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CONCLUSIONES Donante en muerte encefalica: escores clinicos

1.- La edad

-No existe limite de edad para aceptar/descartar donante solo por la edad
-Los donantes de edad avanzada (> 70, > 75, > 80 afos) pueden ser validos porque pueden suponer

mejor supervivencia vs permanecer en LE (especialmente en DM, mayores 50 a y LE prolongada)

2.- Fracaso renal agudo

- Los donantes con fracaso renal agudo no deberian descartarse a priori, aunque no existen
herramientas que nos ayuden a predecir la evolucion de estos rinones. Dudoso valor BR-preimplante
Heilman. Tx 2019 // Randhawa. Tx 2019
- Similar supervivencia del injerto/paciente con rinones con AKIN 0-2 (dudoso en AKIN 3)

- Puede aumentar DGF, pero sin impacto a largo plazo



CONCLUSIONES Donante en muerte encefalica: escores clinicos

3.- Escores clinicos

-> Donante con criterio expandido (ECD)

- En 2002 -> OPTN/UNQOS para allocation en EEUU
- > FRI, > no funcion primaria y < creat a 5 afos; pero = supervivencia paciente e injerto a 5 afnos
Dahmne. KI 2006

-> KDRI

-indice de desarrollado en EEUU para valorar el donante y allocation en EEUU. No es un escore validado para
descarte de organos

-KDRI es un escore facilmente aplicable // Dificil definir el umbral de aceptacion de KDPI
-No tiene en cuenta algunos parametros que pueden influir en la supervivencia

-Guia de valoracién objetiva para rinones “marginales” _
Abramowicz. NDT 2015

-KDRI mejorado. Datos superponibles al KDRI clasico. No aporta
Zhong. Tx 2019

-No esta validado en nuestro entorno para aceptar/descartar érganos. Aunque moderada concordancia y
correlacion con escores histologicos. Usar ambos combinados pude ayudar a tomar decisiones individualizadas

Del Moral Martin. Nefrologia 2018



CONCLUSIONES Donante en muerte encefalica: escores clinicos

3.- Escores clinicos

-> QOtros escores

- Deceased donor score (DDS) of Nyberg, Donor Risk Score (DRS) of Schold, United Kingdom KDRI (UKKDRI),
Irish score...

-Aceptable capacidad de prediccion
-Faltan validaciones “externas”, poblaciones amplias, diferentes entornos...

4.- Otras herramientas

-> Valoracion macroscopica
- Muy utilizado en la practica clinica habitual, pero sin evidencia

-> Match tamano donante/receptor
- Datos controvertidos -> variabilidad en los estudios (forma de medir, outcomes...)
- Mismatch entre peso de donante y receptor (D<R- 30Kg) peor supervivencia del injerto (muerte censurada)

Miller. CJASN 2017



RECOMENDACIONES

Donante en muerte encefalica: escores clinicos

- No existe limite de edad para aceptar/descartar un donante solo por este motivo [ALTA]

- Los donantes de edad avanzada pueden ser validos porque ofrecen mejor supervivencia del paciente que
permanecer en dialisis [MODERADA]

- Lo donantes con fracaso renal agudo deben ser valorados [ALTA]

- Los receptores de donantes con AKIN 0-2 tienen similar supervivencia que receptores sin AKIN [BAJA]

- La definicion de donante con criterio expandido debe ser actualizada [BAJA]

- Otros escores clinicos, como KDRI, Irish score...no deberia utilizarse como herramienta Unica para descartar
rinones

- La valoracion macroscopica del 6rgano por el cirujano puede ser Util en practica clinica habitual [MUY BAJA]

- Se debe adecuar el tamano del donante y el receptor (BAJA)



CONCLUSIONES

Donante en muerte encefalica: escores histologicos

- La BR pre-implante puede ser una herramienta util. Pero su uso como unica
herramienta para aceptar/descartar organos es controvertido.

- La BR pre-implante junto con otras variables clinicas/morfolégicas puede ser util
para predecir funcion renal, pero no supervivencia del paciente, del injerto o no
funcion primaria

Wang. AJT 2015

- Existe una gran heterogeneidad entre los escores histologicos utilizados en la
practica clinica habitual. El escore de Remuzzi es el mas empleado.






CONCLUSIONES

Donante en muerte encefalica: escores histologicos

- La glomeruloesclerosis (> 20%) parece ser el compartimento histologico que mas se
podria asociar a la evolucion pos-TR a medio/largo plazo. No se ha demostrado una
correlacion entre el grado de GS y la funcion a largo plazo

- El grupo de Banff (grupo de BR preimplante) propone recomendaciones para

estudio/valoracion/procesamiento de la BR-preimplante
Liapis. AJT 2017

- Existe un documento de consenso espanol con recomendaciones en cuanto a

Indicacion, procesamiento y evaluacion de las BR pre-implante
Seron. Nefrologia 2008

- La BR-preimplante deberia evaluarse por un patologo experto.



RECOMENDACIONES

Donante en muerte encefalica: escores histolégicos

- La BR pre-implante puede ser una herramienta que aporta informacion
a la hora de valorar un donante renal [BAJA]

- No se recomienda utilizar como unica herramienta de valoracion para
aceptacion/descarte de 6rganos [MODERADA]

- Ningun compartimento histologico ha demostrado tener una buena
correlacion con resultados del trasplante renal [MODERADA]

- Para la valoracion debe seguirse las recomendacion del consenso de

Banff para valoracion de la BR-preimplante [BAJA]



CONCLUSIONES
Donante en muerte encefalica: sistemas de preservacion

- Los injertos renales se pueden preservar hasta su implante en
almacenamiento frio o0 en maquinas de perfusion (normo/hipotermicas)

- Maquina de perfusion mejora la funcion retrasada del injerto y podria
reducir los costes del ingreso inicial.

- El uso de la maquina de perfusion no ha demostrado mejoria de los

resultados a largo plazo
Tingle. CochraneRev 2019



CONCLUSIONES

Donante en muerte encefalica: sistemas de preservacion

- No hay diferencias en resultados de trasplante en funcion de los liquidos de
perfusion utilizados en la actualidad.

* Otros sistemas de preservacion:

-La infusion de dopamina en el donante no ha demostrado beneficio
-Hipotermia del donante (34-35°C vs 36.5-37.5°C): mejora retraso funcion del injerto y

SV al ano



RECOMENDACIONES

Donante en muerte encefalica: sistemas de preservacion

- La maquina de perfusion con respecto a la conservacion en frio puede mejorar la
funcion retrasada del injerto [BAJA]

- El uso de maquina de perfusion no mejora los resultados del trasplante a
medio/largo plazo [MODERADA-ALTA]

- No hay diferencias en los liquidos de perfusion que se utilizan en la actualidad
[BAJA]



CONCLUSIONES

Donante expandido en asistolia

- Los donantes en asistolia controlada con criterios expandidos son una fuente
potencial de organos

> Tienen mas funcion retrasada del injerto y no funcion primaria

> Los rinones en asistolia contrada <65 afnos tiene supervivencia similar a los
donantes equivalentes en muerte encefalica

> La edad mayor de 65 afios N0 mejora supervivencia con respecto a permanecer
en lista de espera.

> La maquina de perfusion a pesar de disminuir la funcion retrasada del injerto,
parece que no ofrece beneficios SV del paciente e injerto a medio/largo plazo

> El factor modificable mas relevante es el tiempo isquemia fria (relacionado retraso
en funcion del injerto y supervivencia del injerto-muerte censurada)



CONCLUSIONES

>> |os donantes en asistolia no controlada son una fuente potencial de érganos,
pero:
- Edad limitada a < 55-60 afos

- Sin patologia CV conocida
Dominguez-Gil et al. TxInt 2016

** Se podria considerar evaluar algun donantes en asistolia no controlada con “criterio expandido” aislado



RECOMENDACIONES

Donante expandido en asistolia

- Los donantes en asistolia controlada expandidos son validos para ser considerados

como donantes y en la actualidad son una fuente importante de organos
[MODERADA]

- Los donantes en asistolia menores de 65 anos, presentan similar supervivencia del
injerto que los donantes en muerte encefalica [BAJA]

- El uso de maquina de perfusion en estos donantes no parece que ofrezca beneficios
[BAJA]



RECOMENDACIONES

Donante expandido en asistolia

- El tiempo de isquemia fria es el factor de riesgo modificable que mas se ha
relacionado la evolucion postrasplante. Se deberian minimizar os tiempos de isquemia
fria en este tipo de donantes [MODERADA]

- En la asistolia no controlada no se consideran los donantes con criterios expandidos.
Aunque podria valorarse donantes con algun criterio aislado de donante expandido
[BAJA]



CONCLUSIONES

Donante vivo expandido en asistolia
- El aumento en el nUmero de donantes vivos afiosos (> 60 aios) en los ultimos afos.

- El receptor de donante vivo (aunque muy anoso, >70 anos) ofrece mejor
supervivencia que el donante fallecido con criterio expandido.

** Impacto del donante con criterio expandido en el receptor:

-La HTA del donante
-> no diferencias en funcion renal a 1 afio en el receptor

-> poca evidencia en cuanto a progresion en lesiones histologicas de cronicidad
Dienemann. ClinTx 2019

-La obesidad del donante

-> podria tener impacto en funcion del receptor si IMC extremo
Naik. Tx Int 2019



RECOMENDACIONES

Donante vivo expandido

- El donante vivo expandido siempre debe evaluarse como potencial donante [ALTA]
- El receptor de donante vivo anoso presenta mejor supervivencia del injerto que el
donante fallecido con criterio expandido [MODERADA]

- La HTA del donante no impacta en la funcion del receptor [BAJA]

- La obesidad del donante, salvo en casos de IMC extremos, no parece tener
repercusion en la funcion renal del receptor [BAJA]

- En los donantes obesos se recomienda descartar la co-existencia de otros factores
de riesgo cardiovascular [MODERADA]
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ESCORES CLINICOS: edad del donante

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Analisis de la
supervivencia de los
injertos renales de
donantes fallecidos
( ) en
funcion de la edad
del receptor.

Estudio
observacional

Dato obtenidos del Registro

Se analizaron un total de 1410
pacientes adultos receptores
de un trasplante renal
procedente de un donante de
cadaver (entre los anos 2000-
2007).

No se observo un riesgo de fracaso del
injerto (censurado por muerte) mayor
en los receptores mas afosos en
comparacion con los subgrupos de
receptores mas jovenes emparejados.

Las probabilidad de supervivencia del
injerto a 10 afos de donantes
fallecidos anosos ha mejorado, aunque
siguen siendo aproximadamente un
10% mas baja que las probabilidad de
supervivencia del trasplante de rindn
promedio en Europa.

Pippias et al. Transplant Inter 2017




ESCORES CLINICOS: edad del donante

CONCLUSIONES

« Existe un riesgo similar de fallo del injerto censurado por muerte en el grupo 1 (52a va 60a) y en
el grupo 2 (41a vs 60a) en los subgrupos de receptores mas jovenes en comparacion con sus
receptores mayores emparejados (en contraposicion de lo observado en otros estudios).

Las probabilidades de supervivencia del injerto a 10 anos de donantes fallecidos mayores han

mejorado, aunque siguen siendo aproximadamente un 10% mas bajas que las probabilidades de
supervivencia del trasplante de rindn promedio en Europa.

Los rinones de donantes fallecidos afiosos siguen siendo un recurso util para el trasplante,
particularmente para receptores de edad similar.

>> Estudios observacionales

>> No informacion sobre otros factores de riesgo de pérdida de injerto: DM, causa muerte donante

>> Aunque mismo donante -> disparidades: tamafo renal, quistes...

>> No datos de otras variables: método de preservacion, PRA, IS, DGF, RA, causas de pérdida injerto...

>> (Grado de calidad Sistema Grade: Bajo



ESCORES CLINICOS: otras comorbilidades del donante

HTA

- La tasa de descarte -> 35% de los donantes con HTA en comparacion con el 10% para los
donantes sin HTA.

- Puede existir cierta asociacion independiente de HTA y pérdida del injerto en terminos absolutos,
pero el trasplante renal con el uso de estos rinones conferiria una ventaja de supervivencia sobre la
permanencia en dialisis.

DM

- La tasa de descarte-> 45% con DM en comparacion con el 15% para los donantes sin DM.

- Los estudios actuales son limitados si bien sugieren que los rinones procedente de donantes con
DM podrian tener una peor supervivencia, esta diferencia parece que no es llamativa y el trasplante
con estos rinones probablemente suponga un aumento de la supervivencia frente a la permanencia
en dialisis

Heilman et al. Tx 2016




ESCORES CLINICOS: Kidney Donor Risk Index (KDRI)

OBJETIVO TIPO DE ESTUDIO | POBLACION ANALIZADA RESULTADOS

Calcular un indice | Estudio Pacientes mayores de SV ajustada del
gelr.'e.sgto e fa:'o observacional edad que recibe un injerto a 5 afios con
trZSISIJaer:tZ :‘;22 32 primer trasplante renal KDRI alto (> 1.45)
donante cadaver entre 1 de enero de 1995 |63%, frente a una

combinando y 31 diciembre 2005, SV 82% y 79% en

variables del Registro Nacional grupos de KDRI
donante y Americano. mas bajos (<0.79 y
trasplante. 0.79- 0.96)

Rao PS et al. Tx 2009



ESCORES CLINICOS: Kidney Donor Risk Index (KDRI)

CONCLUSIONES

- EI KDRI permite mejorar la clasificacion de donantes sobre todo en donantes con

criterios expandidos (ECD) siendo menos precisa para donantes no ECD.

>> Grado de calidad Sistema Grade:



ESCORES CLINICOS: KDRI -> ECD vs KDRI

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Comparar los
rinones de donantes
de criterios
expandidos (ECD) y
donantes estandar
(SCD) con los
valores de KDRI
similares para
determinar el efecto
de clasificacion ECD
/| SCD.

Observacional
retrospectivo

Receptores adultos de
Trasplante renal entre Nov
2002 y May 2010, segun tipo
de donante.

Seguimiento 5a

Analisis rinones en intervalo
KDRI (=1.4- 2.1) con similar
KDRI pero diferente
clasificacion segun ECD/SCD.

Los rinones ECD vs
rinones SCD tuvieron
mas probabilidad de ser
rechazados (OR 1.29, p
<0.0001), peor Sv del
injerto (HR 1.13 p<0.01) y
peor Sv ajustada del
paciente (HR 1.25,
p<0.0001), no
observando diferencias
segun KDRI individual.

Woodside KJ et al. AJT 2012




ESCORES CLINICOS: KDRI -> ECD vs KDRI

CONCLUSIONES

« Existe una superposicion considerable entre las distribuciones de rinones SCD/ECD en el
espectro KDRI, de ahi las limitaciones al definir la calidad del donante.

El indice de riesgo KDRI de donantes de rindn predice mejor los resultados y la utilizacion de los
rinones de donantes fallecidos en comparacion con la clasificacion de donantes de criterios
estandar o expandidos.

El KDRI nos permitira tomar decisiones mas informadas sobre las ofertas de rinones de donantes
fallecidos

>> Limitaciones de estudio observacional retrospectivo que obtiene los datos de un registro.

>> No analizan la correlacion entre la clasificacién de los rifiones segun criterios ECD/SCD o KDRI con los
resultados de la biopsia.

>> No se analiza la calidad de los rifones ECD segun KDRI en los rifiones rechazados para implante ni se
compara con los que finalmente son trasplantados

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



ESCORES CLINICOS: KDRI -> KDRI y edad del receptor

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Estimar el riesgo de fallo
del injerto renal y riesgo de
mortalidad del receptor en
cohortes de receptores de
TR de mayor edad.
Correlacionar calidad de los
injertos renales con Sv del
trasplante en poblacion de
edad avanzada.

Observacional
retrospectivo

Pacientes adultos que
recibieron TR de
donante cadaver entre
01/01/1995 y
31/12/2010

Seguimiento a
12/10/2012

La probabilidad de recibir un TR de muy
baja calidad aumenta con la edad del
receptor (10% 18- 29 a, 38% 70- 79 a,
42% >79 a (p<0,0001)

SV del injerto en receptores >69 anos,
resultados comparables entre recibir
rinones de baja (KDRI 1.31- 1.53) o
media calidad (KDRI 1.12- 1.30)

Los receptores de edad avanzada no se
benefician de recibir un injerto de
calidad media sobre baja calidad (70-79
a: HR 1.03, p 0.51) (> 79 a: HR, 1.08; p
0.32).

Hernandez RA et al. Tx 2014




ESCORES CLINICOS: KDRI -> KDRI y edad del receptor

CONCLUSIONES

El trasplante de rinones de calidad media en receptores de edad avanzada no proporciona una
ventaja significativa sobre recibir un rindn de baja calidad.
La utilizacion de injertos con KDRI mas alto en receptores mayores puede ser una opcion valida

con buenos resultados para estos grupos de edad.

Los rinones con un KDPI mas alto tienen mas probabilidades de ser descartados, entre 15- 30%
para KDPI percentil 61- 80 o “grupo de baja calidad". Estos 6rganos pueden usarse de manera
segura en receptores mayores, lo que lleva a una mejor utilizacion de los recursos y tiempos de
espera potencialmente mas cortos

>> Limitaciones de un estudio observacional retrospective y tiempo de seguimiento
>> No tienen en cuenta otros posibles factores de riesgo asociados con el trasplante de rifidn.
>> Sesgos de seleccion, efecto centro, en grupos de receptores de TR de mayor edad.

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



ESCORES CLINICOS: KDRI -> KDRI actualizado

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Desarrollar un

usando datos
mas recientes.
Compararlo con el original
con el fin de proponer
nueva formula o avalar el
uso de la ya existente

Cohorte de base de
datos de EEUU

RETROSPECITVO

Del registro SRTR, trasplantes
renales adultos de donante
fallecidos que se producen a
partir de 2000 a 2016

N = 156069

Variable principal: Pérdida del
injerto.

Tiempo de seguimiento: 16 anos

Hay una importante
concordancia entre las
dos puntuaciones

La diferencia de los
percentiles de de ambas
no fue mayor de un
decil.

Con respecto al riesgo
de discriminacion y
exactitud de prediccion
las diferencias fueron
insignificantes.

Zhong et al. Tx 2019




ESCORES CLINICOS: KDRI -> KDRI actualizado

CONCLUSIONES

* En general, los resultados indican que KDRI original, no mejora significativamente por la formula
actualizada.

KDRI original medida robusta de la discriminacion de calidad de los donantes de rinon fallecidos y
puede ser usada para tanto para el proceso de asignacion como en decisiones clinicas
individuales.

>> Continua siendo necesario una validacion del KDRI en cohortes multicéntricas diferentes de la original (en la
de este estudio menos del 7% de los donantes son diabéticos, el 26% son hipertensos y solo el 5% son menores
de 12 anos), para justificar su aplicabilidad generalizada.

>> (Grado de calidad Sistema Grade: Moderado



ESCORES CLINICOS: KDRI -> KDRI y tasa de descarte

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Evaluar el rendimiento de
las herramientas de
medicion de calidad de
injerto renal tradicionales
(biopsia preimplantacion y
parametros de maquina
de perfusion) y nuevos
(biomarcadores en la
orina y en el liquido
perfunsién) con respecto
a la prediccion de la
evolucion temprana del
injerto y del receptor de
donantes con KDPI = 80

Subestudio
dentro de una
gran cohorte
observacional
multicéntrica
prospectiva

Donantes fallecidos renales
donantes entre mayo de 2010
y diciembre de 2013.

Se donantes con KDPI = 80:
Se dividen en 3 grupos
(N=338):

1- Ningun rindn descartado
(N=154 donantes)

2- Un rindn descartado y otro
implantado (N=48 donantes)
3- Ambos rinones descartados
(N= 136 donantes)

Doshi et al. Tx 2017

- El grupo 3: > edad, > creatinina y
> KDPI que el grupo 1.

- El grupo 3: > lesiones
moderadas/severas

- El grupo 3: MP menos usada
presentaban resistencias mas altas
y flujos mas bajos que el grupo 1.
Los rinones descartados en un 48%
tenian IR > 0,35.

>> | a evolucion de los trasplantes
realizados fue semejante.

El unico factor asociado a peor
funcion renal 1 afue la
glomeruloesclerosis mayor del 20%




ESCORES CLINICOS: KDRI -> KDRI y tasa de descarte

CONCLUSIONES

- Tanto las herramientas tradicionales como los nuevos biomarcadores no son

discriminatorios de la validez de un 6rgano de donante con KDPI elevado.

- Necesitamos mejores metodos para evaluar la viabilidad de los rinones con alta
KDPI.

>>.

>> Grado de calidad Sistema Grade:



ol O DR DR naermanecer e
TIPO DE POBLACION
OBJETIVO ESTUDIO ANALIZADA RESULTADOS
Analizar el Riesgo Retrospectivo |184.277 pacientes > | TR de KDPI 71-80 vs permaner

de mortalidad de
recibir un Tx Renal
(TR) con KDPI elevad
O VEersus permanecer
en LE de

TR o esperara un TR
con KDPI mas bajo.

18 anos incluidos LE
de TR de Donante
Cadaver entre el
01/01/2002 y
31/12/2011,

en LE o recibir TR mas tardio con
KDPI mas bajose acompano
de mayor riesgo de mortalidad
soOlo en 1er mes postTR, resto de
periodos se observo beneficio de
TR con KDPI alto que persistio a
largo plazo.

Mortalidad acumulada a 4 afos
TR segun KDPI (71-80, 81-90,
91-100) respecto a permanecer
en LE: 37%, 17%, 10%
respectivamente.



ESCORES CLINICOS: KDRI -> KDRI vs permanecer en LE

CONCLUSIONES

- KDPI alto no debe considerarse criterio para rechazar una oferta de rindn. Aunque
se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios de un TR con KDPI elevado, y se
debe tener en cuenta el tiempo que un paciente puede esperar otra oferta mejor.

>>.

>> Grado de calidad Sistema Grade:



KDRI -> en espana’

TIPO DE POBLACION
OBJETIVO ESTUDIO ANALIZADA RESULTADOS

Comparar KDPI con Retrospectivo, 505 pts trasplantandos | De los 3 predictores

edad donante y observacional entre 2004-2014 evaluados, solo KDPI se
clasificacion donante relaciono con peérdida del
estandar/expandido Injerto con aumento del riesgo

de 3% por cada punto
porcentual de aumento de
KDPI.

Arias-Cabrales C, Nefrologia, 2018



ESCORES CLINICOS: KDRI -> KDRI vs permanecer en LE

CONCLUSIONES

- KDPIl mejor informacion pronostica que edad de donante o clasificacion

estandar/expandido, pero no suficiente para aceptar o descartar donantes.

>>Se trata de un estudio con un buen diseno estadistico con una muestra considerable y seguimiento a largo
plazo, cuyos resultados estan limitados por el caracter unicentrico del mismo.

>> No se pueden extrapolar los resultados a trasplantes renales de donantes vivos o donantes <18 anos al no
haberse incluido estos casos en el estudio.

> El score evaluado (KDPI) se basa en resultados calculados en poblacion americana por lo que es muy limitada
la utilidad de esta herramienta en nuestro entorno.

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



ESCORES CLINICOS: KDPI y DGF

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Evaluar el efecto del
KDPI sobre el
desarrollo de DGF
postrasplante y la
supervivencia de
injerto y paciente.

Cohorte

trasplantes renales adultos de

retrospectiva de un donante cadaver.

solo centro.

Divididos en 6 grupos segun KDPI (s
60, 61-84, = 85) y tipo de donante
(DME vs DAsistolia)

Variable principal: medir la tasa de
DGF y su efecto sobre la
supervivencia del injerto en diferentes
KDPI.

Secundarias:

Supervivencia del injerto censurando
la muerte y del paciente a los 5 anos.

La tasa de DGF es mayory
mas severa en DA que en
DME, y en estos ultimos
aumenta con el KDPI.

La Vida media (VM) del injerto
disminuye al aumentar el
KDPI.

Es mas corta en aquellos que
tienen DGF frente a los que
no.

S de injerto y de paciente a los
5 anos disminuye al aumentar
KDPI.

No diferencias entre DME y
DA con KDPI semejante.

Zens et al. ClinTransplant 2018



ESCORES CLINICOS: KDPI y DGF

CONCLUSIONES

El sistema KDPI es un predictor preciso del efecto de las caracteristicas del donante sobre los resultados del
trasplante.

Las tasas de DGF y fallo del injerto aumentan con el aumento de KDPI en todos los pacientes.

En pacientes en riesgo de DGF, estado donante en asistolia (DA) es el factor de riesgo mas fuerte al
desarrollo de la DGF. Para aquellos riiones que hicieron DGF, hubo una tendencia a disminucién de vida
media del injerto cuando se compara rinones con KDPI similares y estado DA / DME que no tenian DGF.
Cuando se determina el riesgo de supervivencia de paciente o injerto, el aumento KDPI es mas potente
predictor que el estado DA vs DME dado que no hay diferencias entre rinones DA y DME con similares
KDPIs

>> Estudio observacional retrospectivo de un unico centro

>> E| tamano muestral DA KDPI> 85% es pequefio

>> Tiempo isquemia frias relativamente cortos (especialmente DA), bombas perfusidn rutinarias y receptores de
raza predominantemente caucasica con rinones KDPI mas bajos -> sesgo de seleccidn...poco generalizable?

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



ESCORES CLINICOS: fracaso renal agudo

TIPO DE POBLACION
OBJETIVO ESTUDIO ANALIZADA RESULTADOS

El objetivo de este Observacional | Se analizaron La supervivencia estimada del
estudio fue determinar | retrospectivo. de 974 injerto a 5 anos fue del 78.5%,
los resultados a largo donantes sin 77.8%, 83.8% y 84.6% para los
plazo de una cohorte de insuficiencia renal rinones con AKIN estadios 0 a 3,
pacientes trasplantados aguda (grupo AKIN 0) | respectivamente .

utilizando rinones de O con insuficiencia Se observo funcion retardada del

donantes fallecidos con renal aguda (AKIN injerto en el 44,6% vy el 75,4% de

insuficiencia renal 1,2,3). los grupos AKIN 2y 3, en

aguda. comparacion con el 33,9% vy el
33,5% en AKINO y 1.

Raymond et al. Tx 2019



ESCORES CLINICOS: fracaso renal agudo

CONCLUSIONES

El trasplante de rinones seleccionados de donantes fallecidos con IRA con

biopsia previa a la implantacion que muestra <10% de necrosis cortical y sin
cambios cronicos significativos podria tener una buena supervivencia del injerto a
largo plazo

>>

>> (Grado de calidad Sistema Grade:



ESCORES CLINICOS: otras herramientas

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Evaluar las herramientas
existentes para la
valoracion de la calidad del
rindn de donante cadavery
revisar los niveles de
evidencia

Revision bibliografia

No procede

Se revisan las distintas herramientas de
valoracion del injerto renal pretrasplante:

-Biopsia preimplantacion

-Scores de riesgo del donante
-Maquina de perfusion y biomarcadores
del liquido

-Diagnéstico molecular y biomarcadores
urinarios
-Perfusion normotérmica ex vivo

Dare et al. Transplantation 2014



ESCORES CLINICOS: otras herramientas

Valoracion macroscopica del cirujano

Ampliamente utilizada y fundamental para la decision de aceptar o rechazar el érgano

Detectar tumors variaciones anatonicas/vasculares, thrombosis arteroesclerosis...

2 estudios en Tx hepatico

Su fiabilidad no ha sido estudiada




ESCORES CLINICOS: otras herramientas

Masa nefronal
>> DKW-to-RBW ratio [donor kidney weight / recipient body weight]

*Ratio <2 gr/ Kg -> > proteinuria. No efecto en supervivencia del injerto (solo > 4afos)

>> Volumen renal

>> Area superficie corporal

>> Area transversal por ecografia

El mismatch del tamano renal entre donante y receptor -> no evidencia en DGF o PNF. No buen
predictor funcion del injerto a corto/largo plazo




OTROS ESCORES: Donor Risk Score

>> Deceased donor score (DDS) of Nyberg

N= 34.324

CICr (ml/min)

Edad
HTA

CICr

HLA MM

Causa muerte (ACV vs no-ACV)

-> No reportada capacidad de prediccion

-> No cohorte de validacion




OTROS ESCORES: Donor Risk Score

>> Donor Risk Score (DRS) of Schold
N=45.850

Edad

DM

HTA

Tiempo isquemia fria

HLA-A -B —-C MM

CMV MM

Raza africana americana

Causa muerte (ACV vs no-ACV)

-> Buena capacidad de prediccion




OTROS ESCORES: Donor Risk Score

>> United Kingdom KDRI (UKKDRI)
N= 7.620

Edad

HTA

Peso

Dias de ingreso
Uso de adrenalina

-> Buena capacidad de prediccion




OTROS ESCORES: Donor Risk Score

>> |rish score

N= 13.846
Riesgo de DGF
16 variables de donante y receptor

-> tiempo de isquemia, creat donante , IMC, CDC, edad donante

-> Relacion riesgo de DGF con GS

-> Muy buena capacidad de prediccion

-> Cohorte de validacion retrospecitva
-> Pendiente de validacion prospectiva con diferentes poblaciones




CONCLUSIONES

1.- La edad

-No existe limite de edad para aceptar/descartar donante solo por la edad (ALTA)

-Los donantes de edad avanzada (> 70, > 75, > 80 anos) pueden ser validos porque pueden suponer mejor
supervivencia vs permanecer en LE (especialmente en DM, mayores 50a y LE prolongada), pero los rinones
deben ser valorados cuidadosamente (MODERADA)

3.- Fracaso renal agudo

-Los donantes con fracaso renal agudo no deberian descartarse a priori, aunque no existen herramientas que nos
ayuden a predecir la evolucion de estos rifilones. Valoracion individual de la BR-preimplante (ALTA)

-Similar supervivencia del injerto/paciente con rinones con AKIN 0-2 (dudoso en AKIN 3) ()

-Puede aumentar DGF, pero sin impacto a largo plazo



CONCLUSIONES

4.- Otros escores

>> Deceased donor score (DDS) of Nyberg, Donor Risk Score (DRS) of Schold, United Kingdom KDRI
(UKKDRI), Irish score...

-Aceptable capacidad de predicion

-Faltan validaciones “externas”, poblaciones amplias, diferentes entornos...¢?

2.- KDRI

-indice de desarrollado en EEUU para valorar el donante, que es poco aplicable en nuestro entorno

5.- Otras herramientas
- Valoracion macroscopica del érgano
-> muy utilizado en la practica clinica habitual, pero sin evidencia
- Masa nefronal
-> match tamano donante/receptor -> parece recomendable, pero no evidencia
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BR pre-implante

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

VALORAR

EVOLUCION de
receptores adultos de tx
renal simple de cadaver
en muerte encefalica
entre 1999 y 2003 con
biopsia de cufa pretx no
utilizada con fines de
seleccionar injertos en
un centro

Observacional
retrospectivo

receptores adultos
de tx renal simple de
cadaver en muerte
encefalica entre 1999y
2003 con

en un centro

Danos leves y

moderados evolucion

superponible a
estandar.

En caso de dano severo
evolucion peor que
deberia evitarse pues
mediante la valoracion
de la biopsia

Hofer et al. Tx 2014




BR pre-implante

CONCLUSIONES

- La biopsia pre tx es util para descartar rinones de poca viabilidad.
- Buena evolucion en caso de lesions leves o0 moderadas

>> Comparacion de la evolucion de rifiones de donantes expandidos con estandar todos con biopsia realizada sin

el objetivo de seleccionar al donante pero se estudia el score a posteriori, importante numero de enfermos por
rama pero es un estudio retrospectivo

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



BR pre-implante: Remuzzi score

OBJETIVO TIPO DE ESTUDIO POBLACION ANALIZADA RESULTADOS

El objetivo del presente | Estudio de cohorte pacientes que recibieron | La evaluacion

trabajo fue determinar si | prospectivo. uno o dos rifones histologica previa a la
la seleccion de rinones evaluados histolégicamente | implantacion predijo
de donantes mas de donantes mayores de 60 | una mejor

anosos atendiendo a anos. supervivencia del

sus caracteristicas Estos resultados se injerto.

histologicas antes de la compararon con
implantacion influiria receptores de injertos de
positivamente en el rindn unico que no habian
resultado a largo plazo. sido evaluados

histologicamente.

Remuzzi. NEJM 2006




BR pre-implante: Remuzzi score

CONCLUSIONES

» La supervivencia a largo plazo de los injertos de rindn, simple o doble, de donantes mayores de

60 anos, puede ser aceptable, y dichos resultados pueden mejorarse con la valoracion histologica
preimplante.

» Este enfoque puede ayudar a aumentar el numero de donantes y érganos para el trasplante renal

>> E| tiempo de isquemia fria fue similar entre las cohortes del estudio, lo que indica que la evaluacion de la
biopsia previa a la implantacion es compatible con las actividades rutinarias de obtencion y asignacion de
organos.

>> EXxiste controversia sobre si es necesaria la realizacion de biopsia renal preimplante. El presente trabajo
sugiere que podria ser util y beneficiosa, si bien existen autores que afirma que la biopsia no puede ser el unico
criterio para desestimar un rinon.

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



BR pre-implante: Remuzzi score y su aplicacion (experiencia espariola)

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Its analyzed the long-term
results of old-for-old
program (discard or
allocate older extended
criteria donor kidneys to
SKT or DKT depending on
histological Remuzzi’s
score in recipients older
than 60 years), and try to
identify independent
predictors of patient and
graft survival.

B--

Between December 1996
and January 2008,

were
performed.

Acute rejection incidence was
higher in SKT.

Renal function was better in DKT
up to 5 years after transplantation.
Surgical complications were
frequent in DKT.

Ten-year cumulative graft survival
was significantly lower in the SKT.
Independent predictors of graft
survival were history of major
adverse cardiac event and 1-year
serum creatinine, rather than SKT
or DKT.

Fdez Lorente et al. AJT 2012



BR pre-implante: Remuzzi score y su aplicacion (experiencia espariola)

CONCLUSIONES

 In conclusion, biopsy-guided old for-old strategy resulted in acceptable long-term
graft survival. DKT should be considered for scores of 5 or 6 only

« The combination of macroscopic inspection, renal function and histological
assessment provide adequate long-term results for kidneys from older donors

transplanted in older recipients

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



BR pre-implante: vs scores clinicos

TIPO DE 2
OBJETIVO ESTUDIO POBLACION ANALIZADA RESULTADOS

Study the predictive value | retrospectively | Pre-implantation biopsies |In multivariate analysis, the

of pre-implantation study were performed in only clinical parameters

biopsies versus clinical : associated with
scores in marginal donors kidneys from donors 230 | '~ - hypertension

years of age. and a serum creatinine
The value of the donor level 2150 Imol/L before
clinical parameters and | organ recovery.
histological results in Glomerulosclerosis,

o arteriolar hyalinosis and
predicting 1-year eGFR chronic allograft damage

<25 mL/min/1.73 m2 was | jndex (CADI) histological

retrospectively evaluated |scores were associated
with low eGFR.

Anglicheau, AJT, 2008



BR pre-implante: vs scores clinicos

CONCLUSIONES

Los scores clinicos tienen un rendimiento debil en cuanto a la prediccion de
funcion del injerto

Los hallazgos histologicos en el momento del trasplante pueden predecir una FG
bajo al ano del TR.

Un score compuesto simple (incluye 2 parametros clinicos y 1 histolégico) mostro
el mejor valor predictivo para la funcion del injerto

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



BR pre-implante: 6rganos descartados

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Compare biopsy
results from discarded
kidneys with discard
attributed to biopsy
findings, with biopsy
results from
comparable kidneys
that were successfully
transplanted

Retrospective,
observational, case-
control study

Kidneys In
2010 due to biopsy findings
(cases), contralateral

kidneys from
the same donor
(contralateral controls), and
83 deceased donors
randomly matched to cases
by donor risk profile
(randomly matched
controls).

Of all biopsy findings, only
glomerulosclerosis 0% was
iIndependently correlated
with discard (cases versus
contralateral controls; OR,
15.09; 95% IC, 2.47 to
92.41; P=0.003),
suggesting that only this
biopsy result was used in
acceptance decisions

Bertram L et al. CJASN 2014




BR pre-implante: 6rganos descartados

CONCLUSIONES

» Glomerulosclerosis > 20% was the only biopsy finding independently predictive of discard
» Graft survival of kidneys contralateral to kidneys that had been discarded due to biopsy findings

was worse than graft survival of deceased donor kidneys with a comparable kidney donor risk

iIndex
* A 1-year graft survival of 80%, compared with 91.6% for all deceased donor recipients in the

United States in 2010, may be acceptable for many patients

>> Grado de calidad Sistema Grade: ALTA



BR pre-implante y pronodstico

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Prognostic utility
of biopsies of
deceased donor
Kidneys in
predicting graft
outcomes.

Retrospective
cohort study

Implantation biopsies for 730
kKidney transplant recipients
from 491 deceased donors
from 1990 to 2004. 633
(86.7%) had implantation
biopsies. Of these 633,
(85.5%) could be assessed for
GS, interstitial fibrosis, tubular
atrophy, arteriolar hyalinosis,
and fibrous intimal thickening.

Of the histologic scores,
arteriolar hyalinosis was
independently associated
with delayed graft function
and graft loss, whereas
fibrous intimal thickening
was associated with
decreased 6-month renal
function. The degree of GS
was not independently
associated with outcomes.

Cokfield et al. Tx 2010




BR pre-implante y pronéstico

CONCLUSIONES

» Los resultados sugieren que las lesiones vasculares en la BR del donante, pero

no el %GS, se asocia con resultados inferiores del injerto.
 Valorar tener en cuenta no solo el % de GS

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



BR pre-implante y pronodstico

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Evaluar la relacion entre
los hallazgos anatomo-
patoldgicos de la biopsia
renal del donante con los
resultados del TR renal a
largo plazo, y su
evaluaciéon como una
herramienta clinica util
para determinar el
prondstico a largo plazo de
los TR.

Estudio
observacional
retrospectivo

948 receptores de TR
renal con biopsia del
Injerto realizados en el
momento del TR. 6 Bx
fueron insuficientes

| analisis demostrd que
la Fl, la AT y la GS se relacionan
con la supervivencia del injerto
censurada para muerte.

in embargo, la hialinosis arteriolar y
en engrosamiento de la intima, no lo
hicieron

, SOlo la
fue factor de
riesgo independiente para la
supervivencia del injerto, ajustada a
la edad de los donantes.

n el analisis




BR pre-implante y pronodstico

CONCLUSIONES

- La glomeruloesclerosis y FI/AT se relacionaron de forma significativa con el prondstico del injerto,
independientemente de las caracteristicas del donante. Otras lesiones como la hialinosis arteriolar y

engrosamiento intimal no lo hicieron
- Nuevo score histologico->Leuven donor risk: se basa en datos histologicos y edad del donante

- Por tanto, este estudio demostré que la edad del donante y la histologia en el momento del TR son los
factores que mas influyen en la evolucuon del injerto renal

>> Diferencias en el tto inmunosupresor a lo largo de la cohorte

>> Recogida incompleta de datos (falta algunas variables: habito tabaquico o HTA en el donante)

>> Baja incidencia de engrosamiento de la intima en las biopsias pudo ser el motivo por el que no se pudo
encontrar relacion entre el mismo y la supervivencia del injerto.

>> Bx en “cufa”, lo que podria explicar que no se encontrara asociacion significativa entre engrosamiento de la
intima y os resultados del TR (parece ser que la Bx con aguja tiene mas rendimiento para valorar estas lesiones)

>> (Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



BR pre-implante y pronodstico

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

El objetivo de este
estudio fue determinar
si la Bx preimplante de
los rinones procedentes
de donantes con
criterios expandidos
pueden ayudar a
predecir el pronodstico
del TR.

Estudio
observacional
retrospectivo

Una cohorte de pacientes
que recibieron un TR renal de
donantes con criterios
expandidos, con biopsia renal
preimplante previa

2 grupos, segun la edad de los
donantes:

- Mayores (>60 a) -> N=104

- Jévenes (<60 a) -> N=32

Supervivencia del injerto:
- score<5 -> 8,2 anos
- score>5-> 2.6

Ajuste MV en el grupo de
donantes mayors -> tiempo
de isquemia fria y score>5
factores de riesgo para
perdida de injerto

Navarro. Tx 2011



BR pre-implante y pronodstico

CONCLUSIONES

- La biopsia preimplante puede predecir el prondstico a largo plazo del TR renal de forma mas efectiva que los
parametros clinicos

- El score que utilizaron los autores indica que los receptores de donantes de scores >5 tienen una peor
supervivencia que los rinones con un score menor

- Por otro lado, los injertos con Bx de mas de un 10% de glomeruloesclerosis tienen también una menor
supervivencia, pero el estudio multivariable indicé que este hallazgo histopatoldgico no constituyd un factor
predictor independientede pérdida renal

>> Estudio observacional y retrospectivo, pero que llega a unas conclusiones muy interesantes, aportando la
experiencia del centro con un score histolégico sencillo, y reproducible.

>> Los autores comentan que una de las limitaciones de este estudio es que la Bx preimplante es usada en este
centro para excluir pacientes con mayor grado de glomeruloesclerosis. Por dicho motivo, ya fueron descartados, y
no incluidos en el estudio, donantes con mayor grado de glomeruloesclerosis, lo que puede haber infravalorado los
resultados de la influencia del porcentaje de glomérulos esclerosados sobre la supervivencia

>> (Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



BR pre-implante (rinones marginales) y pronostico

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Determinar si la
evaluacion histologica
preTR de los rinones
marginales puede influir
en el pronodstico del
injerto renal

Estudio
observacional
retrospectivo

650 TR de donantes
marginales.

Divididos en 2 grupos:

GRUPO 1: con BR preTR
(n=127)

GRUPO 2: sin BR preTR
(n=523)

> Remuzzi score

Gurpo1 vs 2: mayor edad,
mayor PRA, mas tiempo de
isquemia fria.

Grupo 1 -> menor FG almesy 3
meses //igual FG al ano y 3
anos.

No diferencias en DGF, PNF y
supervivencia del injerto

Teixeira et al. TxProc 2019



BR pre-implante (rinones marginales) y pronoéstico

CONCLUSIONES

- La realizacion de biopsia renal en estos donantes implica un aumento del tiempo de isquemia fria y un menor
FG al primer y tercer mes.

- El menor FG (1° y 3° mes) podria ser explicado por el mayor tiempo de isquemia en el grupo 1 (biopsiado).
- La edad de los donantes fue mayor en el grupo biopsiado, lo que sugiere que la edad del donante fue
determinante para la realizacion de la biopsia

- No se encontr¢ diferencia entre la supervivencia del injerto en los dos grupos, lo que sugiere que la evaluacion
histoldgica no influyd en la misma

>> |a realizacion de biopsia renal preimplante para aceptar o no un injerto, no influyé en los resultados de
supervivencia de injerto en el grupo no biopsiado respecto a los no biopsiados.

>> Como objecion, a parte de tratarse de un estudio retrospectivo, destacar que la edad de los donantes del grupo
biopsiado fue mayor que la de los no biopsiados, lo que pudo haber influido en estos resultados

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



BR pre-implante y KDPI

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Evaluar si el uso del
score de Remuzzi en las
biopsias preTR perrmite
identificar a aquellos
injertos de donantes
marginales con score
KDPI elevados (>91%)
validos para trasplante

Estudio
observacional
retrospectivo de
cohorte

CIEIES
marginales (DCE) consecutivos
realizados desde enero de 2000
hasta diciembre de 2010 en
Clinic de Barcelona
De los 311 donantes, se
extrajeron 485 rifones.

79 de esos 485 injertos, se
descartaron por caracteristicas
clinicas del donante

Score Remuzzi <4: acepta
Score Remuzzi2 5: no se acepta

- Rinones descartados -> mayor GS y
esclerosis arteriolar

- 3 grupos segun KDPI: no diferencias
en DGF, ni PNF.

> En la BR, solo la sclerosis arteriolar
fue mayor en el grupo de KDPI>90%

- No diferencias de Fg ni proteinuria a
los 5 anos.

- Misma tasa de RA

- Misma supervivencia injerto y paciente
a los 5afnos

>> KDPI1>90% no difenrecia en GS si
score<3 vs score 4

Sanchez- Escuredo et al. Tx International 2017




BR pre-implante y KDPI

CONCLUSIONES

- Este estudio demuestra que el uso de la biopsia preimplante del injerto basado en el Score de Remuzzi para la
seleccion de organos con KDPI elevados (>91%) para trasplante, es util, y con buenos resultados de
supervivencia

- La biopsia renal pre-implante hizo que se descartara un n° reducido de injertos de donantes con KDPI
elevados, siendo los resultados de supervivencia del injerto y paciente son buenos

- También demostraron que el limite relativamete bajo del Score de Remuzzi (score <4) parece ser seguro a
la hora de seleccionar 6rganos provinientes de este tipo de donantes marginales.

>> |a utilidad de la biopsia preimplante, especialmente en aquellos injertos de donantes con KDPI muy elevados
(>91%), puede servir para descartar menos injertos y poder seleccionar rifiones con los que conseguir una
supervivencia de los injertos y de los receptores aceptable.

>> Limitaciones: retrospecitvo, no grupo control sin BR, IS sin ICN (dificil extrapolacion a otros centros)

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



BR pre-implante + KDPI alto

OBJETIVO TIPO DE ESTUDIO POBLACION ANALIZADA RESULTADOS

Comparacion de rinones Observacional Valoracion de la calidad
que se hubieran retrospectivo Remuzzi<4 -> N=278 de los rinones de
desechado de acuerdo Remuzzi=4 -> N=62 diferentes grupos

con KDPI con respecto a  Doble Tr -> N=102 histologicos respecto a
los que se descartaron por estandar.

biopsia pre-tx. Receptores de tx renal simple o | Igual supervivencia a 3
doble de region de la romana anos pero menor filtrado
entre 2001 y 2009 de donantes
marginales con biopsia pretx,
Grupo control receptores de
donantes estandar
trasplantados entre 2001 y
2013 en la misma region

Gandolfini et al. AJT 2014




BR pre-implante + KDPI alto

CONCLUSIONES

La biopsia pre tx permite el tx de rinones con un alto KDPI que no se hubieran transplantado

>> |nteresante objetivo que logran demostrar a pesar de no ser un ensayo clinico.

>> Anima a hacer estudio con biopsias en vez de desechar los rifiones por scores clinicos.
>> | os resultados con score 4 son bastante Buenos

>> |mportante valorar a quien se le pone el rindn con score alto

>> Grado de calidad Sistema Grade: MODERADO



BR pre-implante: variabilidad entre patologos

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Comparacion de la
reproductibilidad de los
diferentes apartados
anatomicos de la
biopsia pre tx entre
varios observadores.
Comparacion de
resultados entre
patologo renal experto y
patologos de alerta

Observacional
retrospectivo

Biopsia de rinones extraidos de
donantes fallecidos con
criterios expandidos en un solo
centro entre 2009 y 2011

Mala reproductibilidad de
los diferentes apartados
anatomicos de la biopsia
pre tx entre varios
observadores.

Diferentes resultados entre
patologo renal experto y
patologos de alerta.
Buena correlacion
pronostico con la
evaluacion del patélogo
experto y mala con los de
alerta

Azancot et al. KI 2013



BR pre-implante: variabilidad entre patologos

CONCLUSIONES

Necesidad de entrenamiento para la valoracion de la bx pretx.en caso de buen

entrenamiento
Buena corrrelaccion histologia-pronadstico

>> |nteresante estudio retrospectivo que evidencia lo que sospechabamos todos ...que la experiencia es un grado.
>> Muchas veces las valoraciones inexpertas son fatales y podrian explicarte el sesgo de muchos de estos estudios

>> Grado de calidad Sistema Grade: MODERADO



CONCLUSIONES

- La BR pre-implante puede ser una herramienta util, para descartar rinones con
criterios sub-optimos.

- Existe una gran heterogeneidad entre los escores histologicos utilizados en la
practica clinica habitual. El escore de Remuzzi es el mas empleado.

- La glomeruloesclerosis (> 20%) parece ser el compartimento histologico que mas
se asocia a la evolucion pos-TR a medio/largo plazo y mas reproducible entre los
patdlogos.

- La BR-preimplante deberia evaluarse por un patologo experto. Es necesario
homogenizar la técnica en todo proceso.

* Consenso Banff
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Maquina de perfusion: hipotérmica

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Analizar los resultados
de la maquina de
perfusion hipotérmica
(HMP) en donantes con
criterios expandidos, el
impacto de los
parametros del donante
y del indice de
resistencia renal (IR)
durante la perfusion en
la supervivencia del
injerto renal

Prospectivo

de donantes con
criterios expandidos
mantenidos con HMP

- 6 receptores tuvieron un fallo
temprano del injerto y fueron
excluidos.

- 14,3% desarrollaron retraso en
la funcién del injerto (DGF)

- No hubo diferencias en la
funcion renal al afno si
previamente habia habido 6 no
DGF.

- El indice de resistencia renal y
la resistencia renal no predicen
nada

Burgos Revilla et al. TxProc 2015



Maquina de perfusion: hipotérmica

CONCLUSIONES

- En el analisis no se identifican factores de riesgo que predigan la supervivencia del
Injerto al ano, incluyendo el IRy la RR.
- La supervivencia del injerto depende de multiples factores

>> E| estudio es sin grupo control y no llegan a ninguna onclusion. Pero creo que el estimador del efecto se
encuentra muy cercano al efecto real (evidencia alta)

>> Grado de calidad Sistema Grade: ALTA



Maquina de perfusion: hipotérmica

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION

ANALIZADA RESULTADOS

Revision
sobre
maquina
perfusion
hipotérmica

Revisison.

a)Técnica de
preservacion
b)Asesoramiento de
viabilidad y calidad del
injerto

c)Posible capacidad de
reparacion de dafo.

Revision
literatura y
metanalisis

Jochmans et al. TxInt 2015



Maquina de perfusion: hipotérmica

CONCLUSIONES

- Buena evidencia en DGF y supervivencia cuando los rifiones son preservados con HMP frente a soluciones en
frio en donantes con criterio expandido.
- Debido al n° insuficiente de pacientes, no es possible extrapolar estos resultados a PNF(funcion primaria del

injerto) o funcion renal.

- No existe un valor de horas exacto de uso de HMP que permita establecer su ADECUADO beneficio.

- La HMP proporciona informacion adicional sobre viabilidad y calidad, si bien los valores adecuados de los
biomarcadores no han sido establecidos.

- En cualquier caso, la utilizacion de la HMP no es valido para incrementar el tiempo de isquemia fria.

>> Excelente revision sobre las ventajas de utilizacion de la maquina de perfusion hipotérmica.

>> | os autores apuntan a las dudas: n° insuficiente de pacientes para demostrar su beneficio en PNF(funcidn
primaria del injerto), funcién renal y supervivencia a medio plazo.

>> No queda establecido el n® de horas de bombeo para obtener mejores resultados.

>> Se necesita valorar la solucidon mas apropiada para acompanar a la HMP.

>> Respecto a la recuperacion del dafno existen ideas pero todavia se necesitan estudios.

>> (Grado de calidad Sistema Grade:



Maquina de perfusion: hipotérmica

TIPO DE POBLACION
ESTUDIO ANALIZADA

Realizar un meta-analisis | Metaanalisis | 2374 rifiones de La incidencia de retraso en la

de los estudios hallados | debasede | donante con AIMP |.f,ncin del injerto v la supervivencia

e n MIDLINE, EMBASE Y datos y 8716 rinones de o >
Chocrane comparando el donantes con Cs | del injertoal ano fue

resultado de los significativamente mejor cuando se
pacientes que recibieron utilizd HMP que cuando se uso Cs.
riiones de donantes con No hubo diferencias en la funcion
criterios expandidos con primaria del injerto, ni en la

maquina de perfusion : : : -
s Gl )6 esli supervivencia del paciente al ano

Cs (conservacion en frio

OBJETIVO RESULTADOS

Baoping Jiao et al. PlosOne 2013



Maquina de perfusion: hipotérmica

CONCLUSIONES

- La HMP se asocia con reducida incidencia de DGF

- La HMP se asocia con mejor supervivencia del injerto al ano
- No hay deferencias con el uso de HMP ¢ Cs en la incidencia de no funcion primaria
del injerto y la supoervivencia del paciente

>> Aunque todos los estudios llegan a la misma conclusion los estudios son muy heterogéneos

>> (Grado de calidad Sistema Grade: ALTA



Maquina de perfusion: hipotérmica

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Analizar el
beneficio de la
maquina de
perfusion
hipotérmica
(HMP) y el
corto tiempo de
isquemia fria
en los
trasplantes
renales de
cadaver

Randomizado y
controlado

2 grupos

326 donantes (implantados los 2
rinones) fueron reclutados en el
estudio, se randomizaron a 2
brazos,

1 rindbn fue preservado con la
HMP

1 riAdn con liquido de perfusion
standar

Posteriormente se realizd un
segundo analisis al dividir a los
pacientes, no sélo por el método
de perfusion sino también por el
tiempo de isqumia  fria,
diviéndose en 4 grupos en
funcion del mismo: 0-10 horas,
10-15 horas, 15-20 horas y mas
de 20 horas.

294 donantes fueron en muerte encefalica y 82 en
asistolia tipo Ill, con una edad media de 49.6 afnos (16-
81) y un tiempo medio de isquemia fria (TIF) de 15
horas.

105 donantes eran donantes con criterios expandidos y
271 de criterios estandar.

No hubo diferencias en la edad del receptor ni en el TIF
en los 2 grupos (HMP vs solucidn fria).

En el analisis de los datos cuando se dividieron a los
pacientes en 4 grupos en funcion del TIF, solo hubo
diferencias significativas en la incidencia del RFI en el
grupo de TIF mas bajo (< 10 horas) a favor de la HMP
(6% vs 28%). En el grupo de TIF mas largo (> 20 horas),
hubo una tendencia a favor de HMP pero no alcanzé la
significacion estadistica, En los otros 2 grupos no hubo
diferencias.

No hubo diferencias en la supervivencia del injerto a los
3 anos entre los 2 grupos (HMP vs Solucion fria)

Kox et al. Tx 2018




Maquina de perfusion: hipotérmica

CONCLUSIONES

- La HMP es superior al liquido frio de conservarcion para mejorar el RFI en el trasplante de donante

cadaver.
- Esta superioridad es mas pronunciada si el tiempo de isquemia fria es corto (< 10 horas).
- EI TIF es un factor de riesgo para el Desarrollo de RFI independiente del método de perfusion

>> Estudio basado en analisis de datos “pos Hoc” con las limitaciones propias de estos estudios.
>> La pérdida de potencia estadistica con la division de los grupos en funcion de la duracion del TIF por la “n”
pequena de los grupos.

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADO



Maquina de perfusidon: ex vivo normotérmica

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Asegurar calidad
de los injertos para
el implante
mediante el uso de
EVNP(perfusion
normotermica
exvivo)

Prospectivo,
Observacional.

Dos poblaciones:

12.- Rifones descartados
para trasplante (n=74).
Score macroscopico y
Flujo sanguineo trenal +
Volumen urinario

2° Rifones trasplantados
(n=36) . Evolucion
basandose en los
parametros observados
en los rinones no
trasplantados

1.- Rifones descartados = 74
2.- Rinones trasplantados n=36

Asesoramiento:

a) Score perfusion: | a lll (I mejor Il
peor)

b) Score Flujo sanguineo >53 =0; < 53 =1
c) Score Volumen urinario >43 =0, <43=1

Supervivencia, funcion retrasada del
injerto, no funcion primaria,
creatinina y GFR a los 12 meses.

a)Score macoscopico:

G°I: N=27, G° Il: N= 31, g° lll: N=16
b)Valores

FSR < 50 y Volumen urinario <43
diferencian grados | y Il del Il

a)Score: 17 G° 1, 11 G° Il y 8 GO ll.
b) FSR : 9/36 menos de 50 mi/m. V
urinario 6/36 menos de 43 ml

Similar grado de retraso funcion
inicial(11%), rindn nunca
funcionante. Peor creatinina y
eGFRa los 12 meses

en el grado lll.

Hosgood et al. BJS 2015



Maquina de perfusion: ex vivo normotérmica

CONCLUSIONES

- Este método sencillo permite asesorar sobre el funcionamiento y la recuperacion

de los injertos tras el clampaje.
- Con este método en UK se podrian recuperar hasta un 81% de los injertos renales
no aceptados para trasplante

>> Se trata de un estudio elaborado en UK bajo el soporte de Instituto Naconal de la salud.

>> Se echa de menos que en el studio no existan grupo IV y V , es decir que unidos a una mala perfusion se afiada
un flujo sanguineo y volume urinario por debajo de los valores que recomiendan.

>> Falta de asesoramiento histologico

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Maquina de perfusion: continua normotérmica

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Analizar la
seguridad de la
preservacion de
una solucidon
normotérmica
durante 8 horas
para trasplante
renal.

Investigacion
basica animal

10 cerdos de la raza yorkshire
(machos, 30 kg), divididos en 2
grupos de 5.

Un grupo perfusiéon del rinon
derecho con liquido de
perfusion frid estandar (grupo
control).

El segundo grupo (grupo
estudio) perfusion del rindn
derecho con solucion
normotermica bajo un sistema
de presion.

El grupo estudio (preservacion
con solucion normotermica bajo
sistema de presion) presentaba
valores de funcién renal
similares a los basales previos
al autotrasplante

El grupo control presnto peor
funcion renal que la basal.

No hubo diferencias respecto a
la supervivencia de los cerdos.
No hubo diferencias en la
histologia renal.

Kaths et al. Tx 2016



Maquina de perfusion: continua normotérmica

CONCLUSIONES

- La perfusion continua normotérmica con presion controlada puede ser segura y
proporcionar rifnones viables que sufren menor dano.

>> Rifiones donante vivo, no se estudia en donantes cadaver (muerte encefalica, asistolia)
>> Tiempo de perfusion corto (8 horas).

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Maquina de perfusion: pulsatil

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Describir patrones de
perfusién pulsatil (PP) y
contestar a cuatro
cuestiones

1.-¢,Qué rinones son
seleccionados para PP?
2.-,Como afecta la PP a los
rinones donados?
3-¢,Qué efectos tiene PP
sobre el prondstico?

4.- ; Cuando parece mas
eficaz la PP?

Observacional ,
retrospectivo. Comparando
datos de pacientes con PP
frente a preservacion en
frio(CS).

Comparar DGF, Rechazo
agudo en nfuncidn de
donantes estandar o con
criterio expandido

Registro de SRTR desde
19994 hasta 2003 (85
734 pacientes).

PP ->menos descartes 1.35 (95% CIl = 1.26—1.44), sobre
todo en ECD1.71 (95% CI 1.55, 1.88)

Frecuencia de uso es 12,9%.

> afroamericanos, con tiempos de isquemia prolongados,
con DM, niveles altos de creatinina y mayor edad.
Especialmente frecuente (5 veces) los donantes de causa
cardiaca. No asociado a donantes de género femenino.

DGF es 19,6% en PP vs 27,6% CS.PP disminuye riesgo
DGF 0.49 (95% CI1 0.47, 0.52).

En ECD la reduccion de DGF con PP fue 52,1% vs 37,2
con CS.

Supervivencia injerto similar

En analisis de rifiones pareados : DGF fue 19,4% en PP y
26,4% en CS (p<0,001).

En pacientes con DGF los pacientes con PP tenian menor
supervivencia.

Si TR mas de 1997, con CE y tiempo de isquemia
prolongado -> mejor SV con CS

Schold et al. AJT 2005



Maquina de perfusion: pulsatil

CONCLUSIONES

- Asociacion robusta de uso de PP con disminucion DGF.

- Es mas eficaz en ECD o con pacientes con factores de riesgo
- La asociacion de PP con mejoria a medio plazo es debil.
- La PP reduce el % de rinones descartados para trasplante.

>> Estudio de Registro.
>> No vemos funcién renal y otros factores como inmunosupresién que puedan afectar al prondstico.
>> Consideraciones de donantes Expandidos.

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



Maquina de perfusion: pulsatil

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Compara la
supervivencia del
injerto y el retraso en
la funcion del injerto
(DGF)en donantes
mantenidos con
maquina de perfusion
hipotérmica(HMP)y
mantenimiento en
frio(Cs) en donantes
con criterios
expandidos

Estudio de base de
datos

4618 rinones de
donantes con criterios
expandidos :3706
donantes con Cs y 912
donantes mantenidos
con HMP

A los 3 anos entre los
tratados con HMP y los Cs
no hubo diferencias en la
supervivencia del injerto.
La incidencia de DGF fue
menor cuando la
conservacion fue en HMP
que con Cs (26% vs 36%,
p<0.001)

Matsuoka et al. AJT 2006



Maquina de perfusion: pulsatil

CONCLUSIONES

- No hay diferencia en la supervivencia del injerto al ano y a los 3 anos si no hubo
DGF
- La supervivencia a los 3 anos es similar en los dos grupos

>> Es un estudio de datos

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



Maquina de perfusion: pulsatil

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Evaluar si hay un
costo-beneficio en
donantes
mantenidos con
maquina de
perfusion
hipotérmica(HMP)
en donantes con
criterios
expandidos

Estudio
retrospectivo de
base de datos

5840 rinones de
donantes con
criterios
expandidos
recogidos de la
base de datos
USRDS

Hay una reduccion de 21309$ en los
costes de hospitalizacion cuando se usa
HMP : p=0.007

El uso de HMP se asocia a una menor
frecuencia de DGF. p< 0.0001

Hay diferencias en la tasa de DGF: 27%
(HMP) y 38% (Cs)

A los 3 anos no hubo diferencias en los
costes por otros factores asociados.

Al alta del trasplante el nivel de Cr era
mas baja cuando eran receptores HMP
(p<0.0001)

Buchanan et al. AJT 2008




Maquina de perfusion: pulsatil

CONCLUSIONES

- El coste de hospitalizacion al alta fue mas bajo en pacientes con donantes HMP
- La tasa de DGF fue mas baja en donantes HMP

- Se cree que el menor coste en la hospitaliacion de donantes HMP es debida a la menor tasa de DGF
- A los 3 afnos no hubo diferencias en los costes por otros factores asociados

>> Es un estudio de datos
>> E| articulo es un poco confuso y llega a conclusiones con explicaciones muy ambiguas

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



Maquina de perfusion: vs preservacion en frio

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Analizar si los resultados
del programa ESP
(Eurotransplant Senior
Programme) pueden ser
mejorados con el uso de
preservacion del érgano
mediante MP frente a
preservacion en frio.

Estudio prospectivo,
randomizado,
controlado

Estudio prospectivo,

randomizado, controlado de
con donantes

fallecidos

Para cada par, un rindn era

asignado randomizadamente

a

preservacion en frio y su

pareja a MP.

Se evalud: Funcidn retrasada

del injerto (DGF), injerto

nunca

funcionante (PNF).

Supervivencia del paciente y

del injerto

DGF: 29,4% MP vs 34,2 CS (ns)
PNF: 3,5% MP vs 12,5% en CS
(p=0,02).

En presencia de DGF, la
supervivencia al afno era 84% en
MP vs 48% en CS (p=0,01)

Gallinat et al. NDT 2012



Maquina de perfusion: vs preservacion en frio

CONCLUSIONES

- La MP para receptors de injertos procedentes de donantes mayores de 65 anos,

puede reducir el n°® de PNF y puede aumentar la supervivencia a 1 afo en
pacientes con DGF.

- No se observan diferencias en DGF probablemente por el reducido tiempo de
isquemia fria.

>> E| n°® de pacientes, aunque esta adaptado a la tasa de DGF de una poblacion general, no esta adaptada a un

tiempo de isquemia fria tan reducido, por lo que probablemente se necesiten un mayor n°® de pacientes para obtener
resultados.

>> Seria adecuado conocer el n° de horas en el que se mantiene la MP antes del trasplante

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



Maquina de perfusion: vs preservacion en frio

POBLACION
OBJETIVO TIPO DE ESTUDIO ANALIZADA RESULTADOS
f\nalizar Iosdefectrt?s de (Currbelnt Controlled Trials | Donantes potenciales N= | No diferencias entre grupos
a maquna ae perrusion numper: - - :
vs reserva en frio(CS) | ISRCTN83876362 200. > edad, tiempo de isquemia
sala B T Estudio multicentrico, Donates incluidos N = 91. fria,compatibilidad HLA, etc
retrasada del injerto randomizado (de cada Razones de exclusion N = | DGF 22% EN mp VS 29,7% en
(DGF)yla par uno a MP y otro a 109 (uno de los dos CS (NS). Duracion DGF 14 VS
supervivencia a corto CS), prospectivo, ciego rifiones no fue 15 (NS) Injerto nunca
plazo en donantes realizado en Holanda, : ' .
S T T Bélgica, Alemania, 1 nov | trasplantado fue la causa | funcionante (PNF) 3% en MP
expandido. 2005 a 31 oct mas frecuente) vs 12 % en CS (p=0,04).
2006.Donantes con Rechazo agudo 17% vs 16%
gr't?r.'os expandidos (ns). Aclaramiento creatinine al
efinidos UNOS. =
Se incluyeron si los dos ano. 78 ml/m en MP vs 69
rifiones del par fueron ml/m en CS (p=0,01)
trasplantados.

Treckmann et al. TxInt 2011



Maquina de perfusion: vs preservacion en frio

CONCLUSIONES

- MP reduce DGF aunque sin diferencia estadisticamente significativa.
- Mejora la supervivencia renal al primer ano.
- Esta mejoria es mayor si se comparan MP y CS en presencia de DGF.

>> | a diferencia de ECD entre los distintos paises puede establecer un sesgo a la hora de considerar ECD
procedente de donante fallecido de muerte cardiaca o fallecido de muerte cerebral, por tanto se podrian estar
seleccionando mejores donantes para este studio.

>> E| Elevado grado de exclusion tambien podria representar un sesgo

>> Grado de calidad Sistema Grade: ALTA



Maquina de perfusion: vs preservacion en frio

TIPO DE POBLACION

OBJETIVO ESTUDIO ANALIZADA RESULTADOS
Estudia la aparicion de | Estudio 672 rinones de donantes La maquina de perfusion
retraso en la funcion Internacional, cadaver. Cada uno de los | reduce significativamente el
del injerto, su randomizado, rinones de un mismo retraso en la funcion del injerto
duracion, la no funcion | controlado y donante se asigno uno reduce la diracion del retraso
primaria, toxicidad de | prospectivo para maquina de perfusion | en la funcion del injerto y
los anticalcineurinicos, y el otro para mejora la tasa de reduccion de
alargamiento de la mantenimiento enfrio la creatinina sérica, mejor
estancia en el hospital creatinina sérica al alta, reduce
y la supervivencia del el riesgo de fallo del injerto
injerto y del paciente

Buchanan et al. NEJM 2009



Maquina de perfusion: vs preservacion en frio

CONCLUSIONES

- La maquina de perfusion se asocia con menor riesgo de RFIl y mejor supervivencia al ano

- La maquina de perfusion tiene un efecto beneficioso a corto plazo en TODOS los tipos de TR de donante cadaver
- El grupo que mas se beneficiaria de la MP -> donante en asitolia, muerte de origen CV y donantes con criterios
expandidos ya que estos donantes tienen una alta incidencia de retraso en la funcion del injerto

- La MP se asocia con un disminucion significativa de la pérdida de injertos

- En n°® de injertos con no funcién primaria se reduce a la mitad en el grupo de maquina de perfusion (no fue
significativo por el bajo n° de injertos con no funcién primaria)

- La MP reduce la duracion en el retraso en la funcion del injerto

- La MP disminuye el fallo del injerto en el 1° afo

>> Me parece un articulo muy bueno: bien disefiado,bien escrito con ideas sencillas y claras (Me encanto)

>> Grado de calidad Sistema Grade: ALTA



Maquina de perfusion: vs preservacion en frio

hipotérmica (HMP) y
normo/subtérmica
(NMP) con el liquido
de perfusion frio
estandar.

randomizados y
controlados

OBJETIVO JUPolols POBLACION ANALIZADA RESULTADOS
ESTUDIO
Comparar la maquina | Metaanalisis de | Se incluyeron 16 estudios (2266 | La HMP reduce la incidencia del
de perfusién estudios pacientes) en los que se comparé | retraso de la RFI comparado con el

HMP vs solucion fria presnervacion,
15 fueron objeto del metaanalisis

7 estudios (772 pacientes) -
donantes en asistolia

4 estudios (971 pacientes) - muerte
encefalica.

5 estudios (1355 pacientes)
pertenecen a los ultimos 10 anos y
utiizaron la misma maquina de
perfusion (LifePort machine).

liquido de perfusion frio, tanto con
donantes en asistolia (7 studio, 772
pacientes) como en muerte
encefalica (4 estudios, 971
pacientes).

No mejoria en SV del injerto (en 2
esutdios si)

No reduccion de PNF

El efecto de la HMP sobre RA,
superviviencia del paciente,
funcion renal a largo plazo, dias de
hospitalizacion y duracion del RFlI
permanecen sin aclararse
La HMP reducia los costes

Tingle et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2019



Maquina de perfusion: vs preservacion en frio

CONCLUSIONES

- La HMP es superior al liquido frio de conservarcion para mejorar el RF| en el trasplante de donante

cadaver.
- Esta superioridad se produce tanto en donante en asistolia como en muerte encefalcia.
- El resultado es superior si se trata de donante en asistolia frente al donante en muerte encefalica.

>> Nada que reprochar dado que se trata de un metaanalisis de ensayos randomizados y controlados, extaidos de
la gran mayoria de buscadores de articulos disponibles

>> Grado de calidad Sistema Grade: ALTA



Otros sistemas de preservacion: siRNA Cocktail Solution

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Analizar la mejoria del
dano
isquemia/reperfusion de
la preservacion en frio si
se utiliza un liquido
enriquecido con coctel
de RNA

Investigacion basica

animal

Se utilizaron ratones (c57/bl6)
machos 6-8 semanas, divididos
en 3 grupos: grupo 1 preservados
con liquido frio standar (htk)

grupo 2 preservados con liquido
estandar (htk) enriquecido con
rna mensajero simple

grupo 3, rifones reservados con
liquido estandar enriquecido con
cocktel de rna-mensajero.

Los tres grupos se analizaron con
tres tiempos de isquemi fria
diferentes (4, 6 y 12 horas).

El grupo estudio (preservacion
estandar

con solucion
enriqguecida con cocktel
RNA-mensajero,

tiempos de isquemia fria.

Tambien mejor superviviencia

Menor dano histologico
Menor apoptosis celular

Menor actividad proinflamatoria

Zheng et al. Tx 2016

presento
mejor funcion renal en los tres



Otros sistemas de preservacion: siRNA Cocktail Solution

CONCLUSIONES

- El liquido de perfusion enriquecido con RNA mensajero, mejora el dafno de isquemia-reperfusion

>> Estudio basico en animales.
>> Donantes vivos,
>> Tiempos de preservacion bajos?

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJO



Otros sistemas de preservacion: dopamina

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Analizar el efecto de la
dopamina pretrasplante
(dosis de 4
mcg/kg/minute) previo al
diagndstico de muerte
cerebral, sobre la
supervivencia del injerto
renal despues del
trasplante y examinar la
relacién causa/efecto
con el tiempo de
durancion del

tratamiento

Ensayo multicéntrico
internacional
randomizado y
controlado

487 pacientes trasplantados
renales reclutados entre 2004-
2007 en 60 centros europeos,
que participaron en el ensayo
multicéntrico internacional
randomizado y controlado sobre
el uso de dopamina pretasplante
(n° ntc00115115) con 5 anos de
seguimiento, que se
randomiazron en 2 grupos:
grupo estudio: grupo de
tratamiento con dopamina

grupo control: no tratamiento con
dopamina

encontro

No se

diferencias

estadisticamente significtivas respecto
a la superviviencia del injerto a los 5
anos entre los dos grupos, es decir, se
fallé en el objetivo principal del estudio.
Si se alcanzé significacion estadistica

en la incidencia del retraso de

la

funcion del injerto a favor del grupo de
tratamiento, no asi en la “no funcidon

primaria del ingjrto”.

En cuanto a la duracion del tratamiento,
el punto de corte de 7.1 horas fue el
que alcanzé significacion estadistica de

cara a la suprvivencia del injerto

Kaths et al. CJASN 2017




Otros sistemas de preservacion: dopamina

CONCLUSIONES

- No se demostrd que el tratamiento con dopamina pretrasplante mejore la superviviencia del injerto a 5 afnos

>> |a principal limitacion es que los tiempos de tratamiento con dopamina fueron muy heterogéneos y en 2/3 de los
pacinentes del grupo estudio fueron cortos.

>> Se trata de un ensayo multicéntrico internacional, randomizedo y controlado, aunque la randomizacion en el
grUpo de tratamiento fue caprichosa.y el tiempo de duracion del tratameinto fue heterogéneo y en 2/3 de los
pacientes fue corto.

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADO-ALTO



CONCLUSIONES

- Los injertos renales se pueden preservar hasta su implante en almacenamiento frio o
en maquinas de perfusion (normo/hipotérmicas)

- Maquina de perfusion mejora la funcion retrasada del injerto y podria reducir los
costes del ingreso inicial. Pero no ha demostrado mejoria de los resultados a largo
plazo

- No hay diferencias en resultados de trasplante en funcion de los liquidos de
perfusion utilizados.

* Otros sistemas de preservacion:

-La infusion de dopamina en el donante no ha demostrado beneficio

-Hipotermia del donante (34-35°C vs 36,5-37,5°C): mejora retraso funcion del injerto y
SV al ano

- En investigacion: anadir un cocktail de RNA en el liquido de preservacion



CONCLUSIONES
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Donante en asistolia: |la edad

TIPO DE POBLACION
OBJETIVO ESTUDIO ANALIZADA

RESULTADOS

Comparar el efecto Cohorte Tx cDCD
de la edad del UK 4127 Tx DBD
donante y la isquemia | 2005-2010
fria en el resultado en
asistolia controlada
versus muerte
encefalica

PNF 4%, DGF 49 %, Rx agudo tratado 3 1° meses
12%, eGFR 12 m 48 ml/min, SPV injerto 3 anos
88,2% censurada por exitus — 82,9% no
censurada, SPV paciente 3 anos 91,4%

PNF 3%, DGF 24%, Rx agudo tratado 3 1° meses
13%, e GFR 50 ml/min, SPV injerto 3 afios 90%
cemsirada por exitus — 85% no censurada, SPV
paciente 3 anos 92,2%

Aumento del riesgo de pérdida del injerto en
donante > 60 afos pero sin diferencias entre DCD
y DBD

Isquemia fria larga (>12h) asociada a peor
supervivencia sobre todo en cDCD

Summers et al. Lancet 2013




Donante en asistolia: |la edad

CONCLUSIONES

- Injertos procedentes de donantes en asistolia mayores tienen equivalente supervivencia del injerto que en los
donantes de muerte encefalica del mismo grupo de edad en UK por lo que son aceptables para trasplante

- Los injertos procedentes de asistolia controlada toleran peor la isquemia fria, lo cual debe ser considerado
cuando se realiza el reparto de 6rganos (sugiere distribucion regional en lugar de nacional para evitar prolongar
la isquemia fria)

>> Buen resumen de la situacion de donante en asistolia vs encefalica en Gran Bretafia entre los afios 2005-2010
>> Supervivencia evaluada a los 3,6 anos -> no muy larga pero superior a otras series
>> Pocos datos perdidos

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia: la funcion renal

TIPO DE POBLACION
ESTUDIO ANALIZADA

Comparar la prevalencia | Retrospectivo. 64 receptores renales Caracteristicas de donantes y receptores
de mala funcion del - de DCD fueron similares a excepcion de:

injerto* entre dos grupos | Unicentrico - Afio de trasplante

de trasplantados 248 receptores renales |- Tiempo de isquemia fria

renales (DCD vs DBD). de DBD - RFI.

OBJETIVO RESULTADOS

No diferencias en el evento compuesto entre
DCD y DBD en analisis univariante ni
multivariante.

Mayor riesgo de RFI en receptores DCD vs

DBD en analisis multivariante.
DCD: donation after
cardiac/circulatory death

DBD: donation after brain death
RFI: retraso func. injerto

Hani M. Tx 2013



Donante en asistolia: la funcion renal

CONCLUSIONES

- La funcion de los injertos postrasplante es comparable entre los grupos DCD y DBD analizados.
- Esta funcion es peor en aquellos injertos procedentes de donantes DCD > 45 anfnos vs < 45 afnos

- En este estudio, la edad del donante NO se relacion6 con la superviencia de injerto y receptor a los 5 anos.

- El retraso en la funcién del injerto (RFI) fue del 45% pero NO impacté negativamente en la pobre funcion renal

a los 5 anos postrasplante en receptores DCD.

>> LIMITACIONES:

Muestra pequefia de forma global y de los receptores de DCD en particular en UN SOLO CENTRO

Consideracion del error tipo Il.

El analisis realizado debe considerarse EXPLORATORIO.

Posible sesgo de seleccidn dado que los 6rganos se exploraban visualmente antes del trasplante -> limitacién en la aplicabilidad de los resultados en otros centros.
NO se utilizé maquina de perfusion pulsatil -> resultados no extrapolables a centros que la utilizan.

>> FORTALEZA:

El trabajo se centra en la funcién de los injertos y no en la supervivencia (esto ultimo en la mayoria de los estudios)
Utiliza filtrado glomerular medido por iotalamato -> NO utiliza creatinina ni férmulas de estimacion del FG basados en ella.

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia;: CDC vs DBD

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

~To]=1W:Yod[o]
ANALIZADA

RESULTADOS

PRIMARIO:
Supervivencia de
paciente e injerto a 5
anos DCD y DBD

SECUNDARIO:
Funcion retrasada del
injerto

Estancia media

Rechazo agudo los 6
primeros meses

Estudio de
base de
datos

Cohorte
retrospectiva

N 42858 (97%)
receptores de rindn

de donante en muerte

enefalica

(3%)
receptores de rifidon
de donante tras
muerte cardiaca

La supervivencia del paciente y del
injerto es la misma a 5 afnos en DCD vs
DBD

Hay el doble de funcion retrasada del
injerto en el grupo de DCD

La estancia media es mayor en el grupo
de DCD

No hay diferencias en el rechazo a 6
meses

Doshi et al. AJT 2007



Donante en asistolia: CDC vs DBD

- El resultado del empleo de riiones procedentes de DCD es bueno y se debe estimular su uso

CONCLUSIONES

>> Estudio retrospectivo de base de datos
>> Pocos pacientes de donante en asistolia
>> Pocos centros participantes en el programa de asistolia

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia;: CDC vs DBD

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Ver la evoluciéon
del los trasplantes
renales con
criterios
expandidos y
asistolia

Cohorte
Retrospectiva

4 subgrupos:

1- non ECD + non DCD
2.-non ECD + DCD

3.- ECD + non DCD
4.-ECD + DCD

N= 67816
N DCD/ECD: 562
(0,8%)

- Cp final similar en ECD y DCD

- Ligero aumento de riesgo de pérdida
del injerto en DCD versus nonDCD no
modificado significativamente por el
estatus de ECD.

- Las Hazard ratios no se modificaron
significativamente en los quintiles KDRI
- Similares tendencias en fallo del
injerto censurado por muerte y muerte
con injerto funcionante

Singh et al. AJT 2013



Donante en asistolia: CDC vs DBD

CONCLUSIONES

- El estatus de donante con criterios expandidos o tener un indice de riesgo del donante (KDRI) mayor no

aumentan apreciablemente el riesgo de mala evolucion del paciente o del injerto en DCD.

- Estos hallazgos sugieren que el uso juicioso de ECD/DCD puede ser una estrategia juiciosa para incrementar
el pool de injertos

>> Estudio con alto numero de casos si bien retrospective y de registro con muestra de DCD/ECD algo pequeifia en comparacion
con el n° total de casos.

>> Interesante ademAs de analizar el riesgo por criterios expandidos (si/no) afiaden el indice de riesgo del donante (KDRI)
estratificado por quintiles a diferencia de otros estudios.

>> Duracién de 9 afios, mayor que en otros estudios para evaluar resultados a mAs largo plazo.
>> Retrospectivo

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia;: CDC vs DBD

TIPO DE

OBJETIVO POBLACION ANALIZADA RESULTADOS
ESTUDIO
Revisar la Revision narrativa, no | Revision narrativa no - X6 veces del numero de trasplantes, con aumento
experiencia del sistematica sistematica proporcionalmete mayor de donantes mayores de 60 afnos,
Reino Unido en el " + desde 14% en 2004 hasta 43% en 2013

trasplante renal de
donantes en
asistolia (DCD),
mayoritariamente
controlada

Analisis retrospectivo
de los datos del
registro del Reino
Unido de trasplantes
renales de donantes
DCD

Analisis retrospectivo:
14,912 trasplantes
renales realizados en
Reino Unido entre 2001 y
2012, incluyendo 3639
DCD y 11273 DBD con un
seguimiento medio de 7,5
anos

- Mas , Pero no repercute en una peor supervivencia
del paciente, ni del trasplante ni en mayor “no funcion
primaria” ni en una peor funcion renal (CDC vs DBD)
- Los injertos DCD son mas vulnerables a una

[HR de pérdida del injerto de los injertos con
isquemia fria >24 horas versus <12 horas 2,36, p = 0,004]
- El factor mas asociado con una peor evolucion de los
injertos DCD es la edad del donante [HR de perder el
injerto con donantes > 60 afos versus < 40 2,35, 95%ClI
1,85-3,0, p = 0,0001].
- También influyen la historia de HTA del donante y la
creatinina final, la edad del receptor y los mismatches HLA.

Summers et al. KI 2015




Donante en asistolia: CDC vs DBD

CONCLUSIONES

- Aumento en el numero de trasplantes usando injertos DCD, lo que permite reducir la Ista de espera

- Alta incidencia de DGF con injertos de donantes DCD, con resultados y funcion renal equiparables a los
obtenidos con donantes DBD a medio y largo plazo

- No peores resultados con donantes afnosos y expandidos que comparados con DBD

- Los criterios de seleccion de donantes DCD y DBD deben ser similares

>> Aunque los datos son del registro retrospectivo de Reino Unido, los datos aportados incluyen
gran numero de pacientes, seguidos de forma rigurosa a lo largo de muchos afnos, lo que aporta
la major evidencia que se dispone hasta la fecha, dificili de sustituir por estudios prospectivos
randomizados

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia: la maquina de perfusion

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

~To]=]W:Yod[o]
ANALIZADA

RESULTADOS

Analizar y comparar la
influencia de la perfusion
mediante (MP)
versus el almacenamiento
en (CS)enla
evolucion del trasplante
renal (DGF, death-
censored graft failure
(DCGF), all cause

graft failure and mortality)
estratificando segun
niveles de KDPI y tipo de
donante

(SCD/ECD/  /DBD)

Estudio
retrospectivo con
datos obtenidos del
registro americano
SRTR (Scientific
Registry of
Transplant
Recipients)

Se incluyeron
todos los
trasplantes renales
de donantes
fallecidos
realizados en
receptores adultos
(>18 anos) en USA
entre 2006 y 2013.
En total se
incluyeron 78.207
trasplantes.

- Aumento de uso de MP a medida que el donante
presenta caracteristicas de mayor riesgo: Comparado
con SCD-DBD (26,7%), se utilizé MP en un mayor
porcentaje de SCD-DCD (72,4%), ECD-DBD (53,2%) y

- MP redujo DGF en todos los subgrupos (SCD-DBD,
SCD-DCD y ECD-DBD), excepto en el subgrupo

[@OR 0,77, 95%CI 0,46-1,30, p = 0,30].
- Analisis multivariante, usar MP no se asoci6 con un
menor riesgo de pérdida del injerto censurando muerte ni
sin censurar ni tampoco con un menor riesgo de muerte,
excepto en 2 situaciones:

2)En el subgrupo ECD-DBD, MP se as;)cié con un
mayor riesgo de pérdida de injerto censurado muerte
entre los afios 1 al 5 [aHR 1,15, 95%CI 1,01-1,31, p =
0,04].

Sandal S et al. NDT 2018



Donante en asistolia: la maquina de perfusion

CONCLUSIONES

- Comparado con CS, MP redujo la tasa de DGF, excepto en el subgrupo

- Comparado con CS, MP no mejor¢ la evolucion del injerto renal a partir del prlmer afno, incluso la empeoro en
el subgrupo ECD-DBD.

- En el subgrupo , usar MP no redujo de forma significativa la tasa de DGF vy si redujo la pérdida del
injerto censurando y sin censurar por muerte hasta el primer ano posttransplante, pero no mas alla

>> A pesar del gran numero de pacientes incluidos en el estudio, el posible sesgo de indicacion y las diferencias en la indicacion y
practica de la perfusion mediate maquina entre los distintos centros impide poder generalizar los resultados de este estudio.
>> En los injertos renales que se implantan, el uso de MP reduce la tasa de DGF pero no mejora la evolucion a largo plazo

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia: la maquina de perfusion

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

~To]=]W:Yod[o]
ANALIZADA

RESULTADOS

Analizar si el uso de
la maquina de
perfusion (MP)
mejora la evolucion
de los trasplantes
renales de donantes
de asistolia (DCD)
comparada con el
mantenimiento en frio
(CS)

Metanalisis de 4
estudios
randomizados
prospectivos que
incluyeran un grupo
control para
comparar MP
versus CS en
receptores de
injertos renales de
donantes de
asistolia (DCD)

El metanalisis
incorpora 4
estudios que
incluyen en total

pacientes
con MP y 176
con CS

Deng et al.

- El uso de MP en donantes DCD la
incidencia de DGF: OR 0.56, p=0,008

- El uso de MP en donantes DCD

la incidencia de “No Funcién Primaria”: OR
1.30, p=0,60

- El uso de MP en donantes DCD

la supervivencia del injerto al afno: OR 0.64,
p=0,29

- El uso de MP en donantes DCD

la supervivencia del paciente al ano: OR
0.37, p=0,19

Plos One 2013



Donante en asistolia: la maquina de perfusion

Deng et al. Plos One 2013



Donante en asistolia: |a obesidad

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

~To]=]W:Yod[o]
ANALIZADA

RESULTADOS

Evaluar:
1.el efecto del IMC del

donante en la evolucidon de

receptores renales.
2.la interaccion potencial

de la obesidad del donante

en la donacion DCD.

Observacional
retrospectivo.

Analisis de registro
nacional

(Scientific Registry of
Transplant Recipients
— SRTR)

Poblacion adulta que
recibe un trasplante
renal de donante
DCD.

Total ->

A.De DCD:

B. De no-DCD:
n=90158

IMC caracterizado en incrementos de 5 kg/m (en
total 6 grupos).

- T° isquemia templada: sin diferencias.

- Aumento progresivo obesidad en donantes
con los anos.

- IMC > 45 -> mayor probabalidad de
pérdida de injerto y

- RFI es mas probable cuando mayor se va
haciendo el IMC del donante.

- No efecto en rechazo.

Jorge Ortiz et al. Clin Tx 2012




Donante en asistolia: la obesidad

CONCLUSIONES

- ElI IMC del donante DCD se asocia a retraso de funcién del injerto (mayor cuanto mas aumenta el IMC)

- La supervivencia del injerto y receptor NO se ven afectadas por la obesidad del donante DCD de forma
significativa salvo cuando éste tiene IMC > 45.
- No hay efecto sobre la tasa de rechazos agudos.

>> No randomizacion de los pacientes para recibir érgano de DCD vs no-DCD.

>> Alta proporcion de datos missing que impide conocer: Causas fallo de injertos (trombosis vs fallo primario) y RA
>> No se han incluido todos los factores que pueden generar riesgo en el trasplante o postrasplante.

>> No todos las caracteristicas de donantes y receptores (asi como interacciones entre factores) se han analizado
en el modelo multivariante

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia: resultados serie japonesa

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Datos de
supervivencia del
Injerto y del paciente

Base de
datos
Registro

Multicéntrico

139 centros Japon
Injertos, de

ellos donante

criterios expandidos

(43,2%)

Supervivencia injerto 5 anos 72%
Supervivencia paciente 5 anos 90%
112 injertos de asistolia nunca funcionaron
- Mejor supervivencia del paciente cuando el
organo Tx procede de
- La supervivencia del paciente no vario
significativamente con la
- Los receptores de edad superior a 60 anos
tenian supervivencia menor
- Peor supervivencia del injerto si
> 30 minutos .

- Mejor supervivencia del injerto con

<12 anos
= no influye

Teraoki et al. ClinTx 2003



Donante en asistolia: resultados serie japonesa

CONCLUSIONES

- Injertos de donante mujer, donante <15 afios o fallecido por causa extrinseca (no TCE) peor

resultado

- Receptores de > 60 anos peor evolucion asi como los de nefropatia DM

- Peor supervivencia en los injertos procedentes de donantes criterio expandido
- Isquemia optima menor a 15 minutos las calida y 12 h fria

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MUY BAJA



Donante en asistolia: resultados serie Espanola

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Conocer la evolucion del
trasplante renal
en Espana

Conocer los factores de
riesgo para funcion
retrasada del injerto

Multicéntrico
Retrospectivo

Observacional

Todos los
Trasplantados Renales
procedentes de
parada circulatoria
controlada

edad media 57 anos

edad media de 57 anos
Supervivencia del paciente del 96,6% al ano
y del 95% a los dos afnos
Supervivencia del injerto con muerte
censurada fue del 97,6% al ano y del 95,1%
a los dos anos
6,7% regresaron a dialisis 2 6% HD y 0,7%
DP
Pérdida de seguimiento del 0,4%
El 3,4% de los inicialmente funcionantes
precisaron regresar a dialisis durante el
seguimiento
Exitus en el 3,7% con injerto funcionante
Fallo primario injerto 3,7%

Portolés et al. Nefrologia 2018




Donante en asistolia: resultados serie Espanola

CONCLUSIONES

- Tiempo isquemia fria > 14 h es un factor modificable para mejorar la incidencia de fallo primario
injerto.
- Supervivencia paciente e injerto a 2 anos del 95%

>> Positivo: numero de casos elevado n= 566 y representative // Pérdida de casos baja

>> Negativo: tiempo de seguimiento corto de 1,9 anos

Se cambiaron los criterios de inclusion , inicialmente no > 65 anos y finalmente fue el 24% de la
muestra.

>> Buen resumen de la situacion en Espana de la donacion cDCD

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia no controlada: resultados en Espana

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

~To]=1W:Yod[o]
ANALIZADA

RESULTADOS

Comunicar la experiencia
espanola en tx de donantes

uDCD en cuanto a:
-procedimientos aplicados
-resultados obtenidos

Identificar factores que
tienen un impacto en los
resultados postrasplantes a
corto plazo.

Observacional
retrospectivo.

Informacién de un
registro

(sistema informacion
CORE)

receptores de
un total de 288
donantes uDCD tras
exclusiones.

Donantes uDCD en
Espaina entre:

el 01/enero/2012 y

31/diciembre/2015

T° isquemia fria (mediana): 15 horas
Retraso en funcion del injerto > 76%
Disfuncion primaria del injerto 2> 10%

Pérdida de injerto (censurada por

muerte) durante 1¢" afno (Analisis
multivariante):

- Edad del donante > 60 afios

- Enfriado / congelacion in situ FRENTE a
perfusion regional normo/hipotérmica

- H? del receptor de trasplantes previos

Del Rio et al. KI 2019




Donante en asistolia no controlada: resultados en Espana

CONCLUSIONES

- Los rinones de donantes uDCD proporcionan resultados aceptables a 1 ano.
- Es preferible la perfusion regional hipotérmica y normotérmica respecto al enfriado in situ en dichos rifiones.

- El estudio proporciona por primera vez un conjunto de variables relacionadas con donante, donacion y receptor
que tienen impacto en el injerto:
Disfuncion primaria // Retraso en la funcién // Supervivencia a corto plazo

>> Limitaciones determinadas por el tipo de estudio (de registro).

>> Numero reducido de variables que se pueden estudiar.

>> No se pueden describir: Severidad de retraso funcion del injerto, Incidencia de rechazo agudo

>> No se han estudiado: datos de historia previa del donante (IMC, HTA, DM), biopsia preimplante, tipo de IS

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia no controlada: resultados en Espana

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Comprobar que los
donantes uDCD pueden ser
una fuente adecuada de
rinones.

Identificar factores de
riesgo de no viabilidad en
dichos donantes.

De cohorte
retrospectivo.

Unicéntrico.

N=1387 receptores renales.

De donantes uDCD (
De donantes DBD (
EXCLUIDOS:

- Doble tx renal
- Receptores de cDCD

)
)

Supervivencia de injertos procedentes de
donantes uDCD vs criterios estandar -> peor
uDCD (p = 0.004)

Supervivencia de injertos procedentes de
donantes > mejor
uDCD (p = 0.021)

Predicen DPI:

- TEP como causa muerte donante.

- T° RCP > 75 min y > 50 min fuera y dentro del
hospital respectivamente.

Sanchez-Fructuoso. AJT 2019




Donante en asistolia no controlada: resultados en Espana

CONCLUSIONES

- La donacion tipo uDCD podria suponer una opcion viable para expandir el pool de donantes renales.

>> LIMITACIONES:

Estudio no randomizado. Basado en practica real.

Politica “old for old” + diferentes protocolos de inmunosupresion -> posibles sesgos que justifiquen algunas diferencias.
Estudio realizado en un unico centro médico. Falta de validacion externa.

>> FORTALEZA: Una de las mayores series de receptores de donantes uDCD publicada

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante en asistolia no controlada: recomendaciones europeas

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION
ANALIZADA

RESULTADOS

Revisar la
experiencia de los
distintos programas
europeos de

a (ubDCD)
y realizar
recomendaciones
para el desarrollo y
optimizacion de estos
programas

Revision
sistematica tanto de
la normativa
regulatoria y de la
practica de uDCD
en Europa como de
la literatura

Revision sistematica
tanto de la normativa
regulatoria y de la
practica de uDCD en
Europa como de la
literatura

Los criterios de seleccion de donantes:

- Momento de la parada cardiaca conocido
- Edad donantes <55-60 anos**

- Tiempo parada-inicio resucitacion <15-30
minutos

- Isquemia caliente total <150 minutos

- Posibles Criterios de exclusion:
Hipertension arterial, diabetes, enfermedad
renal previa, cancer, abuso de drogas
intravenosas, sepsis e infeccidn viral, trauma
mayor, homicidio o suicidio

** 2 estudios retrospecitivos: >55 afios del donante, la

supervivencia del injerto es peor. La supervivencia a 5 aios del injerto renal
es la misma con donantes DBD que con donantes uDCD si la edad limite del
donante es 60 anos

Dominguez-Gil et al. TxInt 2016




Donante en asistolia no controlada: recomendaciones europeas

CONCLUSIONES

- Recomendacién basada en opinion de expertos (salvo la edad, 2 estudios retrospectivos) en cuanto a los
criterios de aceptacion

>> Estupenda revision realizada en 2016 que compara y actualiza los distintos procedimientos que se llevan a cabo
mayoritariamente en Europa sobre donacion en asistolia no controlada, realizando recomendaciones utiles tanto normativas como
de actuacion clinica y resaltando las necesidades de investigacion

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MUY BAJA



CONCLUSIONES

- Los donantes en asistolia controlada con criterios expandidos son una fuente
potencial de organos

>> Tienen mas funcion retrasada del injerto y no funcion primaria

>> Los rinones en asistolia contrada <65 afnos tiene supervivencia similar a los
donantes equivalentes en muerte encefalica

>> |a edad mayor de 65 anos no mejora supervivencia con respecto a permanecer
en lista de espera.

>> a maquina de perfusion a pesar de disminuir la funcién retrasada del injerto,
parece que no ofrece beneficios SV del paciente e injerto a medio/largo plazo

>> E| factor modificable mas relevante es el tiempo isquemia fria (relacionado
retraso en funcion del injerto y supervivencia del injerto-muerte censurada)



CONCLUSIONES

- Los donantes en asistolia no controlada son una fuente potencial de érganos,
pero
- Edad limitada a < 55-60 afos
- Sin patologia CV conocida

** Se podria considerar estudiar donantes en asistolia no controlada con “criterios expandidos”
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Donante vivo expandido: la edad

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Comparar los resultados
del TR en los R afosos
(> 60 anos) en funcion
del tipo y edad del D:
DV afnoso (>55 afnos),
DV joven, SCD o ECD.

Estudio de cohortes
observacional retrospectivo
con datos del registro
OPTN/UNOS de 1996 a
2005.

TR de R> 0= 60 anos del
registro de OPTN/UNOS de 1996
a 2005 y se estratificaron en

en funcidén del tipo y edad
del de D:

DV >55 afios (OLD)(1133),
DV < 55 afios (YLD)(5873)
SCD (12197)
ECD (4551).

R de DV > 55 anos tuvieron
mayor supervivencia de injerto y
de paciente que SCD + ECD y
menor DGF, PNF y RA que los
R de ECD.

OLD tuvieron peor FR al afio
que YLD y SCD, pero mejor que
ECD.

El TRDV de D (65-64) en R > 60
mostré mejor supervivencia de
injerto y paciente que el TRDC y
sin diferencias con los DV (<55).
El TRDV de D (>65) en R > 60
tuvo mejor supervivencia del
injerto vs ECD.

Jagbir Gill et al. AJKD 2008




Donante vivo expandido: la edad

CONCLUSIONES

- EI TRDV de D (55-64) en R > 60 mostré mejor supervivencia de injerto y paciente que el TRDC y sin
diferencias con los DV (<5%5), sugiriendo que puede ser la mejor opcion para estos R.

- EI TRDV de DV (>65) en R > 60 tuvo mejor supervivencia del injerto vs ECD, sugiriendo que estos DV anosos
pueden ser una alternativa para R > 60 que solo tengan como opcion un ECD.

- El TR de DV (<55) es la mejor opcion para el R (>60) , aunque el DV anoso (>55) ofrece una alternativa valida
a estos R.

>> Estudio observacional retrospectivo basado en datos de registro -> posible sesgo de seleccion (no se dispone de informacion
sobre los TR que no se realizaron).

>> Posible sesgo de seleccién en los DV afosos, que haga dificil expandir los resultados a cualquier DV afioso.

>> A pesar de la N del estudio, tal vez el numero de OLD no fueran suficientes para detectar ciertos factores de riesgo en los
analisis multivariados, sobre todo los OLD mas afnosos, con lo que no se pueden hacer recomendaciones sobre el TRDV > 75
anos ya que hay poca informacion al respecto.

>> |a estimacion del FG mediante MDRD esta menos validada en personas con FR normal.

>> E| analisis de los resultados de los Donantes post TR esta sesgado por la falta de informacién al respecto

>> (Grado de calidad Sistema Grade: BAJA/IMODERADA



Donante vivo expandido: la edad

OBJETIVO TIPO DE ESTUDIO POBLACION ANALIZADA RESULTADOS
Comparar la Estudio observacional ( ) de La perdida del injerto fue
supervivencia de injerto | con los datos del 1990 a 2010. mayor en los R de DV anosos
y R con una cohorte de | registro SRTR con R (HR 1.62) vs DV jovenes y sin

DV > oigual a 70 afos
usando modelos de

con controles
macheados (DV <60y
DC < 60) y comparar la
supervivencia de los
donantes con controles
macheados de la
poblacion general.

(Scientific Registry of
Transplant Recipients)
que incluye los datos
de todos los donantes,
candidatos en lista de
espera y Receptores de
USA.

macheados de DV (50-59)
(3:1).

con R
macheados de DC (50-59)(3:1)
(sin criterios expandidos).
Los controles macheados para
los D se escogieron de 9364
participantes del NHANES-III
sin contraindicacion para la
donacion de vivo de 1988 a
1994.

Berger et al. CJASN 2011

diferencias vs los R DC (50-
59a).

Al analizar solo los R> 65
anos, no existieron
diferencias.

La supervivencia del R de DV
anoso no mostro diferencias
vs la del DV jéven ni vs DC
jéven.

El RR para mortalidad
comparando DV anosos vs
controles fue de HR 0.37 a
favor de los DV.




Donante vivo expandido: la edad

CONCLUSIONES

- Una cohorte de DV anosos ( > o = de 70 anos) apropiadamente seleccionados tiene unas tasas de supervivencia general a 10
anos excelentes.
- Los R de DV anosos tiene una mayor tasa de pérdida del injerto de manera significativa al compararlos con R de DV mas

jovenes (50-59 anos). Estos rinones son mas comparables a rifones de DC de 50-59 afos no expandidos.

- Los resultados sugieren que existe beneficio del TRDV afoso (> o = 70 afnos) en parejas D-R apropiadamente seleccionadas.
- Los rinones de DV anoso pueden no durar tanto en R jovenes como con DV jovenes, aunque puede ser mejor que seguir en
lista de espera de un mejor rindn con una disminucidn de la posibilidad de TR y de la supervivencia y resultados a largo plazo.

- Para los R que no dispongan de un DV jéven y compatible, el TRDV afoso y sano parece una opcion razonable

>> | os hallazgos de este estudio contradicen otros estudios recientes.

>> E| poder de este estudio para detectar diferencias entre subgrupos es mayor a otros estudios por tamafo muestral, duracién
del seguimiento y edades extremas de los DV.

>> Diseno de controles macheados (3:1) para compensar diferencias de comparar un grupo pequefo con uno grande.

>> Los modelos de competencias de riesgo se usaron para realizar inferencias sobre la asociacion independiente entre la
mayor edad del Donante y la pérdida del injerto.

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante vivo expandido: la edad

TIPO DE

OBJETIVO ESTUDIO POBLACION ANALIZADA RESULTADOS
Se evaluaron las Estudio De 1994 a 2012, 250.827 R se La supervivencia de injerto y R
caracteristicasde Dy Ry | gbservacional incluyeron: disminuia a medida que

se compararon los
resultados de los R en
funcion del tipo de D (DV,
SCD, ECD) y de la edad del
D (<60 afios, 60-64, 65-69 y
> 70).

Objetivos primarios:
supervivenciade R e
injerto.

Objetivos secundarios:
mortalidad a corto plazo,
DGF, tiempo en dialisis
hasta la inclusion en lista y
causa de fallo del injerto y
de mortalidad

basado en los datos
del reqgistro de la
United Network for
Organ Sharing de
U.S, desde 1994
hasta 2012.

- SCD: 132,561 (52.9%)
- ECD: 25,610 (10.2%)
- TRDV: 92.646 (36.9%)

95.5% (88.460) DV joven <60 a
3.2% (3.002) de DV 60-64 anos
1% (960) de DV 65-69 anos 0.2%
(224) de DV>70 afios.

aumentaba la edad del D.

Los R de DV 65-69 a tenian la
misma supervivencia del injerto
que los de SCD y los R de DV
> 70 a tenian peor
supervivencia del injerto que
SCD y ECD.

Los R de DV< 65 a tenian
mejor supervivencia que SCD.
Los R de DV > 65a tenian la
misma supervivencia que SCD
y mejor que ECD.

Brian et al. Tx 2015



Donante vivo expandido: la edad

CONCLUSIONES

- La tendencia a usar DV afnosos (> 60 anos) aumenta con las diferente eras (el doble de 1994 a 2011).

- A pesar de que al aumentar la edad del DV, la supervivencia de injerto y paciente es peor, sigue siendo mejor que
la del ECD y equiparable a la de SCD.

- Aunque la pérdida del injerto esta aumentada de manera significativa en los DV > 70 afos, estos pacientes no
tienen una supervivencia global peor, probablemente en relacion al bajo tiempo en dialisis antes del TR.

>> Estudio observacional basado en registro, con posible sesgo de seleccion y factores de confusion no medidos.

>> A pesar de una N de D anosos muy amplia en el estudio, la N mas baja en los D mas ainosos puede llevar a hacer las
estimaciones menos seguras en este grupo concreto, por lo que no se puede hacer recomendaciones seguras en este
subgrupo.

>> Para establecer completamente los riesgos y beneficios del uso de los DV afosos, se deberia analizar los resultados en los
DV tras la nefrectomia (no disponibles en el estudio actual), aunque tampoco es el objetivo del estudio

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



TIPO DE

OBJETIVO ESTUDIO POBLACION ANALIZADA RESULTADOS
Comparar Observacional | Trasplantes renales realizados entre | * Supervivencia del paciente:
supervivencia retrospectivo 1994-2012 en US, registrados en ECD peor supervivencia que el
trasplante y paciente UNOS (250.827 pacientes). resto.
segun edad del Se dividen: * Supervivencia del Tx: LD > 70
donante y GFR *Donante fallecido (DCS / DCE) anos similar a ECD; resto LD

*Donante vivo, LD, (< 60 anos, 60-64 | resultados superiores.
anos, 65-69 anos y > 70 afnos)




Donante vivo expandido: la edad

CONCLUSIONES

- TIPO DE DONANTE
Los receptores de DV(aunque sean muy anosos, > 70 aios) tienen mejor supervivencia que los de donante de criterio expandido.

Los injertos de DV > 70 afios tienen la misma supervivencia que los injertos de Donante fallecido de Criterio Expandido; pero los
> 70 afos tienen mejor supervivencia.

Si tiene indicacion de DCE, mejor un donante vivo aunque sea muy afnoso (similar supervivencia del injerto renal y superior
supervivencia del paciente)

- GFR (que depende de la edad)

No existen diferencias en supervivencia del injerto renal de donante vivo siempre que el GFR sea > 60 ml/min/1.73m2

>> Es un estudio muy bien realizado en la que las conclusiones estan bien sustentadas

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



TIPO DE :
OBJETIVO ESTUDIO POBLACION ANALIZADA RESULTADOS
Resultados trasplante | Observacional | N=539 donantes vivos » Supervivencia del injerto:
donante vivo segun retrospectivo | Comparan < 60 afnos (N=422) con diferencias en univariante
edad del donante unicéntrico > 60 anos (N=117) pero no en multivariante.

« Supervivencia del receptor:
sin diferencias




Donante vivo expandido: la edad

CONCLUSIONES

- La edad del donante no influye en la supervivencia del receptor ni en la supervivencia del injerto renal
(al compar DONANTES con <60 afos vs > 60 afnos

>> | a poblacion analizada no es muy afnosa (es decir que dentro de los afnosos, solo 25 pacientes, 5%, son
donantes mayores de 70 afnos). En el subgrupo de donantes muy anosos no analizan la supervivencia del
receptor ni del injerto renal, solo los resultados en el donante.

>> En el analisis multivariante no incluye el Filtrado Glomerular que podria ser una variables de confusion

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante vivo expandido: Ia funcion renal

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Determinar la proporcion
proteinuria y perdida FG (<
60ml/m) tras la donacion
renal.

Comparar el grado de
proteinuria entre los

donantes y controles sanos.

Determinar si la p€rdida
inicial de TFG tras la
nefrectomia se sigue de
una peérdida acelerada y
anticipada a la edad en
comparacion con controles
sanos.

Revision
sistematica,
metanalisis y
meta-regresion.

Adultos sanos que se
someten a nefrectomia
para donacion.

con una
media de seguimiento
de 7 anos postdonacion
De estos estudios el
21% fueron
prospectivos.

A los

(rango 0-2.2%)
En estudios controlados, la
proteinuria fue mayor en los

donantes y se hizo mas pronunciada

con el tiempo.

Tras la disminucion inicial de la TFG
después de la donacion, no se
objetivo una una pérdida mayor ni
anticipada con respecto al previsto

por el envejecimiento.

AX Garg et al. KI 2006

el rango
de proteinuria fue de 154 mg / diay
TFG de 86 ml/m. El 12% tenia una
TFG del 30-59 ml / min (rango O-
28%) y el 0.2% una TFG <30 ml / min



Donante vivo expandido: la funcion renal

CONCLUSIONES

- La donacion de rinidn aumenta la proteinuria a menudo dentro del rango considerado normal, aproximadamente el
10% de los donantes exceden a 300 mg/dia tras una década seguimiento.

- Diez anos después de la nefrectomia, los donantes tenian una TFG que era 10 ml / min menor en comparacion
con los controles.

- Aproximadamente el 12% de los donantes desarrollaron una TFG inferior a 60 ml / min durante el seguimiento.
Sin embargo, después de la disminucion inicial de la TFG por la nefrectomia, no hubo evidencia de una pérdida
acelerada de la TFG por encima de lo previsto con el envejecimiento normal.

>> Este meta-analisis tiene una importante limitacion que alrededor de 1/3 de los donantes se perdieron durante
el seguimiento y que son pocos los estudios incluidos que tienen casos control, lo que reduce el tamafno muestral.
Sin embargo estos estudios controlados eran poco heterogéneos en la variables estudiadas lo que nos sugiere
que las diferencias observadas entre los grupos son verdaderas.

>> |_os resultados obtenidos respaldan la seguridad de la donacion de renal de vivo. Sin embargo, desconocemos
qué significado prondstico tiene la proteinuria y la funcion renal reducida en esta poblacion.

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante vivo expandido: la HTA

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Determinar la asociacion
entre HTA pre-donacion,
GFR, volumenes
glomerulares y numero de
glomérulos funcionantes
(Nfg) comparando DV HTA
vs DV normotensos.
También se analizo el
efecto de la HTA
predonacion en las TAS
postdonacion, la magnitud
de hiperfiltracion adaptativa
y la hipertrofia
compensatoria
postdonacion

Estudio prospectivo de
cohortes

en 3 grupos segun edad y TA:
>50 HTA
>50 normotensos
<50 normotensos
gue se realizaron evaluaciones
fisiologicas, morfométricas y
radioldgicas 6 meses antes y después
de la donacién. Se realizé BR
preimplantacion.
Para la comparacion entre HTA 'y
normotensos, se usaron 10 HTA vs
10 controles normotensos macheados
por sexo y edad.

Los afiosos HTA tenian FG mas
bajo (89 ml/min) que afosos
normotensos (95 ml/min) y que
jévenes normotensos
(115ml/min) igual que el FPR
(448 vs 466 y 574ml/min).

El numero de glomérulos
funcionantes (NFG) también fue
inferior en los afosos HTA vs
jovenes normotensos (457.000
vs 797.000) o en controles
normotensos.

No se observaron diferencias en
la PA post-donacion, capacidad
de hiperfiltracion o hipertrofia
cortical compensadora entre D
HTA y D normotensos.

Colin R et al. JASN 2015




Donante vivo expandido: la HTA

CONCLUSIONES

- En DV > 50 anos, la HTA pre-donacion se asocié a una reducciéon del numero de glomérulos funcionantes.

- Se observo una mayor glomerulopenia en los D HTA de manera significativa vs controles normotensos que se
asocio con una reduccion de GFR no significativa .

- Sin diferencias en PA post-donacion, capacidad de hiperfiltracion o hipertrofia cortical compensadora entre D
HTA y D normotensos.

>> |a muestra es muy pequena, sobre todo de D HTA, con limitacion del poder estadistico, asi como un periodo de seguimiento
muy corto que impide ver posibles cambios de los resultados a largo plazo. No se dispone de datos en el seguimiento de todos los
sujetos.

>> |a determinacion del numero de glomérulos también tiene limitaciones, sobre todo en la estimacion de AP que puede
comportar un cambio en los resultados.

>> Factor de confusién fue el uso de ARA2 o IECAs en la mitad de los D HTA que podrian haber disminuido la AP y entonces
cambiado los resultados.

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante vivo expandido: la HTA

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Investigar el efecto de
la nefrectomia
unilateral sobre la
tension arterial (TA)
en individuos sanos y

normotensos y los
riesgos a largo plazo
de donar un rinon si
el donante tiene
hipertension
preexistente.

Revision
sistematica de la
literatura.

Donantes de vivos
normotensos e hipertensos a
los que se les realiza
seguimiento posterior a la
nefrectomia de TA y factores
de riesgo cardiovascular.

Los estudios muestran
qgue la donacion renal se
sigue de un pequeno
aumento de la presion
sanguinea dentro del
rango normal.

Faltan datos controlados
prospectivos a largo
plazo sobre los efectos
de la nefrectomia tanto
en donantes normales
como hipertensos.

Lerino et al. Nephrology 2010




Donante vivo expandido: la HTA

CONCLUSIONES

- Medir PA en al menos tres ocasiones, <140/90 mmHg en las tres ocasiones

- Si PA elevada, valorar AMPA o MAPA

- Una PA elevada -> contraindicacion relativa para la donacion

- Los donantes con: (a) afectacion organica por la HTA o (b) PA mal controlada, que requiere mas de dos
medicamentos o (c) otros factores de RCV (p. Ej., Colesterol elevado, sobrepeso, fumador, antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular) no deben considerarse para la donacion.

>> | a evidencia que hay es escasa dada que la definicion de hipertension varia entre los estudios. Ademas, no hay
estudios que comparen a los individuos con edad y género de manera prospectiva para los individuos que se
someten a una nefrectomia con respecto a controles sanos.

>> Son necesarios datos controlados prospectivos a largo plazo sobre los efectos de la nefrectomia tanto en
donantes normales como hipertensos

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante vivo expandido: |la calidad de vida

OBJETIVO

TIPO DE ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Cuantificar el efecto
del procedimiento
quirurgico del TR en
|la calidad de vida de
los donantes > 60
anos vs donantes
<60 anos.

Estudio prospectivo
de cohortes.

(135 vs 366 )
incluidos en 3 estudios
prospectivos (2 randomizados) de
2 centros de Holanda.

Se paso

de vida SF-36 prey post TR (1,

3, 6 y 12 meses), valorando
bienestar fisico, mental o
emocional.

Se realizaron cuestionarios sobre
dolor o nausea y cuestionario para
la reanudacion del 90-100% de
|las actividades diarias.

Los DV tienen mayores
puntuaciones en calidad de
vida vs la poblacion general
holandesa.

Los DV > 60 a. tienen
mejores puntuaciones de
calidad de vida post-IQ y
vuelven a las basales mas
rapido que los DV <60 a.
Este efecto se mantuvo para
los DV > 70 a.

Los DV anosos tienen
menos dolor post IQ y la
mayoria de los DV (jovenes
y anosos) reanudan todas
sus AD antes del aino.

Karel W.Jd et al. Tx 2013




Donante vivo expandido: la calidad de vida

CONCLUSIONES

- Los DV tienen mayores puntuaciones en las 8 dimensiones del cuestionario de calidad de vida SF-36 al
compararlos con la poblacion general holandesa.
- Los DV > 60 anos tienen mejores puntuaciones de calidad de vida post-1Q y vuelven a las puntuaciones

basales mas rapido que los DV jovenes (<60 a). Este efecto persistié también al estratificar por edad en DV > 70
aoDV60a70a.

- Los DV anosos experimentan menos dolor en los primeros dias post IQ y la mayoria de los DV (jovenes y
anosos) reanudan todas sus AD antes del ano.

- No hay diferencias en relacion a la calidad de vida de los DV afosos vs DV jévenes, con lo que se puede
afirmar al menos que la calidad de vida post |IQ parece comparable en afosos y jovenes.

>> Estudio prospectivo mas largo que reporta calidad de vida del DV, dolor y recuperacion de las AD.

>> |os DV afosos seleccionados para este estudio fueron muy sanos,

>> | .os DV vienen de 3 estudios prospectivos y se desconoce si puede haber un sesgo de seleccidon de los DV afosos, ya que no
existe registro de los DV no seleccionados.

>> | os datos en los DV > 70 a. -> grupo es pequefio y muy seleccionado.

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



Donante vivo expandido: la obesidad

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

~To]=1W:Yoi[o]
ANALIZADA

RESULTADOS

Examinar las
consecuencias de la
obesidad del donante de
vivo en los resultados a

corto y largo plazo después

de la nefrectomia.

Revision
sistematica

Donantes de vivos
obesos a los que se les
realiza nefrectomia para
donacion.

: IMC> 25 kg
/ m2 o una
circunferencia de la
cintura por encima de 80
cm en mujeres 0 94 cm
en hombres

: IMC> 30 kg / m2
0 una circunferencia de
cintura superior a 88 cm
en mujeres 0 102 cm en
hombres

Es probable que la obesidad se asocie con un
aumento de las complicaciones perioperatorias.

Datos limitados sobre los cuales basar las
recomendaciones para la seguridad a largo plazo
del donante con IMC> 30 kg/m2 y ninguno con un
IMC> 35 kg/m2

Los donantes obesos tienes perfiles de riesgo
mas adversos, en particular una presion arterial
previa a la donacion mas altay probablemente
mayor riesgo de desarrollarla tras la nefrectomia.

No se sabe si la nefrectomia altera el riesgo de
desarrollar enfermedad renal o si cambia la tasa
de progresion.

Nicole et al. Nephrology 2010




Donante vivo expandido: la obesidad

_ CONCLUSIONES

- Recomiendan para evaluar el sobrepeso y obesidad del donante, medir el indice masa corporal (IMC) y la
circunferencia de la cintura.

- La obesidad (IMC> 30 kg / m2) debe considerarse una contraindicacion relativa a la donacion.

- Los potenciales donantes obesos deben ser evaluados cuidadosamente para determinar los factores de riesgo
asociados al desarrollo de ERC (es decir, intolerancia a la glucosa, HTA , proteinuria).

- La presencia de obesidad y un segundo factor de riesgo debe considerarse como una contraindicacion para la
donacion.

>> |a consideracion del impacto de la nefrectomia en el donante obeso, es un tema importante para el cual hay una escasez de
datos a largo plazo a partir de los cuales extraer conclusiones firmes.

>> Sin embargo, en esta revisidn objetivan que si existe en la poblacion obesa mayor riesgo de desarrollar ERC, HTA y DM. Y que
a su vez la progresion de la ERC depende en grado variable de las comorbilidades asociadas de hipertension y diabetes.

>> Con la evidencia recogida es prudente contraindicar la donacion en la poblacion obesa con comorbilidades asociadas

>> (Grado de calidad Sistema Grade: MODERADA



Donante vivo expandido: la obesidad y la edad

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Determinar el
impacto de la

en la
capacidad de reserva
funcional renal en el
donante de vivo pre y
postdonacion

Estudio de
cohorte
prospectivo

(edad 48 + 11
anos, 39% hombres, IMC
promedio 25.5 + 4.1 kg / m2) a
los que se realizé seguimiento
postdonacion en el Centro
Médico de la Universidad de
Groningen entre 1984 y 2005.

La TFG se midi6 por el
aclaramiento

primero sin estimulacion, y
después tras la estimulacion con
bajas dosis de dopamina. Las
mediciones se realizaron 4
meses antes y 2 meses después
de la donacion

Rook et al.

El aumento inducido por la dopamina en
la TFG de 11 £ 10% se redujoa 5 £ 7%
después de la nefrectomia del donante
(p <0,001).

Antes de la nefrectomia del donante, la
edad avanzada y el IMC mas alto no
afectaron en la capacidad de reserva
funcional renal.

La TFG a la dopamina se correlacioné
de forma independiente y negativa con
la edad avanzada y el IMC mas alto.

La capacidad de reserva posterior a la
donacion era inexistente en donantes
obesos.

AJT 2008




Donante vivo expandido: la obesidad y la edad

CONCLUSIONES

- El sobrepeso y la edad avanzada se asocian a una disminucion en la capacidad de reserva renal postdonacion.
- La presencia de sobrepeso tuvo mayor impacto en la pérdida de la reserva funcional renal en donantes mas

jovenes

- De ahi la necesidad de un seguimiento de los donantes, especialmente en aquellos jovenes con sobrepeso, ya
que estan potencialmente expuestos a un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal durante un largo periodo
de tiempo.

- Investigar el beneficio potencial de la pérdida de peso, la dieta baja en proteinas y/o la inhibicion de la ECA.

>> Este estudio muestra que la capacidad de reserva funcional tras la donacion seria menor en sujetos mayores y con
sobrepeso.

>> Sin embargo, existe un sesgo muy importante que es el corto tiempo de seguimiento. Estudios previos han demostrado que
incluso al afo postdonacion podemos objetivar una mejoria de la funcion renal. Por lo que no esta claro como las respuestas
adaptativas a largo plazo podrian modular la reserva renal y se desconoce si los donantes con sobrepeso 0 mayores se adaptan a
la nefrectomia en un periodo de tiempo diferente.

>> Es por ello que son necesarios estudios a largo plazo para confirmar estos hallazgos

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante vivo expandido: el riesgo CV

OBJETIVO

TIPO DE
ESTUDIO

POBLACION ANALIZADA

RESULTADOS

Comparar las tasas de
mortalidad y de
enfermedades
cardiovasculares (ECV)
en una gran cohorte de
donantes renales de
edad avanzada con
respecto a controles
sanos.

Estudio de
cohorte
pareado.

Cada donante renal de vivo
mayor ( ) se
comparé 1: 1 con un control
sano sin comorbilidades
relevantes a una fecha
proxima a la realizacion de la
nefrectomia para la

donacion.

Se igualaron donantes mayores 1:
1 a donantes sanos.

La edad media fue de 59 anos; El 41%
eran hombres y el 7% eran de raza
negra.

En una mediana de seguimiento de 7,8
anos, la mortalidad no fue diferente
entre los donantes y los pares
emparejados (p=0,21)

Entre los donantes con Medicare, el
resultado combinado de muerte / ECV
(p=0,70) tampoco fue diferente entre
donantes y no donantes.

Reese et al. AJT 2014




Donante vivo expandido: el riesgo CV

CONCLUSIONES

- Tras una cuidadosa seleccion y evaluacion medica, los donantes mayores deben esperar una supervivencia y

riesgo de ECV, a mediano plazo, similares a los miembros sanos de la poblacion general.

- Los donantes no tienen mayor riesgo de diabetes, factores de riesgo cardiovascular y enfermedad renal, en
comparacion con la poblacién sana.

>> Este estudio proporciona datos nuevos y valiosos sobre los resultados que se pueden utilizar en la toma de decisiones para
las personas mayores que consideran la donacion de renal.

>> E| disefo del estudio dispone de importantes ventajas que lo diferencian de estudios previos. Entre ellas, que se ajustaron
las caracteristicas psicosociales de los donantes, excluyendo a los participantes de HRS con antecedentes de trastornos

psiquiatricos y valorando el nivel socioecondmico. Ademas los donantes se compararon con los participantes del HRS en las
fechas indices cuando estos tenian evidencia de buena salud.

>> Como limitaciones del estudio, el HRS no realizaba examen fisico o pruebas serologicas por lo que no es descartable que
algun paciente tuviese una enfermedad renal leve no diagnosticada. Por otro lado, existe un cierto sesgo de vigilancia en los
donantes, si bien no se encontraron diferencias significativas. Ademas solo de un 50% se disponia de Medicare.

>> Grado de calidad Sistema Grade: BAJA



Donante vivo expandido: “anormalidad meédica”

TIPO DE
ESTUDIO

Evolucion de los Revision Estudios de donacion de vivo | No existen diferencias en
donantes vivos con sistematica | publicados resultados a corto plazo (tiempo
alguna anormalidad : : de intervencion, pérdida de

. Anormalidad N° de estudios :
aislada sangre, tiempo de
Anosos 22 estudios hospitalizacién, complicaciones
Obesos 10 estudios quirurgicas) ni a largo plazo
(evolucion de la creatininay FG
despuées de la donacion renal,
Nefrolitiasis 4 estudios HTA, proteinuria o mortalidad) en
Microhematuria 2 estudios el donante vivo “marginal” (con
alguna anormalidad medica
aislada)

OBJETIVO POBLACION ANALIZADA RESULTADOS

HTA 6 estudios

Young et al. AJT 2008




Donante vivo expandido: “anormalidad meédica”

CONCLUSIONES

- El riesgo de la donacion renal de vivo sigue siendo pequeno incluso en el caso de donantes
“marginales” o con alguna anormalidad médica aislada.

>> No recoge la evolucion del receptor de los pacientes que reciben el injerto de estos donantes vivos.

>> Grado de calidad Sistema Grade: ALTO



CONCLUSIONES

- El aumento en el nUmero de donantes vivos afiosos (>60 afos) en los ultimos afos.

-El receptor de donante vivo (aunque muy anoso, >70 afnos) mejor supervivencia que
donante fallecido con criterio expandido.

** Impacto del donante con criterio expandido en el receptor:
-La HTA del donante-> no diferencias en funcion renal a 1 afno en el receptor, pero si

en las lesiones de cronicidad histolégicas en Br seguimiento 1 aio.
-La obesidad del donante -> impacto en funcion del receptor



CONCLUSIONES

** Impacto del donante con criterio expandido en el donante:

- La obesidad: mas complicaciones si IMC elevado, pero no se
recomienda si IMC>35

- La calidad de vida: los donantes vivos afnoso tienen mejor puntacion de
calidad de vida que los donantes mas jovenes



RECOMENDACIONES
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