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Funcién retrasada del injerto

Introduccién: Varios paises europeos disponen de programas de donacién tras parada car-
diaca controlada (cDCD). Veintidés centros participan en el grupo GEODAS, cuyos resultados
clinicos presentamos desde una perspectiva nefrolégica.
Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo observacional con inclusién sistematica de
todos los trasplantes renales (TR) procedentes de cDCD, siguiendo protocolos locales de
extraccién e inmunosupresion.
Resultados: Se incluy6 a 335 donantes tras ¢cDCD (edad media 57,2 afios) fallecidos mayori-
tariamente por eventos cardiovasculares. Se analizan 566 receptores (edad media de 56,5
anos; el 91,9% con primer trasplante renal), con una mediana de seguimiento de 1,9 anos.
La terapia de induccién fue casi universal (timoglobulina 67,4%; simulect 32,8%) con man-
tenimiento con prednisona-MMF-tacrolimus (91,3%) o combinaciones con mTOR (6,5%). E1
tiempo medio de isquemia fria (CIT) fue 12,3h. Hubo un 3,4% de fallo primario del injerto
(n=19), asociado fundamentalmente al tiempo de isquemia fria (solo el CIT > 14 h se asocid
a fallo primario del injerto). La funcién retrasada del injerto (DGF) fue 48,8%. Los factores de
riesgo para la DGF fueron: CIT > 14 h OR 1,6, procedencia de hemodialisis (vs. didlisis perito-
neal) OR 2,1 y edad del donante OR 1,01 (por ano). Veintiun pacientes fallecieron con injerto
funcionante (3,7%), con una supervivencia de paciente e injerto (censurada para muerte) al
segundo ano del 95% y del 95,1%, respectivamente. El filtrado glomerular estimado al ano
de seguimiento fue 60,9 ml/min.
Conclusiones: El CIT es un factor modificable para mejorar la incidencia del fallo primario
del injerto en trasplante renal procedente de cDCD. El trasplante renal con c¢DCD tiene
mayor incidencia en la funcién retrasada del injerto, pero igual supervivencia de paciente e
injerto que la referencia histérica para donacién en muerte encefalica. Los resultados son
satisfactorios para continuar promoviendo este tipo de donacién.
© 2018 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Kidney transplant from controlled donors following circulatory death:
Results from the GEODAS-3 multicentre study
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Introduction: Many European countries have transplant programmes with controlled donors
after cardiac death (cDCD). Twenty-two centres are part of GEODAS group. We analysed
clinical results from a nephrological perspective.

Methods: Observational, retrospective and multicentre study with systematic inclusion of
all kidney transplant recipients from cDCD, following local protocols regarding extraction
and immunosuppression.

Results: A total of 335 cDCD donors (mean age 57.2 years) whose deaths were mainly due to
cardiovascular events were included. Finally, 566 recipients (mean age 56.5 years; 91.9% first
kidney transplant) were analysed with a median of follow-up of 1.9 years. Induction the-
rapy was almost universal (thymoglobulin 67.4%; simulect 32.8%) with maintenance with
prednisone-MMF-tacrolimus (91.3%) or combinations with mTOR (6.5%). Mean cold ischae-
mia time (CIT) was 12.3h. Approximately 3.4% (n=19) of recipients experienced primary
non-function, essentially associated with CIT (only CIT > 14 h was associated with primary
non-function). Delayed graft function (DGF) was 48.8%. DGF risk factors were CIT > 14 h
OR 1.6, previous haemodialysis (vs. peritoneal dialysis) OR 2.1 and donor age OR 1.01 (per
year). Twenty-one patients (3.7%) died with a functioning graft, with a recipient and death-
censored graft survival at 2-years of 95% and 95.1%, respectively. The estimated glomerular
filtration rate at one year of follow-up was 60.9 ml/min.
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CIT is a modifiable factor for improving the incidence of primary non-function in kidney
transplant arising from ¢DCD. ¢DCD kidney transplant recipients have higher delayed graft
function rate, but the same patient and graft survival compared to brain-dead donation in
historical references. These results are convincing enough to continue fostering this type

of donation.

© 2018 Sociedad Espariola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

El trasplante renal (TR) es la mejor opcidén terapéutica dentro
del modelo integrado de tratamiento sustitutivo renal>?. En
Espana, la tasa de donacién en 2017 ha sido 46,9 por millén
de poblacién (pmp): el TR representa la primera modalidad
de tratamiento sustitutivo renal con un 53% de los pacientes.
Esto se ha conseguido en gran medida gracias a la aceptacién
de nuevos perfiles de donantes. Sin embargo, en el ano 2011
la donacién en muerte encefalica (DBD, segin sus siglas en
inglés) se habia estabilizado y los 2.229 TR realizados no pare-
cian suficientes para los 4.524 pacientes que se mantenian en
lista de espera®. En aquel momento, se promovia el uso de
6rganos procedentes de donantes con criterios expandidos y
la donacién en asistolia no controlada (ncDCD) para mejorar
el acceso al TR. El modelo de ncDCD, puesto en marcha en
nuestro pais en 1992, tiene una organizacién e infraestructura
compleja y, por tanto, estd limitado a unos pocos hospitales®.
Al mismo tiempo, varios paises europeos disponian de progra-
mas de donacién tras parada circulatoria controlada (cDCD),
con resultados satisfactorios®>.

En 2011, la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT)
impulsé, en colaboracién con hospitales y sociedades cientifi-
cas, un plan institucional para promover la donacién tipo 3 de
Maastricht, en la que el donante presenta muerte circulatoria
controlada en el entorno hospitalario (cDCD)°®.

En 2012 se ponen en marcha estos programas en varios hos-
pitales y pronto se publican las experiencias de las primeras
series de casos’. En ese mismo afio, el grupo de trabajo de
trasplante de la SEN (SENTRA) promueve un estudio coope-
rativo entre hospitales que se incorporan a este modelo de
donacién (estudio GEODAS-3). Este articulo describe y analiza
dicha experiencia en el marco de referencia nacional®.

Métodos
Diseiio

Analisis retrospectivo multicéntrico de una base de datos en la
que se incluyen sistematicamente todos los receptores de un
TR de cDCD en los 22 hospitales participantes que se fueron
incorporando a medida que iniciaban el programa. El primer
centro comienza con el modelo de cDCD en enero de 2012y se
incluyen pacientes hasta diciembre de 2016. Este proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica de Investigacién del Hospital
Puerta de Hierro, ha sido auspiciado por el grupo de trabajo
de trasplante de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia (SENTRA)
y forma parte de las lineas de proyecto de la REDinREN ISCIII
016/009/009 (Work Package 6).

Recogida de variables

Cada centro dispone de su propio proceso para la extraccién y
preservacién de érganos con laparotomia ultrarrapida, rapida
con canalizacién antemortem y perfusion fria, o perfusiéon
normotérmica con oxigenacién por membrana extracorpérea
(ECMO). No existe un protocolo de inmunosupresién unico,
aunque la induccién con anticuerpos monoclonales o policlo-
nales es la norma, segin las recomendaciones de las guias
clinicas vigentes. Cada centro dispone de una base de datos
de estructura idéntica para la recogida de la informacién y
seguimiento clinico que se va completando de forma prospec-
tiva. Periédicamente se integran y depuran con rutinas légicas,
de rango y consistencia interna, en la coordinacién central. Se
ha seguido un principio de inclusién sistematica de todos los
casos que reciben un 6rgano procedente de donacién ¢DCD,
generado en un hospital del grupo o en uno externo. Nuestro
objetivo es el seguimiento de los TR realizados en los hospita-
les del grupo y, por tanto, los rifiones enviados a otros centros
no se incluyen en el anélisis.

Definiciones

Las definiciones de los eventos clinicos son las siguientes:
a) fallo primario del injerto (PNF), definido como injerto que
nunca llega a funcionar; b) funcién retrasada de injerto (DGF),
definida como la necesidad de al menos una sesién de hemo-
diélisis en la primera semana postrasplante?; c) funcién renal
al ano, calculada en forma de filtrado glomerular estimado
mediante la férmula Modified Diet Renal Disease-4 (MDRD-4) y
d) supervivencia del paciente con injerto funcionante y de
injerto censurada por muerte del paciente mediante curvas
de Kaplan-Meier. Los pacientes son seguidos hasta su falleci-
miento o fracaso del injerto. La figura 1 ilustra el diagrama de
flujo de pacientes.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se muestran como media y des-
viacién estdndar (DE) o mediana e intervalo intercuartilico
(IQR), segin sigan o no una distribucién normal. Las varia-
bles categéricas se expresan como frecuencia o porcentaje.
Se realizan comparaciones entre grupos mediante el test de t
de Student para comparacién de medias y el de chi-cuadrado
para comparacién de porcentajes. En todos los casos, se con-
sidera diferencia significativa cuando p<0,05. El punto de
corte 6ptimo para la variable tiempo de isquemia fria (CIT)
se analizé mediante curvas ROC (receiver operating characteris-
tic), buscando el equilibrio entre sensibilidad y especificidad.
El andlisis de supervivencia se realizé6 mediante curvas de
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Donante Potencial

Excede tiempo ¢?

Dte. Efectivo: 335

Descartado: 25 6rganos
Cedidos implantados: 38
Perdidos seguimiento: 41

566 Trasplantes GEODAS

PGF: 19
HD/DP: 20
Exitus: 21

Traslados: 2

504 Paciente vivo con
rifién Funcionante

Figura 1 - Diagrama de flujo de donantes, receptores y
érganos.

Kaplan-Meier. Ademads, realizamos un andlisis univariante
mediante regresion logistica binaria para evaluar los facto-
res de riesgo asociados a la aparicién de eventos clinicos: PNF
y DGF. En el analisis multivariante se incluyen todas aque-
llas variables con valor p<0,10 en el univariante, asi como
otras variables clinicamente relevantes para controlar sesgos
de confusién. Los resultados de los modelos se muestran como
odds ratio (OR) con su intervalo de confianza al 95%. La base de
datos esté disefiada en Access® (Microsoft Inc, EE. UU.) y el
analisis estadistico se realiza con Stata v14 (StataCorp 2015,
College Station, TX, EE. UU.).

Resultados
Descripcion de los donantes y del proceso de donacion

En total se incluy6 a 335 donantes ¢cDCD en su mayoria varo-
nes (69,1%) y con una edad media de 57,2 afios (DE 12,0; rango
2-86). Los donantes estaban ingresados en las unidades de cui-
dados criticos por diversos motivos y habian alcanzado una
situacién irreversible con una decisién firme de su equipo cli-
nico habitual de suspensién de las medidas de soporte vital. La
enfermedad causante, la comorbilidad y el estatus serolégico
se resumen en la tabla 1. Los donantes tenian una creatinina
sérica (Crs) media de 0,7 mg/dl (DE 0,4; rango 0,3-2,1). Se reali-
zaron biopsias preimplante en un 36,7% de los casos.

El protocolo inicial limitaba la edad a 65 anos, pero se
fueron ampliando los criterios progresivamente. Un 24,1% de
los donantes tenian una edad superior a los 65 afos y un
45,9% cumplian los criterios para ser considerados donantes
con criterios expandidos (edad > 60 anos o>50 anos con 2de
3factores de riesgo (hipertensién arterial, causa de muerte
cardiovascular o Crs>1,5mg/dl). En cuanto al proceso de
extraccién/preservacion, se realizé laparotomia répida con
preservacion estatica en frio en un 61%, canulacién antemortem

con catéter de triple luz y perfusién fria en un 16%y, en el resto,
perfusién normotérmica con oxigenacién extracorpérea. La
extraccion fue solo renal en el 64,7% de los casos y multiorga-
nica en el resto. La tendencia evolutiva a lo largo del tiempo ha
sido hacia el incremento de las extracciones multiorganicas,
casi testimoniales el primer ano, y progresivamente hacia un
mayor uso de los modelos de perfusién con méaquina, aspecto
que recoge también la memoria de actividad de la ONT™,

El enfoque del presente andlisis se centra en los resultados
clinicos y es eminentemente nefrolégico y no del proceso de
donacién, mas propio de la coordinacién del trasplante. Por
ello, no disponemos de informacién sobre la tasa de negativas
familiares, los donantes potenciales no efectivos, la rentabili-
dad en la consecucién de otros 6rganos ni datos precisos del
proceso previo a la extraccion: duraciéon del periodo agénico,
isquemia templada funcional, evolucién de la presion arterial
o saturacién de oxigeno postextubacién. Los informes anuales
de la ONT recogen detalladamente esta informacién'®.

En total se obtuvieron 670 rinones procedentes de 335
donantes; del total de injertos renales extraidos, 38 se cedie-
ron y trasplantaron en otros centros, 25 se cedieron y no se
pudieron trasplantar (se desconoce la causa) y 41 se perdieron
en el seguimiento. Al final, se implantaron 566 riflones en los
hospitales trasplantadores del grupo GEODAS (fig. 1).

Descripcion de los receptores y el proceso de trasplante

Se incluy6 a 566 receptores, en su mayoria varones (68,4%) con
una edad media de 56,5 anos (DE 12,0; rango 19-83), de los que
el 24,1% fueron mayores de 65 anos. Las caracteristicas basales
se recogen en la tabla 1. Para la mayoria (91,9%) fue el primer
TR, para el resto, el segundo (7,3%) o incluso el 3.° 0 el 4.° (0,9%).
En su mayoria fueron receptores de bajo riesgo inmunolégico
(ninguno con tasa de anticuerpos mayor del 90%) y con baja
compatibilidad HLA.

El tratamiento inmunosupresor incluy6 terapia de induc-
cién en casi todos los casos (99,7%), que se reparte entre
Timoglobulina® (Sanofi, Francia) y Simulect® (Novartis, Suiza)
con un 67,4% y un 32,6%, respectivamente. Se asocié triple
terapia de mantenimiento con prednisona, micofenolato de
mofetilo/acido micofendlico y tacrolimus en un 91,3% o pred-
nisona, inhibidor del mTOR y tacrolimus en un 6,5%, ajustando
al perfil de riesgo inmunolégico segln el protocolo local.

En cuanto a la funcién del injerto, 19 pacientes (3,4%) pre-
sentaron un injerto nunca funcionante. La evolucién de los 19
injertos renales contralaterales a los que hicieron PNF fue: 2
DGF, 4 sin seguimiento en nuestro grupo y 13 sin complica-
cién inicial. Los receptores que presentaron PNF provenian de
un donante mayor, con mayor comorbilidad y con un CIT mas
prolongado (16,0 vs. 12,2; p=0,04). En el modelo multivariante,
solo el CIT > 14 h se asocié con una OR de 4,4 para PNF (tabla
2).

E1 48,8% de los receptores desarrollé DGF, con una mediana
de 9,5 dias en tratamiento con hemodidlisis (rango: 1-94 dias;
IQR 5-15). Los pacientes que presentaron DGF eran mayores y
mas comédrbidos, con mayor tiempo en didlisis y habian reci-
bido 6rganos de donantes mas anosos y comérbidos, con CIT
mas prolongados. El uso de basiliximab se asoci6é a DGF con
mas frecuencia, pero esta variable desaparecié en el modelo
multivariante. Los factores asociados a DGF en el andlisis
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Tabla 1 - Caracteristicas basales de los donantes, receptores y datos relevantes del proceso del trasplante

Donantes n=335
Edad en anos, media (DE) 57,2 (12,0)
Hombre (%) 69,1
Donante con criterios expandidos (%) 45,9
Causa de muerte cardiovascular (%) 55,3
Receptores n=>566
Edad en anos, media (DE) 56,5 (12,0)
Edad > 65 anos (%) 24,1
Hombres (%) 68,4
Diabetes mellitus (%) 32,1
Evento cardiovascular previo (%) 10,8
Etiologia de la ERC (%)
Glomerulonefritis 17,5
Nefropatia hipertensiva 12,2
Nefropatia diabética 13,8
Intersticial 11,1
Poliquistosis 14,5
Otras 10,3
Desconocida 20,7

Terapia renal previa (%)

Hemodialisis/didlisis peritoneal 75,4/ 19,7
Trasplante en predidlisis 4,9
Tiempo previo en didlisis en anos, mediana (IQR) 2,02 (1,19-3,57)
Pacientes sin trasplante previo (%) 91,9

Caracteristicas del trasplante

Numero de incompatibilidades HLA, media (DE) 3,9 (1,3)
Isquemia fria en horas, media (DE) 12,3 (6,5)
Isquemia caliente en minutos, media (DE) 26,5 (15,6)
Induccién (timoglobulina/basiliximab) en % 67,4/32,6
Seguimiento en afnos, media 1,9

DE: desviacién estandar; DM: diabetes mellitus; DP: dialisis peritoneal; ERC: enfermedad renal crénica; HD: hemodialisis; HLA: antigeno leuco-
citario humano; IQR: intervalo intercuartilico.

Tabla 2 - Caracteristicas del donante y receptor segin la funcién inicial del injerto. Anilisis uni- y multivariante

mediante regresion logistica de los factores de riesgo asociados a PNF

PNF Injerto funcionante P OR OR multivariante

Donante

Edad (anos, media (DE)) 59,4 (11,1) 57,3 (11,7) 0,4

Sexo (hombre, %) 61,1 69,3 0,5

Muerte CV (%) 56,3 53,6 0,8

DM (%) 37,5 16,0 0,03 3,1[1,1-9,0]

HTA (%) 52,6 38,9 0,2
Receptor

Edad en anos, media (DE) 56,5 (12,1) 57,1 (10,1) 0,8

DM (%) 33,3 32,0 0,9

Evento cardiovascular previo (%) 10,5 10,8 1

HD previa (%) 73,7 75,4 1

Tiempo previo en dialisis (afos) 3,5(3,2) 3,4 (5,9) 0,9
Trasplante

Isquemia fria en horas 16 (7,1) 12,2 (6,4) 0,04 1,1[1,0-1,2]

Isquemia fria > 14 horas (%) 69,2 34 0,008 4,4 [1,3-14,4] 4,4[1,3-14,4]

DE: desviacién estandar; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; OR: odds ratio; PNF: fallo primario de injerto.
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Tabla 3 - Caracteristicas del donante y receptor segin la funcién inicial del injerto. Analisis uni- y multivariante

mediante regresion logistica de los factores de riesgo asociados a funcién retrasada del injerto

DGF Funcién inmediata P OR OR multivariante
Donante
Edad en afios, media (DE) 58,8 (11,1) 55,8 (12,0) 0,001 1,02 [1,0-1,03] 1,01 [1-1,03]
Sexo (hombre, %) 74,5 66,3 0,12
Muerte CV (%) 58,1 49,4 0,06 1,42 [0,99-2,03]
DM (%) 20,1 12,4 0,06 1,79 [0,99-3,23]
HTA (%) 64,6 435 0,08
Receptor
Edad en afios, media (DE) 58,2 (11,2) 56,9 (11,7) 0,003 1,02 [1,0-1,04]
DM (%) 34,9 29,1 0,001 1,30 [0,87-1,96]
Evento cardiovascular previo (%) 13,5 8,2 0,04 1,74 [1,00-3,03]
HD previa (%)? 84,2 67,3 0,001 2,27 [1,45-3,53] 2,1 [1,3-3,3]
Tiempo previo en dialisis, afios (DE) 4,25 (7,6) 2,5 (3,2) 0,001 1,11[1,04-1,17]
Trasplante
Isquemia fria en horas (DE) 13,2(6,3) 11,2(6,3) 0,001 1,05 [1,02-1,08]
Isquemia fria >14 horas (%) 39,4 28,9 0,02 1,60 [1,09-2,34] 1,6 [1,1-2,3]
Basiliximab (%)° 37,1 28,2 0,016 1,47 [1,02-2,11]

DE: desviacién estandar; DGF: funcién retrasada de injerto; DM: diabetes mellitus; DP: didlisis peritoneal; HD: hemodialisis; HTA: hipertension

arterial; OR: odds ratio.

@ Comparacién HD vs. DP.
b Comparacién basiliximab vs. timoglobulina.
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Figura 2 - Evolucién de la creatinina sérica (Crs), el filtrado
glomerular estimado por féormula MDRD-4 y la proteinuria
expresada como cociente albimina/creatinina en orina
(CACr). Se indican los valores promedio en cada punto.

multivariante fueron: CIT > 14h (OR 1,6 [1,1-2,3]), el tipo de tra-
tamiento sustitutivo renal previo con hemodidlisis (vs. dialisis
peritoneal, OR 2,1 [1,3-3,3]) y la edad del donante (por afno, OR
1,01 [1-1,03]). No se observaron diferencias en cuanto al resto
de las variables (tabla 3).

La funcién renal estimada por MDRD-4 al afo fue de 60,9 ml
(DE 24,1). La evolucién de la Crs, del filtrado glomerular esti-
mado y de la proteinuria se detallan en la figura 2.

El seguimiento medio fue de 1,9 afios, con un rango entre 3
y 60 meses. Al final del estudio, 21 pacientes (3,7%) habian
fallecido con injerto funcionante por la siguientes causas:
cardiovascular (n=10), infeccién (n=4), tumor (n=2) u otros
(n=5). Un 6,7% regresaron a dialisis (6% a hemodialisis y 0,7%
a dialisis peritoneal) bien por PNF o por fallo del injerto durante

el seguimiento y solo se perdié el seguimiento por traslado del
0,4% (fig. 1). La supervivencia del paciente, estimada con cur-
vas de Kaplan-Meier, fue del 96,6% al anno y del 95% a los 2 afios
(fig. 3A). La tasa de supervivencia del injerto renal con muerte
censurada fue de 97,6% al afio y de 95,1% a los 2afios y se
reduce a 94,2 y a 91,7%, respectivamente si se incluyen los PNF
(fig. 3B). Solo el 3,4% (n=19) de los rifones que llegaron a fun-
cionar inicialmente presentaron un fallo definitivo del injerto
durante el seguimiento, que precisaron reiniciar dialisis.

Discusién

El presente trabajo es el primer andlisis multicéntrico sobre
una muestra amplia de todo el territorio espanol que permite
analizar resultados clinicos del TR con dérganos procedentes
de donacién c¢DCD. Por ello, sirve de referencia para la com-
paracién de resultados y para la promocién de este modelo
de donacién. Los buenos resultados iniciales comunicados de
modo preliminar por algunos centros se confirman con el pre-
sente anélisis’ 8.

Los casos de TR con utilizacién de ¢cDCD han pasado de
representar menos del 2% de todos los donantes en 2012 a un
26% en 201710, Con esta estrategia se ha alcanzado la cifra de
46,9 donantes pmp y de 12 cDCD pmp, lo que nos sitda a la
cabeza del ranking internacional®®.

La incidencia descrita de PNF y DGF se encuentra dentro de
los margenes de las publicaciones de otros paises con mayor
trayectoria. Los modelos de referencia mas relevantes para
este tipo de TR son los europeos de Reino Unido'! y de los
Paises Bajos’ y el modelo més lejano de los Estados Unidos de
América'?. Un reciente metaanélisis compara 3.014 TR reali-
zados con 6rganos procedentes de cDCD con mas de 80.000
de DBD y establece un riesgo de DGF de mds del doble (OR
2,74 [2,04-3,68]'>. Para estas comparaciones internacionales,
es importante revisar detalles diferenciales en los modelos



NEFROLOGIA 2019;39(2):151-159

157

A Supervivencia de paciente

B Fallo de injerto (muerte censurada)

o o
=] S 1w
— —
[Te) [Te}
N~ ~
=] =}
o o
n [Te}
=] o
[Te) [Te}
N N
o o
o o
Q Q
O M T T T © M T T T
0 1 2 3 0 1 2 3
Seguimiento (afios) Seguimiento (afos)
N N
566 374 175 83 566 374 175 83

C Fallo de injerto (muerte sin censura)

o
o
S~
[Te)
™~
o
o
0
o
wn
I\
o
o
Q
o T T T T
0 1 2 3
Seguimiento (afios)
N
566 374 175 83

D Supervivencia acumulada de paciente e injerto

| e s S BN B B
o
0-6m 6-12m 12-18m 18-24m 24-30 m 30-36 m

| .FaIIo primario. Paso a didlisis  Exitus DTrasplantado|

Figura 3 - Curvas de supervivencia A) del paciente; B) del injerto sin censura para muerte; C) del injerto con censura y D) la
supervivencia acumulada del paciente e injerto. Se incluyen los PNF en las supervivencias del érgano y se indica el nimero

de pacientes en riesgo.

de gestidn, protocolo de donacién e inmunosupresién y los
perfiles de donantes y receptores'®. En nuestro pais, se ha
generalizado la utilizacién de este tipo de donantes, de forma
que, a finales de 2016, 72 centros estaban gestionando ya dona-
cién cDCD%10, Sin embargo, los modelos de referencia externa
comentados tienden a agrupar la experiencia en centros mas
seleccionados. Las publicaciones de Estados Unidos de Amé-
rica se refieren a un tipo de donante con una edad casi 7 afios
inferior y con un porcentaje de no aceptacién del 6rgano de un
50% para los donantes mayores de 65 anos'>. La experiencia
de 13 anos recientemente publicada en Reino Unido presenta
una edad media para el donante parecida a la nuestra'’, pero
nuestro rango es mas amplio e incluye donantes anosos, de
hasta 83 afos, con valores de Cr superiores a 2 mg/dL

En efecto, el protocolo inicialmente definido para la dona-
cién cDCD limitaba la edad a 65 afios, con funcién renal normal
y baja comorbilidad®. Sin embargo, hemos constatado una
ampliacién progresiva de los criterios de seleccién una vez
completada la curva de aprendizaje, lo que nos lleva a que
uno de cada 4 donantes tenga una edad superior a 65 anos
y casi la mitad cumpla los requisitos clasicos que definen el
donante con criterio expandido. Los resultados precoces de
PNF y DGF no presentan cambios en los distintos analisis reali-
zados cada afo, por lo que asumimos que la potencial mejoria
al superar la curva de aprendizaje se compensa con la liberali-
zacién de los criterios de seleccién y la aceptacién del donante
sub6ptimo™.

No obstante, existen andlisis de registros autonémicos que
demuestran que el riesgo de mortalidad de seguir en lista de
espera es mayor que el de recibir un érgano de un donante con

criterio expandido, por ejemplo, de mayores de 65 o incluso de
75 afios'®,

El proceso fisiopatolégico de dano por isquemia-
reperfusién es distinto en cDCD que en DBD'®, lo que
justifica una mayor incidencia de DGF. El proceso de agonia
previo a la parada cardiaca conlleva un tiempo de isquemia
caliente que no puede ser evitada, y que se anade a los
mecanismos de dafio al 6rgano en DBD'®. En el caso de DCD
no controlada, la primera isquemia caliente es mucho mas
extensa, lo que justifica que la DGF sea casi la norma'®. En
nuestro estudio, la DGF se produce en uno de cada 2casos,
pese al uso sistematico de terapias de induccién y a la
introduccién retrasada de tacrolimus como estrategia de
proteccién renal en algunos centros. Hemos identificado el
CIT como el factor de riesgo modificable mas relevante y se
establece un limite de horas para el aumento significativo
del riesgo. Los informes anuales de la ONT han reportado un
aumento en el uso de las méquinas de perfusién del donante
con ECMO que alcanza el 30% en 2016'°. La definicién del
evento DGF limita la comparacién entre estudios. En nuestro
caso, DGF se define como necesidad de hemodialisis en la
primera semana post-TR, lo que podria justificar la mayor
incidencia observada en nuestra serie, ya que se pueden
incluir casos de DGF con una sola sesién de hemodialisis por
sobrecarga hidrica de dificil manejo. Por ello, es posible que la
menor incidencia de DGF en pacientes sin didlisis previa al TR
(TR anticipado) o procedentes de didlisis peritoneal se deba
en parte a una mayor funcién residual y a un acceso menos
inmediato a la sesién de hemodialisis urgente. Este hallazgo
es una constante en otros trabajos'%?°.
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Por otro lado, aunque los casos de PNF se deben fundamen-
talmente a problemas de conservacién o quirdrgicos, nuestro
estudio muestra que el CIT es el factor de riesgo modificable
maés importante. Las estrategias de reduccién de los eventos
precoces (PNF y DGF) deben enfocarse a la mejora de los siste-
mas de conservacién del érgano y a la reduccién del CIT. Por
ese motivo algunos autores recomiendan reducir al minimo
este tiempo, enviando uno de los rifiones a otro hospital pré-
ximo, para conseguir asi la implantacién casi simultdnea de
ambos 6rganos dentro de un CIT inferior a las 12 h??.

En el estudio local previamente publicado”, no encontra-
mos que la DGF tenga un impacto en la supervivencia posterior
del érgano. Un reciente estudio de gran potencia estadistica
compara parejas de receptores de un mismo donante en los
que un receptor desarrolla DGF y el otro, funcién inmediata.
Este andlisis sobre casi 30.000 TR elimina los factores de confu-
sién del donante. El riesgo de fallo del injerto durante el primer
afno aumenta en los que presentan DGF (HR 3,75 [3,31-4,24])
y aln mas en los que tienen algin rechazo agudo afadido
a DGF (HR 8,16 [4,72-14,10]). Este efecto pierde fuerza en los
anos siguientes, con un riesgo de 1,16 (1,02-1,31) y 1,19 (0,59-
2,23). Por otro lado, la DGF supone un problema diagnéstico
y de manejo importante, ya que mantiene la incertidumbre
diagnéstica, obliga a realizar biopsias precoces y ajustes de
inmunosupresion, prolonga el ingreso y aumenta el coste por
proceso’®.

La funcién renal alcanzada el primer afio se sitia en la fron-
tera de los 60 ml/min, un valor muy razonable para esperar
una buena supervivencia a medio y largo plazo. Nuestro estu-
dio no permite comparar con los resultados de la donacién
DBD, pero un reciente analisis del registro autonémico anda-
luz constata que la funcién renal alcanzada al ano es mejor en
los trasplantes procedentes de donantes DBD que de los DCD
(Crs 1,79+0,9mg/dl vs. 1,46 + 0,5 en DBD; p <0,001)?2.

Aunque recogemos casos con un seguimiento de hasta 5
anos, nuestra media solo nos permite analizar la supervi-
vencia hasta el segundo ano. Los datos de supervivencia del
paciente y del érgano censurada por muerte con injerto fun-
cionante son similares a los de los registros para DBD'. El
analisis de los factores de riesgo para supervivencia quedan
fuera de este primer estudio y los realizaremos cuando poda-
mos obtener conclusiones sélidas basadas en un seguimiento
mas prolongado.

Las principales limitaciones del presente estudio son el
seguimiento medio de 2 anos y la ausencia de un protocolo
comun para la extraccién y preservacion del 6rgano, asi como
para la pauta de tratamiento inmunosupresor. Sin embargo,
hemos incluido mas de un tercio de todos los TR con érganos
procedentes de cDCD'? y disponemos de un tamafio mues-
tral suficiente para que los datos representen adecuadamente
la situacién general en Espaia. La implicacién directa de los
clinicos en el diseno de la base de datos y en la recogida de
informacién es garantia de la calidad de la informacién.

Algunos autores advertian del riesgo de que la donacién
c¢DCD acabase anticipdndose a la DBD, con lo que no se conse-
guiria un verdadero incremento de érganos'?°. Aunque este
anadlisis queda fuera del marco del estudio GEODAS-3, pode-
mos utilizar la referencia de las memorias de la ONT para
confirmar que el modelo de cDCD ha supuesto un incremento
neto de donantes sin reduccién de las tasas de donacién

DBD', algo que confirma el modelo de Reino Unido después
de 13 afos'’. Este trabajo representa adecuadamente la rea-
lidad del TR con el modelo de donacién cDCD y contribuye a
su promocién y a la implantacién en el resto de los centros
trasplantadores de nuestro pais.

Conclusiones

Los programas cDCD se han extendido por presentar una com-
plejidad organizativa abordable y permiten aumentar la tasa
de donacién sin comprometer la DBD. La curva de aprendizaje
parece estar superada, con resultados similares a los reporta-
dos por paises con larga tradicién. El CIT es el factor de riesgo
modificable mas relevante. En espera de un analisis de super-
vivencia de 6rgano y paciente a mas largo plazo, disponemos
de resultados propios y actuales que apoyan el desarrollo de
esta estrategia conjunta.
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Appendix A. Anexo A

Relacién de centros que integran el grupo GEODAS:

Hospital Universitario Puerta de Hierro (Madrid), Hospi-
tal del Mar (Barcelona), Hospital Universitario German Trias
y Pujol, Hospital Universitario Carlos Haya (Malaga), Hospi-
tal Universitario La Fe (Valencia), Hospital Universitario Reina
Sofia (Cérdoba), Hospital Universitario Puerta del Mar (Cadiz),
Hospital General Universitario Gregorio Maranén, (Madrid),
Hospital Universitario Cruces (Bilbao), Hospital Universitario
de Vall dHebron (Barcelona), Hospital Universitario Clinic de
Barcelona, Hospital Universitario Bellvitge (Barcelona), Hospi-
tal Universitario Marqués de Valdecilla (Santander), Hospital
Universitario de Albacete, Hospital Universitario Miguel Servet
(Zaragoza), Fundacién Puigvert (Barcelona), Clinica Univer-
sidad de Navarra, Hospital Universitario Clinico San Carlos
(Madrid), Complexo Hospitalario Universitario A Corunia, Hos-
pital Universitario de La Paz (Madrid), Hospital Universitario
Dr. Peset (Valencia), Fundacién Jiménez Diaz (Madrid).
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