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INTRODUCCION

El trasplante renal es el método de tratamiento de la insu-
ficiencia renal terminal que confiere mayor supervivencia
y mejor calidad de vida respecto a la didlisis. Después de
la pérdida del injerto renal aumenta de forma importante
el riesgo de mortalidad comparado con aquellos pacientes
que mantienen el injerto funcionante.

La supervivencia a corto plazo del injerto renal (en el pri-
mer afio) ha mejorado en las dltimas décadas gracias a la
menor incidencia de rechazo agudo y las nuevas terapias
inmunosupresoras. El registro de trasplante renal muestra
una mejoria de la supervivencia precoz de un 10% a los 6 y
12 meses entre 1980 y 2010.
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Sin embargo, la supervivencia a largo plazo no ha mejorado
de forma tan importante. La supervivencia media del injerto
de donantes de caddver ha mejorado ligeramente de 7,9 a
9,2 afios, y la supervivencia media en la caso de los injertos
procedentes de donacién de vivo queda inalterada.

Se han implicado numerosos factores, desde mayor uso
de donantes con criterios expandidos asi como aumento
de lista de espera con potenciales receptores con mayor
edad y mayor comorbilidad. Sin embargo, cuando se ha
analizado la supervivencia del injerto de poblacién de
bajo riesgo (receptor < 45 afos y donante < 45 afios) se
ha encontrado también una mejoria moderada en los tlti-
mos tiempos (2 afios) en la supervivencia media respecto
a cohortes histéricas en el caso de injertos de donantes
caddver. Probablemente, fendmenos inmunolégicos sub-
clinicos pueden favorecer que la mejoria de la incidencia
de rechazo agudo, no se traslade a una mejoria de la su-
pervivencia a largo plazo.
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Numerosos factores pretrasplante inciden en la supervi-
vencia del injerto tras el trasplante. Las causas principales
de pérdida del injerto a largo plazo son la muerte con in-
jerto funcionante (40%) y la nefropatia crénica del injerto
(25%). En el registro UNOS se observa que un 25 % de
los pacientes analizados han fallecido tras el trasplante y
de estos un 75% lo hizo con injerto funcionante.

La muerte de causa cardiovascular es la principal causa de
fallecimiento en la poblacién trasplantada siendo un 32%
de los pacientes que murieron con injerto funcionante'.

Es importante evaluar la implicacién de estos factores en
la supervivencia del injerto mediante estudios censurados
por muerte del receptor, dado el alto impacto que tiene
la supervivencia del propio paciente en el andlisis del
injerto. Hay importantes diferencias cuando la supervi-
vencia del injerto para una determinada variable se ana-
liza de forma cruda a cuando se hace mediante estudios
censurados'. Dado que la mayoria de las variables que
queremos analizar pueden estar sesgadas por las propias
comorbilidades del receptor que inciden en la muerte del
paciente con injerto funcionante, nuestro criterio ha sido
seleccionar fundamentalmente los estudios donde se hace
un andlisis de la supervivencia censurada por la muerte
del paciente.

La supervivencia de forma global, segtin el registro de la
UNOS, muestra una diferencia en la media de superviven-
cia de 3 aflos entre la supervivencia censurada por muer-
te del receptor con injerto funcionante y la supervivencia
global'.

Asimismo es constatable una mejoria de la superviven-
cia de injerto censurada por muerte respecto a cohortes
histéricas. Esta mejoria, segiin la era del trasplante, se
ha puesto de manifiesto en el registro americano, tanto
para la supervivencia a corto como a largo plazo. La su-
pervivencia censurada del injerto al afio del trasplante es
casi un 12 % mayor en los pacientes trasplantados entre
2006-2011 frente a los trasplantados entre 1988-1993. En
esta mejoria de la supervivencia precoz se han implicado
mejoria en las tasas de rechazo agudo'. Estas diferencias
son practicamente insignificantes en los andlisis no cen-
surados, lo que indica que la muerte del paciente sigue
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siendo un punto importante que hay que resolver, aunque
no hay que olvidar que en la lista de espera actual exis-
te un porcentaje cada vez mds importante de pacientes
> 60 afios y con mayores comorbilidades cardiovascula-
res, por tanto, receptores de mayor riesgo. En las ultimas
2 décadas ha aumentado el porcentaje de pacientes obe-
sos, diabéticos e hipertensos, lo que ha convertido el tras-
plante en un proceso con mayor riesgo’.

Avances farmacoldgicos, no solo en inmunosupresion
sino de antibioterapias y medicaciones que actian sobre
el riesgo cardiovascular han permitido un mejor cuidado
de aspectos inmunolégicos y no inmunolégicos asociados
al trasplante.

Es importante considerar las diferencias de resultados
propias de cada drea geografica que vienen dadas por di-
ferencias raciales, socioecondmicas, tipo de sanidad y co-
morbilidades de los pacientes, que hacen que trasladar las
conclusiones de forma estricta sobre la supervivencia no
es lo mas adecuado, como demuestran estudios compara-
tivos entre paises?.

METODOLOGIA

Se hizo una busqueda mediante palabras clave en Pub-
Med, se desestimaron las publicaciones con escaso nu-
mero de pacientes, escaso seguimiento en los estudios de
supervivencia y, en algunos casos, ausencia de censura por
muerte del receptor.

Al no tratarse de variables de intervencion, la inmensa
mayoria de los estudios se basan en estudios retrospecti-
vos, por lo que hemos intentado aumentar la fuerza de la
recomendacién utilizando publicaciones de grandes regis-
tros, asi como aquellos con mayor fortaleza por estudios
de regresion Cox con adecuados ajustes por variables de
confusion e intervalos de confianza estrechos.

En la reunion del grupo Prometeo consensuamos que se
darfa un nivel de evidencia alta a los aspectos analizados
basados en grandes registros y moderada en estudios de
cohortes con un nimero importante de pacientes y adecua-
dos ajustes de riesgo por covariables de confusién, com-
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paracién de grupos emparejados por variables y estudios
de casos-control.

CLASIFICACION DE VARIABLES

Inicialmente realizamos una division entre variables de-
pendientes del receptor y del donante, con un apartado
para el trasplante en receptor pediatrico.

1. Variables dependientes del receptor.

* Variables demograficas.

— Edad.

—  Sexo.

— Raza.

» Factores fisicos.

— Peso, indice de masa corporal (IMC), superficie
corporal (SC).

* Comorbilidades cardiovasculares.

— Diabetes mellitus.

— Control glucémico.

— Enfermedad cardiovascular pretrasplante.

— Marcadores bioldgicos de dafio cardiovascular.

* Comorbilidades infecciosas.

— Infeccién por virus de la hepatitis B (VHB).

— Infeccién por virus de la hepatitis C (VHC).

— Infeccién por virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH).

* Otras comorbilidades.

— Valores de fésforo pretrasplante.

— Valores de hormona paratiroidea (PTH), calcio y
fosfatasa alcalina pretrasplante.

— Resistencia a factores eritropoyéticos (EPO) pre-
trasplante.

» Factores relacionados con la didlisis.

— Trasplante anticipado.

— Modalidad de didlisis.

— Tiempo en didlisis.

* Factores inmunolégicos.

— Incompatibilidades HLA.

— Sensibilizacion pretrasplante/panel de anticuerpos
reactivos (PRA).

— Desensibilizacion.

— Trasplante ABO incompatible.

* Enfermedad renal del receptor.
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e Segundo y sucesivos trasplantes.
e Trasplante en el receptor pediétrico.

2. Variables dependientes de donante.

» Edad del donante.

» Trasplante de donante vivo frente al de caddver.

e Causa de muerte.

» Trasplante en asistolia.

* Raza del donante.

e Hipertensién arterial (HTA) en donante.

e Donante con criterios expandidos frente a donante
con criterios estdndar.

* Biopsia de injerto pretrasplante.

» Trasplante doble de rifiones de donantes con crite-
rios expandidos.

» Trasplante en bloque pediatrico.

Variables dependientes del receptor

Variables demograficas

Edad del receptor. En los dltimos afios se ha observado
un aumento de trasplantes en receptores > 60 afios sobre
grupos de edad mas jévenes, debido a la mejor evaluacion
de estos receptores para su inclusion en lista de espera, el
uso cada vez mds habitual de donantes con criterios ex-
pandidos y la politica de trasplantes de «old for old». La
edad > de 60 afios del receptor tiene un impacto negativo
en la supervivencia del injerto en los estudios no censura-
dos debido a las comorbilidades asociadas respecto a los
otros grupos de edad.

Estas diferencias entre grupos de edad en la supervivencia
media no censurada son incluso més ostensibles en el caso
de injertos procedentes de donantes vivos®.

Esto es evidente cuando se estudian las curvas de supervi-
vencia del propio receptor, donde la edad tiene una mani-
fiesta diferencia por estratos. Pero, sin embargo, cuando el
andlisis de la supervivencia del injerto se realiza mediante
estudios de supervivencia censurando por muerte, la super-
vivencia del injerto es incluso mayor en los receptores de >
60 afios que en los de la cohorte de < 35 afios'. Se especula
que estas diferencias pueden estar relacionadas con mayor
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inmunorreactividad y mas necesidades metabdlicas en esta
poblacidn joven respecto a la de los receptores > 60 afios.

En cualquier caso, también hay diferencias relacionadas con
el emparejamiento de edad donante-receptor, donde se im-
plican fenémenos de mayor inmunorreactividad en recepto-
res mds jovenes y mayor inmunosenescencia en receptores
mayores, con mejor o peor reserva funcional de injertos se-
gun la edad del donante. De este modo, algunos autores han
analizado las diferencias de supervivencia de injerto segin
combinaciones por edad y han establecido un gradiente en-
tre la edad del receptor y del donante. De forma general, el
emparejamiento por edad de peor supervivencia de injerto
es el donante mayor/receptor joven, con una supervivencia
de injerto censurada a 10 afos del 69% frente al 85% en
el grupo donde el donante es mds joven que el receptor. La
mejor supervivencia censurada a 10 afios se observa cuando
el receptor es 20 afios mds joven respecto al donante, aunque
las diferencias no son significativas entre una diferencia > 20
afios y 20-1 afio de diferencia (el 86 frente al 83%)*. Algunos
autores incluso lo han relacionado con una mayor inciden-
cia de nefropatia crénica del injerto®. Similares resultados se
han observado en otros estudios con andlisis de superviven-
cia a 5 afios en trasplantados de donantes vivos®.

Sexo del receptor. Un estudio en mas de 600 trasplanta-
dos analizé la supervivencia a largo plazo segtn las distin-
tas combinaciones de sexo entre donante y receptor.

El sexo del receptor influye segtin el emparejamiento, sien-
do la peor combinacién donante mujer/receptor varén, con
supervivencia no censurada de injerto a 5 afios del 75%
frente al 85% en otras combinaciones de emparejamiento.
Estas diferencias son mds ostensibles en esta combinacién
donante/receptor cuando la donante es de edad elevada®.
Se ha especulado en una teorfa de hiperfiltracién para ex-
plicar estos resultados, con una menor masa nefronal en
los rifiones de donantes mujeres respecto a la de los varo-
nes. De hecho, se ha observado de media una diferencia de
peso del injerto de un 10-20% menor que en los varones.

Raza del receptor. Diferencias raciales se han objetiva-
do en el registro americano UNOS en la supervivencia
global del injerto, siendo mejor en la raza asidtica y
menor en la afroamericana.

40

Asi, en la supervivencia media no censurada del injerto de
donante cadaver en los receptores afroamericanos frente al
resto de razas es de 6,7 frente a 9,7 afios y en injertos de
donante vivo es de 9,8 frente a 15,2 afios®.

Se han implicado diferencias socioculturales, mayor IMC
y obesidad pretrasplante en la raza negra, lo que implicaria
mds comorbilidad cardiovascular y por tanto mis muerte
con injerto funcionante. Asimismo, hay variables del re-
gistro americano que pueden sesgar estos hallazgos, como
que los receptores afroamericanos reciben mds donantes
de muerte encefélicas (respecto a injertos procedentes de
donantes vivos) que otros grupos étnicos. En la poblacién
de raza asidtica se ha visto una menor incidencia de diabe-
tes pretrasplante, menor IMC y un nivel de estudios ma-
yor’. Un nivel educacional més elevado se ha relacionado
con mejores autocuidados, estilos de vida saludables y
cumplimientos terapéuticos.

En cualquier caso, el andlisis censurado por muerte del
paciente ha demostrado que se mantienen las diferencias
raciales'.

Factores fisicos

La teorfa de la hiperfiltracién predice un paulatino y pro-
gresivo declive de la funcién renal. La hiperfiltracién es un
fenémeno de adaptacion a la falta de las nefronas necesarias
para suplir de forma normal las demandas metabdlicas del
organismo, que generan a largo plazo retencién de sodio,
hipertension, proteinuria y progresiva insuficiencia renal
crénica. El trasplante renal se convierte en un escenario de
esta situaciéon dado que supone un solo rifién para un or-
ganismo, el dafio de la isquemia-reperfusion, asi como un
deterioro estructural previo provocado por la edad cada vez
mas elevada de los donantes. Por tanto, tenemos injertos
con menos reserva funcional para una poblacion en lista de
espera que cada vez tiene IMC mas elevados. Esta situacion
va a generar hiperfiltracién y posteriormente HTA, protei-
nuria, lo que genera un dafo paulatino y progresivo que
compromete la supervivencia del injerto.

Asi, en un estudio en 776 receptores de trasplante vivo se
analiz6 la desproporcién entre el peso del donante y el del
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receptor, y en el grupo en que el receptor tenia un peso >
9% respecto al del donante fue donde se relacionaba con
mads hipertensién, proteinuria, nefropatia crénica del injer-
to y peor supervivencia a 5 y 10 afios. El problema de este
estudio es que en este grupo habfa una mayor proporcion
de pacientes que fallecian con injerto funcionante, y no
hay constancia en la metodologia que el andlisis de super-
vivencia del injerto fuera censurado por dicho aspecto®. A
corto plazo, estudio como el de Kasiske et al’ no ha podi-
do demostrar que la desproporcion de peso entre donante/
receptor tenga un efecto sobre los resultados a corto plazo
(4 meses)’.

De forma general, un IMC elevado se asocia a menor ries-
go de mortalidad en la poblacién en didlisis. Sin embargo,
esta situacién cambia cuando el paciente es trasplantado.
Tanto la obesidad (IMC > 30) como el bajo peso (IMC
< 18-20) se asocian a peor supervivencia del paciente
comparada con IMC normal o sobrepeso'®. Asimismo, la
ganancia de peso durante el trasplante tiene un efecto ne-
gativo sobre la supervivencia a largo plazo!'''2. El grupo de
Meier-Kriesche estudié si los cambios de IMC durante la
lista de espera previo al trasplante tenfan influencia en el
prondstico tras el trasplante. Usando los datos del registro
USRDS se objetivé que la supervivencia global del injerto
no estuvo influenciada por la pérdida o ganancia de peso
durante la estancia en lista de espera para cada uno de los
grupos (obesos, sobrepesos, normal o bajo peso). En los
modelos ajustados de Cox, si se objetivd que tanto la ga-
nancia como la pérdida de peso en pacientes no obesos en
lista de espera se asocié con mayor riesgo de pérdida de
injerto, aunque esto pueda estar mds relacionado con una
pérdida involuntaria secundaria a procesos inflamatorios
intercurrentes. Sin embargo, en la poblacién obesa, una
pérdida de peso no se asocia a mejoria del riesgo de pérdi-
da del injerto, lo que estarfa de acuerdo en que las comor-
bilidades que presenta esta poblacién no son modificables
con el cambio de peso durante su corto tiempo en lista de
espera. Asimismo, se encontré una relacién inversa entre
la pérdida de peso durante la lista y una ganancia de este
durante el primer afio del trasplante. Por tanto, no hay una
clara evidencia de que la pérdida agresiva de peso durante
la lista de espera mejore el prondstico a largo plazo tras
el trasplante, e incluso en pacientes no obesos una rapida
pérdida de peso se asociaba a peor prondstico postrasplan-
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te. La cuestién de este estudio basado en un registro es
qué parte de la pérdida de peso es voluntaria y qué parte
debida a una enfermedad intercurrente.

El porcentaje de pacientes obesos que se trasplantan ha
aumentado de forma importante en la dltima década en
el registro americano de trasplante, y casi un 40% de los
pacientes trasplantados tienen un IMC > 35%. Estos pa-
cientes sufren de importante comorbilidad cardiovascular,
por lo que la influencia en la supervivencia no censurada
es manifiesta, dada la supervivencia del receptor. En los
estudios de supervivencia censurados se objetiva, en el
registro de la UNOS, una peor supervivencia del injerto,
tanto en los pacientes muy obesos (IMC > 35) como los
de bajo peso (IMC < 18)1314 probablemente en estos ulti-
mos traduciendo fendmenos inflamatorios asociados antes
del trasplante.

La desproporcién de tamafio entre donante y receptor es
especialmente interesante en el caso de trasplante de do-
nantes caddver con criterios expandidos, donde atin mds se
presupone una menor reserva funcional y, por tanto, los fe-
némenos de hiperfiltracién pueden ser mds acusados. Es-
tudios histopatolégicos han demostrado que los rifiones de
donantes > 50 afios tenian mds glomérulos esclerosados e
hipertrofia de los glomérulos restantes'®. Aunque no existe
una técnica validada que nos diga qué nimero de nefronas
tiene un drgano, hay evidencias en estudios de autopsias
que han correlacionado la masa nefronal con el ndmero de
glomérulos. Incluso algunos estudios han relacionado la
superficie corporal (SC) con la masa renal y, a su vez, con
la “dosis” nefronal'®"".

Un estudio del registro de SRTR americano en mas de
69.000 pacientes, con amplio seguimiento (14 afios) y que
fundamentalmente incluy6 pacientes de la época moderna
de la inmunosupresion, analiz6 la influencia de la dispari-
dad de la SC donante/receptor sobre la supervivencia del
injerto, que tuvo poco valor en el caso de la poblacion tras-
plantada estandar, pero si una clara influencia en el caso
de donante con criterios expandidos comparando 5 grupos
atendiendo a la ratio de SC receptor/donante (R/D), y se
observé que la supervivencia censurada del injerto era sig-
nificativamente peor a los 10 afios en el grupo de elevada
discrepancia de SC (ratio SC R/D > 1,38). En estudios
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ajustados de regresiéon de Cox, el riesgo de pérdida del
injerto era un 18% mayor de la disparidad severa R/D (en
la poblacioén sin criterios expandidos con un 15% mads de
riesgo)®.

Hallazgos similares se han encontrado en un estudio pe-
diatrico sobre la diferencia de SC entre donante y receptor,
donde una ratio < 0,68 estaba relacionada con peor super-
vivencia a 5 afios™.

Un reciente estudio ha objetivado que un IMC > 30 se aso-
cia a mayor riesgo de retraso de funcién de injerto (odds
ratio [OR]: 1,92), mientras que un IMC > 35 se asocia
a mayor riesgo de rechazo agudo confirmado por biopsia
(OR: 2,43)%. En este caso se ha asociado a una probable
peor biodisponibilidad y farmacocinética de los anticalci-
neurinicos por su cardcter lipofilico y, por tanto, con una
mayor distribucién en el tejido graso. También se especula
con un mayor sindrome de isquemia-reperfusion debido a
una mayor isquemia templada ocasionada por la compleji-
dad técnica y valores bajos de adiponectina.

En resumen, la obesidad (IMC > 30) y el bajo peso (IMC
< 18) se han asociado a peor supervivencia censurada del
injerto (evidencia alta), con un riesgo relativo (RR) me-
diante estudios ajustado de regresion de Cox (RRa) de
1,34 y 1,32 respectivo a una categoria de referencia IMC
normal.

La desproporcion severa de SC donante/receptor, teniendo
el receptor una SC un 35% mayor que el donante, se re-
laciona con peor supervivencia del injerto a 10 afos, con
un riesgo un 15% mayor de pérdida de injerto. Esta aso-
ciacién es espacialmente importante en el caso de injertos
procedentes de donantes con criterios expandidos (eviden-
cia moderada).

Comorbilidades cardiovasculares

Diabetes mellitus. En estudios no censurados del registro
americano, la supervivencia media del injerto en los re-
ceptores diabéticos de donante cadaver fue de 6,8 frente a
9,5 afios en receptores no diabéticos. Estas diferencias son
mads intensas en el caso de injerto de donantes vivos (10,1
frente a 16,3 afios)®. Asimismo, la combinacién diabetes
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en receptor + rechazo agudo empeora de forma dramatica
la supervivencia no censurada del injerto®. Sin embargo,
en estudios de supervivencia de injerto censurados por la
muerte del paciente estas diferencias son minimas, lo que
implica el importante papel que ejerce la comorbilidad del
receptor sobre la supervivencia del paciente trasplantado’.

Otro estudio realizado sobre el registro UPTN/UNOS
puso de manifiesto, en una cohorte de mas de 37.000 pa-
cientes, aunque con un seguimiento en torno a 3 afios, que
la diabetes pretrasplante respecto a pacientes no diabé-
ticos tenia un riesgo mayor de pérdida de injerto global
(RR: 1,29). En el caso del riesgo de pérdida de injerto
censurado por muerte del paciente no existian diferencias
significativas en el riesgo respecto a la poblacién sin dia-
betes pretrasplante®.

El riesgo de mortalidad de cualquier causa o de mortalidad
cardiovascular en los receptores diabéticos pretrasplante
era mayor respecto a la poblacioén no diabética pretrasplan-
te (RR: 1,7 y 2,08, respectivamente)?'. Estos hallazgos se
dieron tanto en la poblacion trasplantada de donante cada-
ver como de vivo. El mayor riesgo de mortalidad cardiovas-
cular se observo en la poblacién trasplantada con diabetes
pretrasplante y que tuvo un rechazo agudo postrasplante?'.

De forma resumida, la diabetes mellitus (DM) pretras-
plante se asocia a mas mortalidad global y cardiovascular
a corto y largo plazo (evidencia alta).

La supervivencia del injerto censurada por muerte en re-
ceptores diabéticos es similar a la de los no diabéticos
(evidencia alta).

Control glucémico. Molnar analiz6 el papel del control
glucémico en la poblacién diabética en didlisis y la super-
vivencia del paciente y del injerto postrasplante. Para ello
tomo los datos del registro americano SRTR, y estudié a
los pacientes diabéticos y con al menos un control de he-
moglobina glucosilada (HbA1c) 90 dias antes del trasplante
(n = 2.872). Un deficiente control glucémico pretrasplan-
te (HbAlc = 8%) se asoci6 a mayor riesgo de mortalidad
global (RR: 2,06) y cardiovascular (RR: 1,78) respecto a
la categoria de referencia (HbAlc 6-7%). No se encontrd
relacion estadistica entre el control glucémico y la supervi-
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vencia del injerto censurada, aunque el seguimiento quizas
fue corto para estudiar este evento®. Asimismo, los pacien-
tes diabéticos excluidos por no disponer de mediciones de
HbA Ic tenian el doble de pérdida de injerto que en el grupo
incluido, por lo que podria existir un sesgo de seleccion.
Es posible que la medicién de HbAlc como marcador de
control glucémico puede no ser adecuada debido a la me-
nor supervivencia de los hematies en la poblacién con en-
fermedad crénica terminal, asi como por el efecto del uso
interindividual de factores eritropoyéticos sobre los valores
de HbAlc*.

De forma resumida, un deficiente control glucémico pre-
trasplante (HbAlc > 8%) se han asociado a mayor riesgo
de mortalidad global y cardiovascular (evidencia mode-
rada).

No hay diferencias en la supervivencia del injerto censura-
da por muerte segtin controles de HbAlc pretrasplante del
receptor (evidencia moderada).

Enfermedad cardiovascular pretrasplante. Un traba-
jo exhaustivo del registro USRDS con mds de 35.000
pacientes analiz6 tanto los factores de riesgo de infar-
to de miocardio (IAM) postrasplante como el riesgo
de mortalidad y de pérdida de injerto tras este. Los pa-
cientes con enfermedad cardiovascular pretrasplante,
concretamente IAM pretrasplante, tienen mads riesgo de
IAM postrasplante (RR: 3,77) y muerte postrasplante.
El trasplante disminuye, respecto a la didlisis, el riesgo
de TAM?. El riesgo en los pacientes con IAM pretras-
plante para nuevo IAM postrasplante se diluye con el
tiempo a ritmo de un 30% por cada afio de trasplante.
Sin embargo, la mortalidad a 2 y 5 afios post-IAM en el
trasplante son muy elevadas*,

Factores de riesgo pretrasplante dependientes del receptor
para IAM postrasplante son la edad del receptor, el sexo
masculino, la historia previa de cardiopatia isquémica, la
enfermedad vascular periférica y la diabetes pretrasplan-
te. Esta tltima aumenta el riesgo de IAM postrasplante
un 19% por cada afio del trasplante y el riesgo es todavia
mayor si existe una coexistencia entre DM pretrasplante
y que esta sea la causa de la insuficiencia renal crénica
terminal, lo que incrementa el riesgo en un 50%?*.
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El riesgo de muerte con injerto funcionante tras un IAM es
muy elevado en las primeas semanas (RR: 18,9), pero va

descendiendo tras e primer mes (RR: 2,72)*.

El riesgo ajustado de pérdida de injerto censurado por
muerte tras IAM postrasplante durante las primeras sema-
nas es muy elevado (RR: 4,24), pero disminuye a partir del
primer mes (RR: 1,61).

El tabaquismo también aumenta el riesgo por afio de habi-
to, tanto de muerte del paciente como de pérdida de injerto

censurada y no censurada®.

De forma resumida, los pacientes con enfermedad cardio-
vascular pretrasplante tienen mds riesgo de episodio car-
diovascular grave y muerte postrasplante.

La supervivencia del injerto censurada es menor tras un

evento postrasplante (evidencia moderada).

Marcadores biolégicos de dafio cardiovascular. La tro-
ponina T pretrasplante elevada aumenta el riesgo de epi-
sodios cardiacos mayores y de mortalidad postrasplante
(evidencia moderada).

Comorbilidades infecciosas

Infeccién por virus de hepatitis B. Antiguamente, la
infeccién por VHB se consideraba una contraindicacién
relativa para trasplante renal, pues se suponia que la in-
munosupresién podria suponer un aumento de la replica-
cion del virus favoreciendo el fallo hepatico. Asimismo, la
glomerulonefritis (GMN) secundaria que suelen padecer
algunos de estos pacientes tiene una alto riesgo de recidiva
en el injerto o de desarrollarse de novo?’%.

Algunos estudios han comunicado una mayor mortalidad
y peor supervivencia de injerto en los pacientes VHB+%,
aunque en la dltima década, la introduccién de nuevos an-
tivirales, primero lamivudina® y posteriormente adefovir,
entecavir y tenofovir®, asi como el uso juicioso de la in-
munosupresion, ha permitido establecer una mayor segu-

ridad para paciente e injerto.
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Un estudio observacional del registro americano de tras-
plante (UNOS) comparé 2 cohortes de los trasplantes
desde 2000 a 2007 segtn la presencia o no pretrasplante
de serologia positiva al antigeno de superficie del VHB.
Se compararon 75.681 negativos frente a 1,346 positivos.
No se encontraron diferencias en la funcién retrasada del
injerto (FRI), rechazo en el primer afio ni recurrencia de
enfermedad glomerular. El riesgo ajustado de fallo hepa-
tico durante el periodo de seguimiento fue 5 veces mayor
en la poblacién VHB+, aunque la incidencia a los 5 afios
fue solo del 1,29%. La supervivencia censurada del injerto
a los 5 afios fue similar en ambas cohortes, e incluso en
el modelo ajustado de regresion para otras covariables se
confirmé que no era un factor de riesgo para la pérdida
del injerto la positividad al VHB, tanto para el trasplante
vivo como el cadaver. Hallazgos similares se encontraron
al analizar la supervivencia del receptor®'.

Un analisis posterior de épocas anteriores al afio 2000, si
mostrd diferencias significativas en la supervivencia del
injerto y receptor, sobre todo en la cohorte entre 1987 y
1994. Se ha especulado con la introduccién de antivira-
les, una mayor frecuencia de raza asidtica en la cohorte
de VHB+ (que ha demostrado tener menor riesgo cardio-
vascular y mejor supervivencia del injerto), asi como un
mejor acceso al trasplante hepdtico en la era a partir del
2000, lo que podria influir en la mejor supervivencia en
esta época actual’!.

De forma resumida, la infeccién por VHB en el recep-
tor pretrasplante no se relaciona con peor supervivencia
del injerto en los dltimos afios. Las terapias inmunosu-
presoras individualizadas y los nuevos antivirales han
mejorado la supervivencia de estos pacientes (evidencia
moderada).

Infeccion por virus de hepatitis C. La infeccion crénica
por VHC+ incrementa la morbilidad y mortalidad de la
poblacién en didlisis. Los pacientes trasplantados VHC+
tienen un peor prondstico que los VHC—, aunque mu-
cho mejor que si se compara con la poblacién en didlisis
VHC+323¢, El riesgo de muerte comparado con la pobla-
cién que permanece en didlisis VHC+ es menor®’, aunque
disminuye sobre todo a partir a partir del sexto mes*®. El
trasplante puede realizarse en estos pacientes, pero con
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una adecuada valoracién pretrasplante y, si es posible, es
recomendable biopsia hepdtica y tratamiento con inter-
ferén (IFN) gamma para intentar controlar la replicacion
viral pretrasplante. Los pacientes VHC+ que reciben trata-
miento previo al trasplante con negativizacion de replica-
cién viral por reaccién en cadena de la polimerasa parecen
tener un bajo riesgo de reactivacién postrasplante®. Adn
no hay evidencias claras del uso de los nuevos inhibido-
res de la proteasa en pacientes en didlisis y/o trasplante,
cuyos resultados en poblacién sin insuficiencia renal han
conseguido respuesta viral sostenida de casi un 95%%. El
problema reside en que son potentes inhibidores del cito-
cromo P450 3A4, por lo que su uso en pacientes trasplan-
tados se deberfa evaluar con cautela*'.

La valoracién hepatica pretrasplante es importante para
evaluar la posibilidad de un trasplante renal simple o un
trasplante hepatorrenal si las lesiones de fibrosis hepatica
son importantes y se confirma cirrosis*>#. Existe un riesgo
de progresion de la lesion hepética provocado por la in-
munosupresion, aunque algin trabajo con biopsias de se-
guimiento no encontré aumento del estadio de las lesiones
hepdticas tras 5 afios de seguimiento®®.

La supervivencia del paciente es peor en los pacientes
VHC+ frente a los de serologia negativa, y las principa-
les causas de muerte son la cardiovascular, las neoplasias
y el fallo hepdtico. Estudios basados en el registro ame-
ricano de trasplante y usando métodos de regresién con
ajustes para otras covariables han determinado que el RRa
de mortalidad del paciente VHC+ es de 1,24, al igual que
el riesgo de pérdida de injerto censurado por muerte del
paciente (RRa: 1,2).

Un metaandlisis de 2011 sobre 16 estudios observaciona-
les y 2 ensayos clinicos, objetivé que el RR ajustado de
muerte del paciente fue de 1,69 y para la pérdida de injerto
de 1,56*.

No se ha encontrado que la seropositividad a VHC sea un
factor de riesgo independiente de rechazo agudo® . Hay
complicaciones postrasplante que incrementan la morbi-
lidad de estos receptores VHC+, como una mayor tasa de
diabetes de novo postrasplante (15-20% en el primer afio),
sepsis y GMN de novo postrasplante. Dentro de este daiio
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cabe destacar GMN membranoproliferativas, glomerulo-
patia del trasplante y nefropatia crénica del injerto*>°. El
tratamiento con IFN pretrasplante puede disminuir la inci-
dencia de estas complicaciones, sobre todo en los casos de
respuesta viral sostenida* 2. El uso de IFN postrasplan-
te esta desaconsejado dada la alta incidencia de rechazo
agudo.

La supervivencia de receptores VHC+ trasplantados de
donantes VHC + han mostrado similar supervivencia y
un riesgo ajustado de muerte similar a los que reciben el
injerto de donante VHC—*. Algunos autores hablan de la
posibilidad de una superinfeccidn si el genotipo es distin-
to, sobre todo en el caso del genotipo I, mds agresivo y
resistente a terapia.

De forma resumida, los pacientes VHC+ tienen peor su-
pervivencia del injerto censurada por muerte (evidencia
moderada).

Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana.
Con las nuevas terapias antirretrovirales altamente acti-
vas han conseguido mejorar de forma importante la su-
pervivencia de los pacientes VIH+. Es por ello que dichos
pacientes con enfermedad renal crénica terminal (ERCT)
pueden acceder al trasplante renal siempre que presen-
ten determinados condicionantes, como estabilidad de su
recuento linfocitario con cifras > 200 células/ul, valores
indetectables de ARN viral y ausencia de otras comor-
bilidades. Los primeros indicios se encontraron en 2010
en un estudio americano prospectivo, multicéntrico, en
unos 150 pacientes, donde se analiz6 una supervivencia
a 1l y 3 afios de receptor e injerto, y se comparé con la
supervivencia de los pacientes del registro SRTR ameri-
cano, tanto para la cohorte completa como para la de los
receptores > 65 afos, y se encontrd una supervivencia del
receptor similar a la de la cohorte global y mejor que la
de los > 65 afios™.

En el caso de la supervivencia del injerto, esta fue similar
a la de los injertos trasplantados en > 65 afios y, por tan-
to, menor que en la cohorte global del registro. En gran
parte se debia a la existencia de una incidencia acumula-
da de rechazo al primer afio de un 31% en los pacientes
VIH+, situacién que se ha comprobado por numerosos
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autores®>3*%, Otros andlisis, sin embargo, han encontra-
do que la serologia VIH+ no se ha relacionado como fac-
tor de riesgo independiente para pérdida de injerto cen-
surada (RRa: 0,85; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,48-1,51)%. Probablemente, el uso de dosis més bajas de
anticalcineurinicos debido a la interaccién con los antirre-
trovirales condicioné esta elevada incidencia de rechazo
agudo causada por una menor exposicion a estos farma-
cos. Otros autores han analizado la importante interaccion
de ambos medicamentos, reconociendo que los valores
basales de estos pacientes se correlacionan mal con el drea
bajo la curva de los anticalcineurinicos, lo que hace que
la exposicidn al tacrolimus estuviera seriamente compro-
metida®*’. Otros autores han encontrado una incidencia
elevada de rechazo agudo mixto (celular y humoral), aun-
que esta evidencia se encontraba en pacientes VIH+ con
una base de tratamiento inmunosupresor basado en CsA
+ sirolimus™.

Asimismo, el trasplante en receptores VIH se ha asociado
a una mayor incidencia de FRI, como se demuestra en el
estudio multicéntrico espafiol, con supervivencia del pa-
ciente similar a la poblacién VIH- con similares caracte-
risticas demogréficas, pero con supervivencia del injerto
censurada menor®. La serologia VIH+ se presenta como
una variable independiente de desarrollo de FRI. Esto se
podria explicar por el mayor tiempo en didlisis de estos
pacientes VIH+, mayores problemas vasculares que con-
dicionan tiempos de revascularizacién mds alargados, asi
como un mayor sufrimiento por isquemia-reperfusién con
relacién a un elevado estrés oxidativo de estos pacientes
VIH+. También se ha especulado en la toxicidad tubular
generada por los anticalcineurinicos junto a los retrovira-
les como tenofovir u otros. En este estudio se encontra-
ron diferencias en la tasa de rechazo agudo a 1 y 3 afios.
En otros estudios con pacientes VIH con uso de sirolimus
como inmunosupresion basal, la tasa de FRI es aun ma-
yor y significativamente mds importante que en la cohorte
VIH-,

La coinfeccion VIH+ y VHC+ empeora la supervivencia
de injerto censurada por muerte del paciente, sobre todo a
partir del segundo afio. La coinfeccién VHC+ implica una
mayor riesgo de pérdida de injerto censurada por muerte
con un RRa de 2,33.
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Estos pacientes tiene una mayor incidencia de DM pre-
trasplante y de postrasplante de novo. No se encontré que
la coinfeccion fuera un factor de riesgo independiente para
rechazo agudo. Asimismo, el riesgo ajustado sobre la su-
pervivencia del paciente también es mds elevado (RRa:
2,88) respecto a la poblacién VIH+ VHC-*. La coinfec-
cién en algin estudio observacional se ha relacionado con
mayor fibrosis hepdtica, lo que implica una nueva comor-
bilidad sobreafiadida, debido a la mds rapida progresion a
cirrosis hepatica®.

De forma resumida, los pacientes VIH+ que se trasplantan
tienen unas supervivencias de injerto y paciente similares
a las de los pacientes VIH-. La tasa de rechazo agudo y
la FRI son, en general, mds elevadas, aunque las nuevas
combinaciones de antivirales ha mejorado la incidencia de
rechazo agudo (evidencia moderada).

La coinfeccién VHC empeora el prondstico de supervi-
vencia del paciente y el injerto (evidencia moderada).

Otras comorbilidades

Valores de fosforo pretrasplante. Las cifras plasmaticas
de fésforo sérico en la poblacién con o sin ERC se han
relacionado con morbimortalidad global y cardiovascu-
lar®¢!, También se ha observado una mayor progresion
de la insuficiencia renal crénica®®. Algunos autores han
intentado dilucidar el papel de los valores pretrasplante
sobre el prondstico del paciente y del injerto. Tomando
datos del registro americano de trasplante SRTR y combi-
nandolos con datos pretrasplante del registro de didlisis en
mas de 9.800 pacientes, se analizo el papel de los valores
de fésforo respecto a una categoria de referencia (3,5 a <
5,5 mg/dl). Mediante estudios de regresién multivariante
se determiné que el riesgo ajustado de muerte del receptor
de cualquier causa fue de 2,44 y de muerte cardiovascular
de 3,63 para valores de fosforo pretrasplante > 9,5 mg/dl.

El riesgo ajustado por miiltiples covariables para la supervi-
vencia del injerto censurada por muerte de paciente fue de
1,42 para valores entre 7,5-9,5 mg/dl y de 2,36 para f6sforo
pretrasplante > 9,5 mg/d1%*. La curva que presenta la rela-
cién entre los valores cuantitativos de fésforo y la supervi-
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vencia global o la cardiovascular tiene una morfologia en
«U», de modo que los valores de fésforo < 3,5 mg/dl tenfan
un mayor riesgo de mortalidad, aunque los intervalos de
confianza del riesgo ajustados no eran significativos. Proba-
blemente, el seguimiento medio que no supera 3 afios puede
condicionar estos resultados, incluso para valores mds mo-
derados de fésforo, entre 5,5 y 7,5 mg/dl.

La fosfaturia en pacientes con ERC se ha asociado a lesién
tubular y progresion de ERC. No se ha encontrado una re-
lacién de la hiperfosforemia con FRI fruto de la fosfaturia.

Valores de hormona paratiroidea, calcio y fosfatasa al-
calina pretrasplante. Se sabe que el hiperparatiroidismo
en didlisis es factor de riesgo independiente para patologia
cardiovascular y mortalidad, y que esta relacionado con
la aterogénesis y las calcificaciones vasculares. Algunos
autores, también han relacionado los valores de PTH pre-
trasplante con el riesgo ajustado de pérdida de injerto cen-
surado por muerte, no encontrdndose relacioén con el re-
chazo agudo ni con la supervivencia del receptor, aunque
el nimero bajo de pacientes estudiados puede hacer que
se necesiten estudios con mds casos para validar dichas
conclusiones®.

Sin embargo, un estudio mds reciente basado en una im-
portante cohorte de mds 11.000 pacientes de registro SRTR
americano, donde se valoraron distintos marcadores de me-
tabolismo 6seo pretrasplante, determinaron que la fosfata-
sa alcalina estaba relacionada de forma lineal con mayor
riesgo de muerte del paciente censurada por pérdida de in-
jerto; sin embargo, no se encontrd una asociacion significa-
tiva con pérdida de injerto, FRI o rechazo agudo. El efecto
ajustado sobre la supervivencia respecto a una categoria de
referencia de 80 a 120 U/I de fosfatasa alcalina determiné
que hay un riesgo aumentado y significativo para valores de
120-160 y > 160 U/l (RRa: 1,49 y 1,64, respectivamente).
En el caso de muerte cardiovascular censurada por pérdida
de injerto, el riesgo también fue mds elevado respecto a la
referencia (RRa: 2,11 y 2, respectivamente). Hallazgos si-
milares se encontraron cuando se excluyeron del andlisis a
pacientes con enfermedad hepética.

Como variable continua, no se encontré una relacion entre
PTH y mortalidad, ni con pérdida de injerto. Solo cate-
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gorizando la PTH y tomando como referencia valores de
iPTH entre 150 y 300 pg/ml pretrasplante hubo un aumen-
to del riesgo ajustado por otras covariables para mortali-
dad cardiovascular con cifras > 800 (RRa: 2,21).

En el caso del calcio pretrasplante y tomando como ca-
tegoria de referencia 8,4-9,5 mg/dl se encontré un menor
riesgo de pérdida de injerto censurada para concentracio-
nes de 9,5-10,2 y > 10,2 mg/dl (RRa: 0,74 y 0,60, respec-
tivamente). En este caso no se dispone de valores de vita-
mina D ni uso de quelante, aunque los autores especulan
sobre el probable papel inmunomodulador de la vitamina
D en pacientes que recibieran suplementos®.

Resistencia a factores eritropoyéticos. Numerosos estu-
dios han relacionado la resistencia a la EPO y derivados
con la mortalidad global y cardiovascular en la poblacién
con ERC?, Se ha especulado que pueden subyacer fen6-
menos inflamatorios en la resistencia a la accién de la EPO
y se desconoce si estos permanecen posteriormente tras el
trasplante, asi como las consecuencias de esta. Esta infla-
macion crénica tiene efectos adversos sobre el prondstico
vital y del injerto tras el trasplante®.

Varios estudios de grandes cohortes han relacionado la hi-
porrespuesta a EPO con mayor riesgo de mortalidad y fa-
llo de injerto a 5 afios en receptores de trasplante renal”®’!.
No se puede excluir el probable efecto directo del uso de
dosis altas de EPO sobre la activacién de la cascada de la
coagulacién, trombocitosis, disfuncién endotelial con al-
teracion de la produccién de 6xido nitrico e hipertension,
que genera un clima favorable para episodios cardiovas-
culares.

La resistencia a factores eritropoyeticos, calculada como
la dosis de EPO/(peso medio x hemoglobina media), en un
analisis del registro SRTR americano con un seguimiento
medio de 2 afios, dividido en 4 cuartiles, se comprobd que
respecto al cuartil mds bajo de resistencia, el resto tenia un
RR de mortalidad ajustado por miiltiples variables de 1,68,
1,76 y 2,35, respectivamente. En la muerte cardiovascular
se obtuvieron resultados similares, aunque en los modelos
mas ajustados no se obtuvo significacién estadistica. En
el caso del riesgo de pérdida de injerto ajustado, también
hubo un aumento de riesgo (RRa: 1,57, 1,98 y 1,58, res-
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pectivamente) respecto a la categoria de referencia. No se
encontr6 relacién con la FRI ni con el rechazo agudo’.

Un estudio mds reciente y con una cohorte mds con-
tempordnea y mucho mayor nimero de pacientes per-
tenecientes al registro USRDS americano (n > 36.000
pacientes), se estudio el efecto de la resistencia a facto-
res eritropoyéticos sobre el prondstico de receptor y de
injerto. Sin embargo, la definicién que se tomo fue la
dosis > 75.000 unidades mensuales y un hematocrito
< 30% durante al menos 3 meses pretrasplante. Asimis-
mo se estudid si la hiporrespuesta se mantenia durante
3 o 6 meses tras el trasplante. En los modelos ajustados
de Cox se concluyé que el riesgo de pérdida era al me-
nos un 39% mayor respecto a los pacientes que no pre-
sentaban hiporrespuesta (RRa: 1,39), pero que se incre-
mentaba a un RR de 1,59 si persistia la hiporrespuesta
6 meses tras el trasplante. El RRa de mortalidad de cual-
quier causa fue 1,61, pero que se incrementaba a un RR de
1,85 si persistia la hiporrespuesta 6 meses postrasplante’.

De forma resumida, valores de fésforo > 9,5 mg/dl pretras-
plante se han asociado a un riesgo de mortalidad 2,4 veces
mayor respecto a valores entre 3,5-5 mg/dl. El riesgo de
mortalidad cardiovascular es 3,6 veces mayor (evidencia
moderada).

Valores de fésforo > 7,5 mg/dl se han asociado a mayor
riesgo de pérdida del injerto censurada por muerte, con un
riesgo 1,4 veces mayor (evidencia moderada).

La resistencia a factores eritropoyéticos pretrasplante se
asocia a peor supervivencia del injerto y receptor (eviden-
cia moderada).

Factores relacionados con la dialisis

Trasplante anticipado. Estd claramente demostrado que
el trasplante anticipado en el donante vivo mejora la su-
pervivencia del injerto ajustada por otras covariables
incluyendo el rechazo agudo con RRa de 0,18 a partir
del segundo afio de trasplante, respecto a los trasplantes
donde el receptor se trasplanta desde didlisis™. Kasiske
encontrd, en un andlisis en mds de 38.000 pacientes del
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registro UNOS, con un 13% de trasplantes anticipados y
con seguimiento medio de 4 afios, mejor supervivencia del
injerto y receptor tanto en trasplante anticipado de donante
vivo (RRa: 0,73 y 0,69, respectivamente) como en tras-
plante anticipado de donante caddver (RRa: 0,75 y 0,84,
respectivamente)’>’S.

Otros autores, sin embargo, no han encontrado diferencias
entre los trasplantes anticipados de cadaver con la cohorte
de trasplante no anticipado de cadaver respecto a la super-
vivencia de injerto y receptor a los 2 afios. Tampoco en la
incidencia de FRI ni de rechazo agudo”.

Tampoco se han encontrado diferencias de supervivencia a
5 afios del injerto y el receptor en un estudio multicéntri-
co francés, con una cohorte moderna (afios de inclusiéon
2000-2004) de mas de 1.500 pacientes trasplantados de
cadaver entre anticipado y no anticipado, aunque si se han
observado 3 veces mas FRI en los pacientes con didlisis
pretrasplante’®.

De forma resumida, el trasplante anticipado se asocia a
una menor FRI y una mejor supervivencia a largo plazo
del injerto (evidencia moderada).

Modalidad de dialisis. En numerosos estudios de su-
pervivencia del injerto, no se han observado diferencias
entre la estancia en didlisis peritoneal (DP) y la estancia
en hemodiilisis (HD) previa al trasplante”’. Un estudio,
cuyo objetivo primario fue el analizar diferencias entre
los 2 tipos de didlisis en cuanto a la supervivencia de
injerto y del receptor, se encontraron similares supervi-
vencias a 1 y 5 afios, aunque el estudio estaba sometido
a algunos sesgos que no fueron ajustados como mayor
frecuencia en el grupo de HD de pacientes VHB+ o una
pérdida de seguimiento de pacientes de casi el 20%".
Tampoco se encontraron diferencias en la incidencia de
rechazo agudo y FRI, aunque este tltimo aspecto es mds
controvertido. Snyder et al no encontraron diferencias
en la supervivencia del paciente ni del injerto de forma
global (no censurada), pero si en el riesgo de pérdida de
injerto censurado por muerte (RRa: 1,15 mayor en DP).
La mayoria de este riesgo fue atribuible a los 3 primeros
meses y fundamentalmente relacionado con una mayor
incidencia de trombosis de injerto respecto a los pacientes
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que procedian de HD*. La FRI fue menor en la cohorte
de los pacientes en DP.

Un estudio basado en el registro CTS con una cohorte de
60.000 pacientes trasplantados de donante caddver en-
contrd, al contrario que en los resultados de los registros
americanos, un riesgo mayor de muerte en los pacientes
procedentes de HD, sobre todo debido a un mayor ries-
go de muerte cardiovascular (RRa: 1,27) a 5 afios™. Esta
diferencia de supervivencia del paciente fue mas mani-
fiesta en el subgrupo pacientes con donante con criterios
expandidos y receptores de edad avanzada, diabéticos o
con elevada comorbilidad pretrasplante. Esta situacion en
este subgrupo de pacientes de riesgo con beneficio de los
provenientes de DP, ocurre a pesar de un riesgo cardiovas-
cular similar y de tener incluso mds pacientes diabéticos,
por lo que los autores especulan que la supervivencia a
largo plazo podria estar relacionada con una funcién renal
residual (FRR) mayor antes del trasplante, que podria in-
fluir en la morbilidad cardiovascular antes y después del
trasplante. Esta variable no se estudié ni entré a formar
parte de las covariables en los estudios de regresién®'. El
riesgo de pérdida de injerto censurada por muerte fue si-
milar entre ambas técnicas.

Hallazgos similares al CTS se han encontrado por Molnar
et al en el estudio del registro SRTR americano con 14.000
pacientes seleccionados, donde tras ajustes por numerosas
covariables el RRa sobre mortalidad global en pacientes
DP (frente a HD) fue 0,57 y sobre mortalidad cardiovas-
cular 0,34. No hubo diferencias en la supervivencia del
injerto censurada por muerte y ajustada®.

Un estudio mas reciente, del Hospital Clinico de Ma-
drid, explor6 la supervivencia de injerto y receptor a
10 afios entre ambas modalidades®’. Mediante ajustes
por regresiéon de Cox se objetivd un mayor riesgo de
mortalidad en los pacientes en HD (frente a DP), con
RRade 2,62. Estos hallazgos de mejor supervivencia de
los receptores que provienen de DP son concordantes
con los datos de estudios basados en el registro USRDS
americano. Se especula con una probable relacién con
mejores autocuidados de estos pacientes, pero proba-
blemente también con el mantenimiento de la FRR de
los pacientes en DP.
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Hay varios estudios que apoyan estas diferencias, aunque
hay otros que no. Existe la posibilidad de que las carac-
teristicas distintas en ambos grupos puedan suponer un
sesgo en los andlisis que haga dificil la comparacién de
ambas modalidades en cuanto a la mortalidad del receptor.

Otros estudios si han demostrado diferencias en cuanto a
menor supervivencia a corto plazo del injerto en los pa-
cientes procedentes de DP, fruto de una mayor incidencia
de trombosis vasculares®*.

Otro interesante andlisis, basado en mas de 90.000 pacien-
tes del registro USRDS americano®, analizé también las
diferencias entre la terapia usada justo antes del trasplante,
y la DP (frente a HD) tuvo un RRa de 0,97 para la supervi-
vencia del injerto y un RRa de 0,96 para la supervivencia
del paciente.

Cuando las técnicas habian sido varias se estudié la mo-
dalidad predominante considerando > 50% del tiempo de
estancia en terapia sustitutiva (comparando con HD en te-
rapia inica como referencia), el riesgo en la supervivencia
de injerto y receptor para DP fue RRa de 0,97 y 0,96, res-
pectivamente; para el trasplante previo como modalidad
predominante fue de 0,86 y 0,82, respectivamente.

Asimismo se objetivé que numerosos cambios en terapias
sustitutivas estaban relacionados con peor supervivencia
de injerto y receptor (RRa: 1,04 y 1,11, respectivamente,
por cada modalidad extra usada).

Duracion de la dialisis. Varios andlisis basados en gran-
des cohortes han analizado el papel de la duracién en dia-
lisis como un factor pronostico negativo, tanto para la su-
pervivencia de paciente como la del receptor®.

Un estudio basado en una importante cohorte del registro
USRDS americano con més de 80.000 pacientes estudio la
supervivencia, tanto del receptor como del injerto, con re-
lacién al tiempo de estancia en didlisis, pero de una forma
mds exhaustiva, desde el supuesto que, dado que empeora
la comorbilidad conforme aumenta la estancia en didlisis
de estos pacientes, esto tiene que tener una implicacion
cuando el paciente se trasplante’. Se ha especulado sobre
la importancia de la pérdida de 1a FRR conforme avanza el
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tiempo de estancia en didlisis como un factor extra de co-
morbilidad. Asi, como variable continua ajustada a otras
covariables, se asoci6 a un riesgo de un 2% de pérdida del
injerto por cada afio que aumenta la estancia en didlisis
(RRa: 1,02).

Este efecto fue vdlido tanto para trasplante de cadaver
como de vivo. Pero cuando se categoriza la variable, el
RR ajustado de pérdida de injerto censurado por muerte
comenzd a ser estadisticamente significativo solo cuando
la duracién de la dialisis fue > 6 meses (RRa: 1,25), in-
crementandose linealmente desde el primer al tercer afio a
partir del cual no se incrementaba mas el riesgo.

La supervivencia del receptor disminuy6 cuando la varia-
ble se analizé de forma continua, con un RRa de 1,04 por
afio en didlisis. Como variable categodrica, el riesgo esta-
disticamente significativo comenzé al primer afio (RRa:
1,35), con un incremento lineal y progresivo conforme
aumentaba el numero de afos en didlisis.

De forma resumida, la duracién de la didlisis previo al
trasplante tiene una influencia negativa en la superviven-
cia del injerto a partir del sexto mes de duracién, con un
RR de 1,25 aumentando el riesgo por afio hasta los 3 afios
(RR: 1,4).

El riesgo de mortalidad del receptor es significativo desde
el primer afio de didlisis (RR: 1,3) aumentando progresi-
vamente por cada afio de didlisis (evidencia moderada).

Factores inmunoldgicos

Incompatibilidades HLLA. Tradicionalmente, y desde los
inicios del trasplante, la inmunocompetencia es el princi-
pal lastre para el éxito del trasplante renal, no solo a corto
plazo sino también a largo plazo. Los grandes esfuerzos
realizados en controlar la respuesta inmune frente al injerto
es lo que ha ayudado a mejorar la supervivencia del injerto.
La compatibilidad HLA es uno de los principales aspectos
inmunoldégicos que influyen en el pronéstico del injerto.

Un andlisis exhaustivo del registro UNOS con mds de
170.000 pacientes ofrece datos importantes sobre el papel
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del nimero de incompatibilidades sobre la supervivencia
del injerto. Cero incompatibilidades tuvo mejor supervi-
vencia a corto plazo (1 afio) incluso que 1 incompatibili-
dad, aunque estas diferencias eran mas manifiestas a largo
plazo y conforme se avanzaba en el tiempo de seguimiento.

Sin embargo, la mejoria paulatina de la inmunosupresion
se ha traducido en una mejora de la supervivencia del in-
jerto censurada a los 5 afios, no existiendo diferencias tan
ostensibles en la ltima década, aunque siendo significati-
vas en los 5 grupos de incompatibilidades'. A largo plazo,
la compatibilidad HLA-DR se ha observado como un fac-
tor de proteccién para la supervivencia del injerto.

Sensibilizacion pretrasplante/panel de anticuerpos
reactivos. El PRA pretrasplante del receptor también jue-
ga un papel importante en la supervivencia del injerto.

En el registro UNOS desde 2004 distinguen entre PRA de
clase I y clase II. Hasta 2004 hubo diferencias de supervi-
vencia de injerto censurada, con peores resultados a ma-
yor PRA (el 0% frente al 1-19% frente al 20-79% frente
a> 80%). Estas diferencias de supervivencia son menores
a partir de 2004, sobre todo en el caso del PRA clase I,
donde las diferencias fueron atin mas discretas pero sig-
nificativas'.

Otros anlisis previos del registro UNOS han analizado el
papel del PRA sobre la supervivencia del injerto no cen-
surada a 10 afios, pero dividiéndolo en 3 categorias (< 10,
10-50 y > 50%), y han encontrado mejor supervivencia en
el grupo de 10-50%. Los propios autores comentan que
este grupo tuvo terapias inmunosupresoras mas potentes
al percibir un mayor riesgo inmunoldgico’.

Otro andlisis observacional, realizado por Terasaki, del re-
gistro UNOS con los pacientes trasplantados entre 2000-
2009 estudié mas en profundidad el papel del PRA y su
relacién con la terapia de induccién e inmunosupresion
recibida. Asi se objetiva que, pese a un descenso de trans-
fusiones, embarazos y retrasplantes respecto a la década
de los noventa, a partir del ailo 2000 la sensibilizacién me-
dida con PRA aumenta debido a la aparicién de métodos
diagnésticos mds sensibles como la citometria de flujo y
Luminex®.
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El PRA se asocia positivamente a mayor incidencia de
rechazo agudo entre las distintas categorias (0, 1-49 y >
50%), sobre todo entre el 0% y el resto de categorias.
Hay diferencias de supervivencia a 5 afios en esta cohor-
te «moderna» de trasplantados entre todas las categorias,
que es mejor en PRA 0%, aunque estas diferencias de
supervivencia son menores en el primer afio, probable-
mente gracias a las terapias de induccién que son mas
potentes y se usan con mayor frecuencia. Asimismo, los
pacientes mds sensibilizados usaron terapias de manteni-
miento triples y basadas en tacrolimus + micofenolato de
mofetilo®.

Los nuevos métodos de determinacién de anticuerpos,
como el Luminex®, han permitido analizar que los pa-
cientes que se trasplantaban con prueba de citotoxicidad
negativa mediada por complemento (CDC), tras analizar
dichos sueros pretrasplante con esta técnica y detectar titu-
los bajos de anticuerpos donante especificos (DSA), aque-
llos pacientes con DSA+ en clase I con valor medio de in-
tensidad de la florescencia (MFI) > 100 o clase II con MFI
>200 se asociaban a mayor incidencia de rechazo agudo
mediado por anticuerpos (RMA); aunque la mayoria de
estos estudios no han tenido un seguimiento muy prolon-
gado (2 afios) para objetivar diferencias de superviven-
cia, si existen evidencias de aquellos con DSA para DR
con MFI > 1.000%. Otros estudios similares encontraron
que los pacientes con CDC negativa pero con Luminex®
DSA+ con MFI > 1.000 presentaban un mayor riesgo de
pérdida de injerto (OR: 2,4) a 5 afios. Si los DSA eran
frente a antigenos en clase I, el OR fue de 2,6%.

Desensibilizacion. En pacientes con anticuerpos prefor-
mados frente a antigenos del donante, el riesgo de recha-
7o mediado por anticuerpos (RMA) es muy elevado. En
algunos casos se recurre a la terapia de desensibilizacion
pretrasplante y algunos autores han comunicado una ma-
yor incidencia de RMA postrasplante y una peor super-
vivencia a medio plazo (2 afios) —respecto a pacientes
no sensibilizados—, sobre todo en aquellos con titulos
elevados de DSA pretrasplante (RR: 7,2).

Asimismo, valores bajos de DSA pretrasplante se asocia-
ron a mds riesgo de glomerulopatia de trasplante o RMA
que aquellos con citometria de flujo negativa®.
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Trasplante ABO incompatible. El trasplante ABO in-
compatible es una modalidad que permite el trasplante
de donantes vivos incompatibles en grupo sanguineo.
Un andlisis del registro SRTR con pacientes desde 1995
a 2010 comparé la supervivencia de los trasplantes ABO
incompatibles (n = 738) frente a los ABO compatibles (>
70.000) de similares caracteristicas. En ABO incompati-
ble, la supervivencia del injerto fue significativamente in-
ferior en las 2 primeras semanas del trasplante (RR: 2,34),
aunque no posteriormente, a pesar de ser pacientes con un
perfil de mayor riesgo inmunolégico. No se encontraron
diferencias en la supervivencia del paciente®.

Enfermedad renal

El registro americano UNOS ha mostrado que la DM tipo
2 ha aumentado en los tltimos afios como una de la prin-
cipales causa de ERCT y secundariamente de trasplante.
Similares hallazgos se han encontrado con la nefropatia
hipertensiva.

En los estudios de supervivencia del injerto global (no
censurada por muerte), los pacientes con nefropatia dia-
bética como enfermedad renal primaria tienen una super-
vivencia a 10 afios mucho menor que los pacientes, por
ejemplo, con glomerulopatias (GMN).

Sin embargo, y dada la importante comorbilidad de estos
receptores, y por tanto, la mayor posibilidad de falleci-
miento con injerto funcionante, los estudios censurados
por muerte del paciente han demostrado que la supervi-
vencia a 10 afios de los pacientes con diabetes tipos 1y 2
(el 47 y el 52%, respectivamente) fue muy similar a la su-
pervivencia de pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) (49%) o GMN (54%).

De hecho existen importantes diferencias de supervivencia
del receptor segin la causa de ERCT en las curvas de Ka-
plan-Meier a 10 afios, y los de peor supervivencia son los re-
ceptores con diabetes como causa de ERCT' (evidencia alta).

Los pacientes con LES tiene supervivencia del injerto y re-
ceptor a 1 y 5 afios, similares a otras causas de enfermedad
renal, con un riesgo muy bajo de recidiva en el injerto renal®'.
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En el caso de la amiloidosis existen resultados dispares,
con numerosos estudios pero con escasos participantes.
En uno de los que el disefio fue mejor se analiz6 la via-
bilidad del trasplante renal con buenos resultados en un
estudio de casos y controles de donantes de vivo, aunque
el grupo de la amiloidosis era heterogéneo, ya que dos ter-
cios de los casos fueron fiebre mediterranea familiar y un
tercio fue primaria (aunque en la actualidad este diagnds-
tico es controvertido), con similares supervivencias tanto
del injerto como del receptor a 5 y 10 afios. Es importante
un manejo juicioso de la inmunosupresién dada la mayor
incidencia de infecciones graves en estos pacientes, asi
como descartar patologia amiloidea en el corazén.

En estudios de grandes cohortes de trasplantados se ha
demostrado que la recurrencia de cualquier tipo de glo-
merulopatia sobre el injerto renal empeora el prondstico
de supervivencia del injerto renal®>*,

Un andlisis mds reciente realizé un estudio de casos-con-
trol para comparar la supervivencia a 15 afios de pacientes
con GMN IgA frente a controles con nefropatia no dia-
bética. La supervivencia del paciente fue del 88 frente al
82%, sin diferencias significativas; sin embargo, la super-
vivencia de injerto censurada por muerte fue del 62 frente
al 72% (p < 0,05)*.

El RR de pérdida de injerto fue de 1,47 en el caso de tener
GMN IgA. Los pacientes con GMN IgA pero sin recidiva
tuvieron la misma supervivencia del injerto que los con-
troles. En la dltima década se ha observado una disminu-
cién de la tasa de recurrencias, probablemente relacionada
con el uso de nuevos inmunosupresores.

No todas las publicaciones han conseguido demostrar, en el
caso de la IgA, una peor supervivencia del injerto respecto
a otro grupo control’®?’. De hecho parece que estas diferen-
cias de supervivencia se objetivan a partir de los 10 afos,
por lo que es importante un seguimiento a largo plazo para
encontrar diferencias de supervivencia”. Parece que estar
con una triple terapia y el uso de micofenolato de mofetilo
son factores protectores para el desarrollo de recidiva.

En cuanto a la purpura de Schonlein-Henoch, un estudio
basado en el registro americano UNOS, y dada la baja in-
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cidencia de esta enfermedad, realizé un analisis de casos
controles con «matching» en relacién 1:3. Asf se objetivod
que la supervivencia del injerto censurada por muerte fue
del 80 y el 58% a los 5 y 10 afios respectivamente y sin
diferencias respecto al grupo control.

En un subandlisis que comparé esta cohorte con un grupo
de pacientes con nefropatia IgA (matching 1:1), no hubo
diferencias significativas en la supervivencia del injerto
censurada a los 5 y 10 afios, al igual que en la frecuencia
de recidiva®.

De forma resumida, el registro UNOS ha demostrado una
mejor supervivencia del injerto no censurada en recepto-
res con nefropatia lipica y poliquistosis; intermedia con
nefropatia I[gA/Schonlein-Henoch y glomerulosclerosis, y
las de peor supervivencia son la nefropatia diabética y la
nefropatia hipertensiva (evidencia alta).

En receptores con nefropatia diabética, la supervivencia
del injerto censurada por muerte es similar a aquellos con
GMN (evidencia alta).

Segundo y sucesivos trasplantes

En Estados Unidos, la quinta causa de acceso a un tras-
plante es la pérdida de un trasplante previo.

Un estudio observacional del registro americano de la
UNOS ha demostrado, sobre una importante cohorte de
mds de 250.000 pacientes, una mejor supervivencia a 10
afios del injerto no censurada en el caso del primer tras-
plante cuando se compara con los retrasplantados. Asimis-
mo se objetivé de forma general, que los pacientes con
retrasplante tenfan significativamente valores pretrasplan-
te de PRA mads elevados y la incidencia de rechazo agudo
también fue mayor’.

En estudios no censurados del registro americano, la su-
pervivencia media en el caso de los receptores de donante
caddver fue de 8,9 afios en receptores de primer injerto re-
nal, frente a 8,4 afios en receptores de segundo o sucesivos
trasplantes. Estas diferencias son més ostensibles en el caso
de injerto de donantes vivos (14,4 frente a 12,6 afios)>.
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El retrasplante mejora la supervivencia de los pacientes
respecto a permanecer en didlisis®!'®. Asimismo, los pa-
cientes que pierden un injerto y pasan a didlisis tiene peor
supervivencia que los pacientes incidentes en didlisis.

La supervivencia del injerto a largo plazo ha mejorado en
las dltimas décadas.

Se ha debatido mucho la supervivencia de los segundos
trasplantes comparada con la del primer trasplante, y estas
dudas vienen dadas por las diferencias importantes entre
ambos grupos, que hace que el andlisis este influenciado
por numerosas variables de confusion.

El principal handicap de estos pacientes son los anticuer-
pos preformados con PRA elevados, que implican una
mayor posibilidad de inmunorreactividad. Sin embargo,
las mejoras de las terapias de inmunosupresion en los ul-
timos afios han permitido que los resultados de los segun-
dos trasplantes sean mejores, aunque los resultados son
contradictorios'°12, con seguimiento cortos y ajustes por
pocos factores de confusion.

Con este fin, y basado en el registro francés de trasplan-
tes, se compararon ambas cohortes (n = 3.103) basadas en
terapias modernas de inmunosupresion. Para evitar proble-
mas derivados de factores de confusién inmunoldgicos y
no inmunoldgicos se realizaron ajustes muy completos por
métodos de regresion. La supervivencia cruda del injerto a
5y 10 afios fue menor en el segundo trasplante. Se encon-
traron resultados similares en la supervivencia censurada
por muerte. No hubo diferencias en la supervivencia del
receptor. En los estudios de regresion ajustados, el RRa de
pérdida de injerto censurada fue de 2,18 (respecto al primer
trasplante), pero esta situacién se daba a partir del cuarto
afio, y no existieron diferencias de riesgo durante los 4 pri-
meros afios. No se encontraron diferencias de riesgo para
rechazo agudo entre ambas cohortes'®.

Recientes publicaciones han analizado el prondstico de un
segundo trasplante cuando este se hace de forma anticipa-
da sin pasar por didlisis tras el fallo del primer injerto. Para
ello se analizaron mds de 18.000 pacientes del USRDS en-
tre 1995 y 2007; se compararon los segundos trasplantes
anticipados frente a los no anticipados, y se encontré un
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menor riesgo de pérdida de injerto global (RRa: 0,88) y de
muerte con injerto funcionante (RRa: 0,76).

Asimismo, no se encontraron diferencias en el riesgo de
pérdida de injerto censurada por muerte (RRa: 0,98). Sin
embargo, si la duracién del primer trasplante era < 1 afio,
el riesgo de pérdida de injerto censurada por muerte au-
mentaba de forma muy importante.

En los segundos trasplantes anticipados se encontré una
menor incidencia de rechazo agudo y de FRI'™,

Estudios previos han ido en contra de estas conclusiones
con menor supervivencia censurada por muerte en los
pacientes con segundo trasplante anticipado, estuvieron
basados en una poblacién muy heterogénea (pediatricos,
dobles trasplantes, etc.) y con una cohorte excesivamente
histérica (1990-2000)'.

Hay evidencia de que terceros y sucesivos trasplantes se
han relacionado con peor supervivencia.

Un grupo francés analiz6 la supervivencia de un tercer
trasplante y la comparé con la de los primeros y segundos
trasplantes, y no encontré diferencias de supervivencia
del injerto entre los 3 grupos a los 5y 10 afios, aunque es-
tos resultados son especialmente buenos cuando los ter-
ceros trasplantes se hicieron préximos a la dltima década,
probablemente traduciendo una mejor seleccién de estos
pacientes y mejoras en la inmunosupresion!®.

De forma resumida, la supervivencia del injerto censurada
por muerte en receptores con segundo trasplante es peor
que en receptores de un primer trasplante (evidencia alta).

Esta disminucién de supervivencia también se ha obser-
vado en terceros y sucesivos trasplantes (evidencia mo-
derada).

Trasplante en el receptor pediatrico

En las dltimas décadas ha mejorado la supervivencia a
corto plazo de los injertos trasplantados a receptores pe-
diatricos y algo menos a medio plazo.
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El trasplante renal es la modalidad de tratamiento susti-
tutivo con mejor supervivencia del paciente pedidtrico
(> 95% a los 10 afos para todas las edades) y del injerto
(supervivencia global del injerto del 70% a los 10 afios
para todas las edades [registros americano, europeo y es-
paiiol])'” (evidencia alta).

El trasplante renal de donante vivo ofrece una mejor super-
vivencia del injerto a medio y largo plazo que el de cadaver
(el 92 frente al 79% a los 5 afios y el 79 frente al 66% a los
10 afios)!08-110,

Las causas de pérdida del injerto dependen de la edad del
receptor; las causas vasculares son las mds frecuentes en
receptores menores de 5 afios y las inmunolégicas en ado-
lescentes, relacionadas con no adherencia la tratamiento.

Las principales causas de pérdida del injerto en el periodo
de menos de 3 meses son: rechazo agudo, no funcién pri-

maria y trombosis'''.

El riesgo de complicaciones vasculares y supervivencia
del injerto aumenta con donantes menores de 6 afos'®.

Los factores que influyen en un mal prondstico a largo
plazo del injerto son:

— Edad del receptor inferior a 2 afios.
— Receptores adolescentes.

— Receptores con glomerulosclerosis segmentaria y fo-
cal de causa no genética. El riesgo de recidiva de la
enfermedad primaria es del 50 al 80%.

No hay diferencias en la supervivencia del paciente si el
trasplante se hace predidlisis, ni con el tipo de didlisis, ni
con la duracidn de esta.

La supervivencia del injerto de donantes vivos a los 5 afios
es mejor en el grupo predidlisis, algo menos en DP y me-
nor en HD. Estas diferencias no se observan en donante
caddver'”. A mds tiempo de didlisis peor supervivencia
del injerto.

En los trasplantes vivos pedidtricos, si la donacion estd
relacionada genéticamente se asocia (frente a no relacio-
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nados) con menos tasa de rechazo agudo y mejor supervi-
vencia a largo plazo''® (evidencia moderada).

Variables dependientes del donante
Edad del donante

La edad del donante es uno de los principales y mas im-
portantes factores pretrasplante que influyen en la super-
vivencia del injerto. Es objetivo un deterioro paulatino
y una menor reserva funcional de los rifiones a partir de
los 40 afios, asi como la influencia de las comorbilida-
des del propio donante (HTA, DM, etc.) que afectan de
forma sustancial al parénquima, generando fenémenos
de fibrosis, esclerosis glomerular y alteraciones vascula-
res que van a hacer a estos 6rganos mas sensibles a los
dafios de isquemia-reperfusion, nefrotoxidad e inmuno-
l6gicos.

El estudio mds reciente y con mayor evidencia es el del
registro de la UNOS publicado en 2012' sobre mas de
170.000 trasplantes renales de donante caddver, que ade-
mads realiza estudios censurados por muerte del receptor
y encuentra diferencias de supervivencia a 20 afios entre
las cohortes conforme se incrementa la edad del donan-
te (< 34, 35-49, 50-59 y > 60 afios). En cualquier caso,
se ha demostrado que la supervivencia de los receptores
mayores es mejor tras el trasplante de donantes mayores
que permanecer en didlisis''*. Meier-Kriesche et al demos-
traron una estrecha relacién entre la edad del donante y el
desarrollo de nefropatia crénica del trasplante!".

Gjertson realizé un exhaustivo analisis de multiples varia-
bles que influyen en la supervivencia de injerto comparan-
do trasplantados de donante vivo, donantes estdndar y con
criterios expandidos del registro UNOS entre 1998 y 2003
en mds de 94.000 trasplantados, y encontrd peor super-
vivencia tanto a corto (1 afio) como largo plazo (5 afios)
en los procedentes de criterios expandidos con una vida
media (50% de supervivencia) de 16, 10,3 y 6,7 afios para
trasplantes vivos, estdndar y criterios expandidos, respec-
tivamente. El principal factor imputable a la supervivencia
a largo plazo fue la edad del donante para cualquiera de
los grupos!'®.

54

Otro estudio observacional basado en registro UNOS so-
bre una cohorte moderna (2000-2005) de mas de 10.000
pacientes trasplantados de > 50 afios, que compard los re-
sultados de aquellos injertos > 70 afios frente a injertos 50-
69 afios con criterios expandidos. De forma global hubo
una alta incidencia de FRI (60%) pero sin diferencias en-
tre grupos. Tampoco hubo diferencias en la frecuencia de
rechazo. Hubo diferencias en la supervivencia del injerto
no censurada y en la de los receptores; sin embargo, en la
supervivencia del injerto censurada por muerte a los 3y 5
afios no hubo diferencias. El estudio de regresion de Cox
ajustado por multiples variables determiné que existia un
mayor riesgo para la mortalidad del receptor (RRa: 1,37)y
para pérdida de injerto censurada (RRa: 1,32) en el grupo
de trasplantados de donantes > 70 afios. Sin embargo, no
hubo diferencias de riesgo para la supervivencia del in-
jerto censurada cuando se comparo con los trasplantes de
donantes entre 60-69 afios.

Un subandlisis analizé el riesgo ajustado para los recep-
tores mas jovenes, con edades entre 41-60 afios, sobre la
supervivencia del injerto y receptor a los que se trasplan-
taban estos injertos > 70 afios (respecto a injertos entre
50-69 afios) (RRa: 1,48 para supervivencia de injerto cen-
surada por muerte y RRa: 1,48 para supervivencia del re-
ceptor)'”. Estas diferencias no se observaron cuando se
analizo en receptores > 60 afios, lo que implica, como se
ha comunicado en otros articulos, que no deben trasplan-
tarse injertos de edad elevada en receptores mds jévenes''8,

Probablemente, los fenémenos de inmunosenescencia que
ocurren en receptores > 60 afios los hacen menos inmuno-
rreactivos a estos injertos de edad elevada!'. Ya demos-
tr6 Meier-Kriesche, que en estos receptores > 60 afios un
riesgo de rechazo agudo mucho mds bajo que en los re-
ceptores de 18-29 afios (RRa: 0,6)'*° para estos injertos
sub6ptimos. Asimismo, el impacto del rechazo agudo es
mads importante en injertos de mayor edad que en el injerto
de donante joven!'?..

Dos estudios han analizado en exclusiva la edad del do-
nante para los trasplantes de vivo. Un estudio japonés con
1.100 trasplantados de donante vivo objetivé que la edad
del donante > 60 afios era el factor mas importante sobre
la supervivencia a largo plazo (> 5 afios RR: 2,57) de los
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injertos renales. Especialmente deletéreo sobre la super-
vivencia era la conjuncién de edad > 60 afos y rechazo
agudo'?.

En un estudio de la Clinica Mayo se analiz una cohor-
te de 1.060 trasplantados de vivo realizados entre 1980
y 2007. Dado que los trasplantes e injertos de donantes
de mayor edad se realizan en receptores también mds ma-
yores puede que los estudios de supervivencia censurada
por muerte del paciente sobrestimen la supervivencia de
estos injertos, ya que su seguimiento es mds corto que las
de los injertos de menos edad. Se objetivé que el filtrado
pretrasplante fue menor en los donantes vivos mayores de
60 anos y que la recuperacion tras el trasplante fue mas
lenta. Asimismo comunicaron una pendiente negativa del
filtrado glomerular entre el primer y el quinto afio respec-
to a los trasplantados de donantes mds jovenes. También
se asoci6 con cifras de presion arterial sistdlica elevadas
y proteinuria al afio. La supervivencia del injerto se vio
muy influenciada por la supervivencia de receptor, como
es comprensible dada la importante correlacién entre edad
de donante y receptor, de manera que en el estudio de la
supervivencia del injerto censurada se observé un incre-
mento del riesgo a partir de los 40 afios del donante (40-60
afios RR: 1,7, y > 60 afios RR: 2,6).

Para estudiar el efecto de la relacién de edad entre donante
y receptor se conformaron 3 grupos segun si la edad del
donante respecto al receptor era > 5 afios o < 5 afios o
entorno a 5 afios (grupo de referencia). Se encontré que el
riesgo era mayor en los jévenes que recibian un injerto de
un donante 5 afios mayor que el receptor (RR: 2,2) y los
que recibian un injerto al menos 5 afios mds joven tenfan
menos riesgo (RR: 0,6). Estas diferencias entre edad de
donante y de receptor fueron especialmente importantes
en los receptores < 50 afios (RR: 1,017 por cada afio de
diferencia), pero no tuvieron ningin efecto estadistico en
el caso de receptores > 50 afios.

Por tanto, la seleccién de un donante por criterios de edad
tiene menos trascendencia para receptores de edad elevada.

Estas diferencias de edad se estudiaron mediante ajus-
tes en varios modelos de regresion para covariables pre-
trasplante y postrasplante, y permanecié como factor de
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riesgo esta diferencia de edad donante/receptor sobre la
supervivencia del injerto.

Asimismo se constat6 que las diferencias de supervivencia
por mayor edad del donante se constatan a partir del cuar-
to afio en curvas de Kaplan-Meier, por tanto se precisa de
un tiempo prolongado de seguimiento para encontrar dife-
rencias de supervivencia'?'?*, Es importante este dato, ya
que un estudio del registro UNOS puso de manifiesto que
a los 4 afios no existian diferencias de supervivencia de
injertos de donantes vivos jévenes o mayores de 55 afios,
aunque si respecto a los trasplantes de caddver estandar
(SCD) o con criterios expandidos (ECD)'®.

Similares hallazgos se han publicado en un estudio del
registro neozelandés (ANZDATA), pero en este caso se
analiz6 el papel de la edad de donante para trasplante de
vivo no anticipados —sino de la lista de espera en dii-
lisis— respecto a SCD y ECD con distintos tiempos de
isquemia fria (CIT) > o < de 12 h. La FRI fue menor en los
trasplantes de donantes vivos. La supervivencia censurada
de los injertos —respecto a los trasplantes de injertos de
SCD con isquemia fria < 12 h— de donantes vivos > 60
afios y de injertos de caddver ECD con CIT < 12 h fue
menor (RRa: 2,01 y 2, respectivamente)'?°.

De forma resumida, la edad del donante influye de forma
muy importante en la supervivencia del injerto a corto y
largo plazo, lo que es especialmente evidente en el caso
de la edad avanzada en donantes cadaver (evidencia alta).

La edad > 60 afios, tanto en donantes de cadaver como de
donante vivo, se ha relacionado con: @) mas incidencia de
FRI; b) peor funcién a corto y largo plazo, y ¢) mas desa-
rrollo de proteinuria (evidencia moderada).

Trasplante de vivo

El trasplante de vivo tradicionalmente se ha asociado a
mejor supervivencia del injerto, implicdndose tanto facto-
res quirudrgicos, al ser un cirugia programada con un buen
estudio tanto del donante como del receptor, asi como pe-
riodos de isquemia fria minimos que influyen en la isque-
mia-reperfusion.
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En el anterior apartado ya se han comentado varios aspec-
tos con relacion a la edad del donante vivo en compara-
cién con donantes SCD y ECD.

Un estudio observacional del registro UNOS, que incluy6
mas de 90.000 pacientes y que estudi6 la supervivencia no
censurada del injerto al primer y quinto afios, puso de ma-
nifiesto que la supervivencia era mejor al afio respecto a
los trasplantes de donante cadaver estandar (el 94,8 frente
al 90,6%) e igual que la supervivencia media (16 frente a
10 afios)''e.

En general, el parentesco tiene cada vez menos influencia
debido a la terapias de induccién y a la inmunosupresion
actual mds potente. Algunos estudios si han objetivado a
largo plazo una menor supervivencia en los trasplantes de
padres a hijos que de hijos a padres, y hay un mayor riesgo
de hijo a madre, especuldndose con una posible inmuniza-
cién HLA durante el embarazo'?’. Un andlisis del registro
americano UNOS demostré que los trasplantes no rela-
cionados, ya sea de esposos u otros han demostrado simi-
lar supervivencia a 5 afios, con respecto a los trasplantes
de donante vivo relacionados de padres a hijos. De forma
conjunta, tenfan entre un 10-15% de mayor supervivencia
a 5 afios respecto a los trasplantes de cadéaver!'?.

Se ha estudiado la influencia de la técnica de extraccién
sobre la supervivencia del injerto, comparando la nefrec-
tomia laparoscépica frente a la nefrectomia abierta. Ini-
cialmente, la técnica laparoscépica se asocié a trombosis
y complicaciones ureterales. Estudios iniciales demostra-
ron resultados controvertidos, con una mayor incidencia
de FRI con la técnica laparoscépica, especuldndose que
podria estar relacionada con una disminucién de flujo cor-
tical renal secundario a la presion por el aire utilizado con
esta técnica, asi como el posible espasmo vascular arterial
secundario a la diseccién perivascular con la laparoscopia.

En un estudio observacional del registro UNOS, que inclu-
ye todas las nefrectomias realizadas para trasplante vivo
entre noviembre de 1999 y diciembre del 2000 con mds
5.000 trasplantes de vivo, se encontrd una ligera peor fun-
cién renal al alta en la nefrectomia laparoscépica, que no se
mantiene en el seguimiento a 6 meses y 1 afio. La inciden-
cia de FRI es similar, al igual que la supervivencia a 1 afio
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(el 94,4 frente al 94,1%), aunque no existen estudios ajus-
tados ni se estudia la supervivencia a mas largo plazo'”.

Causa de muerte

Los injertos procedentes de donantes con muerte encefali-
ca tienen peores resultados que los procedentes de donante
vivo.

Es conocido que tras la muerte encefélica, y en concreto
con la hipertension intracraneal, se producen una serie de
alteraciones en el medio interno con liberacién del gran
cantidad de citocinas y catecolaminas, que generan un es-
trés oxidativo, una vasoconstriccién grave y una disfuncién
endotelial, asi como mayor expresion de moléculas de ad-
hesion, lo que se traduce en un peor comportamiento de
estos injertos tras la reperfusion'®. Para analizar cmo las
distintas causas de muerte encefélica podian influir en el
prondstico de estos injertos se tomaron los datos del regis-
tro OPTN/UNOS americano con mds de 80.000 pacien-
tes trasplantados con muerte encefalica. En general, los
donantes con traumatismo craneoencefalico (TCE) fueron
mads jévenes y los de accidente cerebrovascular (ACV) fue-
ron mas mayores y con mas factores de riesgo vascular.
Respecto a la categoria de referencia (TCE), el AVC y la
anoxia cerebral estuvieron relacionadas con un RR mayor
de pérdida de injerto (1,4 y 1,1, respectivamente)!.

De forma resumida, se ha evidenciado una peor supervi-
vencia de los injertos procedentes de donantes fallecidos
por ACV frente a TCE (evidencia moderada).

Trasplantes en asistolia

Numerosos articulos que han comparado los trasplantes
en asistolia con aquellos en muerte encefdlica han demos-
trado similar supervivencia del injerto a corto y medio
plazo, ya sea en estudios con «matching» de variables
respecto al grupo control o tras ajustes por regresion para
otras covariables.

Se ha comprobado un mayor riesgo de FRI, pero esta no
influye en la supervivencia a largo plazo ni en la funcién
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renal. La supervivencia de los receptores también ha sido
parecida'®.

Hallazgos similares se encontraron con datos del re-
gistro americano (UNOS) que comparé mds de 40.000
pacientes trasplantados desde 1998 con casi 1.200 pa-
cientes con trasplante en asistolia controlada. En este
caso, la supervivencia a 5 afios de injerto (que no fue
censurada, aunque los receptores tenian similares edad
y comorbilidad) fue similar entre trasplante en asistolia
y muerte cerebral (el 67 frente al 66%) y también en la
supervivencia del paciente (el 81,3 frente al 80,8%)"3.
En el estudio de regresién de Cox con ajustes por co-
variables para las que habfa diferencias iniciales en los
grupos se encontré un RRa de 1,13, pero sin significa-
cidn estadistica. No se encontraron diferencias de riesgo
de pérdida de injerto por mayor o menor isquemia fria,
aunque no estaba ajustado por otras covariables. Hubo
una mayor incidencia de FRI en el grupo de asistolia,
pero no de rechazo agudo.

Un reciente metaanalisis de 4 ensayos clinicos controlados
y aleatorizados analiz6 las diferencias entre preservacion
en frio estdtica o con bomba pulsitil para la donacién en
asistolia, y encontré una importante reduccién del riesgo
de FRI en la maquina pulsétil frente a la conservacién en
frio (OR: 0,56), pero no se encontraron diferencias en la
supervivencia al afio de injerto y receptor'*.

De forma resumida, los injertos procedentes de donantes
en asistolia tienen mas FRI, aunque posteriormente la fun-
cion renal se iguala a la de los injertos de donantes estdn-
dar. Estos resultados pueden ser diferentes ente donantes
controlados y no controlados (evidencia moderada).

A pesar de una mayor funcién renal retrasada, la supervi-
vencia a medio y largo plazo del injerto es similar a la de
los donantes estandar (evidencia moderada).

Raza del donante

La raza negra se ha asociado a mds incidencia de ERC
avanzada. Se ha especulado, por tanto, que los injertos de
donantes de raza negra —concretamente afroamericanos
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en la mayoria de los estudios americanos— podrian con-
ferir un mayor riesgo sobre la supervivencia del injerto.

Se han identificado factores genéticos que pudieran aumen-
tar el riesgo para ERC, como polimorfismos en el gen de la
cadena pesada 9 de miosina no muscular (MYH9) con una
fuerte asociacién con ERC avanzada de causa no diabética
en afroamericanos. Hallazgos similares se han comunicado
con alteraciones en el gen APOL ['*. Estas alteraciones ge-
néticas son fruto de una seleccién natural que protegeria a
estos individuos de infecciones endémicas de Africa.

Un estudio observacional en mds de 70.000 pacientes del
registro UNOS ha comprobado peor supervivencia del in-
jerto en los trasplantes de donantes afroamericanos sobre
receptores blancos o negros'.

Otros estudios, sin embargo, han comprobado que el tras-
plante de injertos de donantes en asistolia de raza negra
supone un menor riesgo de pérdida de injerto'’.

Un estudio observacional basado en registro SRTR, con
mads de 13.000 pacientes de una cohorte moderna (> 2000)
y con andlisis de riesgo ajustados por varios modelos de
regresion, encontré que el RRa de pérdida de injerto cen-
surado por muerte fue de 1,3 a los 6 afos de seguimiento.
También se asocia a un mayor riesgo de mortalidad del re-
ceptor. Sin embargo, en la subcohorte de donante de raza
negra/receptor blanco se constataba un RRa de 2,24. La
raza no afroamericana del donante se asocié a un menor
riesgo ajustado (RRa: 0,83)'38,

Una interesante publicacioén ha analizado la supervivencia
de injertos de donantes afroamericanos portadores de 2
variantes de riesgo del gen APOL I y ha demostrado que
tenfan una supervivencia mucho menor que aquellos que
solo tenfan 1 o ninguna'®. Esta raza, también se ha asociado
con unos valores circulantes de TGFp 1 mayores, citocina
implicada en mecanismos de fibrogénesis en la ERC'.

Hipertension arterial en el donante

La HTA se ha descrito como una causa importante de ERC,
aunque también es una consecuencia de esta. En los donan-
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tes con muerte encefélica, la HTA supone uno de los crite-
rios mayores para definir, junto a otros, a los ECD, en virtud
de un andlisis de aumento de riesgo de pérdida de injerto
(RR > 1,7) respecto a una poblacion estandar de referencia
basado en el registro UNOS 142,

La HTA en cohortes anteriores al afio 2000 del registro
americano fue comunicada por Ojo et al, donde se obser-
v6 en estos pacientes una menor supervivencia cruda del
injerto a 3 afios, sobre todo en los donantes con historia de
HTA > 10 afos'®.

No se ha analizado el papel de la HTA en los donantes
estandar de caddver de forma exhaustiva. Un estudio ob-
servacional analizé el papel de la HTA en donantes es-
tandar fallecidos de muerte encefalica sobre el prondstico
en el trasplante, y en unos 300 trasplantes estdndar se en-
contré que la supervivencia global de injerto y censurada
por muerte fue a los 5 afios menor en los trasplantes pro-
cedentes de donantes con HTA (RRa: 2,2)'*, También se
ha encontrado, como en otras publicaciones, una mayor
incidencia de rechazo agudo y FRI* hipotetizando con
un probable dafio endotelial que facilitaria la respuesta
inmune, asi como mads lesiones histolégicas en parénqui-
ma, que harfan mas dificil la restitucion tras el dafio de
isquemia-reperfusion.

De forma resumida, la HTA de al menos 5 afios previa a
la donacidn es un factor de riesgo de pérdida de injerto a 5
afios, FRI y peor funcién del injerto (evidencia moderada).

Donante con criterios expandidos

Mediante el andlisis de los datos del registro americano
y con el fin disminuir la tasa de rechazos de 6érganos para
trasplante, se usaron métodos de regresiéon de Cox para
evaluar los factores que de forma independiente tenian
mds riesgo de pérdida de injerto respecto a una pobla-
cion de trasplantados con donantes de bajo riesgo. Asi se
defini6 el termino de donantes con criterios expandidos,
que comprendia la edad del donante, la muerte con ACYV,
HTA, insuficiencia renal expresada como creatinina (Cr)
> 1,5 mg/dl. Estos criterios superaban un RR > 1,7 de
forma independiente (respecto a una categoria de refe-
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rencia entre 10-40 afios y sin ninguno de estos factores)
y asi se definié como ECD a los donantes > 60 afios y
donantes entre 50-60 afios con al menos 2 de estos fac-
tores de riesgo (HTA, Cr > 1,5 mg/dl, fallecimiento por
ACYV). Estos injertos tienen peor supervivencia, tanto en
receptores jovenes como mayores. La supervivencia del
injerto al comparar los injertos SCD frente a ECD en este
estudio a los 3 afnos fue del 79 frente al 68%. Asimiso,
los resultados de supervivencia son mejores cuando se
acorta el tiempo de isquemia fria'4e47,

Un estudio realizado en Reino Unido analizé la super-
vivencia de los injertos de ECD frente a SCD y obje-
tivd que, a pesar de mayor riesgo de FRI y peor funcién
renal, la supervivencia censurada por muerte a los 5
afios fue similar (el 79 frente al 80,1%, respectivamen-
te). Cuando estos injertos se trasplantaban a donantes
< 60 afios la supervivencia fue similar, pero cuando el re-
ceptor era de edad avanzada (> 60 afios) la supervivencia
fue peor (72%) en ECD, pero sin significacion estadistica
respecto a SCD'8,

Se ha demostrado que, a pesar de peores resultados de los
injertos de ECD, la supervivencia es mejor que en didlisis;
asimismo, al disminuir la estancia en didlisis y reducir el
tiempo de isquemia mejora la supervivencia de estos re-
ceptores e injertos tras el trasplante!®.

Biopsia de injerto renal

El incremento de edad de los donantes, asi como sus co-
morbilidades, hace que cada vez mds se disponga de in-
jertos procedentes de donantes calificados como sub6pti-
mos o marginales, en los que hay que encuadrar, segin los
criterios de la UNOS como criterios expandidos (ECD),
tanto a los > 60 afios como a aquellos entre 50 y 60 afios
con unas determinadas caracteristicas.

Remuzzi et al apoyaron la necesidad de una biopsia de estos
injertos de donantes mayores para evaluar la viabilidad de
estos injertos y el prondstico tras el trasplante. El score estd
basado en la observacién de 4 compartimientos (glomérulo,
arteriolas, intersticio y tibulos) en un score de 0-3. Segtn la
cuantificacién de score se trasplanta un solo injerto (score
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< 4) o doble (score 5-7), y se desechan aquellos con scores
muy elevados. Consideré validos para el estudio a los tras-
plantados con biopsia a donantes > 60 afios que recibieron
un injerto simple o doble, y se les comparé prospectivamen-
te con los injertos > 60 afios sin biopsia y otra subcohorte no
biopsiada y con edad < 60 afios.

Se constata que a un seguimiento de 2 afios el riesgo de
pérdida de injerto era mayor en los no biopsiados >60
afios que en los biopsiados (RR: 3,68)!13.

Otros sistemas de puntuacién de biopsia han sido el MAPI
—que es complejo para una practica en hospitales sin alto
nivel, ya que precisa de andlisis morfométricos de pared y
luz vasculares'™’—, el score de lesion crénica del donante™!
y el de lesiones crénicas de Banff'>?, que fundamental-
mente se ha usado en donantes en asistolia.

Posteriormente, el comité de trasplante renal de la UNOS
aprobd un score clinico del donante basado en el indice
KDPI, numerado desde el 1 al 100 y a su vez basado en
un indice de riesgo (KDRI) que representa el RR de pér-
dida de injerto de un determinado tipo de donante cadaver
respecto a la media de los donantes, y que se cre6 con la
finalidad de evitar la pérdidas de injerto por excesivo des-
carte de los estos injertos en Estados Unidos'**. E1 KDRI
se basa en variables de donante caddver como edad, peso,
altura, creatinina, raza, HTA, DM, causa de muerte, posi-
tividad al VHC y donante en asistolia'>.

Un grupo italiano estudié recientemente si el sistema de
biopsia basado en el score de Remuzzi, para descartar o
aceptar injertos, podia detectar los injertos con KDPI en
el rango alto y que podrian ser ttiles para trasplante. De
hecho, del porcentaje de injertos descartados en Estados
Unidos, solo un pequefio porcentaje se hizo por criterios
basados en biopsia. Asi, cuando aplicaron este score KDPI
a injertos biopsiados con score para trasplante simple o
doble y que presentaban puntuaciones muy elevadas de
KDPI, el riesgo de pérdida de injerto a un mediana de se-
guimiento de 3 afios fue similar a los injertos procedentes
de donantes estandar. Por tanto concluyen que el criterio
basado en biopsia permitiria evitar el descarte de injertos
procedentes de donantes subdptimos calificados de alto
riesgo por KDPI'%3,
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En este mismo sentido, recientemente se han comunicado
estudios que evalian cdmo la supervivencia de injerto de
donante subdptimo se puede evaluar adecuadamente con
la biopsia y de forma independiente a las caracteristicas
clinicas del donante. Este grupo realiz6 biopsia preim-
plantacion, tanto a los injertos procedentes de SCD como
de ECD. Tomando un score sobre lesiones crénicas en los
4 compartimientos, los injertos fueron clasificados como
con lesiones leves, moderadas o graves. Los injertos de
SCD tenian con mds frecuencia lesiones leves o modera-
das, mientras los ECD tenian mas frecuentemente mode-
radas a graves. Tanto en los trasplantados con ECD como
con SCD, las lesiones crénicas graves son las que mas
afectaban a la supervivencia del injerto a 5 afios, con un
riesgo de pérdida RRa de 3,13 y 2,42, respectivamente, sin
diferencias de supervivencia en las lesiones moderadas o
leves. Asimismo, este riesgo tras ajuste por covariables del
donante apenas se modificaba, por lo que era independien-
te de las caracteristicas del donante'*.

Un grupo belga ha realizado un score basado en lesiones
histolégicas mas la edad del donante aumentando en valor
predictivo sobre la supervivencia del injerto largo plazo'¥.

Sin embargo, algunos autores han comentado la posibili-
dad de la variabilidad interobservador, la cual podria con-
dicionar los resultados.

De forma resumida, la biopsia de injertos de donantes con
criterios expandidos ayuda a definir, junto a otros criterios
clinicos, la viabilidad de dicho injerto en el momento del
trasplante e incluso si deben ser trasplantados de forma
individual o doble (evidencia moderada).

La biopsia valora un indice segtin valores no uniformes de
fibrosis intersticial, atrofia tubular, esclerosis glomerular,
hialinosis arteriolar y didmetro de luz vascular. Existe va-
riabilidad interobservador (evidencia moderada).

La edad del donante se correlaciona con lesiones histold-
gicas mds graves (evidencia moderada).

La gravedad histoldgica se correlaciona con la FRI y la
peor supervivencia del injerto en biopsia de protocolo pre-
trasplante (evidencia moderada).
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Trasplante doble frente a trasplante simple

Remuzzi et al ya comunicaron los excelentes resultados
del trasplante doble o simple de donante > 60 afios basa-
dos en un score histolégico pretrasplante!®.

Se han analizado comparativamente 3 grupos de trasplante
(estdndar, simple de ECD y doble de ECD cuando el filtra-
do glomerular era de entre 65 y 40 ml/min), que mediante
emparejamiento por caso se estudiaron las diferencias en
supervivencia. No hubo diferencias significativas durante un
seguimiento de 2 afios, que parece corto para encontrar dife-
rencias de supervivencia. La funcién renal al afio en el doble
fue muy parecida al simple con criterios expandidos'®.

Un andlisis mas reciente del registro UNOS tomd una im-
portante cohorte de pacientes entre 2000-2005 con mads
de 14.000 pacientes trasplantados de donantes > 50 afios.
Compar6 los trasplantados de donante estandar con los
que tenian criterios expandidos y los dobles trasplantes.
No hubo diferencias en la supervivencia global y censu-
rada del injerto a los 4 afios entre doble y simple ECD.
La FRI y los rechazos agudos fueron menores en el doble
respecto a los de los trasplantes simple ECD.

El hecho de una menor FRI, a pesar de mayores tiempos
de isquemia fria, puede ser compensado por una mayor
masa nefronal. El RRa de pérdida de injerto censurada res-
pecto a los trasplantados estdndar fue de 1,25 y 1,29 para
doble y simple ECD, respectivamente'®.

De forma resumida, la definiciéon de donantes con crite-
rios expandidos es, segin criterios de UNOS, donante
60 afios o entre 50 y 60 afios con al menos 2 de estas carac-
teristicas: HTA, Cr > 1,5 mg/dl o fallecimiento por ACV.

Comparados con los injertos de donantes estandar tienen
mds FRI y peor funcién a corto y largo plazo (evidencia
moderada).

Se ha demostrado una peor supervivencia del injerto a lar-
go plazo (evidencia moderada).

El trasplante doble es una opcién para los injertos con criterios
expandidos y lesiones en biopsia pretrasplante importantes.
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La supervivencia a largo plazo es similar a la de los sim-
ples de criterios expandidos, pero menor que la de los do-
nante estandar (evidencia moderada).

Trasplante doble de rifiones pediatricos

En el trasplante de rifiones pedidtricos hay 2 handicaps:
por un lado, la discrepancia de IMC donante y receptor
que puede conllevar fenémenos de hiperfiltracién e hi-
pertension intratable y, por otro, la proteinuria por los fe-
némenos de hiperfiltracién y los problemas técnicos, con
mayor frecuencia de trombosis vasculares.

Un grupo alemdn publicé los resultados de 56 trasplantes
dobles pedidtricos emparejados para determinadas carac-
teristicas con receptores de trasplante estdndar. Para evi-
tar problemas vasculares recurrieron a una sutura vascu-
lar adrtica baja. Se tomaron donantes de entre 6 meses y
4 afos, el ratio de peso donante/receptor tenia que ser al
menos 1:10. Se objetivé una peor supervivencia a 5 afios
en los trasplantes dobles pedidtricos (el 70 frente al 75%),
aunque fue fundamentalmente a costa de los que proce-
dian de donantes < 12 meses, en los primeros 3 meses y
por complicaciones trombéticas. No hubo diferencias de
rechazo agudo ni de FRI. La funcién renal a los 5 afios fue
mejor en trasplantes dobles pediatricos'®.

En 2009 se publicé un estudio que hizo un andlisis retros-
pectivo de hasta 20 afios de seguimiento con una media
de casi 10 afios entre 78 trasplantes dobles en bloque pe-
diatrico y 78 pacientes trasplantados estdndar, mediante
emparejamiento para determinadas covariables para dar
uniformidad a ambos grupos. Los trasplantes se coloca-
ron en posicién paraadrtica. Hubo una pérdida mayor de
injertos en el grupo de trasplante pedidtrico, sobre todo
en los primeros 6 meses y en el subgrupo de donantes
< 12 meses, fundamentalmente por trombosis o no fun-
cién primaria.

La supervivencia de injerto tras 1-5 y 10 afios fue del 83,
76y 74% en los trasplantes en bloque y de 89, 78 y 57%,
respectivamente, en los trasplantes estdndar. La supervi-
vencia de los receptores a los 10 afos fue similar. Las
cifras de Cr a 1, 5 y 10 afos fueron mejores en el grupo
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de trasplante en bloque. El control tensional fue incluso
mejor y se necesitaron menos farmacos antihipertensivos
en el grupo de trasplante doble pedidtrico. La proteinu-
ria fue mayor durante el primer afio, pero a los 5y 10
afios no hubo diferencias, lo que se podria explicar por
un fenémeno de hiperfiltracién inicial con acomodacién
posterior!®2,

De forma resumida, los trasplantes en bloque de donante
pedidtrico (especialmente < 1 afio) tienen peor supervi-
vencia a corto plazo respecto a injertos de donantes adul-
tos (evidencia moderada).

A partir del sexto mes postrasplante, la funcion renal suele

ser mejor que la de donantes estdndar (evidencia mode-
rada).

A largo plazo, la supervivencia del injerto supera a la de
donantes de cadaver estandar (evidencia moderada).
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