaron diferencias en cuanto a supervivencia del paciente, del

injerto o de la funcidn renal respecto a lo observado en los trasplantes de donantes en ME.
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Similares resultados se obtuvieron en otros trabajos(58,70), por lo que se ha aceptado que la
presencia de FRI no impacta de forma significativa en los resultados del trasplante renal con
injertos procedentes de donantes en asistolia controlada. En nuestro estudio, en el analisis
multivariado que incluia todos los trasplantes realizados en Catalunya durante el periodo de
estudio, la FRI se mostré como factor de riesgo independiente de supervivencia del receptor y
del injerto muerte-censurada (HR 1.78 y 1.85 respectivamente). Nuestra serie incluyé muchos
mas pacientes en ME que en AC (1.658 vs.645), lo que podria explicar la asociacion de la FRI
con la supervivencia del receptor y del injerto renal. En esta linea, al analizar dnicamente el
subgrupo de trasplantes llevados a cabo con injertos procedentes de donantes en AC no se
evidencio influencia de la FRI sobre la supervivencia del paciente ni del injerto renal, lo que
parece ir en consonancia con lo publicado en la mayoria de trabajos, aunque obviamente, no

permite extraer conclusiones definitivas.

6.1.4. Trasplante de donantes en asistolia controlada
Al analizar de forma separada al grupo de donantes en asistolia controlada de nuestra serie,

se estudiaron diferentes factores propios del proceso de donacidén en AC que podian tener
influencia sobre el resultado del trasplante. Aquellos sobre los que se ha puesto mayor
atencién en la literatura son el tiempo de isquemia caliente y el tipo de extraccién, factores
exclusivos de la donacién en asistolia y que no tienen ningun papel en la donacidon en muerte
encefalica. Asimismo, el tipo de preservacion empleado una vez extraidos los rifiones también

ha sido objeto de discusidn hasta el momento.

Respecto al tiempo de isquemia caliente funcional o total aceptable para considerar los
drganos validos para trasplante, en Espania, coincidiendo con otros protocolos internacionales
y tal como se recoge en la Guia del Consejo de Europa sobre la Calidad y la Seguridad de los
Organos para trasplante de 2018(10), se aceptan tiempos de isquemia caliente funcional de 30
minutos para el higado y el pancreas (6rganos especialmente sensible a la isquemia caliente) y
60 minutos para pulmén y rifién. En el caso del higado, ademas, se ha establecido un tiempo
de isquemia caliente total de 90 minutos(22), manteniéndose para rifidn un tiempo de 2 horas.
Sin embargo, en algunos lugares como el Reino Unido, este tiempo se ha ampliado hasta las 3
horas y existen trabajos que muestran buenos resultados tras mas de 4 horas de tiempo de
agonia(113), siempre que el tiempo de isquemia funcional sea aceptable. En definitiva, no
existe evidencia robusta que sustente la eleccién de estos tiempos maximos de isquemia

caliente, tanto funcional como total, y se han publicado diversos trabajos que sugieren que
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tiempos mas largos de isquemia caliente (incluso funcional) que los habitualmente utilizados
pueden proporcionar drganos aptos para trasplante, especialmente en el caso de los
rifiones(114-116). No obstante, en nuestra serie, los tiempos de isquemia caliente total y
funcional observados fueron cortos (24.5 y 19.6 minutos, respectivamente) y no se demostrd
ningun efecto sobre la supervivencia del paciente ni del injerto renal. Dados estos tiempos tan
cortos de isquemia caliente total y funcional que se reportan en todos los trasplantes, no se ha
podido analizar el efecto de la isquemia caliente mas prolongada sobre los resultados del TR.
Similares resultados se reportan en los datos espafioles publicados por la ONT en su Memoria

de Donacién en Asistolia de 2018(15).

Otro de los factores de los que se debe estudiar su efecto sobre el resultado del trasplante
renal de donantes en AC es el tipo de extraccion llevada a cabo en el proceso de donacidn, ya
sea esta PRN, extraccion superrapida (SR) u otras modalidades. El uso de PRN para la extraccion
de drganos se inicié con el objetivo de posibilitar la donacidn en asistolia no controlada, gracias
a lo que se han obtenido buenos resultados en el TR y también en el trasplante hepatico. Sin
embrago, este procedimiento es técnicamente mads costoso que la extraccion superrapida que,
en el caso del trasplante renal, se asocia también a muy buenos resultados. A diferencia de lo
gue ha ocurrido con la donacidon hepatica, para la que en nuestro medio Unicamente se aceptan
para trasplante los higados de DAC en los que la extraccion se realiza mediante PRN, en el caso
de la donacidn renal no se ha podido demostrar hasta la fecha el beneficio de la extraccion
mediante PRN. En este sentido, algunos trabajos publicados compararon los resultados del
trasplante renal de DAC extraidos mediante PRN con los resultados del TR de donantes en ME,
obteniendo resultados comparables en cuanto a supervivencia a corto plazo, FRI y
NFPI(117,118). Sin embargo, en estos trabajos no se analizd lo ocurrido con el grupo de
trasplantes en los que la extraccion se llevé a cabo mediante técnica superrapida. Esto, unido
a los buenos resultados a medio plazo del TR de DAC extraidos mediante técnica superrapida
(a excepcidn de las tasas de FRI) no han propiciado hasta el momento que la PRN sea la técnica
de eleccidn para la extraccién Unicamente renal en los donantes en AC, limitdndose de forma
fundamental a las donaciones en las que la extraccion renal se acompana también de
extraccién hepatica. En nuestro trabajo, Unicamente en el 24% de las extracciones en donantes
en AC se empled la técnica de PRN. Al analizar mediante curvas de Kaplan-Meier la
supervivencia del paciente y del injerto renal en funcién del tipo de extraccion, observamos
una mayor supervivencia del paciente que recibié un TR de un DAC en el que la extraccién se
realiz6 mediante PRN en comparacién con los que lo recibieron de un DAC en el que la

extraccion se realizd mediante extraccién SR. Sin embargo, estas diferencias podrian explicarse

100



por los limites de edad de aceptacion del higado para trasplante. Como ya se ha comentado,
en nuestro entorno, la edad limite para donacién hepatica en AC son 65 afios y Unicamente se
acepta en este caso la extraccion mediante PRN. De esta manera, los donantes en AC y
extraccion mediante PRN son mas jovenes, lo que conlleva que los rifiones obtenidos se
trasplanten a receptores mas jévenes, lo que explicaria la diferencia en cuanto a la
supervivencia del paciente. Esta diferencia no se observa al analizar la supervivencia del injerto
muerte-censurada vy, en el andlisis multivariado llevado a acabo con todos los trasplantes
realizados a partir de DAC, el tipo de extraccion (SR vs. PRN) no se asocid con el riesgo de

mortalidad del receptor ni de pérdida del injerto renal.

En cuanto al tipo de preservacion ex vivo empleada, el empleo de maquina de perfusion
hipotérmica pulsatil se ha utilizado como herramienta para aumentar la potencialidad de
donacidn renal de donantes mayores o con criterios expandidos y también como herramienta
para valorar el comportamiento de los rifilones extraidos y toma decisiones en cuanto a su
implante posterior. Sin embargo, los resultados de los diferentes trabajos publicados hasta el
momento son en ocasiones contradictorios y no han conseguido demostrar con certeza que la
conservacion pulsatil fria tras la extraccion deba recomendarse de forma general(82). En
nuestra serie, Unicamente un 28% de los receptores de donantes en AC recibieron un injerto
preservado mediante maquina de hipotermia pulsatil. En el estudio de supervivencia del
paciente como del injerto renal mediante curvas de Kaplan-Meier, asi como en el estudio
multivariado practicado, no se encontraron diferencias entre ambos tipos de preservacidn. Sin
embargo, cabe destacar que no se han evaluado en esta parte del trabajo otros resultados

como la FRI o la NFPI y su potencial asociacion a la preservacién ex vivo empleada.

En cuanto a las estrategias de inmunosupresion, a nivel general se recomienda el uso de
basiliximab en pacientes con bajo riesgo inmunolégico debido a que éste presenta menos
efectos secundarios que otros farmacos, a expensas de una supuesta menor potencia en la
prevencion del rechazo agudo. En cambio, para pacientes con elevado riesgo inmunoldgico,
receptores de DAC o con criterios expandidos, suele recomendarse el empleo de anticuerpos
policlonales, como la timoglobulina, debido a su mayor potencial sobre la proteccion renal
pero que, sin embargo, se acompafia de mayores efectos secundarios como son las infecciones

oportunistas o procesos linfoproliferativos(119,120).

En nuestro trabajo, encontramos diferencias en cuanto al tipo de inmunosupresion de
induccion empleada. En los pacientes trasplantados a partir de donantes en AC, el farmaco

inmunosupresor de induccién mas empleado fue la timoblobulina, a diferencia de lo que
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ocurria en los pacientes trasplantados a partir de injertos de donantes en ME en el que el
farmaco inmunosupresor de induccion elegido con mayor frecuencia fue el basiliximab. Al
analizar el grupo de donantes en AC, no encontramos ningun impacto del tipo de
inmunosupresion de inducciéon empleado sobre la supervivencia del paciente ni sobre la del
injerto renal muerte-censurada. Ademas, al comparar su relacién con la FRI y el FG alcanzado
durante el seguimiento, observamos que no existia ninguna diferencia entre los receptores de
injertos de donantes en AC en los que se empled basiliximab y aquellos en los que el
inmunosupresor de eleccion fue la timoglobulina. Ante estos resultados, nuestro trabajo
podria sugerir un mayor uso de basiliximab como farmaco inmunosupresor de eleccién en los
receptores de injertos renales de donantes en AC, como ya se sugiere en el trabajo de Yao et

al., que muestra buenos resultados al afio del TR en receptores de DAC(120).

6.2. Trasplante renal de donantes en ME y AC en Catalunya =65 afios

6.2.1. Caracteristicas basales de los donantes
Para poder estudiar los resultados de los trasplantes realizados a partir de injertos renales de

donantes en AC mayores, es crucial analizar detalladamente las caracteristicas de los mismos,
siendo imprescindible realizar una serie de consideraciones con respecto a la edad. Existen
trabajos publicados que evaltian el resultado del trasplante renal con donantes en asistolia
controlada expandidos segun su definicion clasica, que considera como tal la edad del donante
>60 afios(41,59,90,97,109). No obstante, la inclusidn de pacientes realmente mayores en estos
trabajos es poco habitual. En el estudio publicado por Singh et al. en 2013 a partir de los datos
obtenidos del registro de trasplantes canadiense y que estudiaba un total de 67.816
trasplantes renales, siendo 5.402 de ellos a partir de rifiones procedentes de donantes en
asistolia controlada(59), la edad media de los donantes en asistolia expandidos analizados se
situd en torno a los 60 afios (60.6). Similares caracteristicas de los donantes se presentaban en
el trabajo de Locke, donde el grupo de donantes en asistolia tenia una edad media de 50
afios(41). De la misma manera, en un estudio llevado a cabo en Gales por Nagaraja et al.(109),
la edad media de los donantes expandidos de ambos grupos no alcanzé los 65 afios. Aunque
en el trabajo publicado por Snoejis et al. de 2006 si se incluia un grupo de donantes en asistolia
>65 anos, la edad de los donantes de este grupo fue de 68 afios(121). Estos datos contrastan
de forma significativa con los que presentamos en nuestra serie, donde la edad media del
grupo de donantes >65 afios fue de 73.1 ainos, significativamente superior a la que se describe
en los estudios a los que hemos hecho referencia y que hace muy dificil la comparacién de

resultados, pues la diferencia de edad en el donante es importante.
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Si, como hemos visto, la inclusidon de donantes mayores en trabajos que estudian los resultados
del trasplante renal con injertos de donantes en AC es escasa, el disefio de estudios dirigidos a
analizar especificamente el trasplante renal con este tipo de donantes es casi anecddtico y
existen muy pocos trabajos publicados con esta finalidad. Estudios recientes como el llevado a
cabo en Holanda por Peters-Sengers et al.(110) o el britanico de Mirshekar(90) si analizan
especificamente el resultado del trasplante renal en AC con injertos de donantes >65 afios,
comparandolos con los obtenidos de donantes en ME. Sin embargo, una vez mas, la edad
media (alrededor de 67 afios) es inferior también a la que nosotros presentamos. Los Unicos
trabajos que analizan pacientes mayores con edad similar a los de nuestra serie son el del
grupo espafnol GEODAS, en el que los donantes >65 afios presentaban una edad de 72 afos(93)
y el llevado a cabo en Cardiff por Khalid et al.(122) en el que, de los 198 trasplantes en AC
estudiados, un 20% se realizaron a partir de donantes >70 afios. No obstante, ninguno de estos
dos trabajos compara los resultados del trasplante con los de donantes en ME de las mismas

caracteristicas.

La ausencia de estudios que incluyan donantes muy mayores se explica por las politicas de
descarte y asignacion de los organos para trasplante. El temor de los equipos trasplantadores
a unos peores resultados del trasplante renal de donantes en asistolia controlada ha
provocado que, en muchos lugares, la politica de aceptacion y asignacién de rifiones
procedentes de estos donantes difiera de la empleada con injertos de donantes en muerte
encefalica, aplicando criterios mas estrictos. En EEUU, las tasas de descarte de rifiones
procedentes de donantes en asistolia controlada con criterios expandidos se sitian en torno
al 51%, siendo significativamente superiores a las tasas observadas en injertos procedentes de
donantes en muerte encefalica con criterios expandidos, en las que el descarte se sitla en
torno al 30-40% de los rifiones evaluados(55). En este trabajo de Kim et al. se mostraba,
ademas, que una parte importante de estos rifiones descartados hubieran sido validos para
trasplante, de lo que se deduce que el motivo de rechazo pudo atribuirse mas a la creencia de
que la suma del daio producido por la asistolia y el causado por los factores que lo convierten
en expandido era demasiado para conseguir resultados aceptables que al analisis objetivo de
los datos obtenidos en este tipo de trasplantes. En contraste con el modo de actuar americano,
durante los ultimos afios en Europa y especialmente en Espafia, las politicas de descarte y
asignacion de injertos renales procedentes de donantes en asistolia se han ido superponiendo
a las utilizadas para donantes en muerte encefalica. Si bien los primeros protocolos que en
2012-2013 se establecieron en cuanto a las caracteristicas del donante aconsejaban limitar la

edad de los mismos de manera que se descartasen sistematicamente aquellos >65 afos(11),
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las politicas de liberalizacién de los criterios de aceptacion renales de donantes en muerte
encefalica y la inclusion en lista de espera de potenciales receptores cada vez mas
afiosos(123,124) se ha acompafiado de la misma actitud respecto a los donantes en asistolia
controlada. En la actualidad, el criterio de limitacion por edad en la donacidn renal en asistolia
controlada se ha eliminado en Catalunya, como lo demuestran los datos de nuestra serie. La
edad media de los 963 trasplantes realizados con donantes >65 afnos que se analizaron en de
nuestro trabajo fue de 73 afios, tanto para los pacientes en AC como en ME y, ademds, un 40%
de ellos tenia >75 afios, incluso cuando en estos resultados estd comprendido el periodo inicial
en el que la edad se limitaba estrictamente a los 65 afios, algo practicamente inexistente en la

literatura publicada hasta el momento.

En relacidn a lo observado en el total de donantes en ME y AC, en este subgrupo de donantes
>65 afios, la causa mas frecuente de muerte en el donante en AC no fue la encefalopatia
anodxica y si el AVC, de la misma manera que en el grupo de donantes en ME. Esta diferencia
podria explicarse por el aumento de prevalencia de enfermedad cerebrovascular con la edad
y con el hecho de que los pacientes mas afiosos sean menos susceptibles de recuperacién de

la circulacién espontdnea tras sufrir un PCR(125).

Cabe destacar también como la donacién multiorganica es especialmente infrecuente en este
tipo de donantes. Unicamente el 10% de los donantes en AC>65 afios dond otro érgano,
ademas de los rifiones, frente al 82.26% de los donantes en ME>65 afios o el 30% de los
DAC<65 afios. Estos resultados se explican por el limite de edad para la donacién pulmonar,
gue en la mayoria de centros trasplantadores se sitla en torno a los 70 afios y, especialmente,

a la limitacion para la donacion hepatica en asistolia controlada, establecida en 65 afios.

6.2.2. Caracteristicas basales de los receptores
Respecto a las caracteristicas de los receptores, en el caso de los trasplantes realizados a partir

de donantes >65 aios, no se objetivaron diferencias en cuanto a la edad de los donantes entre
el grupo de trasplantes de donantes en AC y el de ME, como si ocurria en los datos globales,
pero si persistieron las diferencias en cuanto a las caracteristicas de estos receptores, siendo
los receptores de DAC mas comérbidos que los de ME, presentando estos insuficiencia cardiaca
en mas de un 40% de los casos y cardiopatia isquémica en un 25%, datos que vuelven a hacer
surgir la idea de la existencia de un sesgo en la seleccion de los receptores en funcion de si

reciben un injerto procedente de un donante en ME o AC.
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6.2.3. Caracteristicas del proceso de trasplante y resultados del TR
Los resultados del trasplante renal con injertos procedentes de donantes en AC>65 afios en

nuestra serie son comparables a los de los realizados con injertos de donantes en ME>65 afios.

Hasta la fecha, los trabajos publicados que analizaban los resultados del trasplante renal con
injertos procedentes de donantes mayores en asistolia controlada no habian tenido como
objetivo evaluar la supervivencia de los receptores de estos rifilones y, menos auin, compararla
con la de los receptores de rinones procedentes de donantes en ME mayores, por lo que hay
pocos trabajos que proporcionen informacion al respecto. El debate que sigue abierto en torno
al trasplante con donantes mayores y receptores mayores es si estos receptores mayores
deben ser incluidos o no en lista de espera para recibir un trasplante renal y qué rifiones deben
recibir. Trabajos como los de Pérez et al. demostraron el beneficio del trasplante renal en
relacidn a permanecer en didlisis en pacientes de mas de 65 afios e, incluso, de mas de 75 afios,
aunque incluian en su mayor parte trasplantes con rifiones procedentes de donantes en
muerte encefdlica(44,89,126,127). Sin embargo, otros estudios que analizan datos que

incluyen donantes en asistolia controlada parecen contradecir en parte estos resultados.

El trabajo de Peter-Sengers, llevado a cabo en Holanda e incluyendo mas de 3.500 trasplantes
mostré un mayor riesgo de mortalidad en los pacientes mayores de 65 afios que recibieron
injertos renales de donantes en asistolia también mayores >65 afios en ausencia, ademas, de
beneficio en términos de mortalidad a permanecer en dialisis(110), planteando asi que quizas
los rifiones de donantes en asistolia mayores deberian trasplantarse a receptores jévenes, con
los que se obtienen mejores resultados. Similares resultados obtuvieron en su trabajo de
Mirshekar et al., en el que tampoco se observd una mejor supervivencia a la obtenida en
dialisis en los receptores mayores que recibian rifiones de donantes en asistolia mayores(90).
En nuestro trabajo, aunque no comparamos la supervivencia de los pacientes mayores
trasplantados con la de los que permanecieron en didlisis, si presentamos datos importantes
acerca de la supervivencia de los receptores. La supervivencia de los receptores renales de
injertos procedentes de donantes en asistolia controlada 265 al afio y a los 3 afios se situd en
el 88.6% vy el 81% respectivamente, datos muy similares a los de otras
publicaciones(59,92,122), que reportan supervivencias a los 3 afios de alrededor al 80%,
debiendo tomar en consideracién que nuestros donantes eran significativamente mayores que
los de otros trabajos y presentaban comorbilidades en un alto porcentaje. Ademas, el andlisis
de supervivencia mediante curvas de Kaplan- Meier, no mostro diferencias en la supervivencia

en funcién del tipo de donacion, AC o ME y el andlisis mutivariado llevado a cabo con el total
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de trasplantes realizados con injertos procedentes de donantes 265 afios, evidencio que los
Unicos factores que impactaban de forma independiente sobre la supervivencia del receptor
eran su edad y comorbilidades, no siendo factores relevantes el tipo de donacion (AC vs. ME)
ni tampoco la edad del donante, resultados muy diferentes a los observados en el trabajo de
Peter Sengers, donde la mortalidad a los 5 afios de los receptores de rifiones de donantes en
asistolia mayores fue sensiblemente superior a la de los receptores de donantes en ME

mayores(91).

En este punto, creemos importante discutir acerca del momento en el que se produce el
fallecimiento de los receptores. En nuestro trabajo, la mortalidad fue fundamentalmente
precoz en el caso de los receptores que recibieron injertos de DAC mayores. En el grupo de
receptores de rifiones procedentes de donantes en asistolia 265 afios, la mortalidad durante
el primer afio fue del 11.4% mientras que la observada entre los 12-36 meses posteriores al TR
fue Unicamente del 7.6%. Este comportamiento fue distinto al observado en los receptores de
injertos procedentes de donantes en muerte encefalica, en los que la mortalidad en el primer
afio no alcanzd el 8% vy llegé al 11% en el periodo de 12-36 meses posteriores al
trasplante. Parece razonable pensar que esta mortalidad precoz en los 12 primeros meses tras
el trasplante pueda relacionarse con la agresidon que supone el trasplante en un paciente con
patologias que pueden verse descompensadas como consecuencia del proceso al que es
sometido. Creemos que estos resultados pueden relacionarse directamente con el hecho de
gue los receptores de DAC presentasen, como ya hemos comentado, mas comorbilidades que
aquellos que recibieron un injerto renal de donantes en ME. La correcta seleccién del receptor
renal en este tipo de trasplantes, y mas aun, la posibilidad de intervencién sobre aquellos
pacientes mas fragiles para que puedan ser incluidos en lista de espera para TR, es de gran
importancia para evitar una elevada mortalidad precoz del trasplantado renal que pudiera
poner en entredicho el trasplante con injerto de donantes en AC mayores, como se sugeria en
el trabajo de Mishekar et al.(90). En este sentido, aunque la mortalidad al afio del trasplante
qgue reportamos no es despreciable, es sensiblemente inferior a la observada en el trabajo de
Peters-Sengers et al.(110), donde dicha mortalidad al afio en los receptores renales de
donantes en asistolia >65 afos alcanzaba casi el 15%, pese a que la edad de nuestros pacientes
era superior en casi 5 aflos y con un alto porcentaje de comorbilidades como son la diabetes
(>40%) o la cardiopatia isquémica previa al trasplante (>25%). Mejores datos de supervivencia
se reportaron en el estudio llevado a cabo por Khalid et al.(122), donde se observd una
mortalidad al afio del trasplante del 8% en el grupo que recibio el injerto de donantes >70

anos.
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Respecto a la evolucion del injerto, nuestro trabajo demuestra una supervivencia del injerto
muerte-censurada de donante en AC=>65 afios que se mantiene alrededor del 90% durante
todo el tiempo de seguimiento. Esta cifra es igual o mejor que las reportadas en otros trabajos
similares, que observan supervivencias del injerto muerte-censurada que oscilan entre el 70-
90% a los 3 afios del trasplante renal(40,58,59,109,110). En el estudio de Summers et al. de
2013, se reportd una supervivencia a los 3 afios del trasplante renal con injerto procedente de
donante >60 afios ligeramente inferior al 80%, cifra que también se refleja en el subanalisis de
esta misma serie que realizd Nagaraja et al. Mejores resultados se observaron en cuanto a
supervivencia del injerto en el estudio de Singh et al. o en el de Khalid et al., alcanzando
practicamente el 90% de supervivencia a los 3 aflos (59,122). Sin embargo, la relevancia de
nuestro trabajo reside en que se trata del Unico hasta la fecha que ha comparado la
supervivencia del injerto de donantes en AC realmente mayores con la del injerto de donantes
en ME de las mismas caracteristicas, sin encontrar ninguna diferencia entre ambos grupos.
Ademas, en el andlisis multivariado llevado a cabo para identificar factores que determinasen
una peor supervivencia del injerto en los trasplantes con rifiones de donantes >65 afos, la
edad del donante se asocié a mayores tasas de pérdida del injerto, mientras que el tipo de
donacidn (DAC o ME) no tuvo ninguna influencia sobre la supervivencia del mismo. Estos datos
son congruentes con los publicados previamente por otros autores(40,59,97), aunque ninguno

de ellos cuenta con donantes y receptores de edad tan avanzada como los de nuestra serie.

En cuanto a la los datos relativos a la no funcidn primaria del injerto, si revisamos la literatura
existente hasta el momento, encontramos importantes diferencias al respecto en los
diferentes trabajos publicados que estudian tanto la edad del donante como el tipo de
donacidn (AC o ME). En el registro britanico, Summers et al.(58), no evidenciaron diferencias
en cuanto a NFPI entre los receptores de donantes en AC y ME que cumplian criterios de
donantes expandidos, mostrando ambos grupos tasas de NFPI inferiores al 5%, aunque, como
ya se ha comentado anteriormente, se trataba de pacientes globalmente mas jovenes que los
de nuestra serie. Por otro lado, el trabajo del grupo espafiol GEODAS mostro tasas <4%, tanto
en trasplantes de DAC como de ME, con pacientes de caracteristicas muy similares a las
nuestras(93). Es cierto, sin embargo, que otros trabajos mostraron tasas muy superiores. En el
trabajo de Peters-Sengers et al. las tasas de NFPI del grupo de receptores que recibieron
rifones de DAC >65 afios superaron el 12%, mientras que en el de Favi et al., la tasa de NFPI
en receptores de DAC mayores fue del 5%(92,110). Nuestro trabajo mostré una tasa de NFPI

inferior al 2%, sin encontrar diferencia alguna entre el grupo de trasplantes de donantes en AC
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y el de ME y siendo superponibles a las obtenidas en el conjunto de todos los trasplantes de

nuestra serie, incluyendo también a los realizados con donantes <65 afos.

En cuanto a la funcidn del injerto, las tasas de FRI son elevadas en practicamente todos los
estudios que reportan casos de trasplantes de donantes en AC e invariablemente superiores a
las observadas en los trasplantes realizados a partir de donantes en ME, como ya se ha
discutido con anterioridad. En algunos trabajos que estudiaban especificamente donantes en
AC mayores o con criterios expandidos se reportaron tasas muy elevadas de FRI. En el estudio
holandés de Peters-Sengers et al.(110) los pacientes mayores trasplantados con injertos de
donantes mayores experimentaron FRI en un 75% de los casos. De la misma manera, en el
trabajo de Nagaraja et al.(109), el grupo de receptores renales de donantes en AC expandidos
presentaron FRI en un 72%. En el reciente trabajo del grupo espafiol GEODAS, con poblacién
de estudio similar a la nuestra, la tasa de FRI en receptores de donantes en AC >65 afios fue
inferior, aunque alcanzé al 55% de los trasplantes. En nuestra serie, los pacientes trasplantados
con injertos de DAC>65 afios presentaron FRI en un 42.14% de los casos, frente al 24.3% de los
que recibieron un injerto de donante en ME, como era esperable. El porqué nuestros pacientes
presentaron tasas de FRI inferiores en general a las de otros trabajos publicados no es facil de
explicar, puesto que nuestros donantes y receptores son, en general, mayores que los de los
trabajos a los que hemos hecho referencia. Una explicacidn posible es relacionarlo con los
tiempos de isquemia fria que observamos en los distintos trabajos. En el trabajo de Peters-
Sengers et al.(110), el tiempo de isquemia fria observado en los trasplantes de donantes
mayores en AC fue superior alas 17 horasy en el de Summers et al.(40,58), lleg6 a las 14 horas.
Sin embargo, el trabajo de Nagaraja et al.(109), presentaba tiempos de isquemia fria para los
trasplantes de donantes en AC expandidos inferiores y similares a las nuestras. En nuestro
trabajo, el TIC de los trasplantes realizados a partir de DAC=65 afios fue de 11.06 horas, siendo
trasplantados el 65.44% de ellos antes de las 12 horas. Probablemente, el esfuerzo realizado
para trasplantar a estos pacientes antes de las primeras 12 horas de isquemia fria ha tenido
influencia sobre las tasas de FRI, inferiores a la de otras publicaciones. La asociacion de las
elevadas tasas de FRI en la DAC y un peor resultado del trasplante renal en términos de
supervivencia del injerto funcidn renal alcanzada tras el trasplante, no se ha podido demostrar
hasta el momento. En nuestro grupo de trasplantes realizados a partir de donantes >65, la FRI
si se asocid a mayor pérdida del injerto (aunque el nimero de trasplantes de donantes en ME

es superior al de AC) y a menor supervivencia del receptor.
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En nuestro trabajo, el TIF no se comporté como un factor de riesgo independiente para
supervivencia del injerto ni del paciente en el grupo de trasplantes realizados a partir de
donantes>65, probablemente porque éste fue globalmente corto y, ademas se categorizé en
mayor y menor de 12 horas, lo que seguramente evitd encontrar diferencias, pues la mayoria
de los pacientes estudiados fueron donantes en ME. En este sentido, en el trabajo del grupo
espanol GEODAS que analizaba casi 500 TR realizados con injertos de DAC si se observd
influencia del TIF sobre los resultados del trasplante pero, en este caso, el punto de corte

escogido para el TIF fue de 17 horas(93).

En cuanto a los resultados de funcién renal, se ha demostrado que la edad del donante es uno
de los factores que tiene mayor influencia sobre el FG alcanzado tras el trasplante renal. En el
caso de donantes mayores en asistolia controlada, se han descrito peores resultados en
comparacion con los obtenidos de donantes mayores en muerte encefalica(40,62,110)(62). En
el trabajo de Nagaraja et al., en el que se estudian 359 trasplantes, de los cuales Unicamente
34 eran de donantes en AC con criterios expandidos, se observa un peor FG al afio del
trasplante comparado con lo obtenido en ME y se identifica la edad del donante como factor
determinante del filtrado glomerular(109). Sin embargo, al realizar un andlisis multivariado, la
conjuncién de DAC y criterios expandidos no se mostré como factor con influencia sobre el
filtrado glomerular al afio. Sengers et al. muestra en su trabajo de 2017(110) que casi un 60%
de pacientes que recibieron injertos de >65afios de donantes en AC presentan un
FG<30mL/min al afio del trasplante, algo que ocurre en Unicamente en el 40% de los
trasplantes de donantes >65 afios en muerte encefalica. Lo mismo ocurre con el estudio de
Favi et al., donde se muestran los resultados de 40 trasplantes procedentes de donantes en
asistolia controlada >60 afios, mostrando un 40% de pacientes con FG<30mL/min al afio del
trasplante, sin compararlo en este caso con lo ocurrido con donantes en ME(92). Estas cifras
tan elevadas de pacientes con FG <30mL/min no las hemos observado en nuestro trabajo,
donde el porcentaje de pacientes con FG <30mL/min en los que recibieron un rifién de donante
en asistolia controlada >65 afios es de alrededor del 34% a los 8 meses y menor del 30% a los
20 meses de seguimiento, pese a que tanto receptores como donantes son mas de 5 afios
mayores que los de nuestra serie. Ademas, no hemos encontrado ninguna diferencia con los
resultados obtenidos en el grupo de receptores que recibieron el trasplante de un donante en
muerte encefdlica >65 afios, ni en las tasas de FG<30mL/min ni tampoco en el FG medio
obtenido durante el seguimiento. En el trabajo de Favi et al., el FG al afio se situa también

alrededor de los 35mL/min, cifras muy similares a las que reportamos nosotros, pese a que la
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edad media de donantes y receptores es mas de 5 afios inferior a las que presentamos en

nuestra serie(92).

6.3. Trasplante renal de donantes en ME y AC en el Hospital del Mar 265
anos
Los trabajos publicados que evaltan los resultados del trasplante renal no suelen tener en

consideracion un abanico muy amplio de variables referentes a los donantes, mas alla de la
edad y algunas comorbilidades, especialmente las que forman parte de scores como el KDPI,
de manera que no existen muchos datos acerca de las caracteristicas de los donantes,
especialmente de los DAC y menos aun de los DAC mayores. En la discusién previa, ya hemos
visto cdmo los donantes en AC y los donantes en ME presentan caracteristicas distintas como
son la causa de fallecimiento o el tiempo de estancia en UCI pero conocer mas en profundidad

sus caracteristicas y evolucion previas al momento de la donacion puede ser interesante.

Ademas de una elevada edad de los donantes de nuestra serie del Hospital del Mar, ambos
grupos presentaron comorbilidades en un elevado porcentaje, como la HTA, que se encontrd
en la practica totalidad de los donantes, las enfermedades cardiolégicas en mas del 40% y la
DM en casi el 25%, sin encontrar diferencias entre ambos grupos de donantes a excepcién de
que los donantes en AC presentaron enfermedad respiratoria en mayor proporcién que los
donantes en ME. Esta diferencia puede estar, en parte, relacionada con las causas de muerte
de los donantes. Aunque la patologia primariamente neuroldgica (AVC, HSA, TCE) fue la causa
fundamental de fallecimiento en los donantes en ME y AC, la frecuencia de encefalopatia
anodxica fue superior en el grupo de donantes en AC. Pese a que la causa mas frecuente de
encefalopatia andxica es el PCR recuperado secundario a patologia cardiaca primaria, la
patologia respiratoria puede dar lugar a complicaciones que deriven en PCR inesperado con
encefalopatia andxica secundaria, lo que podria explicar que se encontrara una mayor
proporcién de pacientes con enfermedad respiratoria en el grupo de donantes en AC. Por otro
lado, en los ultimos afios, desde la ONT vy las sociedades de trasplante se esta promoviendo la
donacidn en AC en pacientes no neuroldgicos, o mas concretamente de pacientes sin lesion
del SNC, considerando que este tipo de pacientes tiene un potencial para la donacion de
drganos que aun no esta desarrollado en su totalidad. Ya en las primeras recomendaciones de
la ONT sobre donacidn en AC de 2012(11), se especificaba que los pacientes potencialmente
elegibles para donacién podian ser de dos grandes tipos: aquellos con lesién severa del SNC o
bien aquellos con enfermedad cardiaca o respiratoria terminal. Pese a ello, inicialmente la DAC

se limitd Unicamente a pacientes con dafo severo del SNC, como se observa en la memoria de

110



donacién en asistolia publicada por la ONT, en la que se muestra como Unicamente el 8.58%
de los donantes en AC en el periodo de 2012-2018 fallecieron por causas distintas a las
neurolégicas(15). Es en los ultimos tiempos cuando se han empezado a utilizar donantes con
enfermedad respiratoria o neuromuscular en fase terminal y dependientes de ventilacion
mecanica como donantes en asistolia controlada. En nuestra serie, la causa de fallecimiento
en los donantes en AC fue catalogada como no neuroldgica en un 4.35% de los pacientes, cosa
que no se dio obviamente en los donantes en ME y que traduce la existencia, aunque
incipiente, de donantes con patologia no neuroldgica pura en el pool de donantes en AC en

nuestro entorno.

Es en la evolucién del potencial donante en UCI donde observamos mas diferencias entre los
donantes en AC y ME. Ya hemos discutido acerca de por qué los donantes en AC presentan
mayor tiempo de estancia en UCI que los donantes en ACy también porqué son multiorganicos
con mucha menor frecuencia. Sin embargo, en nuestra serie de donantes >65 afos, los
donantes en AC presentaron algun tipo de infeccidén durante el ingreso con mayor frecuencia
gue los donantes en muerte encefalica. El ingreso en UCI es un factor de riesgo documentado
para sufrir una infeccién nosocomial, siendo las mas frecuentes la neumonia asociada a
ventilacién mecanica, la bacteriemia relacionada con catéter y la infeccion del tracto urinario,
aumentando su incidencia con los dias de ingreso(128). Debido a que los donantes en AC
tienen una estancia en UCl superior a la de los donantes en ME, no resulta sorprendente que
los DAC presenten infeccion con mayor frecuencia. La deteccién y el adecuado tratamiento de
las infecciones en el donante son sumamente importantes pues, aunque la transmision de
infecciones al receptor no es frecuente, cuando se produce suele acompafiarse de un fatal

resultado en términos de supervivencia del injerto y también del paciente(129).

Por otro lado, encontramos diferencias en el uso de vasopresores previo al momento de la
donacidn en funcion de si el donante lo fue en AC o en ME. Los donantes en AC presentaron
menos requerimientos de noradrenalina (NA) que los donantes en ME. Esta diferencia puede
explicarse por el efecto que los cambios fisiopatoldgicos que acompafian al proceso de muerte
encefalica tienen sobre todos los drganos. La herniacion cerebral que se produce durante el
proceso de enclavamiento como consecuencia del aumento de la presién intracraneal por una
lesién supratentorial, genera un descenso de la presién de perfusion en el tronco del encéfalo
que afecta inicialmente al mesencéfalo, cosa que se traduce en un periodo de activacion
parasimpatica que produce hipotensién y bradicardia. La afectacién pontina que se da a

continuacién genera activacion simpatica simultdnea que produce hipertension, el llamado
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“reflejo de Cushing”. Posteriormente, debido a la isquemia del nucleo vasomotor se produce
una liberacién masiva de catecolaminas que induce al desarrollo de taquiarritmias y
vasoconstriccion que provoca hipertension, fendmeno conocido como “tormenta
catecolaminérgica”. Esta disminucidn del flujo sanguineo a los drganos y el aumento de la
postcarga cardiaca puede comprometer la funcidn del ventriculo izquierdo. Estas fases suelen
darse de forma relativamente rdpida, teniendo una duracién que oscila entre unos minutos y
pocas horas. Finalmente, la destruccion de los centros vasomotores bulbares se traduce en
pérdida del tono vascular con intensa vasodilatacién y pérdida de la autorregulacién de la
presion arterial. El efecto es una hipovolemia relativa con acumulacidon de sangre en el
territorio venoso que, junto a la disfuncién ventricular, condiciona una caida del gasto cardiaco
(GC). Esta ultima fase es la de mayor duracion y, una vez se establece, se mantiene hasta el
momento en que pueda llevarse a cabo la extraccion de los érganos. El vasopresor de eleccién
en el tratamiento de la vasoplejia caracteristica del donante en ME es la NA. El hecho de que
estos cambios fisiopatoldgicos no se produzcan en el donante en AC, explica las diferencias en
cuanto al uso de noradrenalina a dosis clinicamente significativas entre ambos grupos de

donantes(130,131).

Respecto al uso de dopamina en el donante, algunos trabajos publicados en los primeros anos
del 2000 apuntaban a la posibilidad de que el uso de dopamina a dosis bajas en el donante
pudiese asociarse a menor incidencia de FRI tras el trasplante renal, basandose en la capacidad
de la molécula para interactuar directamente con la membrana celular y proteger a las células
endoteliales del estrés oxidativo que se produce durante el tiempo de isquemia fria(132). Sin
embargo, trabajos posteriores no han conseguido demostrar tal efecto y, en la actualidad, no
se recomienda en el mantenimiento del potencial donante de drganos(133). En nuestro
trabajo, encontramos tasas bajas de utilizacion en ambos grupos de donantes aunque
significativamente superior en el grupo de AC. La escasa utilizacién del farmaco es congruente
con las recomendaciones actuales. No obstante, el uso en mayor proporcién en los donantes
en AC podria traducir la intencidn quizas no consciente de los equipos de coordinacion de
“proteger” unos rifiones que pudieran ser considerados menos éptimos que los de los

donantes en ME.

Respecto a la funcién renal del donante, encontramos diferencias entre ambos grupos, siendo
la creatinina de los donantes en AC inferior a la de los donantes en ME. Con el establecimiento
de la ME, la isquemia-reperfusion producida por la tormenta catecolaminica, el ulterior bajo

gasto y el restablecimiento circulatorio tras la instauracién de las medidas de tratamiento del
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potencial donante, se desencadena una intensa reaccion inflamatoria que afecta en mayor o
menor grado a los diferentes érganos, incluido el rifidn, cosa que podria influir en la funcién
renal del donante antes del trasplante(130). En este sentido, aunque no estadisticamente
significativa, existe una tendencia a que los donantes en ME presenten AKI con mayor
frecuencia que los donantes en AC, pese a que el PCR al ingreso, que podria predisponer al

dafio renal agudo, es mas frecuente en los donantes en AC.

Por otro lado, casi un 35% de los donantes en ME presentan diabetes insipida, no
encontrandose ningln caso en el grupo de donantes en AC. Esto se debe a que dicho trastorno,
aunque puede presentarse en cualquier paciente con dafio severo del SNC, es caracteristico
de la ME, pues se produce debido a la lesidn de los nucleos supradptico y paraventricular como
consecuencia de la necrosis de la hipdfisis posterior con el enclavamiento cerebral, lo que se
traduce en un déficit de vasopresina que desencadena la DI. En ausencia de monitorizacion y
tratamiento intensivo de esta alteracién, puede producirse deshidratacién severa que

condicione deterioro de la funcidn renal de causa prerrenal(130).

En definitiva, el perfil de donante en AC >65 afios de nuestra serie del Hospital del Mar es
significativamente diferente al del donante en ME >65afios y cabria pensar que deberiamos
encontrar diferencias también en el resultado del trasplante renal (al menos a corto plazo) en
funcién de las variables dependientes del donante. Algunos trabajos publicados hasta el
momento han relacionado factores como la edad del donante, el FG previo al trasplante o la
presencia de dafio renal agudo con los resultados del trasplante(134). No obstante, a
excepcion de la edad del donante, no se han podido identificar con claridad factores del
donante que impacten en el resultado(135,136). A modo de ejemplo, en un trabajo britanico
de se demostraba como la muerte del donante en contexto de asfixia por ahorcamiento no
impactaba de forma apreciable en los resultados del trasplante renal(137). Incluso el uso de
scores como el KDPI, plantea dudas acerca de su aplicabilidad en poblaciones distintas a la
americana que sirvié de modelo para la generacion de dicho score(64). En nuestro trabajo, al
analizar la influencia de factores del donante y el receptor sobre la FRI y la NFPI en la cohorte
de trasplantes realizados en el Hospital del Mar durante el periodo de estudio, ninguna de las
variables del donante estudiadas ha demostrado ejercer influencia sobre estos outcomes. Por
el contrario, si fue posible identificar factores dependientes del receptor con influencia sobre
el resultado a corto plazo del TR. En cuanto a la FRI, el haber empleado como TSR previa al
trasplante la hemodidlisis o el tratarse de un retrasplante, aumentan su riesgo. En relacion a la

NFPI, unicamente la vasculopatia periférica en el receptor se asocié a mayor riesgo de NFPI.
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Ante estos datos, se podria deducir que las caracteristicas del donante no son relevantes en
los resultados del TR, ni siquiera en aquellos mas precoces del mismo. No obstante, creemos
importante aqui poner el foco en la labor de los coordinadores de trasplantes y las Unidades
de Cuidados Intensivos en la procuracion de érganos en las mejores condiciones posibles. El
donante de drganos en ME es un caso paradigmatico de paciente critico, debido a la
inestabilidad hemodinamica, trastornos hidroelectroliticos y alteracion de la regulacién
hormonal y de la temperatura corporal que se producen con enclavamiento cerebral. Por otro
lado, el paciente que al final de su evolucion se convierte en donante en AC suele verse
sometido, al ingreso o tras él, a complicaciones severas que frecuentemente condicionan
importante inestabilidad. En este contexto, las necesidades de intervencién y monitorizacion
de los pacientes que son potencialmente donantes resultan muy importantes y, como en
cualquier paciente critico, el tratamiento del potencial donante de dérganos a manos de
personal experto mejora los resultados. A modo de ejemplo, en el trabajo americano de
Singbartl et al. se demostré que incluir de forma sistematica a un intensivista en el manejo del
potencial donante de drganos en ME, mejoraba las tasas de donacidon en mds de un 10%,
sobretodo a expensas de pulmones vy rifiones(138). El esfuerzo realizado en nuestro entorno
con respecto a la formacidon de intensivistas y coordinadores en materia de donacion,
permitiendo un tratamiento dirigido a la consecucion de unos determinados objetivos
terapéuticos claros y medibles, ha permitido disminuir en Espafia la pérdida de donantes por
problemas durante el mantenimiento de un 4.2% en 1998 a un 1.2% en 2018(139,140). Todo
este trabajo probablemente no solo contribuye a generar mas drganos, sino que
probablemente permita también obtenerlos en condiciones mas dptimas. El estudio de la
relevancia de los factores dependientes del donante sobre los resultados del TR,
especialmente en los donantes mayores merece trabajos con un nimero importante de

pacientes y disefiados con ese objetivo.
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7.

CONCLUSIONES

El resultado del trasplante renal con injertos de donantes en AC>65anos es
comparable al resultado del trasplante renal con injertos de donantes en ME>65ainos
en términos de supervivencia del paciente y del injerto, tasas de NFPI y funcién renal
alcanzada a medio plazo.

El resultado del trasplante renal con injertos de donantes en AC es comparable al
resultado del trasplante renal con injertos de donantes en ME en términos de
supervivencia del injerto y tasas de NFPI. La menor supervivencia observada en los
receptores de DAC puede atribuirse a la mayor edad y nimero de comorbilidades de
estos.

Los factores que impactan sobre la supervivencia del receptor tras el trasplante renal
son la edad del receptor y sus comorbilidades, asi como la presencia de FRI.

Los factores que impactan sobre la supervivencia del injerto renal son la edad del
donante y la FRI. No obstante, al analizar inicamente los trasplantes de donantes en
AC, la FRI no influye sobre estos resultados.

Los donantes en AC presentan caracteristicas muy diferentes a las de los donantes en
ME. Sin embargo, esto factores no parecen tener influencia sobre los resultados del

TR a corto plazo.
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8. LINEAS DE FUTURO

1. Identificar aquellos receptores con mayor riesgo de mortalidad tras el trasplante renal
de donante en AC para instaurar medidas que mejoren su situaciéon previa al
trasplante.

2. Comparar la supervivencia de los pacientes que se trasplantan de donantes en AC
mayores con los que permanecen en didlisis.

3. Analizar los resultados del trasplante renal con donantes en AC de mayor edad (>75 o
incluso >80 afios).

4. Establecer si existen diferencias a largo plazo en la funcién renal alcanzada entre
receptores de TR de donantes mayores en AC vs. ME.

5. Evaluar si la extraccion en donantes en AC Unicamente renales mediante técnica de

PRN-ECMO ofrece mejores resultados que la extraccion mediante técnica superrapida.
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10. ANEXOS

10.1. Glosario de términos
Funcion retrasada del injerto: Se define como la necesidad de hemodidlisis en la primera

semana postrasplante renal.

Grado de Inmunizacién por Panel Reactive Antbodies: Prueba inmunoldgica que se realiza de
forma rutinaria a los potenciales receptores renales. En esta prueba, las células receptoras se
exponen a células aleatorias de la poblacién de donantes gracias a lo que se estima el riesgo
de rechazo agudo. La puntuacién de PRA se expresa como un porcentaje entre 0% y 100% y
representa la proporcién de la poblacién a la que reaccionara la persona sometida a la prueba
a través de anticuerpos preexistentes contra antigenos de superficie de células humanas, que
incluyen antigeno leucocitario humano (HLA) y otros sistemas de antigenos polimorficos. Cada
poblacién tiene una prevalencia demografica diferente de antigenos particulares, por lo que

los componentes del panel de prueba de PRA difieren de un pais a otro.

Inmunosupresion de induccién: Se define como la terapia inmunosupresora administrada al
receptor de un drgano sdlido durante el postoperatorio inmediato, cuando se produce la
presentaciéon antigénica del injerto al huésped, y durante las primeras semanas postrasplante,
con el propdsito de conseguir un rapido y adecuado bloqueo inmunoldgico en la fase del

trasplante con mayor riesgo de rechazo agudo.

No funcién primaria del injerto: Se define como la ausencia de funcidn del injerto renal tras

tres meses postrasplante, excluyendo los problemas quirurgicos y las trombosis.

Rechazo agudo: Respuesta inmune de tipo celular y humoral del receptor que trata de destruir
el injerto. Es la principal causa de pérdida del injerto renal en el primer afio después del
trasplante. Puede ser hiperagudo (mediado por anticuerpos citotoxicos preformados, ocurre
inmediatamente tras el desclampaje arterial y es irreversible), acelerado (similar al
hiperagudo, pero acontece entre el segundo y el sexto dia del trasplante) y agudo (es el mas
frecuente y aparece fundamentalmente entre los cinco y los noventa dias después del

trasplante renal).

Supervivencia del injerto: Se define como el estado del injerto renal al final del periodo de
seguimiento. Se consideran injertos perdidos aquellos de receptores que fallecen con injerto

renal funcionante.
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Supervivencia del injerto muerte-censurada: Se define como el estado del injerto renal al final
del periodo de seguimiento. No se consideran injertos perdidos aquellos de receptores que

fallecen con injerto renal funcionante.

Tiempo de agonia: Tiempo desde la retirada de las medidas de soporte vital hasta que se

produce el paro cardiorrespiratorio.

Tiempo de isquemia caliente funcional: Tiempo desde el primer signo de hipoperfusién

significativa hasta el inicio de la preservacion in situ.

Tiempo de isquemia caliente primario: Tiempo desde el paro cardiorrespiratorio hasta el inicio

de la preservacion in situ.

Tiempo de isquemia caliente total: Tiempo desde la retirada de las medidas de soporte vital
hasta el inicio de la preservacion in situ. Comprende la suma del tiempo de agonia y del

tiempo de isquemia caliente primario.
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