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RESUMEN

INTRODUCCION

Actualmente en el mundo, los donantes de 6rganos resultan insuficientes para
cubrir la demanda creciente de miles de pacientes que requieren un trasplante.
Esta situacién de la baja tasa de donantes ha obligado a los paises a optar por
estrategias para aumentar el pool de donantes, como el uso de injertos renales
provenientes de donantes fallecidos con criterios expandidos (DCE) o llamados
también marginales. Hasta hace pocos afos, estos riflones eran descartados por
la poca sobrevida que ofrecian una vez implantados, asi como complicaciones en
el receptor como alta tasa de rechazo y aumento de la morbimortalidad en los
receptores.

En los Ultimos afios, el uso de donantes marginales o con criterios ampliados, es
una practica cada vez mas comun, y al no haber estudios en el Peru decidimos
conocer cual es la sobrevida del trasplante renal con donante marginal asi como
conocer cuales son los factores asociados en la seleccion de la mejor pareja

Donante-Receptor.

Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional, analitico de cohorte retrospectivo en el
Servicio de Trasplante renal del HNGAI durante 2011 al 2014. Se revisaron las
historias clinicas y archivos digitales de 42 trasplantados renales y 26 historias de
donantes fallecidos marginales o DCE. Se recolectd la informacién clinica tanto
del donante como del receptor registrandose variables como edad, creatinina,
depuracion de creatinina, tiempo de isquemia fria, causa de la muerte encefalica,
enfermedades asociadas como HTA y DM por un periodo de tiempo con el
objetivo de conocer la sobrevida del injerto renal y las variables asociadas a la
pareja Donante-Receptor.

Se aplico las curvas de sobrevida de Kaplan Mier en el programa estadistico
SPSS.
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Resultados

De los 26 donantes marginales fallecidos, 16 donaron dos rifiones y 10 solo uno.
La edad promedio del donante 55,7 (+- 2.7), 58% hombres; 57,7% eran
hipertensos, la causa de la muerte encefalica 33.3%. Los receptores tenian edad
promedio de 46,95(+- 2,4), durante el periodo de observacion fallecieron 2,y 4
regresaron a la didlisis y 38 permanecen vivos con injertos funcionantes. No hubo
correlacion entre la edad de donante y los niveles de creatinina, tampoco entre la
causa de le ME y la enfermedad crénica del donante. La sobrevida del injerto al

ano fue de 92,7%, a los dos afos 86,75%, a los 4 afnos de 75%.

Conclusiones

Se demostré que la sobrevida del injerto renal de donante marginal a los 4 afios
fue de 75%. La sobrevida del injerto renal de donante marginal no esta
relacionada a los niveles de creatinina del donante, ni a la edad del donante. No
se pudo establecer correlacion entre factores del donante marginal como edad,
enfermedad metabdlica y cardiovascular, tiempo de isquemia fria, y estudios

anatomopatoldgicos con la sobrevida del injerto renal.

Palabras clave
Donante marginal o de criterios ampliados, sobrevida del injerto renal y trasplante

renal.



ABSTRACT

INTRODUCTION

Currently in the world of organ donors is insufficient to cover the increasing
demand of thousands of patients requiring a transplant. This situation of the low
rate of donors has forced countries to opt for strategies to increase the pool of
donors, such as the use of renal grafts from deceased donors with expanded
criteria (DCE) or also called marginal. Until recently, these kidneys were discarded
by offering low survival once implanted, and complications in the receiver as high
rejection rate and increased morbidity and mortality in recipients.

In recent years, the use of marginal donors or expanded criteria, is an increasingly
common practice, and the absence of studies in Peru decided to check what is the
survival of marginal donor kidney transplant and to know what factors partners in

the selection of the best couple donor-recipient.

METHODOLOGY

An observational analytical retrospective cohort study was conducted in the
Department of Renal Transplant HNGAI during 2011 to 2014. The medical records
and digital files of 42 kidney transplants and 26 stories of marginal or DCE
deceased donors were reviewed. Clinical information from both the donor and the
recipient recorded variables such as age, creatinine, creatinine clearance, cold
ischemia time, cause of brain death, associated diseases such as hypertension
and DM for a period of time in order to meet the collected renal graft survival and
the variables associated with the donor-recipient pair.

The survival curves of Kaplan Mier was applied in the SPSS statistical program.

RESULTS

Of the 26 marginal donors deceased, they donated two kidneys 16 and 10 only
one. The average donor age 55.7 (+ - 2.7), 58% male; 57.7% were hypertensive,
the cause of brain death 33.3%. Receptors had a mean age of 46.95 (+ - 2.4)
during the observation period died 2 and 4 returned to dialysis and 38 remain alive
with functioning grafts. There was no correlation between donor age and
creatinine levels, not the cause of it between ME and chronic disease of the donor.

Graft survival at one year was 92.7%, two years 86.75% at 4 years of 75%.
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CONCLUSIONS

It was shown that the survival of marginal donor kidney graft at 4 years was 75%.
Renal graft survival of marginal donor is not related to creatinine levels of the
donor, or the donor's age. Unable to establish correlation between marginal donor
factors as age, metabolic and cardiovascular disease, cold ischemia time, and
pathological studies with survival of the renal graft.

KEYWORDS

Marginal or expanded criteria donor, kidney graft survival and renal transplantation
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INTRODUCCION

El trasplante renal es la terapia de sustitucion que ha demostrado ser mejor costo-
efectiva frente a la dialisis, ademas que ha demostrado mejorar la calidad de vida
de los pacientes con enfermedad renal crénica terminal, devolviéndoles su

capacidad de desarrollo laboral y social.

El nimero de pacientes que sufren insuficiencia renal cronica ha aumentado
progresivamente en todo el mundo, siendo las principales causas la hipertension
arterial y la diabetes mellitus. Sin embargo la tasa de donantes de 6rganos no ha
crecido a la par, aumentando la brecha oferta-demanda para trasplante renal, por

la ausencia de 6rganos para trasplantar.

Actualmente en el mundo los donantes de érganos resultan insuficientes para
cubrir la demanda creciente de miles de pacientes que requieren un trasplante. El
Latinoamérica la tasa de donantes expresada por millon de habitantes es baja,
siendo el Peru una de las méas bajas de la regién:2.4 donantes p.m.p (por millén
de poblacién), a comparacién con Uruguay 20; Argentina 13.3; Brasil 13,4; Chile
6.9 y Bolivia 0,8. (Cita).

Esta situacién de la baja tasa de donantes ha obligado a los paises a optar por
estrategias para aumentar el pool de donantes, como el uso de injertos renales
provenientes de donantes fallecidos con criterios expandidos (DCE) o llamados
también marginales. Hasta hace pocos afos, estos rifiones eran descartados por
la poca sobrevida que ofrecian una vez implantados, asi como complicaciones en
el receptor como alta tasa de rechazo inmunolégico y aumento de la

morbimortalidad en los receptores.

Son considerados donantes de criterios ampliados al conjunto de donantes
fallecidos que presentan, un riesgo de fracaso del injerto en receptores de 1,7
veces mayor que los receptores con criterios no expandidos o estandar, los
cuales son: donantes mayores de 60 afios, a los que se asocia hipertension

arterial, diabetes mellitus u otras enfermedades infecciosas 0 asociadas al manejo
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hemodindmico previo a la ablacién renal, asi como los que tienen una creatinina

sérica mayor o igual a 1.5 mg/dl.

En los ultimos afios, el uso de donantes marginales o con criterios ampliados, es
una practica cada vez mas comun en los centros trasplantadores y los resultados
de sobrevida son variables, sin embargo estos han demostrado que siguen siendo
mas beneficiosos usarlos que mantener a los pacientes en dialisis.

El crecimiento de las enfermedades metabdlicas en el mundo ha influido también
en el aumento de pacientes receptores afosos que necesitan un trasplante por
ende el aumento también de la tendencia a usar donantes marginales.

Los estudios de trasplante renal con donante marginal en Espafa y Estados
Unidos han demostrado resultados 6ptimos comparados con los realizados hace

10 anos.

En el Perd hay dos centros de trasplante renal principales, uno de ellos el Hospital
Guillermo Almenara de la Seguridad Social que tiene un programa de trasplante
renal muy bien desarrollado, tanto con donante vivo como fallecido realizando un
promedio de 60 trasplantes por afio, sin embargo se desconoce cual es la
sobrevida de los trasplantes renales con donante marginal o de criterios
expandidos (CE).

El presente estudio tiene como objetivo conocer cual es la sobrevida del
trasplante renal con donante marginal, conocer cuales son los factores asociados
en la seleccion de la mejor pareja Donante-Receptor en el Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen durante los afios 2011, 2012, 2013 y 2014.

Asi mismo se plantea la hipétesis general que la sobrevida del injerto renal de
donante marginal esta asociada a factores tanto del donante, como del receptor.
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CAPITULO |
MARCO TEORICO

1.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Debido a la escasez de donantes, desde finales de los afios ochenta, se ha
incrementado la oferta de rifiones de donantes fallecidos de edad avanzada,
aunque los resultados publicados por distintos grupos han sido diferentes, en
general, la mayoria coincide en que la supervivencia de estos injertos a mediano y
a largo plazo es inferior a la descrita con donantes méas jovenes o de criterios

estandar.

Alexander y cols. En 1964 (1) analizaron los datos de la UNOS y apreciaron que,
conforme aumenta la edad del donante, empeora la supervivencia del injerto
durante el primer y el segundo afio de evolucion. La supervivencia de los injertos
de donantes mayores de 55 afos alcanzé el 65% a los dos afios (2).

Estos resultados son apoyados por otras muchas series como Rao Kv y cols. (3)
quien demostré que la sobrevida de los trasplantes renales con injerto de donante
fallecido de criterios ampliados o marginales disminuia en 25%.

Sin embargo en 1995 un estudio de Lloveras y col(4) demostré en 250 casos de
trasplantes renales con donantes mayores de 55 afios, a los cinco afios, la
supervivencia del injerto fue del 65%, idéntica a la de un grupo control de 1.430
trasplantes con rifiones de donantes menores de 55 afios. No obstante, la media
de creatinina sérica de los trasplantes con los donantes mayores era de 2,3 mg%
frente a 1,7 mg% en el grupo control.

Otro analisis del registro de la UNOS realizado por Cecka y Terasaki evalu6
donantes fallecidos mayores que fueron implantados en receptores mayores
demostrando que si los rifones de donantes mayores se implantan en receptores
mayores, la supervivencia del trasplante mejora (5,6). Con este analisis tenemos
la primera condicion favorable para el uso de los rifiones de donantes mayores: es

implantarlos a receptores mayores.

de edad del donante de 69 afios, mostraron una supervivencia actuarial del injerto

del 85% a los dos afios, 20 puntos por encima de lo descrito por Alexander y cols
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.(6) , y del 81% a los cinco afios. Estos resultados fueron posibles gracias a una
cuidadosa seleccion de los donantes, asegurandose que su depuracion de
creatinina fuera superior a 60 ml/min, que no presentaran proteinuria 24 horas

mayor de 0,5 gramos y que ecograficamente los rifiones fueran normales.

En un trabajo de Gaber y col. En 1995(7),se realiz6 un estudio buscando
relacionar funcién glomerular de la biopsia del donante y resultados del
trasplante, se utilizé la biopsia renal como marcador de viabilidad de los
rifiones donados (12), se constatd que los riiones con un porcentaje de
esclerosis glomerular superior al 20%, comparados con los que presentaban
porcentajes inferiores al 20%, tenian mayor incidencia de no-funcién primaria,

menor supervivencia y peor creatinina sérica al final del seguimiento.

En 1996 Lhonson y col. publicaron las primeras experiencias satisfactorias
sobre doble trasplante renal a un solo receptor (15-16) con rifiones de donante
marginal. Con esta opcion, al duplicar la masa renal trasplantada se pueden

usar rifiones con porcentajes de esclerosis glomerular mayores de un 20%.

En 1996 Andres A. y col. (17) pusieron en marcha un protocolo para
trasplantar, en las mejores condiciones, los rifiones de donante mayores de 60
aflos a través de trasplante simple o doble .Los criterios para realizar
trasplantes dobles fueron: riflones de donantes mayores de 75 aflos o de
donantes entre 60 y 74 afios con un porcentaje de glomeruloesclerosis mayor
de un 15%. Se realizaban trasplantes simples cuando los rifiones procedian de
donantes entre 60 y 74 afos y el porcentaje de glomeruloesclerosis era menor
de un 15%. Los receptores de estos trasplantes dobles o simples eran
pacientes de edad avanzada.

En el estudio de Lloveras y col (8), la edad media de los donantes del grupo de
dobles habia sido de 75 + 6 afios y la del grupo de simples de 68 + 4 afos. Al
afo la supervivencia del injerto y la creatinina sérica fue de 95% vy 1,6 + 0,3
mg/dl para los doblesy 87% y 1,8 + 0,8 mg/dl para los simples. Se ha reducido
el numero de rifiones de donantes mayores de 60 afios descartados para
trasplante, desde un 35% a un 18%, y se ha incrementado significativamente

el trasplante con DCE.
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El estudio de Andres A y col en el 2001 mostro resultados a corto plazo del

doble trasplante renal con rifiones de donantes de edad avanzada.

Actualmente no hay criterios uniformes para indicar el doble trasplante renal.
La indicacion mas generalizada, sobre todo en los EE.UU., se basa en realizar
doble trasplante renal cuando los donantes son mayores de 59 afios y
presentan una depuracion de creatinina inferior a 90 ml/min ( 12,19 ).

Los criterios para realizar doble o simple trasplante renal cuando el donante es
mayor de 60 afios, han permitido realizar un mayor nimero de trasplantes con
donantes extremadamente mayores y con excelentes supervivencias y funcién

del injerto renal.

En un estudio realizado en un centro espafiol Dieth y col. (13) demostraron
gue la media de edad de los pacientes con hemorragia cerebral que fallecieron
por depresion respiratoria, sin que llegaran a ser intubados, era de 75 afios.
Hipotéticamente, si se les hubiera aplicado soporte respiratorio y todos
hubieran llegado a muerte cerebral, el numero de donantes del centro se

habria incrementado en un 62%(14).

En el afio 1999 en Espafia el nimero de donantes alcanzé los 34 pmp, con
una edad media de 46 afos, 12 afios méas alta que la de 1992, con un
porcentaje de donantes mayores de 60 afios de un 30% y con causas de
fallecimiento mayoritariamente inclinadas hacia la hemorragia cerebral

espontanea (13).

En un trabajo presentado en el dltimo congreso americano de trasplantes,
investigadores de la universidad de California, realizan un analisis similar al
expuesto, comparando la evolucién de las tasas de donacién y las edades de
los donantes en Espafia y EE.UU. Atribuyen el «Milagro Espafiol» al
aprovechamiento de donantes de edad avanzada, e instan a la comunidad

trasplantadora americana a la deteccion y utilizacién de estos donantes (13).
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En Espafia en 1999 el 21% de los rifiones extraidos no pudieron ser
trasplantados (13). Si los rifiones de edad avanzada deben ser trasplantados
en receptores mayores, cada dia existe mayor dificultad para encontrar en la
lista de espera receptores con la edad adecuada para las ofertas renales de
donantes mayores. En un reciente analisis en Espafia, se comprobd que, en
un periodo de tres afios, hasta 123 ofertas de rifiones de donantes mayores de
60 afos se dieron en Espafia, y fueron rechazadas por no disponer de un
receptor idoneo de edad avanzada (29). Ninguna de estas ofertas era de
donantes con grupo sanguineo AB, o serologia positivas para el virus B o C de
la hepatitis que, en general, tienen una dificil ubicacion.

Hay experiencias publicadas que han llegado mas lejos, trasplantando rifiones
de diabéticos que, aunque tenian funcidon renal normal, ya presentaban
lesiones glomerulares tipicas de esta enfermedad (16). Estos injertos
funcionaron perfectamente y ademas hay descritas en otro trabajo regresiones

de las lesiones de esclerosis glomerular (17).

En relacion a los donantes infantiles, hay grupos que han descrito excelentes
resultados con trasplantes renales en blogue de donantes menores de tres
afos (18).

En el donante a corazén parado tenemos el méas claro ejemplo de una
hipotensién prolongada y una severa isquemia renal. Sanchez-Fructuoso y
cols. (19). Describieron resultados del trasplante renal con los rifiones de
donantes a corazon parado. Aunque estos tardan mas tiempo en recuperar la
funcién renal, las supervivencias del injerto son similares a las de los rifiones
de donantes en muerte cerebral y con una mejor creatinina sérica a largo

plazo.
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1.2 BASES TEORICAS

Cuando se utiliza donantes marginales (DCE), se debe considerar el
envejecimiento fisiologico de las estructuras renales como los glomérulos, tubulos
y vasos. La base del envejecimiento esta en la reduccion de la reproduccion
celular de las células parietales renales. Estas alteraciones se reflejan en una
caida fisiologica del filtrado glomerular de 1ml/min por afio (0,7-1,5 ml/min)
después de los 40 afios y una reduccion de 10ml/min/afio del flujo plasmatico
renal. Llevando a una reduccién de la masa renal hasta en 50% menos del rifion
ideal. La presencia de enfermedades concomitantes como la hipertension arterial
y/o la diabetes mellitus, favorece la aterosclerosis generalizada y la presencia de
lesiones vasculares como la hialinosis arteriolar vista en las biopsias del donante,
lesiones que afectaran la supervivencia del injerto a largo plazo. Los rifiones
procedentes de donantes marginales son mas susceptibles al dafio relacionado

con el tiempo de isquemia fria y la isquemia de reperfusion.

El retraso en la recuperacion de la funcion del injerto y la necesidad de apoyo con
dialisis es mas frecuente en los trasplantes renales con donante marginal
(DCE).Es importante disminuir factores que influyen en este retraso, como los
tiempos de isquemia fria prolongados, la presencia de hipoperfusion renal en el

mantenimiento del donante asi como la presencia de infecciones concomitantes.

La tasa de filtraciébn glomerular (FG) del donante es fundamental para poder
decidir si aceptar o no el donante renal. Segun muchos autores rifiones con FG
>60 ml/min son aceptables como trasplante simple, mientras que FG entre 40 y 60
ml/min serian validos para trasplante renal doble. Sin embargo ya algunos
estudios no han demostrado diferencia significativa de la supervivencia del injerto

a los tres afnos entre trasplante renal doble y el simple.

Las biopsias renales han significado una evidencia real de la evolucion de los
injertos pre y post trasplante. El Puntaje Remuzzi en las biopsias basales para
rifones de criterios expandidos nos da la estimacion cuantitativa de las diferentes

estructuras renales: glomérulo, tabulos, intersticio y vasos.
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A cada estructura se le asigna una puntuacion de 1 a 3, segun el grado de lesion
(O=normal, 3= lesion grave), en el caso del glomérulo se evalla los esclerosados
y en el caso de los vasos la hialinosis arteriolar y en el caso de tubulos e
intersticio el porcentaje de superficie de atrofia tubular y fibrosis intersticial. Si la
suma es inferior a tres los rinones pueden ser implantados simple, si es mayor 4 o
6 quedan para trasplante doble. Sin embargo algunos estudios americanos han
mostrado que las biopsias han descartado muchos 6rganos, y no necesariamente

constituyen informacién certera relacionada a los resultados de supervivencia.

Contraindicaciones absolutos del donante renal

HIV (o grupo de riesgo)

Sepsis o infeccion diseminada no controlada (bacterias, virus, hongos).
Fracaso Multiorganico.

Enfermedad tumoral maligna metastasico

Creutzfeldt-Jakob, Kuru, Gersmann-Straussier-Scheinker,

vV V V V V V

Insuficiencia Renal Crénica (dafio estructural).

Contraindicaciones relativas para la donacion renal
» Edad >65 afos

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

Fracaso Renal Agudo

vV V V VYV

Glomerulonefritis y otras neuropatias en fase de funcion renal normal

Rifiones de donantes de edad avanzada

Con la edad se incrementa el numero de nefronas esclerosadas. En los Gltimos
afos ha aumentado la oferta de rifiones de cadaver procedentes de donantes de
edad avanzada. Sin embargo, diferentes estudios mencionan, que a los 5 afos
alrededor del 60% de los riflones contindan manteniendo una buena funcion.
Estos resultados han animado a diferentes grupos a utilizar estos injertos pero
estableciendo una serie de condiciones de uso para mejorar la pérdida nefronal
ligada a la edad, y la aparicion de patologias concomitantes como la hipertension
arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM); hacen que el analisis de la funcién renal

a través de la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina y la proteinuria no
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tengan el peso suficiente para evaluar con exactitud el grado de pérdida nefronal.
La masa nefronal es un punto clave para determinar si hay suficiente parénquima

para que, tras el proceso del trasplante, se recupere la funcién renal del injerto.

En una primera evaluacion sobre los rifiones de un donante afioso, se debe
constatar la creatinina sérica normal, el aclaramiento de creatinina calculado con
relacion al peso y la edad normal (>60-70 ml/min) segun la férmula de Cockcroft-
Gault. En el momento del diagndstico de la muerte cerebral puede haber
deterioros agudos y reversibles de la funcion renal por la inestabilidad
hemodinamica y otros factores inflamatorios que no deben hacernos desechar los

rinones de estos donantes afosos.

Si la funcién renal es normal, el siguiente paso esencial es la evaluacion macro y
microscoépica de los injertos renales. Si su aspecto macroscépico es normal, con
un tamafo adecuado y una superficie lisa y los vasos no tienen estenosis de
origen ateroesclerético irreparables, en principio, seran valorados como validos
para trasplante. Sin embargo, antes de implantarlos hay que realizar una biopsia
para constatar el numero de glomérulos esclerosados y el estado de los vasos y
el intersticio. Con todos estos datos nos haremos una idea mas exacta sobre la
viabilidad de los rifiones de los donantes mayores, independientemente de que
tengan antecedentes de hipertensién arterial o diabetes o hayan fallecido de

traumatismo craneoencefalico o hemorragia cerebral.

Donante marginal o de criterio expandido (DCE)

A. Edad

Mayor de 60 hasta 70 afios.

Mayor de 55 afios con antecedentes de una de las siguientes condiciones:
hipertension arterial mal controlada, diabetes mellitus o accidente vascular

encefalico isquémico.
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B. Funcion renal basal

Creatinina plasmatica > 1.5 mg/dI
Depuracion de creatinina > 40 ml/min
Volumen urinario >1ml/kg/h.

Histologia renal con masa glomerular viable.

C. Examenes y evaluaciones

Grupo sanguineo

Hemograma, velocidad de sedimentacion, recuento de plaquetas, TTPA,
protrombina, tiempo de sangria

Orina completa, relacion proteinas, urea, creatinina séricas y urocultivo.

1.3 DEFINICIONES CONCEPTUALES

Trasplante renal.- Implante de un injerto renal sano a un receptor con

insuficiencia renal crénica en estado terminal.

Donante de drganos fallecido- Donante de 6rganos en condicion de muerte

encefélica o parada cardiaca.

Donante fallecido estandar.- Donante de 6rganos que presentd condiciones
clinicas y de soporte hemodinamico suficiente para asegurar la viabilidad del

tejido renal, siendo 6ptimo la estructura vascular y renal del injerto.

Donante fallecido marginal o de criterios expandidos (DCE).- Donante de
organos mayor de 55 afios, que no presentd condiciones adecuadas de soporte
hemodinamico suficiente con limitada viabilidad del tejido renal. Donante con
comorbilidades como HTA, Diabetes mellitus u otras y con resultados de la

funcién renal normales.

Sobrevida o Supervivencia.- Probabilidad de permanecer vivo o con injerto renal

funcionante en un periodo de tiempo. Mide la eficacia del trasplante renal.
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Tiempo de Isquemia fria.- Tiempo que transcurre en la ablacion de los 6rganos
desde el clampaje de la Aorta hasta el implante renal, que para los mejores

resultados debe ser menos de 12 horas.

1.4 HIPOTESIS

La sobrevida del injerto renal puede estar asociada a varios factores. El presente
estudio plantea la hipétesis general que la sobrevida del injerto renal procedente

de donante fallecido marginal estd asociada a factores tanto del donante, como

del receptor.
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CAPITULO I
METODOLOGIA

2.1 Tipo de Investigacion

Por su enfoque: Cuantitativo
Por alcance: analitico

Por corte y proyeccion: cohorte retrospectivo

2.2 Disefo de lainvestigacion

El presente estudio es no experimental.

2.3 Poblacion y muestra

Este estudio se llevd a cabo en el Servicio de Trasplante renal del Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen de la ciudad de Lima en el Perd, en colaboracion con

la Gerencia de Procura y Trasplante de EsSalud, durante el afio 2015.

2.4 Recolecciéon de datos e instrumento

Se revisaron las historias clinicas y archivos digitales de 118 pacientes
trasplantados renales durante los afios, 2011, 2012, 2013 y 2014 pertenecientes
al servicio de trasplante renal, asi mismo se revisaron las historias clinicas de sus
donantes renales fallecidos en esos afios. Se reviso la base de datos y estadistica

de la Gerencia de Procura y Trasplante.

Se recolectd la informacion clinica en una base de datos que consignaba las

siguientes variables:

Datos del receptor renal

- Edad, sexo, fecha del implante, historia de hemodialisis o dialisis peritoneal,
datos de seguimiento de laboratorio a los 6 meses, uno, dos, tres y cuatro
afos de la bioquimica de la funcion renal, creatinina y urea sérica, depuracién

de creatinina, eventos finales como fallecimiento del receptor, funcién
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retardada del injerto, rechazo cronico y agudo y retorno a la hemodidlisis

durante el periodo de observacion en esos tiempos.

Datos del donante renal

- Edad, sexo, tipo de donante, historia clinica del proceso de mantenimiento del
donante, si hubo paro cardiaco, Tiempo de isquemia fria, causa de la muerte
encefalica (Trauma encefalico, hemorragia intracerebral, infarto cerebral,
encefalopatia isquémica y otros), antecedente del donante como hipertension
arterial, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares. Datos laboratorio
como creatinina sérica y urea. Estudios de las biopsias al donante pre-

trasplante.

Eventos evaluados durante los periodos de tiempo:
- Fallecimiento

- Pérdida del injerto

El seguimiento se hizo retrospectivamente desde la fecha del trasplante hasta
noviembre del 2015 por periodos de tiempo de 6 meses, uno, dos, tres y cuatro

afios donde termina el periodo de observacion.

Criterios de inclusién de receptores trasplantados
- Trasplantados renales con donantes de edades igual o mayor a 50 afos
- Trasplantados renales con donantes fallecidos
- Trasplantados renales que tengan los datos completos consignados en los
periodos de lectura de datos.
De acuerdo a los criterios de inclusién se estudiaron 42 pacientes trasplantados

con donantes de criterios expandidos.

2.5 Procesamiento de datos

El andlisis estadistico que se usoO es la herramienta estadistica de Kaplan Meir
para pruebas no paramétricas que mide supervivencia o sobrevida de la funcion
del injerto, a través del paquete estadistico SPSS versién 21. Asi mismo se

analizo las variables como edad del donante, tiempo de isquemia fria y sobrevida
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del injerto con el chi cuadrado de Pearson para determinar si hay asociacion entre
ellas.

2.6 Aspectos éticos

Se mantuvo en reserva la identificacion de los donantes y receptores de acuerdo
al Reglamento de Ley 28189 de Donacion y Trasplante de 6rganos y tejidos para
trasplante.

Se declaro6 el no conflicto de intereses de parte del investigador para el desarrollo
del presente estudio.
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CAPITULO 1l
RESULTADOS

De los 118 pacientes trasplantados renales durante los afios 2011, 2012, 213 y
2014 del Hospital Guillermo Almenara solo se incluyeron en el presente estudio
42, quienes se trasplantaron con 26 donantes fallecidos marginales o de criterios
ampliados, mayores de 55 afios que tuvieron asociado algun antecedente como
hipertension arterial, diabetes mellitus y/o accidente cerebro vascular
(Hemorragias e infartos cerebrales). De estos 26 donantes fallecidos, 16 de ellos
se han utilizado sus dos rifiones, y de 10 donantes solo un rifién, resultando un
total de 42 rifiones que fueron efectivamente implantados. Los 10 rifiones

restantes fueron asignados a otros hospitales trasplantadores.

Las caracteristicas de los donantes se describen en la Tabla N° 1:

Tabla N° 1
CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES MARGINALES O CON CRITERIOS
EXPANDIDOS
DCE (n= 26)

Donantes 1 rifién 10
Donantes dos rifiones 16
Edad (afios’ * 55,7+ 2,4
min/max 50/67
sexo
mujeres n(%) 11 42%
hombres n(%) 15 58%
Antecedentes:
HTA N (%) 15 (57,7%)
HTA'Y DM n(%) 7 (26,9%)
HTA+DM+ACV n(%) 4 (15,4%)
Causa de la muerte
TEC 7 (28,6%)
HIC 8 (33,3%)
INC 5 (21,4%)
ENC.HIP 2 (4,8%)
TUMORES 1(2,4%)
OTROS 3 (9,5%)

* Promedios y DS
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En relacion a las caracteristicas de los donantes, en el grupo estudiado las
edades de 50 a 55 afios fueron en el 50% de los casos, siendo solo 6 pacientes
mayores de 60 afios (26%). Las patologias asociadas a los donantes estuvo
presente en los 26 donantes, siendo la hipertension arterial la enfermedad mas

frecuente (57,7%), seguida de la diabetes mellitus con 26,9%, Gréfico N° 2.

Grafico N° 1. Edad de los donantes (afios)
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En lo relacionado a factores como parada cardiorespiratorio (PCR) previo a la

ablacién del donante, solo 6 (23,8%) donantes lo presentaron.

La causa de la muerte encefalica en los donantes fallecidos de criterios ampliados
(DCE) en el 33% de los casos fue por hemorragia intracerebral, siguiendo el

trauma encefalico en 28,6% (Grafico N° 3).

Grafico N° 3. Causa de la Muerte encefalica

TEC = trauma encefalico
HIC= hemorragia intracerebral
INC= infarto cerebral

ENCH= encefalopatia hepatica

Se obtuvieron los niveles de creatinina en los donantes antes de ingresar a la
ablacion y 69% de ellos tenia menos de 1,5 mg/dl, lo que corroboraba buena
reserva funcional renal. Se buscé la asociacion entre edad de donante y nivel de
creatinina mayor y menor a 1,5 mg/dl, con la correlacion de Pearson modificada,

no encontrandose razon de verosimilitud (valor= 0,32).
Asi mismo se buscoé la correlacion de antecedentes de enfermedades croénicas en

los donantes y la causa de la muerte encefélica con la correlacién de Pearson

modificada, no encontrandose razon de verosimilitud (valor = 1,3).
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En relacion al tiempo de isquemia fria, factor determinante en la sobrevida del
injerto, se observo que el 21,4% corresponde a TIF de 12 horas, y mayor a 8% el
TIF fue méas de 22 horas, lo que se corrobora con otras estudios sobre que para
minimizar las complicaciones de los trasplantes con donantes de criterios

ampliados, los tiempos de isquemia fria no deben ser mayores a 24 horas.

Grafico N° 4.Trasplante renal con donante marginal segun tiempo de

isquemia fria (horas)
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En lo relacionado a las caracteristicas de los trasplantados (receptores), tal como

se muestra en la Tabla N° 2.

TABLA N° 02
CARACTERISTICAS DE LOS TRASPLANTADOS (Receptores) CON DONANTE
MARGINAL
(n=42)
Edad (afios* 46,95 +- 2,4
min/max 24/71
sSexo
mujeres n(%) 29( 69%)
hombres n(%) 13( 31%)
eventos
Fallecidos 2 (4,76%)
HD 4 (9,52%)
No HD 38(90.4%)
Vivos 40
Pérdida del injerto 5(11,90%)

* Promedios y DS 29



Se observa, la edad promedio del receptor es de 46 afos, siendo el mas joven de
24 y el mayor de 71 afos. Asi mismo dentro del seguimiento de los casos durante
los 4 afios, se observo que fallecieron 2 pacientes, el primero antes del afio de
trasplantado y el segundo fallecié en el 2° afio.

Gréfico N° 5 Edad de los receptores (afios)
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Los 42 pacientes trasplantados fuero seguidos en el periodo de tiempo del 2011 al
2014, finalizando el periodo de observacion en noviembre del 2015.

De todos los pacientes trasplantados, 40 estan vivos y solo dos pacientes
fallecieron. ElI 90% de los trasplantados mantuvo sus injertos funcionantes, siendo

la sobrevida del paciente del 95%.

Se ha encontrado una sobrevida de los injertos renales de donantes marginales o
de criterios ampliados no censurada en los 12 meses de 92,4%, a los 22 meses
de 89,7%, a los 24 meses con 86,5, a los 26 meses con 83% y a los 47 meses la

sobrevida llegd a 75% tal como se muestra en el Gréafico N° 1.

30



Gréafico N° 6
SUPERVIVENCIA DEL TRASPLANTE RENAL CON DONANTE MARGINAL
HNGAI 2011-2014
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Se obtuvo en 22 donantes donde se realiz6 escore anatomopatologico de
Remiuzzi de las biopsias renales pre trasplante, estas fueron menor o igual a 3
(rifones 6ptimos) 77.2%, entre 4 a 5 de escore 20%, y mayor a 5 el 2,9%, todos

ellos fueron implantados (Grafico N°7).
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Grafico N° 7
TRASPLANTADOS RENALES CON DONANTE MARGINAL SEGUN ESCORE REMIUZZI
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CAPITULO IV
DISCUSION

En general la sobrevida del trasplante renal con donante fallecido ha demostrado
en numerosos estudios ser buena a mediano y a largo plazo. Cada vez mas la
seleccion de la pareja donante-receptor permite minimizar los riesgos de pérdida
del injerto asociados a factores como edad del donante y edad del receptor
(2,4,9). Asi mismo factores asociados al propio donante puede dar resultados
variables, como es el tipo de donante, donde el donante vivo sobre el fallecido, ha
demostrado en varias series mejor sobrevida del injerto y calidad de vida del
paciente (3, 17,22).

Pero cuando analizamos al donante fallecido es importante definir las
caracteristicas clinicas de éste, ya que factores como edad, causa de
fallecimiento en muerte cerebral, enfermedad concomitante asociada influyen
directamente en el fracaso o no del injerto y con ello en la sobrevida del rifién
trasplantado.

Nuestro estudio demostr6 que la sobrevida del injerto renal de donantes
marginales o también llamado de criterios ampliados es buena, siendo al afio de
92,4% y a los 2 aflos de 83%, disminuyendo progresivamente luego del cuarto
afo de trasplante a menos del 75%, llegando inclusive a estar sobre series como
del estudio de Lloveras en 1995, que demostré una sobrevida de 65% a los 5
afos. Sin embargo no pudimos establecer correlacion entre la sobrevida del
injerto y el nivel de creatinina de del donante, que si lo muestra el mencionado
estudio, ya que sus donantes llegaban a creatininas de 2,3 mg/dl. La creatinina
sérica de nuestros donantes estuvo en menos del 1,5 mg/dl en el 69% de los
casos (12,16).

La edad como factor influyente en la sobrevida del injerto no fue analizado en
nuestro estudio, sin embargo pudimos observar que 50% de los donantes
estuvieron entre los 50 a 55 afios relativamente mas jovenes que otras series.

La edad como factor de riesgo en la sobrevida del injerto estd asociada al
envejecimiento del tejido renal funcionante, es decir después de los 40 afios
disminuye 10ml/min/ afio, a los 55 afios (los rifiones de estas edades disminuirian

en 50% su funcidn), sin embargo los resultados de varios trabajos de
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investigacibn mencionan que pese a ello la sobrevida del paciente trasplantado y
del injerto renal a los 5 afos es significativamente mayor a que permanecer en
dialisis(7,8,12).

Otro factor asociado a la sobrevida del injerto en el trasplante renal es la
enfermedad metabdlica crénica asociada al donante, es decir que nuestros
donantes traen riesgo de enfermedad inflamatoria vascular como es la
Hipertension arterial, la Diabetes Mellitus, los accidentes
cardiovasculares(11,12,7) que influyen en la sobrevida del injerto y paciente. En
nuestra serie, todos nuestros donantes tuvieron alguna de ellas: 57,7 % de ellos
tuvieron hipertension arterial y 26, 7% de ellos hipertensién arterial mas diabetes,
lo que puso en riesgo el injerto asociandose a funcién demorada del injerto, lo que
obliga a que se apoyen en terapia dialitica transitoria. Sin embargo de los 42
pacientes trasplantados estudiados solo 4 pacientes recibieron apoyo dialitico en

diferentes momentos de su evolucidn post trasplante.

Correlacionamos la causa de la muerte encefdlica con las enfermedades
concomitantes como la hipertension arterial del donante y no encontramos
significancia estadistica, pese a que el mayor porcentaje de muerte encefalica
estaba dentro del grupo de la hemorragia intracerebral (8, 9,16). Es decir estos
injertos de donantes con HTA o DM no deben ser descartados aun cuando la
causa de la muerte sea un accidente cerebrovascular. No pudimos establecer el

grado de manejo y tratamiento de HTA en el donante.

Otro factor que influye en la sobrevida de los trasplantes con donante marginal es
el tiempo de isquemia fria del donante (TIF). En nuestro estudio observamos que
el TIF era menor a 15 horas, siendo el méas largo de 22 horas. Esto es importante
porque a menos TIF la sobrevida mejora, y por el contrario a mayor tiempo de TIF
el riesgo se mantiene, sin embargo no pudimos correlacionar TIF y sobrevida
(12,22).

Finalmente un factor muy estudiado en los procesos de seguimiento y control de
los trasplantes renales es el estudio anatomopatolégico del tejido renal donado,

tanto en la fase pre-trasplante o en el donante, como en el trasplantado. Para
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definir la viabilidad del tejido funcionante, se pudo revisar las biopsias del
donante, previos al implante y mostraron que 72,2% tenian un escore de Remiuzi
menor a 3 puntos. Sin embargo conocemos que muchos estudios descartaron
rinones de DCA por escores mayores a 5 o 6 de puntaje. Pero hay estudios
controversiales que mencionan que las biopsias renales son factores relativos, ya
que depende del anatomopatdlogo que lee las biopsias, como la técnica
empleada para el proceso y lectura de ellas.

En nuestro estudio solo dos donantes tuvieron un escore mayor a 5 y los injertos
fueron implantados. Las biopsias renales realizadas en el donante y en el post
trasplante pueden ser de gran ayuda para determinar si se presentara funcion
demorada del injerto, para afinar el tratamiento, mas no debe descartar el injerto
cuando el escore de Remiuzi es mayor de 3.

Nuestro estudio present6 rangos de sobrevida del injerto buenos muy semejante a

lo que la literatura menciona.
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CONCLUSIONES

El presente estudio mostré que la sobrevida del injerto renal en trasplante
con donante fallecido marginal del servicio de Trasplante renal del Hospital
Guillermo Almenara durante los afios 2011 al 2014 es de 92,4% al afo, del
89,7% a los 2 afios y de 75% a los 4 afos.

La sobrevida del injerto renal de donante marginal no esta relacionada a los

niveles de creatinina del donante, ni a la edad del donante.

No se pudo establecer correlacion entre factores del donante marginal
como edad, enfermedad metabdlica y cardiovascular, tiempo de isquemia

fria, y estudios anatomopatolégicos con la sobrevida del injerto renal.
No se pudo establecer correlacion entre factores del receptor como edad,
enfermedades = concomitantes, tiempo en didlisis y estudios

anatomopatoldgicos con la sobrevida del injerto renal.

Los injertos renales de donantes marginales no deben ser descartados y

pueden ser implantados en receptores de 25 a 71 afios.

La sobrevida del trasplante renal con donante marginal esta asociado a

factores del donante y del receptor.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios de sobrevida de trasplante renal de tipo cohorte

prospectiva que permita controlar y analizar mejor las variables a estudiar.

Construir una base de datos del donante que incluya variables como niveles
de creatinina sérica, biopsias renales y tiempos de isquemia fria registradas
en el momento del proceso de donacion, ya que muchas veces la

informacion en la historia clinica del donante es imprecisa y poco clara.

Realizar estudios de investigacion que permitan establecer correlacion entre
factores del donante marginal como edad, enfermedad metabdlica y
cardiovascular, tiempo de isquemia fria, y estudios anatomopatolégicos del

injerto con la sobrevida del injerto renal.

Realizar estudios de investigacion que permitan establecer correlacion entre
factores del receptor como edad, enfermedades concomitantes, tiempo en
didlisis y estudios anatomopatoldgicos del injerto renal con la sobrevida del

injerto renal.

Optimizar las estrategias en la obtencion de donantes marginales o con
criterios ampliados para que no sean descartados en los procesos de
procura, sin haber sido antes estudiados todos los factores relacionados a la

sobrevida del injerto renal adecuadamente.

Se debe realizar una adecuada seleccion de la pareja Donante — Receptor
basada en los factores de la sobrevida del injerto relacionada al donante y al
receptor, buscando minimizar los riesgos y mejorar la sobrevida del paciente

y del injerto.
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Tabla N° 3

Trasplantados renales con donante marginal segun sexo

Sexo Receptores %

Masculino 29 69

Femenino 13 31

Total 42 100
Tabla N° 4

Causas de la muerte en el donante marginal

Causa de Muerte Donantes %
TRAUMA ENCEFALICO 7 26,9
HEMORRAGIA INTRACEREBRAL 8 30,76
INFARTO CEREBRAL 5 19,23
ENCEFALOPATIA HIPOXICA 2 7,69

Tumores 1 3,84
Otros 3 11,53
Total 26 100
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Tabla N° 5
Niveles de creatinina del donante marginal

Creatinina
nO
del donante %
donantes
mg/dI
>1,5 8 30,76
<15 18 69,23
26
Tabla N° 6

Hemodidlisis en el post trasplante

Hemodialisis Frecuencia Porcentaje
ninguno 38 90.5
2 Afio 1 24
1Afo 2 4.8
6 Meses 1 24
Total 42 100.0
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GRAFICO N° 8

Numero de transplantes con Donantes marginales

por afio
2014 10
2013 10
2012 7
2011 15
Tabla N° 7
Edad del donante y causa de muerte
Causa de muerte
Edad del Total
EC HIC INC TEHIPO TUMORES OTROS
donante
n % n % n % n % n % n % n %
50 -60 11 262 12 286 8 19.0 1 24 1 24 3 71 36 857
>60 1 24 2 48 1 24 1 24 0 00 1 24 6 143
12 286 14 333 9 214 2 48 1 24 4 95 42 100.0
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Grafico N° 09

Edad del donante y causa de muerte
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Tabla N° 8
Edad y antecedentes del donante
Antecedentes del donante Total
Otal
Edad del HTA HTA + DM HTA + DM + ACV
donante
n % n % n % n %
50 -60 22 52.4 11 26.2 3 7.1 36 85.7
>60 0 0.0 5 11.9 1 2.4 6 14.3
Total 22 52.4 16 38.1 4 9.5 42 100.0
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Grafico N° 10

Edad y antecedentes del donante
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Tabla N° 09

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO
RECEPTOR

Edad

Sexo

Fechatx

TXO Inmunosupresor/Esquema

RECEPTOR
Complicaciones Evento Final
A - licac
Complicaciones | Complicaciones | Complicaciones RECHAZO | FALLECIMIENTO | Observaciones

Quirdrgicas

Vasculares

médicas

Codigo DONANTE

Edad

Sexo|

Tipo
Donante

Biopsia

Causa
Muerte

Hospital
donador

Tiempo
Isquemia
Fria

Observaciones/Manteni
miento
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