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RESUMEN:

Introduccion:
La enfermedad renal crénica ha aumentado a nivel mundial y nacional, mientras que

el nimero de donantes viene en descenso, y los pacientes en lista de espera
aumentan. Los donantes cadavéricos son una opcidn para estos pacientes, y han
sido utilizados en ultimos afios para aumentar los 6rganos disponibles. La

evaluacion de la calidad de estos es importante para optimizar su uso.

Métodos:
Estudio analitico tipo cohorte retrospectiva, calculo de KDPI en donantes

cadaveéricos, seguimiento funcién renal creatinina sérica 1 mes, 3 meses, 6 meses
y un afio. Correlacion supervivencia del injerto, funcion renal, KDPIy EPTS. Analisis
de supervivencia y regresion logistica con variables del donante, receptor y acto
quirdrgico.

Resultados:

De los 261 pacientes analizados en este estudio, la media para el KDPI calculado
fue de 41,5 +27%. El analisis de donantes de criterios expandidos (ECD), al ser
comparado con la escala continua, evidencidé la presencia de riflones ECD desde el
KDPI DE 41-50. La mortalidad de los pacientes durante el primer afio fue de 6,9%,
siendo su principal causa la infeccion. Se evidenci6é una disminucion en la tasa de
supervivencia de pacientes con KDPI a partir de 70. Al hacer un andlisis de
supervivencia con KDPI<70 y 270 no se encontro diferencia estadisticamente
significativa (log Rank=0,143). La pérdida del injerto, censurando la mortalidad fue
de 17,6% durante el periodo de seguimiento. El analisis de regresion logistica no
identific6 un modelo adecuado para obtener una buena base de prediccién para la
supervivencia del injerto en nuestra poblacion. El analisis de supervivencia de
acuerdo a la inducciéon farmacologica no demostré diferencia estadisticamente
significativa (Breslow= 0,228). Para los rifiones biopsiados el KDPI promedio fue
de 78 £ 10,5%. No se evidencio diferencia estadistica de acuerdo a la clasificacion
de Remuzzi recibida (log Rank=0,575) o un aumento en los tiempos de isquemia

fria en los que se realizo biopsia.
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Discusion:

El proceso de trasplante y pérdida del injerto es complejo y multifactorial. Este
estudio contd con limitaciones en cuanto al seguimiento de los pacientes durante el
primer afio de trasplante de acuerdo a las disposiciones del sistema de salud en
nuestro pais. Se encontraron discrepancias en los registros de las historias de los
donantes en cuanto a peso y talla de los mismos, variables que se consideran en el
calculo del KDPI. En Colombia no se trasplantan érganos provenientes de donantes
con prueba de hepatitis C positiva o de donantes de parada cardiaca, lo que provoco
gue estas dos variables del KDPI se tornaran constantes. El analisis de regresion
logistica no encontré6 en el KDPI una herramienta para la prediccion de la
supervivencia del injerto. No hubo diferencias en la supervivencia del injerto cuando
se analiz6 la induccion inmunoldgica o la clasificacion histologica de los rifilones que
fueron biopsiados. Se requieren estudios de mayor seguimiento clinico de los
receptores para establecer posibles modelos predictores de pérdida de la funcion

del mismo.

Palabras clave: Kidney donor profile index, KDPI, supervivencia del injerto,

donante cadavérico, trasplante renal
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ABSTRACT

End stage chronic kidney disease has been rising its numbers worldwide and
nationally, meanwhile the number of organ donors has been showing a decrease in
its numbers, and the wait-listed number of patients are growing every day.
Cadaveric organ donors are a good option for these patients, and are used in order
to increase the number of organs available for transplantation. The evaluation of the
quality of these organs for transplantation is critical in order to optimize its use. This
is a retrospective cohort study in which we calculated de Kidney Donor Profile Index
(KDPI) in cadaveric organ donors, with creatinine follow up at 1 month, 3 months, 6
months and a year. We then analyzed graft survival, renal function, KDPIl and EPTS.
Finally, we analyzed graft and patient survival and a logistic regression using
variables from de donor, recipient and surgical procedure.
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INTRODUCCION

A nivel mundial existe una amplia disparidad entre la oferta y la demanda de los
organos para trasplante, en especial cuando se trata de un rifion. En Colombia, el
namero de pacientes en lista de espera de trasplante renal para el 2014 fue de
1,995(1), sin embargo, el numero de trasplantes realizados en total en ese mismo

afo fue de 745(1) lo que muestra una brecha importante.

Ante unos recursos limitados, se han planteado estrategias de aumento del nimero
de Grganos disponibles, tanto con donantes vivos como con donantes cadaveéricos.
Estos ultimos se han convertido en el foco de atencion en cuanto a la busqueda de
la optimizacién al méximo la distribucion de los rifiones de acuerdo a su calidad y la
supervivencia que se estime tenga el receptor. De estos estudios se ha derivado
una herramienta, llamada indice del perfil del donante renal (KDPI por sus siglas en
inglés) que es utilizada como un sistema de distribucién basado en 10 variables del
donante para evaluar la calidad del rifion a trasplantar(2—4) el receptor al cual
ofrecer el 6rgano, la decision del grupo de trasplantes de recibir o rechazar el rifidn,

y una estimacion de la supervivencia del injerto a 1 y 5 afios.

En Colombia la tasa de donacion viene en descenso progresivo, con 7,26 donantes
por millon de habitantes en 2014 y la lista de espera en constante crecimiento, dado
a que de 2013 a 2014 pasé de tener 1,220(5) pacientes en lista a 1,995(1)
respectivamente. No existen estudios a nivel nacional que evallen la calidad de los
donantes cadavéricos que se han producido en los ultimos afios o el seguimiento
de los pacientes que reciben los riflones de criterios expandidos a mediano y largo

plazo.
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PROBLEMA:

Existe a nivel mundial y a nivel nacional diferencia significativa entre la tasa de
donacién efectiva para trasplantar y el nUmero de pacientes a la espera de un rifién.
Esto se puede considerar multifactorial. Para el 2014 se calcul6 un 36,9% (6) de
negativa familiar en cuanto a la donacion, aun con la ley de presuncion de donacion.
(Ley 73 de 1988 y Decreto Nacional 2493 de 2004). En los ultimos afios se han
venido realizando campafias publicitarias del estado para la disminucién de los
accidentes de transito y la disminucion de las muertes violentas en las ciudades
principales de Colombia. Aunque el trauma craneoencefélico sigue siendo la
principal causa de muerte encefélica, patologias como los eventos
cerebrovasculares e hipoxia cerebral vienen en ascenso(6). Igualmente, la edad
promedio de los donantes de 6rganos ha venido aumentando, de la mano de un

aumento de la expectativa de vida.

Las listas de espera, por otra parte, siguen aumentando, con una poblacién con
mayor expectativa de vida, reflejado en el cambio de la piramide poblacional para
Colombia, lo cual conlleva una mayor prevalencia de enfermedades cronicas como
la hipertensién y la diabetes, etiologia de la mayor parte de enfermedad renal
cronica(2). Todo esto ha llevado a que la enfermedad renal crénica sea considerada
actualmente como una creciente endemia a nivel mundial (ilustracion 1) y nacional

(llustracion 2).

La enfermedad renal cronica se ha convertido en un problema de salud publica. En
Latinoamérica, la prevalencia de enfermedad renal cronica ha aumentado, y con
ello, el niumero de pacientes en dialisis por millén de habitantes. Llama la atencién
el bajo porcentaje de pacientes quienes se encuentran en terapia de remplazo renal
gue realmente estan siendo ingresados a lista de espera (5.2%) a comparacion de
paises con prevalencia de pacientes en didlisis similar como Argentina, quienes

tienen ingresados a lista de espera el 22% de los mismos(7). (llustracién 3)

En Colombia se encuentran 16,634 pacientes en hemodialisis y 6,844 pacientes en

didlisis peritoneal en 2,014(8). Estos pacientes se beneficiarian ampliamente por un
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trasplante, con disminucién en indices de morbilidad y mortalidad (9) ademas de

una mejor calidad de vida(10).

Igualmente, existe un desconocimiento en paises Latinoamericanos y en Colombia
acerca de las nuevas herramientas desarrolladas en los tltimos afios para evaluar
la calidad del érgano, en este caso rifidn, a trasplantar. Cabe resaltar que en nuestro
pais no existen estudios epidemiolégicos que esbocen la calidad de los érganos

disponibles para trasplantar.

llustracion 1. Referentes Internacionales de prevalencia de Enfermedad Renal
Cronica estadio 5(8).

Zona Prevalencia x 100.000 personas

Japén 236,5
Estados Unidos de América 197,6
México 140,9
Chile 126,3
Espafia 109

Uruguay 107,3
Paises Bajos 92,3
Brasil 72

Colombia (Cuenta de alto costo 2014) 61,62

Tabla Modificada de Cuenta de Alto Costo, “Situacion ERC en Colombia, 2014” (8)

llustracion 2. Casos de Enfermedad Renal Cronica Terminal en Colombia. Periodo
2008-2014(8)
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Tabla Modificada de Cuenta de Alto Costo, “Situaciéon ERC en Colombia, 2014” (8). Informacion
recopilada de Base de datos Resoluciones 4700/08 y 247/14 EPS/EOC, Fuerzas Militares y

Policia.
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llustracion 3. Pacientes prevalentes en terapia dialitica/ porcentaje en lista de
espera para Trasplante, Datos 2010-2011(7)

Prevalencia
Pai Millones de enfermedad renal Prevalencia pacientes Pacientes en lista
ais ; P h s b
habitantes cronica terminal didlisis de espera
(ERCT)
Argentina 40,412.38 25,621 (2009) 26,214 (649/ ppm) 5,787 (22%)
Brasil 194,946,47 93,796 (2009) 50,128 (257/ppm) 17,816 (35%)
Colombia 46,294.84 21,017 (2009) 23,000 (540/ppm) 1,200 (5,2%)
Chile 17,113.69 18,978 (2009) 17,142 (1001/ppm) 1,537 (8,9%)
México 113,453.05 129,500 (2009) 60,000 (528/ppm) 8,300 (13,8%)
Uruguay 6,454.55 6,576 (2009) 3,079 (477/ppm) 454 (14,7%)

Tabla Modificada de Reporte de Comercio de Organos en Latinoamérica por Doctora Josefina
Albera(7).

El proceso de distribucion de 6rganos en Colombia es visto por la poblacién general
con desconfianza, pues el pais se encuentra dividido por 6 Regionales (llustracion
4), cada una de las cuales tiene una politica de distribucion distinta, y el requisito
legal es que se encuentre estipulado en una guia. Igualmente, no se ha contado con
la educacion adecuada a la poblacion general, en el sentido que los mitos en torno
al proceso de donacién no han podido ser mitigados, y por el contrario, la
desinformacion por parte de medios de comunicacién y tradicion verbal han llevado

a gue la negativa familiar haya aumentado.

llustracion 4. Regionales para la distribucién de 6rganos en Colombia(1).

B recona 5

B REGIONAL 2

O reconaL ¢

Mapa modificado de Informe de Trasplantes en Colombia 2014 por Doctor Alejandro Nifio Murcia-
Asociacion Colombiana de Trasplante de Organos (ACTO)(1)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Se correlaciona el indice del perfil del trasplante renal (KDPI) con la supervivencia
delinjerto a 1 mes, 3 meses, 6 meses y 1 afio en pacientes trasplantados en Bogota,
Colombia?

¢ Qué calidad de o6rganos se estan trasplantando provenientes de donantes
cadaveéricos en Bogot4, Colombia de acuerdo al indice del perfil del trasplante renal
(KDPI1)?

¢, Qué receptores se estan trasplantando en Bogota, Colombia de acuerdo a la

expectativa de supervivencia del trasplante (EPTS)?

¢ Existe correlacion entre la supervivencia del injerto a un afio y los resultados

histolégicos que se obtienen de las biopsias pre-implantacion?

¢, Se puede evidenciar diferencias en la supervivencia del injerto proveniente de

donante cadavérico de acuerdo a la induccion inmunologica que el receptor reciba?
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JUSTIFICACION

El trasplante renal ha sido identificado a nivel mundial como la terapia de eleccion
para la enfermedad renal cronica(11). Este ha demostrado aumentar la expectativa
de vida, mejoria de la calidad de la misma y disminucién de los costos en salud(11).
Por otro lado, la estancia en lista de espera, o duracion del paciente en dialisis tiene
un impacto importante en la mortalidad(9)(12) y el beneficio de supervivencia del
trasplante posterior(11).

Wolfe et al report6 la mortalidad a largo plazo (mayor de 18 meses post trasplante)
de receptores de donantes cadavéricos era 68% menor que los pacientes en didlisis
que permanecian en lista de espera(9). Incluso en pacientes receptores de rifiones
considerados de criterios expandidos, han demostrado un beneficio al recibir estos
rifones de calidad inferior, aun cuando el riesgo de mortalidad fue mayor los
primeros 226 dias post trasplante, momento en el cual el paciente tiene un riesgo
menor de mortalidad a si hubiera permanecido en lista de espera(13). La mortalidad
acumulada de los pacientes que reciben criterios expandidos vs los que no lo
reciben y permanecen en lista de espera por un rifiébn estandar se equiparaba a los
3.5 afios del trasplante(13), cabe resaltar que se encontraron mayores beneficios
en aquellos receptores mayores de 40 afios. (llustracion 5)

En Estados Unidos, la lista de espera se ha duplicado desde el 2,002, pasando de
50,000 pacientes a mas de 96,000 para el 2013(14) con un incremento constante
de pacientes candidatos a trasplante mayores de 50 afios(14), con un promedio en
lista de 4.5 afilos en 2009, el cual previamente era de 3 afios, para el 2003. (14)
También es importante resaltar el nimero de pacientes extraidos de la lista por
encontrarse muy enfermos para trasplantar o por su muerte, el cual se aproxima a
7000 candidatos(14). La enfermedad renal cronica en este pais se considera
también de alta importancia. 470,000 pacientes se encontraban en enfermedad
renal crénica estadio 5 para el 2,005, de los cuales 1/3 eran mayores de 65 afos,

5500 pacientes entre 65 y 74 afios y 4800 pacientes mayores de 75 afios.(2)
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En Latinoamérica se reportaron 11,508 trasplantes renales para el afio 2,012, de los
cuales el 36% fueron realizados de 6rganos provenientes de trasplante de donante
vivo. Los restantes trasplantes se realizaron a partir de 4,580 donantes

cadaveéricos(15).

llustracion 5. Tiempo para igualar el riesgo de mortalidad y mortalidad acumulativa
de los receptores de donantes de criterios expandidos (ECD) vs terapia estandar
(SCD) (13)

6

Favorece
terapia
estandar
(SCD)

Riesgo Relativo
w

El Riesgo se iguala al
dia 226 post trasplante

Favorece
ECD

0 0,2 0,3 1 2 3

Afios post trasplante (con mismo tiempo en lista de espera)

llustraciéon modificada de Deceased donor characteristics and the survival benefit of kidney
transplantation. Doctor Merion et al. JAMA 2005.(13). Analisis ajustado a edad, género, raza,
etnicidad, tipo sanguineo, causa de enfermedad renal cronica terminal, panel reactivo de
anticuerpos, modalidad dialitica, comorbilidades, afio de ingreso a la lista de espera, organizacion
de rescate de 6rganos y tiempo de dialisis.

En Colombia ocurre un fenémeno similar, de 1,995 pacientes en lista de espera el
afo pasado se llegaron a trasplantar inicamente 745 pacientes(1), lo que lleva a un
acumulado en Colombia desde 1,998 de 13,015 trasplantes renales (1). NUmeros
gue se consideran muy bajos en comparacion a la alta demanda de rifiones que se
encuentra en este momento. Es por esto que la optimizacion del recurso se torna
en una medida importante para tener en cuenta en cuanto a la distribucion del

organo y la seleccion del receptor. Hay estudios que han encontrado que una
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estancia en lista de espera mayor a 3 afos resulta en la pérdida del beneficio de
supervivencia de implica un trasplante renal en primer lugar(11). EIl Gltimo reporte
del Instituto Nacional de Salud incluye datos del tiempo de duracién del candidato
en lista de espera, con un promedio de 317 dias, mediana de 136 dias y un rango
entre 1 diay 2,429 dias(6).

La tasa de donacion en Colombia ha tenido un descenso importante en afios
recientes. Hasta el 2,010 ésta venia incrementando progresivamente hasta alcanzar
cifras de 12,5 por millon de habitantes, sin embargo, posterior a este afio se ha
presentado una disminucién progresiva, alcanzando la cifra actual de 7,26 donantes
por millon de habitantes para el afio 2014(1). Este descenso se ha visto
directamente reflejado en el nimero de trasplantes que se vienen realizando, y aun
cuando se han venido implementando otras estrategias como los donantes vivos
para suplir este descenso, no se ha logrado una disminucion significativa de las
listas de espera. Al comparar estos valores con otros paises a nivel internacional,
Espafia, pais con una poblacion similar a la de Colombia, tenia una tasa de
donantes cadaveéricos de 35,1 donantes por millon de habitantes(15), muy superior

a nuestras cifras. (llustracion6)

llustracion 6. Tasa de donantes por millén de habitantes para paises Europeos,

2012(15) B

Donantes de 6rganos cadavéricos

(muerte neuroldgica y muerte por v ’r
parada cardiaca)- tasa anual 2012 . .
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llustracién modificada de International Figures on Newsletter Transplant. Doctor Rafael Matesanz,
2013.(15). Donantes cadavéricos se toma como la suma de los donantes en muerte neuroldgica
(DBD por sus siglas en inglés) y donantes de parada cardiaca (DCD por sus siglas en inglés). Ppm
= personas por millon.
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En paises de Latinoamérica también tenemos referencias importantes a las cuales
podemos comparar. Paises como Brasil, Argentina y Uruguay cuentan con una tasa
de donantes por millén de habitantes de dos cifras, los cuales representan mas del

doble de la cifra Colombiana para el mismo afio. (llustracion7)

llustracion 7. Tasa de donantes por millén de habitantes, para Latinoamérica, 2012
(15)

Donantes de 6rganos cadavéricos
(muerte neuroldégica y muerte por
parada cardiaca)- tasa anual 2012

—APA pom.

llustracién modificada de International Figures on Newsletter Transplant. Doctor Rafael Matesanz,
2013.(15). Donantes cadavéricos se toma como la suma de los donantes en muerte neuroldgica
(DBD por sus siglas en inglés) y donantes de parada cardiaca (DCD por sus siglas en inglés). Ppm
= personas por millon.

Igualmente, existe reporte en Colombia tasa significativa de descarte de 6rganos, el
cual para el 2013 fueron en total 30 rifiones, 8 por alteracién anatémica, 7 por el
reporte de biopsia, 3 por mala perfusion, 1 por lesion quirtrgica, 10 por problemas
en la custodia, 1 por tiempo de isquemia(6), los cuales son 10 mas de los
descartados en 2011 (16). Por medio del calculo del KDPI se propone disminuir el
namero de organos que se descartan actualmente, por medio de una herramienta
gue permite hacer un analisis objetivo de la calidad del rifion disponible para

trasplantar y la expectativa de supervivencia del injerto(17-19). (llustracién 8)
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llustracién 8. Tasa estimada de supervivencia del injerto relacionada con KDPI.(18)
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llustracién modificada de KDPI and Donor Selection. Doctor Gupta, et al, 2014.(18).
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MARCO TEORICO

Contexto Mundial y Nacional

Vivimos en una sociedad la cual, tanto en Colombia, como en el resto del mundo,
se estd mostrando una tendencia hacia el envejecimiento de la poblacion. Con los
desarrollos de la tecnologia y la medicina moderna, cada vez se ha aumentado la
expectativa de vida. Sin embargo, este envejecimiento ha sacado a relucir nuevas
patologias y a incrementar la incidencia de muchas otras ya establecidas
previamente, como la hipertension arterial y la diabetes mellitus, causas principales

de enfermedad renal crénica estadio V.(9)

Ya ha sido establecido a nivel mundial el trasplante renal como tratamiento de
eleccion para un paciente quien cursa con enfermedad renal cronica
terminal(9,20)demostrando del riesgo relativo a largo plazo de mortalidad disminuia
a menos de la mitad y la expectativa de vida se duplica para los receptores de
trasplantes renales en comparacién con los pacientes que se encontraban en lista
de espera y permanecian en dialisis (3,9) y presentando una reduccion significativa
en morbilidad y mortalidad en comparacién a otras terapias de remplazo renal((21).
Para recibir un trasplante existen dos tipos de donantes, los cadavéricos, que son
el resultado de una muerte encefélica o de una parada cardiaca en algunos paises,
quienes ya no van a recuperar la funcionalidad y por ende se consideran candidatos
a donar 6rganos y tejidos, y los donantes vivos, quienes son aptos para donacion
de 6rganos pares (por ejemplo un rifiédn, un pulmon) u secciones de 6rganos que

pueden regenerarse (por ejemplo segmentos hepaticos).

El donante cadavérico ideal es aquel paciente joven que muere por trauma
craneoencefalico aislado y permanece con funcion de los érganos toracicos y
abdominales intacta.(22) Sin embargo, los donantes disponibles que cumplen estas
caracteristicas son cada vez mas pocos y con el aumento de la enfermedad renal
cronica, se ha presentado paralelamente un aumento en la demanda de trasplantes

renales que no ha estado suplida por la oferta.(3,17,23). Por esto se han planteado
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distintas estrategias para aumentar el pool de érganos disponibles para trasplantar,
siendo una de las mas importantes el uso de 6rganos considerados “marginales”,
los cuales incluyen donantes de edades avanzadas(19,24)y constituyen un dilema
para el equipo de trasplantes al cual es ofertado el 6érgano (18,19). Sin embargo es
fundamental no descartar innecesariamente rifiones que pueden ser trasplantados
en pacientes seleccionados(23). Igualmente, existen otros pardmetros utilizados en
afos recientes como los indicadores de la maquina de perfusion, con datos como
indices de resistencia, que han significado un aumento en el uso de rifiones
considerados de criterios expandidos (25)o en el evento de ser rifiones
considerados insuficientes si son trasplantados individualmente, el uso colectivo de
los mismos, conocido como trasplante renal dual, pasa asi suplir las necesidades
fisiolégicas del receptor, con resultados de supervivencia del injerto y del paciente

a 3 afios de 90.9 y 95.6% respectivamente.(25)

Ante la realidad del recurso limitado que se tiene con los érganos cadavéricos
disponibles, se requiere un sistema de distribucion de 6rganos inteligente y bien
sustentado (23) en el que se obtenga una evaluacion objetiva del 6rgano rescatado

y se trasplante a un individuo que vaya a obtener el mayor beneficio.

Categorizacion previa de donantes cadavéricos: SCD/ECD (2002)

En el afio 2002 se plante6 en Estados Unidos una clasificacion sencilla en la cual
se categorizaban los donantes cadavéricos en dos: donantes de criterios estandar
(SCD) y donantes de criterios expandidos (ECD) (22). EIl término de donantes
expandidos fue propuesto por Kauffman y cols haciendo una descripcion del uso de
organos de donantes que cumplian caracteristicas que previamente no se
rescatarian y evitando el uso de otros sinGnimos como donantes marginales o
donantes comprometidos que tuvieran connotaciones negativas tanto para el
meédico como para el paciente(26), sin embargo no se contaba con una definicion

exacta de donante expandido(22).
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La propuesta de Crystal City, posteriormente modificada por el Organ procurement
transplant organization/ United Network for Organ Sharing (OPTN/UNOQOS) vy el
Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR), fue basada no sélo en la edad
del donante, sino en otros factores de riesgo estadisticamente significativos
determinados por el analisis retrospectivo del SRTR(22). Un ECD seria entonces
definido como un rifidn cuyo riesgo relativo de falla del injerto excediera 1.7al ser
comparado con un grupo de referencia de donantes ideales: edad 10-39 afios, sin
hipertension, causa de muerte distinta a accidente cerebrovascular, con creatinina
pre-donacién terminal menor a 1.5 mg/di(22). Usando esta definicién, todos los
donantes mayores de 60 afios, y los donantes entre 50 y 59 afios con al menos 2
de 3 criterios médicos: hipertension arterial, creatinina>1.5 mg/dl o causa de muerte
accidente cerebrovascular se identificarian como ECD(22). Todos los demas
organos rescatados que no cumplieran con estos criterios serian identificados como
SCD.

Esta nueva definicién fue adoptada por la OPTN/UNOS en Noviembre de 2001 y se
convirtié en parte fundamental de la distribucion de 6rganos de la UNOS en Octubre
de 2002. (UNOS Policy 3.5, Allocation of Cadaveric Kidneys)(22) El objetivo de esta
politica era hacer la distribucion de 6rganos mas eficiente por medio de la reduccion
del numero de ofertas rechazadas(27). La politica de distribucion de 6rganos se
basaba en un sistema de puntos, los cuales eran dados de acuerdo a tiempo en
lista de espera, concordancia en HLA entre el donante y el receptor, presencia de
sensibilizacidon definida como un panel reactivo de anticuerpos 280%, y prioridad

para los pacientes pediatricos si el donante era menor a 35 afios de edad(14).

La utilizacion de rifiones de ECD ha aumentado sustancialmente el pool de 6rganos
disponibles en los ultimos 10 afios en Estados Unidos(19). El uso de estos rifiones,
previamente descartados, ha llegado a representar el 17% de los trasplantes en
este pais(19). Los pacientes que consintieron el uso de estos 6rganos a la hora del
ingreso a la lista de espera tuvieron menores tiempos de espera(19). Clinicamente,
el seguimiento a los pacientes que han recibido estos 6rganos no demostraron

diferencias significativas en supervivencia del injerto o supervivencia del receptor
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(19) aunque si demostraron tener mayor disfuncién temprana del injerto (19) y se
ha reportado que la funcion renal se estabiliza en el 60% de la tasa de filtracion
glomerular estimada del donante, lo que implica una menor funcion en el receptor
de ECD(14). Se ha reportado en algunos estudios que los ECD tienen por lo menos
un riesgo de disfuncién del injerto de 70% cuando son comparados con los
SCD(2,28). En Colombia, de acuerdo al reporte del Instituto Nacional de Salud (INS)
en el afio 2013, se descartaron un total de 30 riflones rescatados ese afo, 10 por
custodia, 8 por alteraciones anatomicas, 7 por reporte de biopsia, 3 por mala
perfusién, 1 por lesién quirdrgica y el altimo por tiempo de isquemia, lo que reporta
un aumento del 5% de los componentes descartados a comparacion al afio

inmediatamente anterior(4).

El uso de esta herramienta ha sido Gtil para la toma de decisiones en cuanto a la
aceptacion de una oferta de un 6rgano, la consejeria a los pacientes acerca del
riesgo y la documentacion del cambio de préactica de los grupos de trasplantes con
organos de mayor riesgo(3). Aunque se considera que fue un paso inicial para la
clasificacion de los donantes cadavéricos, y perduré en uso por 12 afios en los
Estados Unidos, se encontraron grandes limitantes. En primer lugar, la edad mayor
a 60 afos es clasificada automéaticamente como un ECD, sin embargo, la
declinacién en la funcién renal de acuerdo a la edad es un proceso heterogéneo, y
no se puede generalizar este aspecto(19). Igualmente, Un donante que cumpla con
los 4 criterios tiene un riesgo incrementado de falla del injerto, por lo cual se deberia
caracterizar mas detalladamente la calidad del donante(19). Por dltimo, la
categorizacion dicotdmica de SCD/ECD se ha conocido que clasifica erroneamente
rifones en ambas direcciones: algunos rifiones son identificados como SCD pero
tienen una supervivencia del injerto reducida, y algunos ECD pueden tener una
funcién adecuada(19). Ademas, el objetivo de disminuir el descarte de 6rganos no
ha sido cumplido, y hoy en dia se calcula que la tasa de rifiones desechados esta
por encima del 40%(17). Los principales criterios para descartar érganos son el
porcentaje de glomeruloesclerosis en la biopsia y los parametros de la maquina de

perfusion(17).
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Nueva herramienta: indice del riesgo donante renal (KDRI) / Perfil del indice de
donante renal (KDPI)

Se considera que una mejor caracterizacion del potencial donante(18) y la
evaluacion precisa del riesgo relativo de falla de injerto asociada a varias
combinaciones de caracteristicas de los donantes es un prerrequisito esencial para
aconsejar al paciente, tomar decisiones de oferta de érganos, evaluar programas y
desarrollar politicas de distribucion de 6rganos(3). Rao et al desarrollaron el Kidney
Donor Risk Index (KDRI) o indice de riesgo del donante renal, con el cual se
aumenta la especificidad e interpretacion de la calidad del 6rgano a trasplantar en
comparacioén con la clasificacién previa(3). Una incremento en la edad del donante,
iniciando a los 18 afos, se asocia a un 1% adicional de riesgo de falla del injerto por
cada afio(3). lgualmente otros factores como diabetes o hipertensién se asocian
14% y 13% respectivamente a falla del injerto(3). Con base en esto, Rao desarrollo
una herramienta util para evaluar condiciones del donante y caracteristicas del
trasplante, tales como tiempos de isquemia fria y missmatch de HLA, para
cuantificar el perfil del 6rgano a trasplantar y estimar resultados post trasplante(3).
Su estudio se basé en 69,440 receptores adultos, con compatibilidad ABO,
trasplante Unico, por primera vez de 1,995 a 2,005 en los Estados Unidos. Con estos
datos realizé un modelo de regresion de riesgo proporcional con la multivariable de
Cox(19).

Con base en la propuesta de Rao, la UNOS, ente encargado de la distribucion de
organos a nivel nacional, regional y local en los Estados Unidos, con su Comité de
Trasplantes Renales, aprob6 una nueva politica de distribucién de 6rganos, con

algunas variaciones, y la cual ha sido implementada desde finales de 2014(17).

El indice del perfil del donante renal (KDPI) es un valor numérico que combina 10
dimensiones de informacion acerca del donante, las cuales incluyen parametros
clinicos y demograficos (edad, talla, peso, raza/etnicidad, historia de hipertension y
diabetes, causa de muerte, creatinina sérica, hepatitis C y donante de parada
cardiaca)(14), para expresar la calidad de los rifiones que se estan ofertando en

comparacién a otros 6rganos(4). Aungue inicialmente el KDRI incluye otras
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variables del receptor y del procedimiento quirdrgico, el Comité decidié hacerlo
Gnicamente con caracteristicas del donante que estan disponibles a la hora de
recibir la oferta(19). Estas variables serdn computadas en calculadoras de acceso
publico de los organismos encargados de donacién y trasplantes en Estados Unidos
las cuales arrojaran un porcentaje:
http://optn.transplant.hrsa.gov/converge/resources/allocationcalculators.asp?index
=81(14)

El valor resultante consiste en el valor de KDRI del 6rgano en particular que se esta
evaluando, un valor crudo el cual se convertira a un porcentaje de acuerdo a la
poblacion de todos los donantes con al menos 1 rifion rescatado en el altimo afio
calendario(14). Asi un KDPI cercano a 0% es un rifidn de excelente calidad y un
KDPI cercano a 100% es un rifion de menor calidad(14). Un KDPI de 85% se debe
interpretar como que el 85% de los rifiones rescatados el afio inmediatamente

anterior fueron de mejor calidad que ese 6rgano en especifico(14).

Esta nueva herramienta ha demostrado varias ventajas al compararla con la
clasificacion previa. Se considera que permite una medida gradual y mas precisa de
la calidad del donante al ser basada en mas variables(19). Se ha encontrado que
en cada intervalo de KDRI, la supervivencia no varia si previamente era clasificado
en ECD o SCD, demostrando que esta ultima clasificacion no da informacién
adicional a la ya obtenida con el KDPI(19,29). Es una clasificacion facil de aplicar y
provee una plataforma Unica para comparar estudios clinicos futuros(19).
Igualmente, cada grupo de trasplantes cuenta con la libertad de determinar el

umbral a utilizar, mas alla del cual descartar la oferta.(9)

Igualmente, se debe saber que la herramienta del KDPI no esta disefiada para ser
la Unica informacién a tener en cuenta a la hora de una oferta(9). No se tiene en
cuenta otros factores que pueden impactar los resultados del trasplante como dafio,
trauma y anomalias anatomicas del rifidn, riesgo de transmision infecciosa o de
malignidad, y no tiene en cuenta el grado de missmatch de HLA, recurrencia de

enfermedad primaria o presencia de antigenos especificos del donante (DSA)(19).
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Calculo de indice de supervivencia estimada post trasplante: EPTS y Estrategia de
apareamiento por longevidad (Longevity matching)

El indice de supervivencia estimada post trasplante (EPTS) se basa en cuatro
factores diferentes: tiempo de dialisis del individuo, diagndstico actual de diabetes,
trasplantes de o6rganos sélidos previos y edad del candidato(19). Con esta
herramienta también se cuenta con una calculadora de acceso gratuito:
http://optn.transplant.hrsa.gov/converge/resources/allocationcalculators.asp?index

=82(30)

El propésito de este calculo se encuentra en la politica de apareamiento segun
longevidad (Longevity matching) en el cual se maximiza el nimero de afios vida
para el 20% de los 6rganos mejor rescatados (KDPI<20%), mientras se minimizan
los afios vida perdidos por la muerte de un paciente con injerto funcionante(19).
Esta politica es similar a la politica de old for old utilizada en Europa por el

Eurotransplant(19).

Old for old, candidatos a trasplante mayores
El beneficio demostrado en pacientes renales crénicos que reciben un trasplante se
comporta de una manera similar en pacientes de mayor edad(25). En estudios
realizados por Rao et al, mediante la revision de 5,667 candidatos a trasplante renal
ancianos en el SRTR, en el que demostré que el riesgo relativo de muerte para
mayores de 70 afios que recibian un trasplante renal de donante cadavérico es 41%
menor en comparacion a los pacientes en lista de espera que permanecian en
didlisis(31). Con respecto al uso de ECD, se encontr6 una reduccion en el riesgo de
mortalidad del 25%(31). Huang et al hicieron una revisién de 199 pacientes mayores
de 80 afos, en total menos del 1% de los pacientes mayores de 60 afios
trasplantados del 2000 al 2008, en los que encontraron una mortalidad
perioperatorio mayor, mayor tiempo de hospitalizacion y disminucion de la
supervivencia. Sin embargo, la supervivencia a 2 afios fue calculada en 73% en este
rango de edad, mucho mayor a la supervivencia del 44% de los mismos pacientes
que permanecen en dialisis.(32). Igualmente, se ha reportado que rifiones
considerados de baja calidad, aquellos con KDPI elevado, no constituyen un riesgo
30
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relativo adicional para pérdida del injerto o mortalidad en pacientes mayores de 70
afos (12,22), haciendo de estos pacientes los candidatos perfectos para el uso de
estos érganos que de otra forma serdn muy probablemente descartados.

Aunque el nimero de trasplantes anual en pacientes mayores de 65 afios se ha
triplicado entre los afos 1998 y 2011 en Estados Unidos, el incremento constante
al incluir en listas de espera una mayor proporcion de adultos en dialisis ha resultado
en un descenso en las tasas de trasplantes, que en mayores de 65 afios se calculd
ser un descenso de 25.3 a 16.7 trasplantes por 100 afios de lista de espera entre
1998 y 2011(25).

Uno de los grandes problemas antes de la politica de distribucién de 6rganos con el
KDPI era el trasplante de rifiones con una proyeccion de sobrevida del injerto larga
distribuida a candidatos con una expectativa de vida post trasplante pequefia y
viceversa, lo cual culmina en una pérdida considerable de afios de injertos y tasas
de retrasplantes elevadas (25) aumentando asi las ya inmanejables listas de espera.
Igualmente, la distribucién ineficiente de riflones ECD, lo que conlleva una tasa de
descarte mayor de Organos considerados como trasplantables en la nueva

clasificacion(25).

Para los pacientes de edad, el beneficio potencial de recibir un SCD vs un ECD en
pacientes de mayor edad en general se pierde cuando una calidad del érgano mayor
implica dias adicionales en dialisis(33). La estrategia de EPTS soélo se utiliza en
aguellos pacientes con un resultado menor al 20%, en los demas pacientes, la
supervivencia no juega un papel en la distribucién del 6rgano. Sin embargo ya hace
varios afios se ha venido proponiendo cambios en la distribucion de 6rganos que
tenga un fundamento bioldégico adecuado y sea socialmente equitativo(34). sin
embargo, las herramientas de distribucién de érganos cadavéricos de Nyeberg y
Schold han demostrado ser poco amigables a la hora de la aplicacion a la practica

rutinaria, por lo cual no han sido acogidas a nivel nacional o mundial(19,35).

Como ya se habia referido previamente, el Eurotrasplant cuenta con un programa

para la tercera edad (ESP) que distribuye preferentemente los rifilones de donantes
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mayores de 65 afos a nivel local y en una zona geogréafica limitada para pacientes
sin sensibilizacion mayores de 65 afios que han consentido previamente el uso de
estos rifiones para la disminucion de los tiempos de isquemia fria(19)(25), programa
el cual ha reportado en sus primeros 5 afios la duplicacion del nimero de donantes
mayores, una disminucion de los tiempos en lista de espera de los pacientes
participantes y una reduccion significativa del tiempo de isquemia fria y la funcion
retardada del injerto, ademas de tener tasas de descarte de 6rganos y dependencia
en resultados de la biopsia menores en comparacion a los Estados Unidos(36). En
el 2008, el grupo Europeo reporté 19.9% de donantes cadavéricos mayores de 65
aflos comparado con el 7.7% de los Estados Unidos(37), los datos de este ultimo
afio aun no estan disponibles, pero seguramente con campafias como old for old

se podra aumentar mas la donacion en pacientes mayores.

Con el KDPI se ha entrado en un debate acerca de la oportunidad que pueden tener
los pacientes con mayor edad en comparacion a los pacientes mas jovenes a los
cuales en EPTS les dé una prioridad. Por una parte, se plantea que la politica de
distribucion nueva hara que los rifiones de mejor calidad sean asignados a
pacientes jévenes, mientras que lo ECD o donantes vivos se convertiran en las
Unicas oportunidades para los pacientes de mayor edad(37). Sin embargo, el mismo
autor plantea la posibilidad del mayor uso de los rifiones previamente denominados
ECD al ser estos individualizados y valorados con mayor detalle, y probablemente

descartados en una menor proporcion(37).

¢ Se requieren biopsias pre trasplante?

En rifiones identificados como de alto riesgo, sea por un KDPI alto en la actualidad
0 ECD en el pasado, las altas tasas de descarte de estos érganos, reportado incluso
hasta el 40%(17), ha hecho surgir la pregunta acerca de la necesidad de biopsia a
estos rifiones antes del trasplante. En la actualidad no se cuenta con un consenso

mundial acerca de la conducta mas adecuada, tomar o no la biopsia.

El movimiento a favor de la biopsia argumenta la necesidad de cuantificar la

funcionalidad del injerto que se pretende trasplantar partiendo de la base que no es
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un organo de condiciones ideales. Con la edad y presencia de otras condiciones en
el donante, se presenta glomeruloesclerosis, con lo cual las nefronas que
permanecen sanas deben suplir la funcion de las ya fibrosadas, tolerar el estrés del
procedimiento quirdrgico, la inmunosupresion nefrotoxica y proveer funcion por 2
rinones(20). Como valor de referencia se tomo un estudio muy pequefio realizado
en 1,995 por Gaber et cols, el cual reportaba un umbral de glomeruloesclerosis del
20% como marcador de dafio renal crénico(23). Sin embargo no se han realizado
estudios con una muestra representativa que demuestre lo mismo y su valor
predictivo es muy controversial(38) . La biopsia puede constituir una ayuda para
determinar la reserva funcional de los donantes renales para asi mejorar la funcién

del injerto a corto y largo plazo(17,20)

Sin embargo, existe la otra cara de la moneda. Autores como Kasiske et al plantean
la existencia de razones para sospechar que la biopsia de rutina en el rescate de
organos puede causar mas dafio que beneficios(23). Se ha calculado que en
Estados Unidos, el 75% de los rifiones considerados de criterios expandidos son
biopsiados, y el 40% son descartados(17). Cuando se decide descartar un érgano
se debe reportar a los organismos pertinentes el motivo por el cual se toma la
decisién, y en la mayor parte de los casos se atribuye a caracteristicas
histopatoldgicas del injerto(20). Ademas, la mayoria de los estudios ha fallado en
demostrar una correlacién fuerte entre los hallazgos histologicos de las biopsias de
implantacion y la supervivencia del injerto(23). Cabe resaltar, que en Europa se ha
abandonado la practica de toma de biopsias rutinaria al no encontrar beneficio en la

realizacién de las mismas(38).

Igualmente, es de importancia considerar las caracteristicas técnicas y logisticas
que requieren la realizacion de una biopsia pretrasplante(17,39). Existen dos
técnicas de toma de biopsias en el rifidn para su evaluacién. La biopsia en cufia o
por aguja fina, la primera es la preferida por los cirujanos de trasplantes, por la
reduccion del riesgo de dafio a grandes vasos y sangrado incontrolable
posterior(20). Sin embargo, esta técnica puede sobre representar el grado de
glomeruloesclerosis que se encuentre en el paciente y en ocasiones puede resultar
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en ausencia de vasos, importantes a la hora de la valoracion de histopatologia(20).
Sin embargo, los estudios han demostrado la superioridad de la biopsia por aguja
fina para la valoracion histologica(23).

Cuando se obtiene un rifién para ser trasplantado se debe realizar un proceso
complejo por multiples partes para el contacto del paciente, la evaluacion de
infecciosas y de histocompatibilidad, la disponibilidad de sala de cirugia en la
institucion a trasplantar, la toma de laboratorios al ingreso y la valoracion
preanestésica, entre otras. Ademas, es un juego en contra del reloj, pues uno de los
factores de riesgo para el desarrollo de funcion retardada del injerto posterior es la
isquemia fria(40,41) es decir el tiempo entre que se interrumpe el flujo sanguineo

del donante hasta el ingreso del rifién a la cavidad abdominal del receptor.

Adicionado a este trabajo multidisciplinario, se debe tener en cuenta la evaluacién
de urgencia de la biopsia para continuar o frenar el proceso. Puede ser procesada
rapidamente, en 2 a 3 horas, 0 se puede evaluar una biopsia por congelacioén, la
cual puede ser mas rapida, pero representar algunas limitantes técnicas(20),
aunque permite identificar glomérulos escleréticos, fibrosis intersticial vy
arteriosclerosis, la congelacion al no haber cursado con el paso de deshidratacion,
puede demostrar edema intersticial, la cual puede ser mal interpretada como
fibrosis, ademas de ser dificil de evaluar otros aspectos importantes, como la
expansion de la matriz mesangial, la celularidad mesangial y el engrosamiento de
los capilares glomerulares(20). Es por esto que el consenso actual de Patologia
considera que las biopsias fijadas en formalina, con tejido en parafina es superior a

las secciones de biopsia por congelacion para la evaluacion detallada(17,20).

Hacia el afio 1,999, el Dr. Remuzzi y colaboradores desarrollaron una herramienta
basada en los hallazgos histopatologicos para determinar la calidad del rifion a
trasplantar, hoy en dia conocida como los Criterios de Remuzzi(42), en los que se
asigna un puntaje de 0 a 3 a la esclerosis glomerular global, la atrofia tubular, la
fibrosis intersticial, el compromiso vascular arterial y arteriolar, una suma de 0-3 es
candidato a ser trasplantado como un rifién Unico, de 4 a 6 debe ser trasplantado
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dual y mayor a 7 se considera un riniébn con compromiso importante por lo cual seran
contraindicados para el trasplante(42). Al igual que esta clasificacion, se han
desarrollado otras como el MAPI: Maryland Aggregate Pathology Index, (43) sin
embargo no ha tenido acogida a nivel mundial, en parte por su mayor dificultad a la
hora de ser calculado. Gandolfini et cols hicieron un analisis reciente donde
encontraron la aplicabilidad del Remuzzi en los pacientes con KDPI mayor a 80, y
los resultados del injerto(17).

Los trasplantes de donante cadavéricos no suceden en la mayor parte del tiempo
en horas habiles, lo que produce que la evaluacion de las biopsias sea realizado en
ocasiones por patélogos especializados en tejido renal, y en otras ocasiones por
patdlogos que se encuentren de turno. Esto ha resultado en una baja
reproducibilidad de los datos y el descarte de dérganos por los de turno que
posteriormente eran considerados como adecuados para el trasplante por los
especialistas en riidn(23,39), por lo cual se considera que los resultados de la
biopsia pueden no ser lo suficientemente confiables para predecir los resultados del

trasplante y justificar decisiones acerca de la aceptacion del rifion(23).

Hopfer et al plantean la controversia del uso de biopsias preimplantacion, con la
necesidad del realizar una estandarizacion en la técnica de la biopsia, la técnica del

estudio, y el reporte(38), con lo cual no se cuenta en la actualidad.

Aplicacion tedrica en Colombia

En Colombia se cuenta con un sistema de distribucion de érganos similar al previo
utilizado por la UNOS. Aungque se cuenta con una base de datos nacional, el
subreporte y subregistro es importante al ser considerado de caracter voluntario, a
diferencia del seguimiento de los pacientes como en Estados Unidos que cuenta
con el SRTR. Aunque las entidades encargadas de rescate de érganos a nivel
nacional deben reportar su actividad cada 6 meses en su regional y anualmente al
Ministerio de Salud, de esta informacion poco se sabe. En Colombia la negativa
familiar es un gran componente de la disminucién de la donacion, en el reporte del

INS 2013 de la Red de Donacién y trasplantes es reportada actualmente en el 36,9%
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con un aumento del mismo aspecto en el afio 2012 del 11,6%(6). Para poder
determinar las politicas necesarias a establecer a nivel nacional para combatir este
problema se debe saber la calidad de los 6rganos con los que contamos, es
probable que muchos de los pacientes de ECD no estén siendo adecuadamente

reportados e identificados como potenciales donantes.

Igualmente, el seguimiento de los pacientes a nivel clinico y paraclinico de acuerdo
a la calidad del 6érgano recibido no ha sido establecido a nivel nacional. En Colombia
no existe un criterio uniforme nacional de distribucion de érganos, y por el contrario,
cada region puede hacer su propio criterio siempre y cuando lo tengan registrado
en una guia, esto implica un problema de equidad e igualdad entre las regionales,
gue seguramente podria ser solventado con un criterio nacional que incluya el KDPI.
Por ultimo, el tema de la realizacion de las biopsias preimplantacion en Colombia
esta regulado para todos los pacientes que cumplan criterios de ECD. Con la posible
nueva implementacion de la nueva herramienta mas completa en cuanto a

informacion del donante se puede plantear el desuso de la misma.
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PROPOSITO

Con el presente proyecto se pretende establecer el uso del indice del perfil del
donante renal como un factor prondstico adecuado para la estimacion de la
supervivencia del injerto renal en la poblacion Colombiana. Con las altas tasas de
organos descartados en Colombia de acuerdo al Instituto Nacional de Salud, los
cuales fueron 30(6)(16), una herramienta como la propuesta permite evaluar
objetivamente la calidad de los rifiones y con esto tener un estimado de
supervivencia del rifién. Igualmente, poder optimizar la utilizacion de este recurso
finito, como se ha venido planteando en Estados Unidos, correlacionando este
indice con la expectativa de vida post trasplante del receptor(4)(30). Haciendo una
adecuada distribucion de érganos se pretende disminuir la tasa de reingreso a la
lista de espera en busca que un retrasplante.

En Colombia, la alta tasa de negativa familiar(6), que ha venido en aumento
asociado a la persistencia de muchos mitos en torno a la donacién, se percibe
desconfianza en el sistema de distribucion actual, entre otras por una falla del
sistema en cuanto a la educacion en estos temas. Con este nuevo método de
cuantificacion de la calidad del 6rgano, se puede objetivar mas el tema y llegar a
hacer consentimientos informados de ingreso a lista de espera, como es realizado
por UNOS, con base en que calidad de 6rgano el receptor esta dispuesto a recibir.
Igualmente, ante la ausencia de criterios nacionales unificados de distribucion de
organos, se podria implementar como una norma nacional y asi equiparar las 6
Regionales actuales en cuanto a la distribucion, haciendo que la percepcién de la
poblacién sea de un proceso trasparente.
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OBJETIVOS

General:

1. Correlacionar la supervivencia del injerto en pacientes receptores de trasplantes
renales de donantes cadavéricos realizados por Colombiana de Trasplantes SA

entre enero 2011 y junio 2014, con la aplicacién del KDPI retrospectivamente.

Especificos:
1. Describir los aspectos demogréficos de los pacientes donantes y receptores de

rifones en Bogota, Colombia.

2. Calcular el KDPI de los donantes cadavéricos de rifion entre enero 2011 y junio

de 2014 en Colombiana de Trasplantes

3. Calcular el EPTS de los receptores de donantes cadavéricos entre enero 2011y
junio de 2014 en Colombiana de Trasplantes

4. Realizar seguimiento clinico y paraclinico a los pacientes receptores de donantes
cadavéricos entre enero 2011 y junio de 2014 en Colombiana de Trasplantes a 1
mes, 3 meses, 6 meses y 1 afio postrasplante.

5. Correlacionar los resultados de las biopsias preimplantacion de los donantes
identificados como donantes de criterios expandidos con el seguimiento clinico y
paraclinico a 1 mes, 3 meses, 6 meses y 1 afio postrasplante.

6. Realizar un analisis retrospectivo de la supervivencia del injerto y del paciente de

acuerdo al KDPI del rifion que obtuvo a un afio de seguimiento.

7. Correlacionar la supervivencia del injerto y de los pacientes de acuerdo a la

induccion inmunologica recibida por el receptor en el trasplante
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METODOLOGIA

1. Disefio del estudio:

El presente estudio se plantea como un estudio tipo cohorte retrospectiva en el cual
se tomaran los pacientes de donantes cadavéricos trasplantados y se hara un
analisis del comportamiento clinico y paraclinico de estos injertos a 1 mes, 3 meses,
6 meses y un afo post trasplante. Igualmente, a los riflones que se haya realizado
biopsia, se hara una correlacion de los hallazgos histolégicos pre implantacién con

el seguimiento del receptor.

2. Poblacion y muestra

Poblacion Diana: Poblacién Colombiana receptora de Trasplante Renal

Marco muestral: Historias clinicas de rescates de 6rganos que incluyeron rifiones
de enero de 2011 a junio de 2014 en Bogota, Colombia. Informacion del Instituto
Nacional de Salud de numero de trasplantados en Colombia entre 01/01/2011 y
30/06/2014.

llustracion 9. Tabla de Trasplantes Renales realizados por Colombiana de
Trasplantes en los afios 2011-2014 desglosada por tipo de donante.

ANO Donante Donante Vivo Total
Cadavérico

2011 98 40 138

2012 105 44 149

2013 70 41 111

2014 73 40 113

Total 346 165 511

Informacién: Colombiana de Trasplantes SAS

Poblacion accesible: Pacientes trasplantados renales por Colombiana de
Trasplantes entre el aflo 01/01/2011 y 30/06/2014.

Poblacién _elegible: Pacientes trasplantados renales donante cadavérico por
Colombiana de Trasplantes entre el afio 01/01/2011 y 30/06/2014.
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3. Criterios de inclusién
Pacientes receptores de donantes cadaveéricos entre 01/01/2011 y 30/06/2014
realizados por Colombiana de Trasplantes en Bogota, Colombia.

Criterios de exclusion

Pacientes con trasplantes multiviscerales o simultaneos.

Pacientes receptores de donantes cadaveéricos trasplantados en el mismo periodo

por Colombiana de Trasplantes en Clinica la Asuncion, Barranquilla, Colombia.

Pacientes receptores menores de 18 afios cumplidos el dia del trasplante, al

corresponder al limite de edad para el calculo del EPTS.

Pacientes receptores de donantes cadavéricos trasplantados en el mismo periodo

por Colombiana de Trasplantes en Hospital de la Misericordia, Bogota, Colombia.

Pacientes receptores de donantes cadavéricos realizados por Colombiana de
Trasplantes de los cuales no se cuente con todos los datos requeridos para el

calculo del EPTS (Fecha de inicio de dialisis, nUumero de trasplantes previos, raza)

Se excluye pareja donante- receptor si no se cuenta con datos en la hoja del donante
completos para el calculo del KDPI (Edad, peso, talla, raza, historia de hipertension
arterial, historia de diabetes, causa de muerte, creatinina sérica final, infeccién

hepatitis C, donante de parada cardiaca).

4. Instrumento

Acceso a sistema integrado de Historias Clinicas de Colombiana de Trasplantes -
SISS® el cual viene en uso desde el 2008.

Acceso a archivo fisico de historias clinicas de Colombiana de Trasplantes que data
de hace 11 afos.

Acceso a libros de donantes cadavéricos para los afios 2011, 2012, 2013y 2014
de pacientes trasplantados por Colombiana de Trasplantes

Elaboracion de base de datos en Excel

Andlisis estadistico en SPSS licencia adquirida por Universidad del Rosario
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5. Variables:

Edad

Peso

Talla

Historia de HTA

Historia de Diabetes

Estado Hepatitis C

Donante parada cardiaca

Raza

Ultima Creatinina

Muerte por ACV

Edad

Peso

Talla

ASC

Raza

Tiempo en didlisis

Historia de diabetes

Numero de Tx previos

Tipo de induccion

Isquemia fria

Isquemia Caliente

) S\

A\

Duracién del procedimiento

Alteraciones anatdmicas

Solucién de preservacion

Lateralidad del injerto

Mismatch HLA

AN

Si ECD- Biopsia
preimplante
Creatinina
Clasificacion receptor-
ECD/SCD 1m,3m,
6m, 1 afio
Clasificaciéon
KDPI
Convenciones:
Donante
Receptor
Acto quirurgico
Creatinina
receptor-1
Clasificacion ———>| m,3m, 6m
EPTS 1 afio
Creatinina
receptor- 1
m, 3m, 6m
1 afio
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6. Control de sesgos

SESGO

Sesgo de seleccidn

Sesgo de informacién

Sesgo de confusion

ESTRATEGIA DE CONTROL

Descripcion de datos demogréaficos de la
poblacién trasplantada, se incluiran todos los
trasplantes cadavéricos incluidos en los criterios
de inclusion y exclusion.

Datos basicos demograficos y clinicos, seran
diligenciados unicamente por la Dra. Laura Nifio
Torres, quien tendra acceso a las historias de los
donantes y receptores, revision de 20% de los
datos ingresados a modo aleatorio.

Andlisis por regresion logistica y de supervivencia
con las variables estipuladas de donante,

receptor y acto quirdrgico
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7. Plan de analisis:

VARIABLE
Seguimiento funcion renal donante
a1l mes, 3 meses, 6 mesesy 1 afo
para determinacion de
supervivencia del injerto
Variables determinantes en la
supervivencia de injerto,
provenientes del donante, receptor

y acto quirurgico

Variables determinantes en la
supervivencia de injerto de acuerdo

alainduccién inmunoldgica

Variables determinantes en la
supervivencia de injerto de acuerdo
a los resultados histopatolégicos de

las biopsias preimplantacion

ANALISIS

Estadistica descriptiva
Modelo de regresion logistica
Andlisis de supervivencia
Log-Rank test para KDPI
Estadistica descriptiva
Modelo de regresion logistica
Andlisis de supervivencia
Log-Rank test para KDPI
Estadistica descriptiva
Modelo de regresion logistica
Andlisis de supervivencia
Log-Rank test para induccion
inmunolégica

Estadistica descriptiva
Modelo de regresion logistica
Andlisis de supervivencia
Log-Rank test para la clasificacion de

Remuzzi de los rifiones biopsiados
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki(44), se debe promover y velar por la salud
de los pacientes. Con este proyecto, se planea un acceso a las historias clinicas y
recoleccion de informacion retrospectiva. Para la elaboracion de la base de datos
no se utilizaran datos humanos identificables. Los resultados, y la base de datos,
estaran a disposicion del publico. Independientemente de los resultados que arroje
la investigacion, se planea presentar el trabajo en el Congreso Latinoamericano de

Trasplantes, en Cancun, octubre de 2015.

Se cumpliran los principios éticos y directrices establecidos a raiz del Informe
Belmont para la proteccion de sujetos humanos de investigacion: respeto a las

personas, beneficencia y justicia.

Se cumplira con el Reglamento del Departamento de Salud y Servicios Humanos
(DHHS) 45 CFR 46(45), teniendo en cuenta la definicion de investigacién, como un
‘estudio sistematico... ideado para obtener conocimientos generalizables o
contribuir a los mismos”. No se tendran incluidos en el estudio pacientes de grupos
especiales, que se consideren con autonomia disminuida, con los cuales se deban
tener consideraciones éticas especiales en la elaboracién del conocimiento

informado.

En cuanto a la categorizacion del riesgo, al ser este un proyecto retrospectivo, se
considera sin riesgo de acuerdo a la clasificacion planteada en el mismo reglamento.
Igualmente, por el caracter retrospectivo del estudio no se elaboraran

consentimientos informados de los sujetos de investigacion.

Por ultimo, Colombiana de Trasplantes es una empresa de trasplante de érganos,
en el momento rifldn, que tiene asociacion a Instituciones Prestadoras de Salud de
Bogota y Barranquilla. La empresa no tiene ninguna inferencia en la distribucion,
seleccién de receptores ni numero de trasplantes realizados al afio, las cuales se

encuentran a cargo de instituciones afiliadas al gobierno nacional.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

FECHA
Febrero- Marzo 2015

Marzo 2015
16 Abril 2015
20 Abril 2015
Abril 2015
Mayo 2015
Junio 2015

Julio-Agosto 2015
Octubre 2015

Noviembre- Diciembre 2015

Enero 2016

PRESUPUESTO

Realizacién protocolo

Disefio Base de Datos

Presentacion Comité
Etica en Investigacion
Papeleria

Andlisis Estadistico

Preparacion de articulos

cientificos

ACTIVIDAD
Elaboracion del proyecto de investigacion- elaboracion de planteamiento del
problema, marco teérico, metodologia
Solicitud de permiso de acceso a las historias clinicas en Colombiana de
Trasplantes SAS
Elaboracion de herramienta de recoleccion de datos para adecuado procesamiento
Reunion Asesores Cientificos, correcciones protocolo
Reunion Asesor Metodoldgico, correcciones protocolo
Reunion Asesor Metodoldgico y cientificos — elaboracion de variables
Elaboracién de base de datos en Excel y recoleccion de datos inicial
Recoleccion de datos- solicitud de historias clinicas donantes cadavéricos
Recoleccion de ultimos datos
Analisis estadisticos
Revisién por tutores metodolégicos y cientificos
Presentacion de resultados en Congreso Latinoamericano de Trasplante de
Organos- Cancuin- México (Anexo 4 y 5)
Revision de texto, elaboracion de correcciones

Presentacion y sustentacion de tesis

APLICA ¢ REQUIERE FINANCIAMIENTO? VALOR
Sl NO

Si X N/A

Si X N/A- Universidad del
Rosario

No N/A N/A

No

Si X N/A- Universidad del
Rosario

Si X 5,000 USD
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GLOSARIO:
DEFINICIONES:

1. Pérdida del injerto no censurada: retorno a terapia de remplazo renal
cronica o muerte del paciente con injerto funcionante.(46)

2. Pérdida del injerto censurada: retorno a terapia de remplazo renal cronica.

3. Mortalidad: deceso del paciente por cualquier causa relacionada o no con el
trasplante (infeccién, complicaciones cardiovasculares o respiratorias, o

causa desconocida).

RESULTADOS

Datos demogréficos de la poblacion en estudio:

De 304 trasplantes renales de donante cadavérico realizados por Colombiana de
Trasplantes SA entre el 1 de enero de 2011 y el 30 de junio de 2014 se obtuvieron
un total de 261 pacientes con informacién completa en todas las variables
seleccionadas en el estudio, los restantes 43 pacientes cumplieron con criterios de
exclusion. (llustracion 10). Se registré un seguimiento de 93,3% al mes, 70,1% a los

3 meses, 57,1% a los 6 meses y 46,4% al afio.
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llustracion 10. Esquema Disefio del Estudio

304 Trasplantes renales de donante
cadavérico entre 01/01/2011 y

30/06/2014 Colombiana de Trasplantes

Y

EXCLUSIONES: n=43
Trasplantes donante cadavérico
por fuera de Bogotéa: 3 (1,15%)
Trasplantes pediatricos: 15
(5,75%)

Informacion incompleta/ no
disponible: 25 (8,22%)

- Creatinina donante: 1

- Hojas de donantes: 22

- Fecha de inicio de didlisis: 2

v

n= 261 trasplantes donante cadavérico
realizados entre 01/01/2011 y 30/06/2014

Numero de pacientes con
biopsias renales: n=53

Colombiana de Trasplantes
SEGUIMIENTO

1 mes: 241 (93,3%)

3 meses: 183 (70,1%)

6 meses: 149 (57,1%)
12 meses: 121 (46,4%)

Las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién en estudio se encuentran

descritas en las ilustraciones 11y 12.
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llustracion 11. Tabla de caracteristicas demograficas de los donantes cadavéricos
y receptores

Donante

Caracteristica
Género
Masculino
Edad (afos cumplidos)
Mediat+ DE
Rango
Raza
Hispéanico / Latino
Afroamericano/ Negro

Peso (Kg)
Mediax DE
Rango
Talla (cm)
Media+ DE
Rango
Antecedente de HTA
No
Si, menos de 5 afios
Sientre 5y 10 afios
Si, mas de 10 afios
Si, duracién desconocida
Desconocida
Antecedente de Diabetes
No
Si, menos de 5 afios
Si, duracién desconocida
Desconocida
Causa de Muerte
Trauma Craneoencefalico
Cerebrovascular / ECV
Anoxia
Tumor SNC
Creatinina Final (mg/dl)
Media+ DE
Rango

Infeccién Hepatitis C
Negativo

Donante en parada cardiaca
No

Clasificacion del donante
SCD
ECD

Biopsia pretrasplante

Remuzzi (n=53)
0
1
2
3

KDPI (%) Media+ DE
Rango

KDRI - Media+ DE
Rango

n= 261
170 (65,1%)

39,30 £14,674
7- 69 afios

260 (99,6%)
1 (0,38%)

71,22 +14,744 kg
20- 130 kg

166,85 £9,747 cm
120 -200 cm

213 (81,6%)
11 (4,2%)
9 (3,4 %)
10 (3,8%)
16 (6,1%)
2 (0,8%)

255 (97,7%)
2(0,8 %)
2 (0,8%)
2 (0,8%)

153 (58,6%)
100 (38,3%)
4 (1,5%)
4 (1,5 %)

0,954 +0,395
0,30 -2,48 mg/dI

261 (100%)

261 (100%)

210 (80,5%)
51 (19,5%)

53 (20%)

17 (32,0%)
23 (43,3%)
6 (11,3%)

7 (13,2%)
41,54 27,189 %
1- 100%
0,96 +0,28
0,57-2,4

Receptor

Caracteristica
Género
Masculino
Edad (afios cumplidos)
Mediax DE
Rango
Raza
Hispéanico / Latino
Afroamericano/Negro
Asiatico
Peso (Kg)
Media+ DE
Rango
Talla (cm)
Media+ DE
Rango
ASC (m?)
Media+ DE
Rango

Afios en dialisis pre trasplante
Mediat DE
Rango

Antecedente de Diabetes
No diabetes
Diabetes Tipo 1
Diabetes Tipo 2

Numero de Trasplantes previos

Ninguno
uno
Dos
EPTS (%)
Mediat DE
Rango
Creatinina 1 mes (mg/dl)
n
Mediat DE
Rango
Creatinina 3° mes (mg/dl)

n
Media+ DE
Rango

Creatinina 6° mes
n
Mediat+ DE
Rango

Creatinina 12 meses

n
Mediat DE
Rango

Mortalidad

Pérdida Funcion del Injerto
(mortalidad censurada)

Pérdida del Injerto (sin
censuras)

n= 261 (%)
174 (66,67%)

46,24 £12,481
18 - 75 afios

229 (87,7%)
31 (11,9%)
1 (0,4%)

66,26 +12,316 kg
38,9- 97,0 kg

164,67+ 9,084 cm
134 -194 cm

1,735 +0,194 m?
1,25- 2,25 m?

4,95 +3,957 afios
0- 26 afios

226 (86,6%)
1 (0,4%)
34 (13,0%)

248 (95,02%)
11 (4,21%)
2 (0,77%)

34,13 +25,497
0-99

241 (92,3%)
2,069 +1,385
0,59- 10,57

183 (70,1%)
1,600 +0,746
0,73- 6,48
149 (57,1%)
1,505 +0,567
0,59- 4,62
121 (46,4%)
1,395 +0,529
0,47- 3,48

18 (6,9%)

28 (10,7%)

46 (17,6%)
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Entre las caracteristicas demograficas de los donantes cadavéricos y receptores
encontramos un predominio del género masculino tanto en donantes (65,1%) como
en los receptores de donante cadavérico (66,67%). La media de la edad de los
pacientes donantes fue de 39,3 afios, con un amplio rango desde los 7 afios hasta
los 69 afos. Para los receptores, la media de la edad fue un poco mas elevada con
46, 24 afos con un rango igualmente amplio de 18 a 75 afios. En cuanto a la raza
encontramos un predominio de hispénicos (99,6% y 87,7% respectivamente) en
comparacion a afroamericano o negro (0,38% y 11,9% respectivamente) y en los
receptores ademas se reportd un paciente de ascendencia asiatica, quien

represento el 0,4%.

El peso de los donantes y receptores presentaron medias de 71 kg y 66 kg
respectivamente, con una desviacion estandar de 14 y 12 kg aproximadamente, con
rangos amplios de 20-130 kg correspondiente a los donantes, y de 39 a 97 kg en
los pacientes trasplantados con estos érganos. En cuanto a la talla de los donantes
la media se encontré en 166,8 cm (120-200 cm) mientras que en los receptores esta
misma medida se encontré en 164,7 cm (134-194 cm). Para los receptores, ademas,
se calcul6 el area de superficie corporal con la férmula de Moesteller, pues se
encontré que es uno de los marcadores que mejor se relaciona con la funcién renal
del injerto(47-50). La media para esta medida de tendencia central fue de 1,74 m?

con un rango de 1,25-2,25 m?2.

Otras medidas de importancia para los donantes son las variables consideradas
como antecedentes de patologias que pueden comprometer la funcion del rifidn, y
gue son consideradas en el KDPI. Para la hipertension arterial crénica se establecié
que la mayoria de los donantes no presentaron este antecedente (81,6%), sin
embargo el restante 18,4% se subdividi6 de acuerdo a la duracion de la
hipertension, con valores de 4,2%, 3,4%, 3,8%, y 6,1% para los pacientes con
hipertension de duracion menor a 5 afos, entre 5 y 10 afios, mayor a 10 afios y
duracion desconocida respectivamente. Del 0,8% restante se desconocia este
antecedente por parte de los familiares y el personal médico a su cargo. En cuanto

a la diabetes se puede encontrar una tendencia similar, con la mayoria de los
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pacientes sin esta patologia (97,7%) con el 0,3% restante representada con un 0,8%
para los pacientes con duracidbn menor a 5 afios, duracion desconocida, y los
pacientes de los cuales se desconoce la presencia de esta patologia. En los
receptores se evaluo en antecedente de diabetes, siendo este valor importante para
el célculo del EPTS. En esta medicion se encontré que la mayoria no cursa con esta
patologia (86,6%) con un 13,4% restante subdividido en diabetes mellitus tipo 1
(0,4%), y diabetes mellitus tipo 2 (13%).

En los receptores es importante tener en cuenta el numero de afios en dilisis
pretrasplante. Para este caso la media de los pacientes duré casi 5 afios en dialisis
antes de recibir un injerto, con un rango bastante amplio desde pacientes en pre

didlisis hasta 26 afnos.

Para las causas de muerte de los pacientes quienes donaron sus 6rganos se puede
evidenciar que el trauma craneoencefalico continuo siendo la principal causa de
muerte neuroldgica en la muestra estudiada (58,5%), con un aumento considerable
de pacientes con eventos cerebro vasculares (38,3%). Otras causas menos

frecuentes son la anoxia y el tumor de sistema nervioso central (1,5% cada uno).

Otro marcador de la funcién del érgano en el donante es la Ultima creatinina sérica
medida antes del rescate de 6rganos. Para este valor su media es de 0.95 mg/dL,
con un rango de 0,30 a 2,48 mg/dL. Este mismo marcador sérico es importante para
evaluar la funcién del injerto posterior al trasplante renal y se mide periddicamente.
Para el primer mes post trasplante se encontr6 una media de 2,07 mg/dL (0,59-
10,57 mg/dL), para el tercer mes post trasplante, la media fue de 1,6 mg/dL (0,73-
6,48 mg/dL). Para el sexto mes post trasplante, la media fue de 1,5 mg/dL (0,59-
4,62 mg/dL) y para la ultima medida a un afio post trasplante la media para la

creatinina sérica en los pacientes fue de 1,4 mg/dL (0,47-3,48 mg/dL).

Para esta poblacion, la mayoria de los pacientes fueron receptores por primera vez
(95%), el 4,2% habian recibido un trasplante previo y el restante 0,8% recibi6 2

trasplantes antes del episodio actual.
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La clasificacion del donante de acuerdo a la escala vigente en Colombia y la escala
previa de la ASTS (American Society of Transplant Surgeons por sus siglas en
inglés), se encuentra que la mayoria de los pacientes que se trasplantan son de
80,5% corresponden a 6rganos estandar y el restante 19,5% son correspondientes
a donantes de criterios expandidos. Se realizaron biopsias a 53 pacientes, los
cuales corresponden al 20% de los pacientes, con clasificacion histolégica de
Remuzzi de 0 (32%), 1 (43,3%), 2 (11,3%) y 3 (13,2%).

Entrando en las escalas actuales manejadas por la UNOS, el EPTS para los
receptores de trasplantes de érganos, encontramos que el valor medio de los
pacientes fue de 34,13, un valor superior a los receptores que se estan trasplantado
en paises quienes utilizan estas escalas como los Estados Unidos y algunos paises
Europeos, sin embargo se encuentra representacion de pacientes con muy buena
expectativa de vida, con tendencia hacia el 0, a muy mala expectativa de vida post
trasplante, con valores incluso de 99.

Para el KDPI se puede evidencia una media de 41,54%. La mortalidad en el primer
afo de trasplante fue de 6,9%, con una pérdida de funcién del injerto con mortalidad
censurada de 10,7% y la sumatoria de ambos eventos, registrada como la pérdida

del injerto sin censura de 17,6%

Para las variables correspondientes al tiempo quirargico (ilustracion 12), se
encuentran distribuidos los pacientes de acuerdo al mismatch del HLA. Para el alelo
A se encuentra 18%, 46% y 36% para 0,1 y 2 respectivamente. Para el alelo B, el
11,9% presentaban 0 mismatch, el 49,8% 1 mismatch y el restante 38,3% 2
mismatch. Para el alelo DR, el cual viene tomando impulso en la literatura como de
importancia como determinante para la funcién del injerto, se presentaron mismatch

0,1y 2 con frecuencias de 42,1%, 47,5% y 10,3% respectivamente.

La media de la duracién del injerto para los pacientes trasplantados de donantes
cadaveéricos en Colombiana de Trasplantes entre enero de 2011 y junio de 2014 fue
de 2,8 horas (1,5-8 horas). El 51,3% de los injertos presentaban variaciones

anatomicas, 44 rifiones con multiplicidad del venas, 17 con multiplicidad de arterias,
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3 riflones con alteraciones urinarias las cuales pueden ser duplicaciones completas
o parciales del uréter, y del parénquima 53 presentaron alteraciones, las cuales
pueden ser quistes, hematomas evidentes en la cirugia de banco y las rafias que se

deben realizar a las zonas en las cuales se realizé la biopsia en cufia.

llustracion 12. Tabla de caracteristicas demograficas del tiempo quirdrgico

correspondiente para los receptores de donante cadavérico trasplantados

Caracteristica

Mismatch HLA
A 0

DR

NFONMNRFONPE

Duracién Del procedimiento (horas)
Mediat DE
Rango
Alteraciones anatémicas del injerto
Alteraciones anatomicas del injerto
Ninguna
Venosas
Arteriales
Urinarias
Parénquima
Solucioén de preservacion
HTK
University of Wisconsin (UW)
Isquemia fria (horas)
Media+ DE
Rango
Isquemia caliente (minutos)
Mediat DE
Rango
Lateralidad del rifién
I1zquierdo
Derecho
Induccién inmunoldgica
Globulina antitimocitica
Alemtuzumab
Basiliximab

n= 261

47 (18,0%)
120 (46,0%)
94 (36,0%)
31 (11,9%)
130 (49,8%)
100 (38,3%)
110 (42,1%)
124 (47,5%)
27 (10,3%)

2,764 £0,797 horas
1,5 - 8,0 horas
134 (51,3%)

128
44
17

3
53

238 (91,2%)
23 (8,8%)

17,769 16,422 horas
1,0 - 36 horas

37,47 £7,385 minutos
20 -90 minutos

104 (39,8%)
157 (60,2%)

120 (46,0%)
81 (31,0%)
60 (23,0%)

La solucién de preservacion del injerto fue en su mayoria con HTK o solucion de
Bretschneider (Custodiol®) con un 91,2%, el restante 8,8% se realiz6 con la solucion
de la Universidad de Wisconsin (UW). En cuanto a la isquemia fria para esta
poblacion se encontr6 una media de 17,8 horas con un amplio rango de 1 a 36
horas. La isquemia caliente obtuvo una media de 37,5 minutos con un rango de 20
a 90 minutos. Se encontr6 que el 60,2% de los rifiones de la muestra fueron

derechos.
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En la poblacion del estudio se encontré que la induccién con globulina antitimocitica
de conejo fue utilizada mayoritariamente para este proposito (46%), en segundo
lugar Alemtuzumab® con un 31%. El 23% restante recibi6 induccion con anti CD25

con nombre genérico Basiliximab (Simulect®).

Categorizacion de los donantes de acuerdo a la escala americana previa: donante

de criterios estandar (SCD) y donante de criterios expandidos (ECD):

Se reconoce como un ECD todo aquel paciente con edad mayos a 60 afos, o
aguellos entre el rango de 50 a 59 afios con dos de las siguientes caracteristicas:
creatinina final mayor a 1.5 mg/ dl, causa de muerte por evento cerebrovascular o
antecedente de hipertension arterial(22). De acuerdo a la definicion anterior, se
obtendria una dicotomia en cuanto a la calidad del 6rgano. Con la nueva escala del
KDPI, la calidad del érgano se analiza de acuerdo a una escala continua. Si se
cruzan los datos de la antigua escala con la nueva propuesta, se puede evidenciar
como se identifican como donantes de criterios expandidos (ilustracion 13)
aparecen con un KDPI entre 41-50, riflones que se pueden calificar de acuerdo a la
nueva escala como optimos para el trasplante renal.

llustracion 13. Gréfico de distribucion de 6rganos cadavéricos provenientes de
SCD o ECD de acuerdo con en KDPI

Grafico Clasificacién SCD/ECD de acuerdo con KDPI

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
11-20 21-30 3140 4150 5160 61-70 71-80 81-90 91-100

EmSCD mECD
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Tasa cruda de supervivencia del injerto en el primer afio pos trasplante:
Actualmente en el mundo y en los Estadios Unidos de América en la cual se ha
venido utilizando esta nueva herramienta de objetivacion de la calidad de los
organos, se ha descrito una supervivencia en J invertida en relacion a la calificacion
original de KDPI calculado. En la poblacion de Colombiana de Trasplantes se
presenta un comportamiento grafico similar con un descenso importante a partir del
KDPI 70. (llustracion 14)

llustracion 14. Tasa cruda de supervivencia del injerto en el primer afio post

trasplante de acuerdo al KDPI.

Tasa de supervivencia del injerto primer afio postrasplante

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Tasa de supervivivencia del injerto
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old oS
NS N ©

Kidney Donor Profile Index(KDPI)

Andlisis de supervivencia del injerto con el desenlace pérdida del injerto:

Con la poblacion de nuestro estudio realizamos una tabla de supervivencia del
injerto, con personas en riesgo y probabilidad de supervivencia (llustracion 15). Para
este caso, se toma como pérdida del injerto la ausencia en funcionalidad del injerto

y por ende el retorno a dilisis.
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llustracion 15. Tabla de supervivencia para pérdida de la funcionalidad del injerto,
seguimiento a un afo.

Tiempo de Pérdidadela Personas en Probabilidad
supervivencia funcionalidad riesgo de
(meses) del injerto supervivencia

0 9 261 0,9655
1 8 252 0,9349
2 2 244 0,9272
3 0 242

4 2 242 0,9195
5 2 240 0,9119
6 2 238 0,9042
7 0 236

8 1 236 0,9004
9 0 235

10 1 235 0,8966
11 0 234

12 1 234 0,8927

Para un total de 28 eventos en el tiempo de estudio, un paciente receptor de un
trasplante renal de donante cadavérico obtuvo una probabilidad de funcionalidad
del injerto a un afio de 89,2%. Se encontré un promedio de 10,895 meses (IC
10,487-11,303). Esta informacion se ve reflejada en la curva de Kaplan Meier de
supervivencia para esta variable (ilustracion 16)

llustracion 16. Curva de supervivencia para pérdida de la funcionalidad del injerto,
seguimiento 1 afo.

Curve ds Suporviencin de Napios. Svter pere pévdiis del ijesto sage e
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o4 4 |4 Cermored

+

Cum Survival

T Y Y T Y —
3 ] ’ " "0 LM

o

Tiempo de seguimiente en meses
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Andlisis de supervivencia del injerto con el desenlace mortalidad:

La mortalidad de los pacientes post trasplante renal ha sido histéricamente marcada
como la méas alta en el primer afio post trasplante, para posteriormente tener un
descenso significativo. Para este estudio se presentaron 18 eventos del total de 261
pacientes registrados. La tabla de supervivencia (ilustracion 17) muestra una
probabilidad de supervivencia a un afio de 93,1%. El tiempo promedio de
seguimiento fue de 11,364 meses (IC 95% 11,042-11,686). Esta informacién se

puede ver reflejada en la Curva de Kaplan Meier para mortalidad (ilustracion 18).

llustracion 17. Tabla de supervivencia para mortalidad, seguimiento primer afio.

Tiempo de Mortalidad Personas en Probabilidad de
supervivencia (meses) riesgo supervivencia
0 1 261 0,9962
1 3 260 0,9847
2 6 257 0,9617
3 1 251 0,9579
4 0 250
5 2 250 0,9502
6 1 248 0,9464
7 0 247 0,9464
8 0 247
9 0 247
10 0 247
11 3 247 0,9349
12 1 244 0,9310

La probabilidad de supervivencia de los pacientes para el desenlace de mortalidad
fue de 93,1% para este estudio. Esto implica que de 100 pacientes que reciban un
trasplante de donante cadavérico, 7 moriran al término de un afio post trasplante.
Esto puede ser multifactorial pues estos pacientes cuentan con una historia clinica
llena de antecedentes patoldgicos, farmacologicos, familiares, congénitos, entre

otros, que pueden causar como desenlace la mortalidad.
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llustraciéon 18.

Curva de supervivencia para mortalidad, seguimiento ler afio.
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La principal causa de mortalidad de estos pacientes fue infecciosa, seguida de

cardiovascular y desconocida. (llustracion 19). Existen 3 casos registrados como

mortalidad desconocida, las cuales no se obtuvo informacién de la causa

desencadenante de la muerte del paciente. Estos datos concuerdan con los datos

estadisticos de las principales causas de muerte en estos pacientes como

cardiovascular e infecciosos secundarios a su estado de inmunosupresion de por

vida.

llustracion 19. Causa de muerte en los pacientes receptores de trasplante renal de

donante cadavérico en su primer afio post trasplante (n=18)
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Andlisis de supervivencia del injerto con el desenlace pérdida del injerto no
censurada:

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud y diversas entidades de gran
importancia en el mundo de los trasplantes como la ASTS, se reconoce como
pérdida del injerto el retorno del paciente a terapia de remplazo renal crénica o
mortalidad del paciente con injerto funcionante. En el presente estudio, se
presentaron 46 eventos (18 casos de mortalidad y 28 casos de retorno a terapia de
remplazo renal). Para un paciente receptor de un trasplante renal de donante
cadaveérico, la probabilidad de supervivencia a un afo fue de 82,4%, el tiempo
promedio de seguimiento fue de 10,354 meses (IC95% 9,881-10,828) (llustracién
20y 21).

llustracion 20. Tabla de supervivencia para pérdida del injerto no censurada,
seguimiento primer afo.

Tiempo de supervivencia Pérdida del Injerto Personas Probabilidad de
(meses) no Censurada en riesgo supervivencia
0 10 261 0,9617
1 10 251 0,9234
2 8 241 0,8927
3 1 233 0,8889
4 2 232 0,8812
5 4 230 0,8659
6 3 226 0,8544
7 1 223 0,8506
8 0 222 0,8506
9 0 222 0,8506
10 1 222 0,8467
11 3 221 0,8352
12 3 218 0,8238

llustracion 21. Curva de supervivencia para pérdida del injerto no censurada,
seguimiento ler afo.

Q._ujnn Kaplan Maier pars perdica del injerto no censurada primer afio

Cum Survivat
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Andlisis de supervivencia del injerto con el desenlace pérdida del injerto no
censurada para KDPI <70 vs KDPI= 70:

De acuerdo a hallazgos previos ya comentados acerca de la distribucion de los
organos ECD en posiciones de KDPI baja y de acuerdo a la gréfica de distribucion
representada en la ilustracion 15, de dicotomizé el KDPI en este estudio para
realizar un estudio de comparacion tipo Log Rank en la supervivencia de los injertos

con mejor calidad, con KDPI de 0- 69 vs KDPI mayor o igual a 70.

De acuerdo a este analisis estadistico, la supervivencia del injerto fue mejor en el
grupo de KDPI menor a 70, pero sin diferencia estadisticamente significativa, log
Rank test p=0,143 (llustracion 22). La supervivencia del injerto a un afio fue de 88%

en los pacientes con KDPI menor a 70 y de 82% en los pacientes con KDPI =70.

llustracion 22. Curva de supervivencia para pérdida del injerto punto de corte KDPI
70, seguimiento ler afo.

Comparacion perdida del injerto- KDPI punto de corte 70
aF

Co-cermared
Wavmwnen

Log Swrvival

Tiempo en meses de seguimients

Andlisis de supervivencia del injerto con el desenlace pérdida del injerto no
censurada para KDPI <85 vs KDPI= 85:

La literatura americana ha considerado el punto de corte para que el KDPI sea
considerado como marginal para aquellos valores por encima de 85. Haciendo un
analisis de la base de datos con este corte, la supervivencia del injerto fue mejor en
el grupo de KDPI menor a 85, pero sin diferencia estadisticamente significativa, log
Rank test p=0,123 (llustracion 23)
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llustracion 23. Curva de supervivencia para pérdida del injerto punto de corte KDPI

85, seguimiento ler afo.

Log Survival Function KDP| 8 seg %0 primer afic post rasplante
sIFT

e
e

ot carminee
03 10E-coracem

Log Survival

Tiempo an meves de saguinients

Descripcion de rifiones provenientes de donantes cadavéricos a los cuales se les
realizaron biopsias pre implante:

De los 261 pacientes incluidos en este estudio se le realizaron biopsias pre
implantacion a 53 rifiones. Para este segmento de los pacientes incluidos en el
estudio se obtuvieron las siguientes estadisticas descriptivas (llustracion 24 y 25)
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llustracion 24. Tabla de estadistica descriptiva de datos demograficos de la
poblacién a la cual se realizaron biopsias pre implantacién donantes y receptores.

Donantes
Caracteristica
Edad (afios cumplidos)
Media + DE
Rango

Peso (kg)

Media + DE
Rango

Talla (cm)

Media + DE
Rango

Creatinina final (mg/dL)

Media + DE
Rango

Género

Masculino

Raza

Hispanico / Latino

Historia de HTA

No

Si, menos de 5 afios

Si, de 6 a 10 afios

Si, méas de 10 afios

Si, duracion desconocida

Historia de Diabetes

No
Si, menos de 5 afios
Si, duracién desconocida

Causa de muerte

Trauma craneoencefalico
ECV / Cerebrovascular
Anoxia

Donante

ECD
SCD

Remuzzi

wWN RO

n= 53 (%)

57,38+ 5,98
45- 69

70,41+ 12,82
50-110

164,89 + 10,35
145-188

0,907+ 0,29
0,37-1,60

26 (49,1%)

53 (100%)

20 (37,7%)

8 (15,1%)

7 (13,2%)
9 (17%)
9 (17%)

49 (92,5%)
2 (3,8%)
2 (3,8%)

14 (26,4%)
36 (67,9%)
3 (5,7%)

51 (96,2%)
2 (3,8%)

17 (32,1%)
23 (43,4%)
6 (11,3%)
7 (13,2%)

Receptores

Caracteristica
Edad (afios cumplidos)
Media + DE
Rango
Peso (kg)
Media + DE
Rango
Talla (cm)
Media + DE
Rango
Area de superficie corporal (m?)
Media + DE
Rango
Género
Masculino
Raza
Hispanico / Latino
Afroamericano / Negro
Asiatico
Afios en didlisis
Media + DE
Rango

Antecedente de diabetes
No diabetes
Diabetes Tipo 2

Nidmero de trasplantes previos
0
1
2
EPTS
Media + DE
Rango
Creatinina ler mes (mg/dL)
n
Media + DE
Rango

Creatinina 3er mes (mg/dL)
n
Media + DE
Rango

Creatinina 6to mes (mg/dL)

n
Media + DE
Rango
Creatinina 1 afio (mg/dL)
n
Media + DE
Rango
Kidney Donor Profile Index (%)
Media + DE
Rango
Pérdida de funcion del injerto

Mortalidad

n= 53 (%)

57,13+ 8,034
33-75

69,79+ 12,10
45,4 — 96,6

166,92+ 10,28
147- 189

1,79+0,20
1,37- 2,25

41 (77,4%)

47 (88,7%)
5 (9,4%)
1 (1,9%)

4,49 + 3,48
1-15

41 (77,4%)
12 (22,6%)

48 (90,6%)
4 (7,5%)
1(1,9%)

55,7 +22,07
16-99

49 (92,5%)
3,00 +1,82
0.86-9,87

33 (62,2%)
2,20 +1,31
0,91- 8,10

24 (45,3%)
2,32 +2,56
0,87-13,89

23 (43,3%)
1,65 0,68
0,85- 3,48

78,26 + 10,51
46-100
9 (17%)

3 (5,7%)
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llustracion 25. Tabla de estadistica descriptiva de variables relacionadas al tiempo

quirurgico
Caracteristica n= 53 (%)

Isquemia fria (horas)

Media + DE 17,07 £4,70

Rango 8,5 — 26,0
Isquemia caliente (minutos)

Media + DE 38,96 + 8,84

Rango 30-90
Duracion del procedimiento (horas)

Media + DE 2,95+0,74

Rango 1.50- 5.50
Mismatch A

0 5 (9,4%)

1 29 (54,7%)

2 19 (35,8%)
Mismatch B

0 6 (11,3%)

1 25 (47,2%)

2 22 (41,5%)
Mismatch DR

0 15 (28,3%)

1 29 (54,7%)

2 9 (17,0%)
Solucién de preservacion

HTK 41 (77,4%)

uw 12 (22,6%)
Lateralidad del rifién

Derecho 33 (62,3%)
Induccién

Alemtuzumab 16 (30,2%)

Globulina antitimocitica 21 (39,6%)

Basiliximab 16 (30,2%)

Andlisis de supervivencia del injerto con el desenlace pérdida del injerto no
censurada para poblacion a la cual se le realizo biopsia renal pretrasplante:

De acuerdo a la legislacion colombiana y la actual practica de los centros de
trasplante en Colombia esté establecida la realizacién de biopsias pretrasplante en
la union del tercio superior con el tercio medio, en el dorso del rifién, en sentido
vertical, respetando su distribucién vascular. Esta se realiza para todos los
pacientes que cumplen con los criterios de la ASTS de ECD. Estos son rifiones que
en teoria podrian tener una peor supervivencia, y una mayor tasa de pérdida del

injerto no censurada.

De los 53 pacientes a los cuales se les realizaron biopsias, se encontraron 12
pacientes quienes presentaron pérdida del injerto no censurada. De estas pérdidas,

3 pacientes presentaron mortalidad en el primer afio post trasplante, los restantes 9
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requirieron retorno a dialisis en el primer afio post trasplante. De estos pacientes,
en andlisis de supervivencia muestra los siguientes resultados (ilustracion 26 y 27).
llustracion 26. Tabla de supervivencia para pérdida del injerto no censurada en los

pacientes trasplantados cadavéricos a los cuales se les realiz6 biopsia
pretrasplante.

Tiempo de supervivencia Pérdida del Injerto Personas Probabilidad de
(meses) no Censurada en riesgo supervivencia
0 3 53 0,943
1 6 50 0,887
2 6 43 0,825
3 9 33 0,800
4 10 26 0,800
5 10 25 0,800
6 10 24 0,768
7 12 24 0,736
8 0 23 0,736
9 0 23 0,736
10 0 23 0,736
11 0 23 0,736
12 0 22 0,736

llustracion 27. Curva de supervivencia para pérdida del injerto no censurada en
pacientes a los que se les realizaron biopsias renales.

Survival Functon

Sardonl Turcsen

Cum Survival

4

Tiempe en meses de seguimients

La probabilidad de supervivencia del injerto en pacientes receptores de donantes
de criterios expandidos, a los que se les realiz6 biopsia es de 73,6% para el primer

afio post trasplante.
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Al profundizar en los resultados y mirar la funcion de supervivencia de acuerdo a la
clasificacion de Remuzzi histolégica de aquel fragmento de tejido tomado
pretrasplante, en la cual se debe tener en cuenta que un valor mas grande implica
mas cambios histolégicos de deterioro de la arquitectura del tejido. Se encontraron
en el andlisis descriptivo 17 pacientes con clasificacion de Remuzzi 0, 23 pacientes
con Remuzzi 1, 6 pacientes con Remuzzi 2 y los 7 pacientes restantes con Remuzzi
3.

Cuando se realiza en analisis de supervivencia para estos pacientes en
comparacién log Rank entre los distintos valores de Remuzzi, se puede analizar la
ausencia de la relacion entre este valor y la supervivencia del injerto a un afio (log
Rank: p=0,575) (ilustracion 28, 29 y 30)

llustracion 28. Tabla de supervivencia para pérdida del injerto no censurada en los
pacientes trasplantados cadavéricos Remuzzi 0 (n=17) y Remuzzi 1 (n=23).

Tiempo de Remuzzi 0 (n=17) Remuzzi 1 (n=23)
supervivencia
(meses) Pérdida del Personas Probabilidad Pérdida del Personas en Probabilidad

Injerto no en riesgo de Injerto no riesgo de
Censurada supervivencia Censurada supervivencia

0 1 17 0,941 1 23 0,957

1 0 16 3 22 0,826

2 1 16 0,863 2 19 0,739

3 0 15 1 17 0,693

4 0 15 0 15 0,863

5 0 15 0 12

6 0 15 0 12

7 0 15 0 12

8 0 15 0 12

9 0 15 0 12

10 0 15 0 12

11 0 15 0 12

12 0 15 0 10

La probabilidad de supervivencia de los pacientes con Remuzzi 0 y 1 fue de 86,3%
en ambos casos. Esto implica que de 100 trasplantes de donante cadavérico de
criterios expandidos que se vayan a trasplantar por este grupo de trasplantes, 14

tendran un desenlace adverso en el primer afo post trasplante.
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llustracion 29. Tabla de supervivencia para pérdida del injerto no censurada en los
pacientes trasplantados cadavéricos Remuzzi 2 (n=6) y Remuzzi 3 (n=7).

Tiempo de Remuzzi 2 (n=6) Remuzzi 3 (n=7)
supervivencia
(meses) Pérdida del Personas Probabilidad Pérdida del Personas en Probabilidad

Injerto no en riesgo de Injerto no riesgo de
Censurada supervivencia Censurada supervivencia

0 1 6 0,833 0 7 1,000

1 0 5 0 7

2 0 5 0 7

3 0 5 0 7

4 0 5 0 7

5 0 5 0 7

6 1 5 0,556 0 7

7 0 4 0 7

8 0 4 1 6 0,800

9 0 4 0 6

10 0 4 0 6

11 0 4 0 6

12 0 4 0 6

La probabilidad de supervivencia de los pacientes con Remuzzi 2 y 3 fue de 55,6%
y 80%, sin embargo se puede evidenciar que los rifiones con estos valores fueron
pocos, 6 y 7 respectivamente, y se requieren mayores muestras para poder realizar
analisis a profundidad de la supervivencia en estos dos grupos.

De acuerdo a los valores obtenidos, no se encuentra diferencia estadisticamente

significativa (Log Rank=0,575) entre los diferentes valores de las biopsias.
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llustracion 30. Curva de supervivencia para pérdida del injerto no censurada
desglosada por valor Remuzzi asighado de acuerdo a la histologia

Survival Functions

i

Cum Survival
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Tiempe on meses de seguimiento

o

Analisis de regresion logistica: Desenlace de la pérdida del injerto no censurada:

1. Variables cuantitativas

Se realiza segmentacion del archivo y genera la descripcion de las variables
cuantitativas (llustracion 31).
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llustracion 31. Estadistica descriptiva de variables cuantitativas en pacientes con pérdida del injerto no censurada.

Pérdida de la funcionalidad Edad Peso Talla AfioS en EPTS Edad Peso Talla
del injerto receptor receptor receptor ASC (m?) dialisi donante donante donante
= ialisis calculado =
(afos) (Kg) (cm) (afos) (Kg) (cm)
N Validos 215 215 215 215 215 215 215 215 215
Faltantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Media 47,0 66,0 165,0 1,74 3,0 26,0 38,0 70,0 168,0
Desviacion estandar 12,24 12,5 8,9 0,19 4,0 24,8 14,57 14,7 9,13
No Minimo 18 38,9 134 1,25 0 0 10 30 146
Maximo 75 97,0 194 2,25 26 99 69 130 200
Percentiles 25 37,0 56,0 157,0 1,58 2,0 13 25,0 60,0 160,0
50 47,0 66,0 165,0 1,74 3,0 26 38,0 70,0 168,0
75 56,0 75,0 170,0 1,86 7,0 52 51,0 80,0 172,0
N Vaélidos 46 46 46 46 46 46 46 46 46
Faltantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Media 44,0 64,8 167,5 1,72 5,0 24,0 47,0 69,0 165,0
Desviacién estandar 13,6 11,3 9,6 0,18 3,7 28,6 15,06 15,0 11,94
Si Minimo 19 44,0 147 1,34 0 1 7 20 120
Maximo 67 93,6 186 2,20 14 93 64 120 195
Percentiles 25 34,3 59,4 159,5 1,63 2,0 10 27,8 60,0 160,0
50 44,0 64,8 167,5 1,72 5,0 24 47,0 69,0 165,0
75 56,0 74,8 172,0 1,88 8,0 56 54,0 75,0 170,0
Pérdida de la Creatinina Duracion Isquemia fria Isquemia
funcionalidad del injerto donante KDPI procedimiento (horas) caliente
(mg/dl) (horas) (minutos
N Validos 215 215 215 215 215
Faltantes 0 0 0 0 0
Media 0,92 37,0 2,5 17,0 35,0
Desviacion estandar 0,40 26,9 0,78 6,68 7,56
No Minimo 0,30 1 15 1,0 20
Maximo 2,48 100 8,0 36,0 90
Percentiles 25 0,67 15 2,0 13,0 30,0
50 0,92 37 2,5 17,0 35,0
75 1,20 61 3,0 22,5 40,0
N Validos 46 46 46 46 46
Faltantes 0 0 0 0 0
Media 0,86 48,5 2,5 16,5 40,0
Desviacion estandar 0,37 27,8 0,89 5,0 6,55
Si Minimo 0,30 1 15 19,0 30
Maximo 2,00 93 55 30,0 55
Percentiles 25 0,57 22 2,0 13,2 30,0
50 0,86 48,5 2,5 16,5 40,0
75 1,06 75,25 3,125 21,0 40,0
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Prueba de normalidad:

De acuerdo a los valores obtenidos por la prueba de normalidad de Shapiro- Wilk.

Se distribuye normal si la p de Shapiro Wilk es mayor de 0.05.

Prueba de hipétesis:

Ho: la distribucion es normal (p>0,05)

Ha: La distribuciéon no es normal (p<0,05)

Estadisticos de prueba:

e Sidistribucion normal — estadistico de prueba es t

e Si distribucion no es normal — estadistico de prueba es Mann Whitney

Conclusioén:

Distribuciéon normal:
- Afos dialisis
- EPTS
- Edad del donante
- Peso del donante
- Talla del donante
- KDPI
- Duracion procedimiento
- Isquemia caliente

Distribuciéon no es normal:

Edad receptor (afios)
Peso receptor

Talla receptor

Area superficie
corporal (m?)
Creatinina final
(donante)

Isquemia fria (horas
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llustracion 32. Tabla de prueba de normalidad para variables cuantitativas.

Variable

Edad (afos
cumplidos)

Peso (kg)

Talla (cm)

Area
superficie
corporal
(m?)
Afios en
dialisis

EPTS

Edad del
donante
(afios
cumplidos)
Peso del
donante
(kg)

Talla del
donante
(cm)
Creatinina
final del
donante
(mg/dl)

KDPI

Duracion
total del
procedimie
nto (horas)

Isquemia
fria (horas)

Isquemia
caliente
(minutos)

Pérdida del
injerto no

censurada
Injerto
funcionante
Pérdida
Injerto
funcionante
Pérdida
Injerto
funcionante
Pérdida
Injerto
funcionante
Pérdida

Injerto
funcionante
Pérdida
Injerto
funcionante
Pérdida
Injerto
funcionante
Pérdida

Injerto
funcionante
Pérdida
Injerto
funcionante
Pérdida
Injerto
funcionante
Pérdida

Injerto
funcionante
Pérdida
Injerto
funcionante
Pérdida

Injerto
funcionante
Pérdida
Injerto
funcionante
Pérdida

Kolmogorov-Smirnov
Estadistico

0,075
0,141
0,051
0,120
0,085
0,115
0,043

0,116

0,185
0,134
0,127
0,177
0,110

0,158

0,151
0,127
0,125
0,151
0,098

0,094

0,107
0,130
0,202

0,195

0,069
0,120
0,219
0,211

Df

215
46
215
46
215
46
215

46

215
46
215
46
215

46

215
46
215
46
215

46

215
46
215

46

215
46
215
46

Sig

0,005
0,023
0,200
0,092
0,001
0,156
0,200

0,152

0,000
0,038
0,000
0,001
0,000

0,000

0,000
0,062
0,000
0,010
0,000

0,200

0,000
0,051
0,000

0,000

0,015
0,092
0,000
0,000

Shapiro-Wilk
Estadistico Df
0,985 215
0,948 46
0,988 215
0,974 46
0,988 215
0,971 46
0,992 215
0,974 46
0,858 215
0,935 46
0,922 215
0,898 46
0,947 215
0,947 46
0,901 215
0,916 46
0,967 215
0,934 46
0,943 215
0,957 46
0,937 215
0,942 46
0,796 215
0,852 46
0,980 215
0,966 46
0,817 215
0,866 46

Prueba de muestras independientes: Para variables de distribucion normal

Sig

0,021
0,040
0,072
0,376
0,077
0,292
0,330

0,377

0,000
0,013
0,000
0,001
0,000

0,005

0,000
0,003
0,000
0,012
0,000

0,086

0,000
0,024
0,000

0,000

0,004
0,189
0,000
0,000

De acuerdo a los valores obtenidos por la prueba de igualdad de varianzas de

Levene. Se asume varianzas iguales si p>0,05
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Prueba de hipotesis:

Ho: igualdad de varianzas (p>0,05)
Ha: no existe igualdad de varianzas (p<0,05)
Estadisticos de prueba:
e Distribucion normal — estadistico de prueba est
Regla de decisién: de acuerdo a la prueba de igualdad de varianzas de Levene se
identificaran los valores de t y su significancia estadistica p. Si p<0,25 se incluira la

variable en el modelo

llustracion 33. Tabla prueba de Levene para igualdad de varianzas.

Test de Levene para lgualdad de Varianzas

Variable Igualdad de varianzas
F Sig
Se asume igualdad de varianzas 0,051 0,821
Afios en didlisis
No se asume igualdad de varianzas
Se asume igualdad de varianzas 3,006 0,084
EPTS Calculado : :
No se asume igualdad de varianzas
Edad del donante Se asume igualdad de varianzas 0,000 0,998
(afios cumplidos) No se asume igualdad de varianzas
Peso del donante Se asume igualdad de varianzas 0,025 0,875
(kg) No se asume igualdad de varianzas
Talla del donante Se asume igualdad de varianzas 2,365 0,125
(cm) No se asume igualdad de varianzas
KDPI Se asume igualdad de varianzas 0,023 0,880
No se asume igualdad de varianzas
» Se asume igualdad de varianzas 1,779 0,183
Duracién gx (horas) : :
No se asume igualdad de varianzas
Isquemia caliente Se asume igualdad de varianzas 0,000 0,989

(minutos) No se asume igualdad de varianzas

Conclusion: De acuerdo a la informacion recopilada en la tabla (ilustracion 33), las
variables afios en didlisis (Levene p=0,821), EPTS (Levene p=0,084), edad del
donante (Levene p=0,998), peso del donante (Levene p=0,875), talla del donante
(Levene p=0,125), KDPI (Levene p=0,880), duracion del procedimiento (Levene
p=0,183) e isquemia caliente (Levene p=0,989) todas cuentan con igualdad de
varianzas. Tomando un punto de corte de p<0,25 para ingreso al modelo, se
ingresan: EPTS, talla del donante y duracién del procedimiento.
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Prueba para variables gue no cumplen distribucion normal: Mann Whitney

De acuerdo a los valores obtenidos por la prueba no paramétrica de Mann

Whitney.

Prueba de hipétesis:

Ho: ingreso al modelo (p<0,25)

Ha: no ingresa al modelo (p=0,25)

Regla de decision: si p <0,25, se identifica como estadisticamente significativo. De

lo contrario, no serd incluida en el modelo.

llustracion 34. Tabla prueba de Mann Whitney para variables que no cumplen

distribucion normal

Edad
receptor
(afos)
U de Mann- 4660,000
Whitney
W de 5741,000
Wilcoxon
Z -0.614
Sig. (2 colas) 0,540
Conclusion:

receli)(teg ?(kg) rece-pl;?cl)lra (cm) ASC (m?)

4622,000 4186,500 4540,000

27842,000 27406,000 27760,000
-0,695 -1,634 -0,872
0,487 0,102 0,383

Creatinina

Isquemia fria
donante
(mg/dl) (horas)
4327,500 4654,500
5408,500 5735,500
-1.329 -0.626
0,184 0,532

Ingresan al modelo:

- Talla del receptor (cm)

-  EPTS

- Talla del donante (cm)

- Duracion del procedimiento

- Creatinina final del donante (mg/dl)
- KDPI (criterio de investigador)
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1
1-R2

Verificacion colinealidad: VIF = (R?= Coeficiente de correlacion de Pearson)

llustracion 35. Tabla de correlaciones para las variables que ingresan al modelo

Variable Estadisticos Talla EPTS Talla del Creatinina Duracion del
receptor calculado donante final donante  procedimiento
(cm) (cm) (md/dl) (horas)
Tallareceptor  Pearson 1 0,041 0,166** -0,024 -0,058
(cm) Sig (2 colas) 0,513 0,007 0,705 0,349
N 261 261 261 261 261
EPTS Pearson 1 -0,077 -0,034 0,075
calculado Sig (2 colas) 0,213 0,584 0,227
N 261 261 261 261
Talla del Pearson 1 0,120 0,014
donante (cm) Sig (2 colas) 0,052 0,822
N 261 261 261
Creatinina Pearson 1 0,090
final donante Sig (2 colas) 0,146
(md/dl) N 261 261
Duracion del Pearson 1
procedimiento  Sig (2 colas)
(horas) N 261

** Correlacion significativa al nivel 0,01 (2 colas)

Conclusion: no hay problemas de colinealidad entre las variables independientes

cuantitativas.

llustracion 36. Gréaficas de monotonia para variables cuantitativas- STATA®.
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Dado a que talla del receptor (cm), EPTS y duracién del procedimiento no tienen

una relacion monotona se decide re categorizar estas variables:

llustracion 37. Tabla recategorizacién variable talla receptor (cm)
Talla (cm): menor a 150 cm, de 151 cm a 180 cm y mayor a 181 cm

Talla del receptor Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
<150cm 18 6,9 6,9
151-180cm 235 90,0 96,9
>181cm 8 31 100,0
Total 261 100,0

llustracion 38. Tabla recategorizacion variable EPTS

EPTS: menor o igual de 50, mayor 50.

Afios en didlisis Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
0-50 192 73,6 73,6
51-100 69 26,4 100,0
Total 261 100,0

llustracion 39. Tabla recategorizacion variable duracion del procedimiento (horas)

Duracion del procedimiento: menor o igual a 20 afios, de 20 a 60 afios y mayor de

60 afios
Edad donante Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
<2 horas 70 26,8 26,8
2-4 horas 181 69,3 96,2
4-6 horas 9 34 99,6
>6 horas 1 0,4 100,0
Total 261 100,0

2. Variables Cualitativas: Recategorizacion de variables:

llustracion 40. Tabla recategorizacién variable historia HTA donante

Historia HTA donante Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
No hipertension arterial 213 81,6 81,6
Hipertension arterial 48 18,4 100,0
Total 261 100,0
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llustracion 41. Tabla recategorizacion variable raza receptor

Raza Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Afroamericano/ Negro 31 11,9 11,9
Otraraza 230 88,1 100,0
Total 261 100,0

llustracion 42. Tabla recategorizaciéon variable antecedente diabetes receptor

Antecedente diabetes

receptor Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
No diabetes 226 86,6 86,6
Diabetes 35 13,4 100,0
Total 261 100,0

llustracion 43. Tabla recategorizaciéon variable causa muerte donante

Causa de muerte Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Cerebrovascular 100 38,3 38,3

Otra 161 61,6 100,0

Total 261 100,0

llustracion 44. Tabla recategorizacién variable historia diabetes donante

Historia diabetes donante Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
No diabetes 255 97,7 97,7
Diabetes 6 2,3 100,0
Total 261 100,0

llustracion 45. Tabla recategorizacion variable nimero de trasplantes previos

N° Trasplantes previos Frecuencia Porcentaje Porcentaje acumulado
Sin antecedente 247 94,6 94,6
Retrasplante (s) 14 54 100,0

Total 261 100,0

Las variables que resultaron significativas en el bivariado o que no fueron

significativas pero el p<0.25 entran al modelo multivariado.

Ingresan al modelo: Variables Cuantitativas
- Raza del receptor recategorizada
Antecedente de diabetes recategorizada
Género del donante
Historia de diabetes del donante recategorizada
Donante SCD/ECD
Mismatch B, DR
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llustracion 46. Tabla de frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas

Injerto Pérdida del
F : injerto no Sig estadistica 1C95% OR
actores funcionante _ OR -
_ censurada (n=46, (9) (inf, sup)
(n=215, %) %)
Género
Femenino 73 (34,0%) 14 (30,4%) 0,646 0,85 (0,43-1,69)
Masculino 142 (66,0%) 32 (69,6%)
Raza
No afroamericano 193 (89,3%) 37 (80,4%) 0,076 0,469 (0,20-1,10)
Afroamericano 22 (10,2%) 9 (19,6%)
Antecedente de
Diabetes
No 189 (87,9%) 37 (80,4%) 0,177 0,566 (0,25-1,31)
Si 26 (12,1%) 9 (19,6%)
# de Trasplantes previos
Ninguno 204 (94,9%) 43 (93,5%) 0,718* 0,77 (0,21-2,89)
Al menos 1 11 (5,1%) 3 (6,5%)
Género donante
Femenino 70 (32,6%) 21 (45,7%) 0,091 1,74 (0,91-3,32)
Masculino 145 (67,4%) 25 (54,3%)
Raza
Hispénico / Latino 214 (99,5%) 46 (100%) N/A N/A N/A
Afroamericano 1 (0,04%)
Antecedente de
Hipertension Arterial
No 178 (82,8%) 35 (76,1%) 0,287 0,66 (0,31-1,42)
Si 37 (17,2%) 11 (17,2%)
Antecedente de
Diabetes Donante
No 213 (87,9%) 42(80,4%) 0,010* 0,099 (0,18-0,56)
Si o desconocida 2 (12,1%) 4 (23,9%)
Causa de Muerte
Otra diferente a ECV 136 (62,3%) 25 (54,3%) 0,259 0,69 (0,36-1,32)
Cerebrovascular 79(36,7%) 21 (45,7%)
Clasificacion Americana
SCD 176 (81,9%) 34 (73,9%) 0,217 0,63 (0,30-1,32)
ECD 39 (18,1%) 12 (26,1%)
Mismatch HLA
A 0 38 (17,7%) 9 (19,6%) 0,782 N/A N/A
1 101 (47,0%) 19(41,3%)
2 76 (35,3%) 18 (39,1%)
B 0 29 (13,5%) 2 (4,3%) 0,010 N/A N/A
1 98 (45,6%) 32 (69,6%)
2 88 (40,9%) 12 (26,1%)
DR O 99 (46,0%) 11 (23,9%) 0,017 N/A N/A
1 94 (43,7%) 30 (65,2%)
2 22 (10,2%) 5 (10,9%)
Alteraciones anatémicas
del injerto
Si 105 (48,8%) 22 (47,8%) 0,901 0,96 (0,51-1,82)
No 110 (51,2%) 24 (52,2%)
Solucién de
preservacion
HTK 197 (91,6%) 41 (89,1%) 0,571* 1,34 (0,47-3,80)
U. of Wisconsin 18 (8,4%) 5 (10,9%)
Lateralidad del rifién
Izquierdo 87 (40,5%) 17 (37,0%) 0,659 1,16 (0,60-2,24)
Derecho 128 (59,5%) 29 (63,0%)
Induccién inmunolégica
GAT 94 (43,7%) 26 (56,5%) 0,279 N/A N/A

Alemtuzumab
Basiliximab

69 (32,1%)
52 (24,2%)

12 (26,1%)
8 (17,4%)

*Andlisis con p de Fisher a dos colas. GAT: Globulina antitimocitica
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Modelo ajustado: Método Forward LR

llustracion 47. Tabla resumen del modelo de regresién logistica. Método Forward

LR

Paso

1

2
3
4

-2 Log likelihood

235,808
228,512
218,650
212,113

Cox y Snell R cuadrado

0,027
0,054
0,089
0,112

Nagelkerke R cuadrado

0,045
0,090
0,147
0,185

De acuerdo al resumen del modelo, la variacion de la pérdida del injerto no

censurada se explica por el modelo en un 18,5%, siendo este valor muy bajo, lo que

implica que no tiene un poder explicativo adecuado.

llustracion 48. Tabla de variables de la ecuacion para el modelo de regresion

logistica

Paso

Pasol

Paso2

Paso3

Paso4

Variable

HistoriaDM2(1)
Constante
TallaD
HistoriaDM2(1)
Constante
TallaD
HistoriaDM2(1)
MismatchB
MismatchB(1)
MismatchB(2)
Constante
TallaD
HistoriaDM2(1)
MismatchB
MismatchB(1)
MismatchB(2)
MismatchDR
MismatchDR(1)
MismatchDR(2)

Constante

2,317
-1,624
-22,875
2,366
44,078
-22,468
2,831

1,906
1,123
41,765
-22,415
2,689

1,847
1,043

0,951
0,312
41,174

Error

Estandar

0,882
0,169
28421,104
0,883
56842,207
28420,777
1,015

0,866
0,895
56841,555
28213,304
1,044

0,862
0,894

0,392
0,671
56426,607

Wald

6,895
92,482
0,000
7,177
0,000
0,000
7,775
7,995
4,841
1,573
0,000
0,000
6,628
7,876
4,596
1,363
6,184
5,879
0,216
0,000

o
=

R R R N R R NR R R R R NR PR R R R R R

Sig.

0,009
0,000
0,999
0,007
0,999
0,999
0,005
0,018
0,028
0,210
0,999
0,999
0,010
0,019
0,032
0,243
0,045
0,015
0,642
0,999

Exp (B)

10,143
0,197
0,000
10,650
1,39E+19
0,000
16,965

6,726
3,074
1,37E+18
0,000
14,717

6,343
2,838

2,588
1,366
7,61E+17

1C95% Exp(B)

Inf

1,799

0,000
1,887

0,000
2,319

1,231
0,532

0,000
1,900

1,172
0,492

1,200
0,367

Sup

57,174

60,112

124,112

36,735

17,774

113,993

34,341
16,351

5,582
5,088
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Variables incluidas:
o Paso 1: Historia Diabetes donante
o Paso 2: Talla donante
o Paso 3: Mismatch B
o Paso 4: Mismatch DR

No incluidas en el modelo: talla del receptor recategorizada, EPTS,
creatinina final del donante, KDPI, duracion del procedimiento, raza del
receptor, antecedente de diabetes del receptor, género del donante,
clasificacion SCD/ECD del donante.

Interpretacion de los coeficientes:

Talla del donante: Tiene un coeficiente negativo por lo cual se considera un

factor de protector. Esto implica que disminuye el riesgo de pérdida del injerto
en el receptor. La probabilidad de pérdida del injerto es menor a medida que
el receptor tiene una mayor talla, permaneciendo constantes el resto de las
variables independientes

Historia de diabetes del donante (HistoriaDM?2): Tiene un coeficiente positivo

por lo cual se considera un factor de riesgo. Esto implica que aumenta el
riesgo de pérdida del injerto en el receptor. (OR= 14,717 con 1C95% 1,9-
113,99). La presencia de diabetes en el donante aumenta 13 veces la
probabilidad de pérdida del injerto no censurada en comparacion a la
ausencia de esta patologia, permaneciendo constantes el resto de las
variables independientes.

Mismatch B:

o 1 Mismatch B: Tiene un coeficiente positivo por lo cual se considera

un factor de riesgo, aumentando la probabilidad de presentacion de
pérdida del injerto no censurada. 1 mismatch en el HLA-B aumenta 6
veces el riesgo de pérdida del injerto en comparacion a tener una
compatibilidad completa en este alelo. (OR= 6,343 con IC95% 1,17-
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34,34), permaneciendo constantes el resto de las variables
independientes
o 2 Mismatch B: Tiene un coeficiente positivo por lo cual se considera

un factor de riesgo, aumentando la probabilidad de presentacion de
pérdida del injerto no censurada. 2 mismatch en el HLA-B aumenta
2,8 veces el riesgo de pérdida del injerto en comparacion a tener una
compatibilidad completa en este alelo. (OR= 2,83 con IC95% 0,49-
16,35), permaneciendo constantes el resto de las variables
independientes. No se debe considerar en el modelo al obtener un
valor de OR que cruza por el 1.
e Mismatch DR:

o 1 Mismatch DR: Tiene un coeficiente positivo por lo cual se considera

un factor de riesgo, aumentando la probabilidad de presentacion de
pérdida del injerto no censurada. 1 mismatch en el HLA-DR aumenta
casi 2,6 veces el riesgo de pérdida del injerto en comparacion a tener
una compatibilidad completa en este alelo. (OR=2,59 con IC95% 1,2-
5,56), permaneciendo constantes el resto de las Vvariables
independientes.

o 2 Mismatch DR: Tiene un coeficiente positivo por lo cual se considera

un factor de riesgo, aumentando la probabilidad de presentacion de
pérdida del injerto no censurada. 1 mismatch en el HLA-DR aumenta
1,37 veces el riesgo de pérdida del injerto en comparacion a tener una
compatibilidad completa en este alelo. (OR= 1,37 con IC95% 0,37-
5,09), permaneciendo constantes el resto de las variables
independientes. No se debe considerar en el modelo al obtener un
valor de OR que cruza por el 1.
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VALIDACION DEL MODELO:

1. Validacioén de los coeficientes:

llustracion 49. Tabla de variables de la ecuacion

logistica, validacion de coeficientes

Paso

Pasol

Paso2

Paso3

Paso4

Variable

HistoriaDM2(1)
Constante
TallaD
HistoriaDM2(1)
Constante
TallaD
HistoriaDM2(1)
MismatchB
MismatchB(1)
MismatchB(2)
Constante
TallaD
HistoriaDM2(1)
MismatchB
MismatchB(1)
MismatchB(2)
MismatchDR
MismatchDR(1)
MismatchDR(2)

Constante

oe]

2,317
-1,624
-22,875
2,366
44,078
-22,468
2,831

1,906
1,123
41,765
-22,415
2,689

1,847
1,043

0,951
0,312
41,174

Error

Estandar

0,882
0,169
28421,104
0,883
56842,207
28420,777
1,015

0,866
0,895
56841,555
28213,304
1,044

0,862
0,894

0,392
0,671
56426,607

Wald

6,895
92,482
0,000
7,177
0,000
0,000
7,775
7,995
4,841
1,573
0,000
0,000
6,628
7,876
4,596
1,363
6,184
5,879
0,216
0,000

df

para el modelo de regresion

IC95% Exp(B)
Sig. Exp (B)

Inf Sup
0,009 10,143 1,799 57,174
0,000 0,197
0,999 0,000 0,000
0,007 10,650 1,887 60,112
0,999 1,39E+19
0,999 0,000 0,000
0,005 16,965 2,319 124,112
0,018

0,028 6,726 1,231 36,735
0,210 3,074 0,532 17,774
0,999 1,37E+18

0,999 0,000 0,000

0,010 14,717 1,900 113,993
0,019

0,032 6,343 1,172 34,341
0,243 2,838 0,492 16,351
0,045

0,015 2,588 1,200 5,582
0,642 1,366 0,367 5,088

0,999 7,61E+17

La validacion del modelo se efectia mediante el estadistico de Wald (EW). Se

realiza una regresion logistica con el EW, el cual se usa para evaluar la significancia

de cada variable independiente. Distribucién Z.

Hipotesis:

Ho: B= 0 (Variable no es significativa en el modelo)

Ha: B# 0 (Variable es significativa en el modelo)
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Estadistico de prueba: Wald

Regla de decision: Rechazo la hipétesis nula si Wald es menor que Za2 (-1.96) o si
Wald es mayor que Zi-o/2. (1.96)

Conclusioén:

e Talla del receptor: p=0,999, no es estadisticamente significativa por lo cual
no sera tomada en cuenta en el modelo

e Historia de Diabetes en Donante: p = 0,010, es estadisticamente significativa
por lo cual se toma en cuenta en el modelo

e Mismatch B: esta variable dummy es significativa en dos de sus tres
categorias, con p= 0,019, 0,032 y 0,243, por lo cual toma en cuenta en el
modelo

e Mismatch DR: esta variable dummy es significativa en dos de sus tres
categorias, con p= 0,045, 0,015 y 0,642, por lo cual se toma en cuenta en el

modelo

2. Calibracién del modelo / Bondad de Ajuste: Hosmer y Lemeshow

Hipotesis:
Ho: el modelo es perfecto (p>0,05)

Ha: el modelo no ajusta

llustracion 50. Tabla de prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso Chi cuadrado Df Sig
1 0,000 0
2 0,000 0 .
3 0,638 1 0,425
4 2,286 5 0,808

Dado a que el valor p es mayor de 0,05 (p=0,808), no se rechaza la hipotesis nula,

por lo cual se puede afirmar que el modelo calibra bien.
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3. Discriminacion del modelo

Regla de decision: si el area debajo de la curva ROC (AUC) es mayor o igual a 0.70

se asume que el modelo tiene una buena discriminacion.

llustracion 51. Curva ROC para discriminacion del modelo

ROC Curve
10
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z 054
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K=}
"
c
o
@ 044
0.2
ap T T T T
00 02 04 (] 0g 10
1 - Specificity
Diagonal segments are produced by Les
) ) . o Intervalo de confianza 95% asintota
Area Error estandar Sig asintotica S : S :
Limite inferior Limite superior
0,705 0,043 0,000 0,620 0,790

Conclusion: Para validar la discriminacion del modelo utilizamos como medida el
area bajo la curva ROC. Se considera aceptable la discriminacion al ser mayor 0,70.
(0,705).

Andlisis de supervivencia del injerto con el desenlace pérdida del injerto no

censurada de acuerdo a la induccion farmacoldgica recibida:

La inducciéon inmunoldgica ha sido considerada un proceso fundamental para
inmunosuprimir al pacientes de maneja efectiva en los primeros meses post

trasplante y asi disminuir la probabilidad de rechazo del injerto y por ende su pérdida
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posterior. En Colombiana de Trasplantes se pueden identificar dos épocas en el
tiempo de estudio. En el 2011, los pacientes recibian Alemtuzumab, un anticuerpo
monoclonal anti CD52 (Campath®). Con este a nivel mundial se han evidenciado
mejores resultados en la supervivencia del injerto de los pacientes en comparacion
a las otras terapias inmunoldgicas(51,52). No obstante, se presentaban mayores
tasas de infeccion en los primeros meses post trasplante(51,52). En Colombia, este
medicamento fue descontinuado en su produccién y comercializacion, por lo cual
se inicio es uno de otros medicamentos de inmunosupresion. Los pacientes
reconocidos como de alto riesgo inmunoldgico, es decir aquellos pacientes
afroamericanos o0 negros, nifos, retrasplantados o sensibilizados, de acuerdo al
protocolo de Colombiana de Trasplantes reciben timoglobulina los dias 0,1 y 2 post
trasplante para completar una dosis acumulada de 6 mg/kg. A los demas pacientes

se les induce con Basiliximab (Simulect®) los dias 0 y 4 (ilustracion 52).
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llustracién 52. Esquema de inmunosupresion, protocolo actual Colombiana de

Trasplantes.
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Inmunoldgico
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raza afroamericana, pediatrico, PRA+
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Dosis total: 6 mg/kg (amp 25 mg)

Globulina 3
antitimocitica (CVC)

ZS0mgIiv | 125 mg IV
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De acuerdo a este protocolo se han venido manejando la induccién inmunoldgica
en los dltimos 3 afos. Sin embargo, no se tienen datos epidemiolégicos de la
supervivencia del injerto diferenciado por esta variable. Dado esto, se realiz6 un
analisis de supervivencia del injerto de acuerdo, definiendo como evento la pérdida
del injerto no censurada, discriminada por la induccién que el paciente recibio
(ilustracién 53, 54 y 55)

llustracion 53. Tabla de supervivencia para pérdida del injerto no censurada en los
pacientes quienes recibieron induccién con Alemtuzumab (n=81)

Tiempo de supervivencia Pérdida del Injerto Personas Probabilidad de
(meses) no Censurada en riesgo supervivencia
0 4 81 0,951
1 2 77 0,926
2 1 76 0,912

3 0 76
4 0 76
5 1 75 0,897
6 1 74 0,882
7 0 74
8 0 74
9 0 74
10 0 74
11 1 73 0,864
12 2 71 0,825

La probabilidad de supervivencia del injerto para un paciente que recibe
Alemtuzumab como induccion farmacologica del injerto fue de 82,5% al primer afio
post trasplante. Este valor es consistente con la literatura mundial de mejor
probabilidad de supervivencia del injerto a 1 afio en pacientes con esta induccion

en comparacion a las otras dos elecciones disponibles en el pais.
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llustracion 54. Tabla de supervivencia para pérdida del injerto no censurada en los
pacientes quienes recibieron induccién con Globulina antitimocitica y Basiliximab

Globulina Antitimocitica de conejo (n=120) Basiliximab (n=60)
Tiempo de
supervivencia Pérdida del Personas Probabilidad de Pérdida del Personas en Probabilidad
(meses) Injerto no en riesgo supervivencia Injerto no riesgo de
Censurada Censurada supervivencia

0 5 120 0,958 1 60 0,983

1 8 115 0,891 1 59 0,967

2 5 107 0,846 2 58 0,924

3 1 102 0,836 0 56

4 1 101 0,826 1 51 0,897

5 2 100 0,805 1 50 0,868

6 1 99 0,794 1 49 0,838

7 0 99 0 49

8 1 98 0,781 0 49

9 0 98 0 49

10 1 97 0,768 0 49

11 1 96 0,753 1 49 0,804

12 0 96 0 48

La probabilidad de supervivencia del injerto para un paciente que recibe Globulina
antitimocitica como induccion farmacolégica del injerto fue de 75,3% al primer afio
post trasplante y para el Basiliximab de un 80,4%. Es importante tener en cuenta
que los pacientes a los que se les aplica timoglobulina son pacientes considerados
de alto riesgo inmunolégico, por lo cual pueden acarrear peores indices de
supervivencia en pacientes trasplantados en comparacion a los considerados de

bajo riesgo inmunolégico como ha sido explicado previamente.
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llustracion 55. Curva de supervivencia para pérdida del injerto no censurada al
primer afio post trasplante de acuerdo a induccion recibida.
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El analisis de Log Rank de la supervivencia del injerto de los pacientes de acuerdo
a la induccién farmacoldégica, (test de Breslow de p= 0,226) se encuentra que no
hay diferencia estadisticamente significativa entre las tres terapias inmunoldgicas:
Alemtuzumab, globulina antitimocitica y Basiliximab. Como en otros puntos de
andlisis es importante extender el tiempo de seguimiento a 5 afios para poder
delucidar con mayor detalle la existencia de diferencias estadisticas significativas

en la supervivencia de estos injertos.
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DISCUSION

El nimero de trasplantes ha aumentado a nivel mundial y a nivel nacional. Los
trasplantes de donantes cadavéricos continian siendo una fuente importante de
organos para una lista de espera que continua en crecimiento. La pérdida del injerto
ha sido un desenlace de vital importancia para medir en el seguimiento de los
pacientes con trasplante renal. Para los donantes cadaveéricos se ha reportado una

mayor incidencia de pérdida del injerto en comparacion con los donantes vivos(35).

Se conoce actualmente que la duracién de los pacientes en terapia puente tipo
didlisis es marcador de mal prondstico, dado al aumento de la mortalidad en estos
pacientes, sobretodo de causa cardiovascular, riesgo acumulativo a medida que va
aumentando el nimero de afios que el paciente permanece en terapia de remplazo
renal, para este estudio se encontré una media de 5 afios, con un maximo de 26
afos, lo cual hace un llamado de a la importancia de volver a retomar los esfuerzos

para aumentar las tasas de donacion a nivel nacional.

Entre las causas de muerte encefélica en la poblacion estudiada prevalecen las
causas de muerte no cerebrovasculares, seguramente asociado a la baja alerta que
se genera desde los médicos de emergencias y unidades de cuidados intensivos
acerca de pacientes de edad, con comorbilidades como hipertensién o diabetes, y
con eventos cerebrovasculares como desencadenantes de su muerte encefalica.
Sin embargo, estos datos concuerdan con los valores reportados por el Instituto
Nacional de Salud y la Red de Trasplantes de Colombia, en sus informes anuales
de 2013(6) y 2014(53). Esto es un punto clave para poder aumentar los nimeros de
donantes de érganos, haciendo una educacion adecuada de los médicos de

urgencias y cuidados criticos.

La medida de creatinina en el post trasplante se considera dependiente de varios
factores, como el tipo de terapia de remplazo renal que el paciente viene utilizando
previo al trasplante pues los pacientes con dialisis de tipo peritoneal tienden a tener

valores séricos mayores al momento del trasplante en comparacion a los pacientes
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con hemodialisis y a los pacientes que se encuentran en pre dialisis. Ademas, los
trasplantes de donantes cadaveéricos suelen tener mayor riesgo de disfuncion del
injerto(35), lo cual puede verse reflejado en valores de creatinina al primer mes mas

elevados.

El nUmero de trasplantes renales a los cuales los pacientes han sido sometidos
previamente es una variable a tener en cuenta en cuanto al seguimiento de los
pacientes y su funcién renal actual. Se ha demostrado en la evidencia que los
pacientes retrasplantados presentan peor funcion del injerto que los pacientes que

han recibido el 6rgano por primera vez.

La duracion del procedimiento depende de varios factores, de la habilidad del
cirujano, de la anatomia del receptor, del estado de los vasos del receptor, del
namero de trasplantes previos que se hayan realizado en el mismo paciente, del
grado de dificultad asociado a las variaciones anatomicas que presenten el injerto,
entre otras, razén por la cual se puede presentar gran variabilidad en este valor.
(1.5-8 horas).

La isquemia fria se ha identificado en la literatura como un marcador de importancia
para la funcién del injerto post trasplante. La isquemia fria es un generador de una
cascada inflamatoria importante que puede generar cambios estructurales y
funcionales de importancia que pueden resultar en la funcién retardada del
injerto(54). La isquemia caliente varia ampliamente de acuerdo a las variaciones
anatomicas del paciente y de los vasos sanguineos del receptor, la habilidad del
cirujano, y del equipo de trasplantes, razon por la cual se puede presentar un rango
amplio (20-90 minutos).

La lateralidad del riidn se considera un aspecto importante a tener en cuenta puesto
gue anatomicamente un rifion izquierdo cuenta con una vena mas larga que su
homodnima derecha, lo cual puede hacer técnicamente mas sencillo el trasplante.
De acuerdo a las normas y acuerdos de distribucion de érganos en Bogota los
grupos de trasplantes se encuentran de turno por 3 dias al mes en los cuales deben

realizar los rescates que se generen en las IPS que no se consideran
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trasplantadoras. De estos rescates, el grupo que ha acudido al rescate conserva el
rifidn que consideren a su conveniencia, usualmente el izquierdo, para ser
trasplantado en la lista de espera de su centro de trasplantes siempre y cuando se
cuente con pacientes compatibles con este 6rgano. El rifidn restante entra al pool
de la Secretaria de Salud, quienes, por medio de unos criterios de distribucion
plenamente establecidos, distribuyen el 6rgano entre todos los pacientes en lista de
espera de la ciudad. Cada grupo de trasplantes tiene un numero diferente de
pacientes en lista de espera y de acuerdo a este nimero es mas o menos probable

gue sea asignado el 6rgano a su IPS.

La induccion inmunolégica ha sido uno de los aspectos que se ha optimizado en la
historia de los trasplantes. Es importante resaltar que el nimero de pacientes que
recibieron Alemtuzumab® fueron en su mayoria trasplantados en el 2011 dado a
que posteriormente se descontinud su produccion y comercializaciéon con el fin de

trasplantes en nuestro pais.

Igualmente, cabe resaltar que desde hace un par de afios, los criterios de asignacion
de 6rganos en Bogota como parte de la regional 1 (dado a que cada regional tiene
sus propios criterios de asignacion de 6rganos de acuerdo a la Ley(57)) se incluye
el numero de mismatch especificamente del HLA para el alelo DRy DQ(58,59). Esto
de acuerdo a la evidencia de los ultimos afios de la inmunologia del rechazo. Es por
este motivo que se cuenta con menos pacientes con 2 mismatch en este alelo que

en los otros dos del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1 (A'y B).

En la literatura mundial se ha demostrado que la escala de calificacion dicotomica
de evaluacién de calidad del érgano tiende a ser simplista y tiene problemas de
sobrevaloracion y sub valoracion de los injertos(24,28,29,35,55,56). Como
respuesta a este aspecto, se cred la nueva escala de KDPI para obtener una escala
continua para la valoracion de la calidad del injerto. En nuestra poblacion estudiada,
existe un numero importante de rifilones identificados como ECD, los cuales se
identifican desde el KDPI de 41 hasta 100%. Esto implica que riflones identificados

como aceptables en la escala del KDPI, que incluye mas variables reconocidas
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como clinicamente relevantes en estudios en los Estados Unidos(3), pueden ser
identificados como rifiones de menor calidad en la escala dicotébmica, y con esto, en
nuestro pais tener que ser sometido a una biopsia pre trasplante y un aumento
sustancial en isquemia fria del injerto teGricamente, aungue esto no se vio reflejado
en el analisis estadistico, con una isquemia fria de 17 £+ 6 horas en toda la poblacién

y 17+ 4,7 horas en los pacientes con biopsias renales.

Es importante resaltar que la calidad de los riflones que se han trasplantado en los
altimos afios en Colombiana de Trasplantes ha tenido una media de 41,54% con
una desviacién estandar de 27%. Esto es importante pues la media de los rifiones
trasplantados en Estados Unidos es de 50%. Esto puede ser interpretado de
multiples formas, pues esto puede implicar que estamos dejando pasar aquellos
potenciales donantes con KDPI un poco mas elevado, que han sido aprobados para
trasplante en otros paises, pero que nosotros continuamos sin rescatar tan a
menudo. Este, sin duda, es un punto en el cual se puede optimizar desde la
generacion de politicas publicas y por parte de la Secretaria Distrital para la
generacion de alertas en el servicio de urgencias o en las Unidades de Cuidados
Intensivos de nuestra ciudad, para aumentar el nUmero de donantes que tenemos
disponibles en la actualidad, que es un namero muy inferior a otros paises de

Latinoamérica como Argentina o Uruguay.

Aungue en los andlisis estadisticos realizados en este estudio el KDPI no sea
considerado un factor prondstico en la supervivencia del injerto, es importante
resaltar que dos de las variables que esta escala considera en nuestra poblacion
son constantes, pues de acuerdo al marco legal bajo el cual nos acogemos, en
Colombia no esta permitido el trasplante de érganos con prueba infecciosa positiva
para Hepatitis C y aun no se encuentra reglamentado el rescate de organos en
parada cardiaca (DCD por sus siglas en inglés)(57). Sin embargo, cuando se
analiza la tasa cruda de supervivencia del injerto de acuerdo al KDPI se puede

evidenciar un declive en la curva a partir del KDPI 70% en nuestra poblacion.

90



Si se analiza la sub poblacion de los rifiones a los que se les realizd biopsia, la
media del KDPI fue de 78 con una desviacion estandar de 10,5%. Esto es
consistente con los estudios que han estudiado la correlacion entre las escalas, que
identifican un punto de 85 como corte para la toma de biopsias pre implantacion en

caso gque sean requeridas(17).

La mortalidad en este estudio fue de 6,9% para los pacientes trasplantados de
donante cadavérico en el primer afio post trasplante. Aunque es reconocido que la
mortalidad de los pacientes trasplantados es alta en el primer afio post trasplante,
esta es menor a la mortalidad anual en didlisis descrita en diversos estudios
(9,13,60).

Las causas de mortalidad se cifien a lo reportado en la evidencia de la literatura. En
este estudio, la principal causa de muerte fue infecciosa, resultado directo del
estado de inmunosupresion al que estdn sometidos estos pacientes y su labilidad
secundaria del sistema inmunoldgico que permite que las infecciones tengan una
mayor repercusion en morbi- mortalidad en estos individuos. La segunda causa de
mortalidad en este caso fue cardiovascular, etiologia ligada a los antecedentes
patolégicos que tienen estos pacientes, con hipertension arterial y diabetes mellitus.
Estas patologias conllevan arteriosclerosis y con esto compromiso vascular y de la
microcirculacion, con afectacion cardiaca. lgualmente, los pacientes con una
duracion prolongada en terapia de remplazo renal tienen una mayor incidencia de
patologia cardiovascular, lo cual es una carga patologica que el paciente que es

trasplantado continua teniendo posterior al acto quirdrgico.

Actualmente a nivel mundial existe un gran debate acerca del impacto clinico que
tiene la evaluacion histolégica de las biopsias en la supervivencia del injerto(23,38).
Teniendo en cuenta este aspecto se evalud la supervivencia del injerto de acuerdo
a la clasificacion de Remuzzi(42) que obtuvo la biopsia posterior a analisis
patolégico. Cabe resaltar que el analisis patologico de las biopsias en Colombiana
de Trasplantes se realiza en el mismo laboratorio de patologia por dos patélogos

especialistas en evaluacion de tejido renal. El analisis de esta sub poblacién del
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estudio no existe evidencia de diferencia estadisticamente significativa en la
supervivencia del injerto, definida como la pérdida del injerto no censurada, en los
pacientes con Remuzzi entre 0 y 3. Cabe resaltar que los valores de Remuzzi mayor
o igual a 4 ya se consideran érganos con cambios cronicos, evidenciados por
fibrosis, importantes que comprometen la funcién del injerto y limitan su uso en la
actualidad en Colombia. En nuestro pais, y en Colombiana de Trasplantes, existe
poca experiencia con los trasplantes duales o en bloque que se proponen en la
literatura mundial como una fuente importante de aumento en el nimero de 6érganos
disponibles(42). Si bien se cuenta con una muestra pequefia, es un punto
importante a continuar investigando, puesto que la realizacién de una biopsia toma
tiempo, lo que aumenta las horas de isquemia fria del injerto, y no tiene impacto en

la supervivencia del injerto en nuestra poblacion(38).

Aunqgue la clasificacion de KDPI estéa siendo utilizada actualmente por la UNOS para
la distribucion de 6rganos en los Estados Unidos, en nuestra poblacién demostré no
tener impacto significativo en la supervivencia de los injertos a un afio. Sin embargo,
los estudios realizados en Estados Unidos, con una muestra significativa, han
demostrado una correlacion significativa con la supervivencia de los injertosa 1y 5
afios de seguimiento(17,39). Esto brinda una oportunidad para continuar el
seguimiento de estos pacientes clinico y paraclinico en la evaluacion de la

supervivencia del injerto.

En el andlisis de regresion logistica se puede evidenciar que de las variables
seleccionadas para este estudio, Unicamente la historia de diabetes del donante
constituye un factor determinante para la supervivencia del injerto a un afio, que
puede ser explicado por el compromiso microvascular que puede conllevar esta
enfermedad en 6rganos como el riidn(61). Esto puede darse por ausencia de otras
variables que no se registraron durante este proyecto, como el nimero de rechazos
inmunoldgicos que el paciente tiene y su clasificacion de acuerdo a su tiempo de
aparicion. Se conoce que el proceso de pérdida de un injerto trasplantado,
cualquiera sea el 6rgano, tiene un desencadenante y una cascada inmunolégica en

el receptor que aun no esta dilucidada en su totalidad(62). EI conocimiento de estos
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mecanismos multifactoriales puede conllevar un mejor tratamiento para estos
pacientes, con inmunosupresores disefiados para cada receptor de acuerdo a sus

necesidades, disminuyendo efectos adversos y predisposicion a infecciones graves.

Cabe resaltar que existe actualmente en el mundo una serie de laboratorios de
ciencias basicas y clinicas que dedican sus labores al disefio de 6rganos in vitro.
Con el desarrollo de esta tecnologia se podra contar con un avance importante en
la medicina moderna, al ser derivados de las células progenitoras de los mismos
receptores, pues se eliminaria la incompatibilidad inmunoldgica y con ello muchos
de los aspectos que limitan la duracion del injerto posterior a ser trasplantado.
Mientras esta tecnologia culmina su desarrollo, los érganos provenientes de
cadaveres y aquellos derivados de donantes vivos seran los encargados de dar una

nueva oportunidad de vida a aquellos receptores seleccionados.

Es importante también discutir el analisis de supervivencia de los injertos de donante
cadaveérico trasplantados, y su induccion inmunolégica recibida por parte del
receptor. En este estudio de seguimiento a un afio se puede evidenciar que no
existié diferencia estadisticamente significativa. EI Alemtuzumab muestra mejores
tasas de supervivencia que las otras dos opciones farmacoldgicas, sin embargo, no
estd disponible en nuestro medio en la actualidad por cuestiones de
comercializacién ajenas a la practica médica. Como fue discutido previamente, el
protocolo de Colombiana de Trasplantes incluye la subdivision de los receptores de
acuerdo a su riesgo inmunoldgico dado la presencia o ausencia de criterios
previamente establecidos de sensibilizacién. Tedricamente, esto implicaria que los
pacientes que reciban Timoglobulina® tendrian unos peores resultados de
supervivencia en comparacion a los que se decidié inducir con Basiliximab. Esta
teoria se vio reflejada en este estudio con una tendencia superior de supervivencia
de los pacientes con bajo riesgo inmunolégico, sin embargo, sin diferencia

estadisticamente significativa al considerar el analisis por log Rank.
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CONCLUSION

Cabe resaltar que en nuestro medio se cuenta con una serie de limitaciones que
pudieron impactar en el resultado de nuestro estudio. Al hacer una revisién de las
hojas de donantes que diligencian los médicos operativos de las organizaciones
encargadas de la coordinacion de los rescates de 6érganos se encontré que los datos
demograficos de los pacientes, mas especificamente el peso y la talla de los
mismos, encontraban registrados con mayor frecuencia los datos subjetivos (la
mayoria de los pacientes tienen registrado peso de 70 kg y talla de 170cm, sin
embargo estos datos no corresponden en su totalidad a nuestra poblacion

colombiana). Esto pudo modificar los resultados obtenidos en la regresién logistica.

Es claro que existen diferencias en donantes cadaveéricos en Colombia en
comparacion con los donantes de los Estados Unidos de los cuales fue derivado el
KDPI. Por ejemplo la generacion de alertas en pacientes mayores de 65 afios es
baja por parte de los médicos intensivistas y emergenciélogos en contacto con
pacientes en muerte encefélica. De la misma forma, el peso de los donantes

colombianos tiende a ser menor.

Igualmente, se tuvo una pérdida de los seguimientos importantes, sin embargo, este
es el resultado directo de nuestro sistema de salud y los modos de contratacion de
los sistemas de salud, no permiten que las instituciones tengan un seguimiento
adecuado de los pacientes. Sin embargo, esto se ha logrado idealmente en otros
paises como Noruega (63). Esto genero que el seguimiento fuera de menor del 50%
a un afo, sub 6ptimo desde todo punto de vista. Esta limitaciébn es de gran
importancia en las restricciones que estos seguimientos clinicos tienen en la

generacion de estudios e investigacion en nuestro pais.

El KDPI/KDRI no cuenta con una fecha de corte especifica, sino por el contrario es
una tendencia en el tiempo con un poder predictivo moderado y la investigacion en
trasplantes se encuentra con reportes en la literatura mundial de seguimientos de

1y 5 afos. Es por esto que seria importante extender el tiempo de seguimiento de
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estos pacientes a 5 afios para evaluar la capacidad de prediccion de supervivencia

de esta herramienta.

A nivel de la literatura mundial actual se ha planteado la perfusion dinamica del rifion
como un método de mejorar los resultados al conservar, de una forma mas
fisiologica, la funcién del mismo. Este no ha sido considerado en el KDPI
actualmente, sin embargo seria un punto importante de investigar a futuro,
enfocandose en si la perfusién dinamica puede modificar los resultados a pesar del

riidn encontrarse inicialmente en un grupo de alto riesgo para un mal desenlace.

Se puede concluir que aunque se obtuvo una importante muestra en la poblacion
Colombiana, se requiere el estudio con otras variables que pueda proveer un marco
para la elaboracién de un modelo con base en la regresion logistica, que permita
prever y controlar la presencia de estas variables a la hora de ofrecer un 6rgano a
un grupo de trasplantes y su aceptacion por parte del receptor. Surgen nuevos
problemas de investigacion derivados de este proyecto y la continuaciéon del mismo

para poder optimizar la distribucién de 6rganos en nuestro pais.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuadro operacional de variables del donante cadavérico

VARIABLE

Género

Edad
Talla
Peso

Raza

Historia de Hipertension
arterial

Historia de Diabetes
Mellitus

Causa de Muerte
asociada a accidente
cerebrovascular

Creatinina Sérica final
mg/DlI

Estatus de Virus de la
Hepatitis C

Donante de parada
cardiaca

Clasificacion donante

Biopsia pretrasplante

Remuzzi en la biopsia
indice del perfil del

donante renal

indice del riesgo de
donante renal

TIPO

Independiente

Independiente
Independiente
Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

NOMBRE

SEX

EDAD
TALLA
PESO
RAZA

HTA

DM2

ACV

CRSD

HEPC

DCD

SCD/ECD

BIOPSIA

REMUZ

KDPI

KDRI

ESCALA

Nominal

Razén
Razon
Razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razén

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Razo6n

Razoén

Razo6n

UNIDAD DE MEDICION

“1”: Masculino
“2”: Femenino
# afios cumplidos

# longitud en centimetros
# kilogramos

"1": Hispéanico/Latino,

"2": Afroamericano o negro

"0": No,

"1": Si <5 afios
“2”: Si 6-10 afios
“3”: Si > 10 afios

“4”: Si, duracién desconocida

“5”: Desconocida
"0": No,

"1": Si <5 afios
“2”: Si 6-10 afios
“3”: Si > 10 afios

“4”: Si, duracion desconocida

“5”: Desconocida

"1": Trauma craneo encefélico

"2": ECV/ Cerebrovascular
“3”: Anoxia

“4”: Tumor SNC

“5”: Otra

# mg/dl

"0": Negativo,

"1": Positivo

“2”: Desconocido
“3”: No realizado
“4”: Indeterminado
“5”: Pendiente
"0": No

"1" Si

"0": SCD
"1": ECD

"0": No
"1": Si
# Clasificacion de Remuzzi

# KDPI1%

# KRDI
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Anexo 2. Cuadro operacional de variables del receptor de trasplante renal

VARIABLE

Género

Fecha de Nacimiento
Peso
Talla

Area de Superficie
Corporal

Raza

Afios en didlisis

Historia de Diabetes
Mellitus

Numero de
trasplantes de
érganos sélido previos

EPTS calculado

Seguimiento
creatinina receptor

Fecha fin de
seguimiento

Causa fin de
seguimiento

Pérdida funcional del
injerto

Regreso a didlisis post
trasplante

Mortalidad

Fecha Mortalidad

Causa de Muerte

TIPO

Independiente
Independiente
Independiente
Independiente
Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

NOMBRE
SEX

EDAD
PESO
TALLA
ASC

RAZA

ANOSDIAL
DM2

TXPREV

EPTS

CREAT

FFINSEG

CFINSEG

PERDINJ

PERD

MORT

FMORT

CMORT

ESCALA

Nominal
Razé6n
Razo6n
Raz6n
Razo6n

Nominal

Razo6n

Nominal

Razoén

Razo6n

Razo6n

Razo6n

Nominal

Nominal

Razon

Nominal

Razé6n

Nominal

UNIDAD DE MEDICION

“1”: Masculino
“2": Femenino
# mm/dd/aa

# kilogramos

# longitud en centimetros

peso * talla
3600
"1": Hispéanico o Latino,
"2": Afroamericano o negro
“3”: Asiatico
# afios cumplidos

“0”: No,

“1”: Diabetes Tipo |, “2”:
Diabetes Mellitus Tipo I,
“3” Otro tipo de diabetes
# trasplantes de érgano
sélido previos

# EPTS

#mg/dl

#dd/mm/aaaa

“1”: Fin de seguimiento
“2”: Mortalidad

“3”: Pérdida del injerto
“4”: Pérdida de
seguimiento

"0": No
"1": Si

#dd/mm/aaaa

"0": No
"1": Si

#dd/mm/aaaa

"1": Trauma
craneoencefalico
"2": Evento
cerebrovascular
“3”: Tumor sistema
nervioso central
“4”: Otro
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Anexo 3. Cuadro operacional de variables acto quirdrgico

VARIABLE
Mismatch HLA

Induccién

Isquemia fria
Isquemia caliente

Duracion del
procedimiento
Alteraciones
anatémicas del injerto

Solucién de
preservacion

Lateralidad del rifién

TIPO

Independiente

Independiente

Independiente
Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

NOMBRE
MISSMATCH

INDUC

ISQFRIA
ISQCALIENTE
TIEMPOQX

ANATOM

PRESERV

RINON

ESCALA

Razon

Nominal

Razén
Razon

Razén

Nominal

Nominal

Nominal

UNIDAD DE MEDICION

HLA A ##

HLA B ##

HLA DR ##

"1": Globulina antitimocitica de
conejo,

“2”: Alemtuzumab

“3”: Basiliximab

# horas isquemia fria

# minutos isquemia caliente
# horas de procedimiento

"0": Sin alteraciones,
"1": Con alteraciones

"1": HTK,
"2" UW,
“3”: Otro

“1” Izquierdo,
“2” Derecho
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Anexo 4. Carta aceptacion Poster Congreso Latinoamericano y del Caribe de
Trasplantes- Cancun- 17/ octubre/ 2015

XX Congreso
Latinoaméncano

dee Caribe 4.
Irasplante

México, D.F a 21 de Agosio del 2015,

Or.{a): Nino Torres
Presente

Por medio 0e 12 presente nos 25 grato comunicane que su rabajo ttuado:
ANALISIS RETROSPECTIVO DE LA CORRELACION DEL INDICE DEL PERFIL DEL DONANTE
RENAL (KDPI) CON SEGUIMIENTO DE PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES POR
COLOMBIANA DE TRASPLANTES 01/2011- 0672014,

Laura Nifto Torres, Femando Arturo Giron Lugue, Mauriclo Sanadra, Alejandro Nifio-Murcia.

Ha sido aceptado para su presentacion en formato de POSTER

Durant= &l XXt Congreso Latinoamericano y del Carlbe de Trasplants, XIX Congreso Naclonal de
Ia Socisdad Mexicana de Trasplantes, XVIIl Simposio Internacional de Trasplants Renal, e cual se
lievara 3 cabo del 13 al 17 de Octubre 2015, teniendo como sede e Hotel Paragisus Cancan Resorl.

Se le asigno el # 189. Su poster debera ser expuesto en i mampara con el mismo ndmer, el dia

Viernes 16 de Octubre de 2015. Las madidas del posier deberan ser de un maximo de 20 cm de
ancho y 120 o de alto en Formato vertical.

11303 12:30 hrz . Presentacion y discusion o2 Posier, es

Importante que los Autores estén presentes.
19:00 hrs » Retiro a2 Posters.

NOTA: Las Constancias se entregaran (nicamente durante |3 presentacion y Miscusion de Poster 3
los aulores presentes.

Estamos seguios que sU participacion garantizara e €xto o2 esta raunion.

Atentamente

Bleyu— %

DR. RAFAEL REYES ACEVEDO DR. LUIS EDUARDO MORALES BUENROSTRO
PRLSIDENTE DEL CONGRESO PRESIDENTE DE LA SOCILDAD MEXICANA
LATINGAMERCANG ¥ DEL CANIBE Ot LE TRASPLANTES
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Anexo 5. Poster Congreso Latinoamericano y del Caribe de Trasplantes- Cancun-

17/ octubre/ 2015

XA CONGRESO LATINGAMERICANC ¥ DEL CARIBE DE TRASPLANTES

XX CONGRESO NACIOMAL DE LA SOCIEDAD MEXICANA DE TRASFLANTES

AMALISIS DE SUPERVIVENCIA SEGUN EL iNDICE DEL PERFIL DEL DONANTE REMAL
{KDPI) EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL EN COLOMBIAMNA DE TRAS PLAMTES

Colombiana de Laurs Nifio Torres®, Fernando &. Girgn Lugue?, Mauricio sanzabria’, alejandro Mifio Murcia®

IMedico 550 Colombianz de Trasplantes, “Cirujano de Trasplantes, Colombiana de
Trasplantes, * Universidad de Rosario- CES, Colombia

i

Lanrrsimu e Bes s

INTRODUCCION:

La disparidad enire la oferts y la demanda de drganos
para trasplante es una problemética mundial

En Colombia los indices de donacién se encueniran
bajos y las listas de espera continuan en crecimiants

El indice del perfil de donanie renal {KDPI} por sus
inicizles en inglés incorpora 10 variables del donante
cadavérica, para avaluar la calidad del drganc, lo qua
pueds ser una herramienta para establecar prondstico y
eventualmente optimizar distribucion de los organos.

MATERIALES ¥ METODOS:

¥ Variables receptor:

Estudic tipo cohorte histdrica de pacientes con trasplante
renal cadavérico en Colombiana de Trasplantes enire el
1 de Enero de 2011 y &l 20 de Junio de 2014.

¥ Variable donante: edad, género, peso. taslla, raza,

creatinina final, infeccion por hepatitis C, tipo de
donante, antecedante de hiperiension artarial o disbeies
mellitus, causa de muerte. Categorizacion en donante de
criterio estandar [SCD) o expandido (ECD) segdin |a
clasificacion americana previa

creatinina al mes, 3 meses, §
meses y 1 afic de sar frasplanizdos, génaro, edad, drea
de superficie corporal. tiempo en diglisis, antecedente da
diabetes, nimero de trasplantes previos

Blsqueda de los datos de historia clinica, alsboracion
de la base de datos. El anglisis bioestadistico de
supervivencia realizado en SPE5E.

Pérdida del injerto no censurada: retorno a terapia de
remplazo renal cronica o muerte del paciente con injerto
funcionante.

RESULTADO 5:

Se identificaron 304 trasplantes de donanie cadavérico
reglizados por Colombians de Trasplantes enfre el 1ro
de energ de 2011 y el 30 de Junio de 2014,

Se eliminaron 43 trasplantes al haber sido realizados
por fuera de Bogotd, pedidtricos o sin informacidn
disponible.

Un total de 281 pacientes trasplantados
anslizados durante el periodo de estudio.

fueron

Se regisird 1 ewvento de pérdida del injerto por cada
T1.78 pacienies -mes en riesgo.

La supervivencia del injerto a 1 afo fue de 52% en
pacienies con KOPIl <70 y de 22% en pacientes con
KDPFI 270

COMANTE u= 25L %] FLIDATOR e T
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Maclla £ D6 1M =M sm Weda i DD 40 113,40
Rargo 7 -8 b Fargz 10-35 sz
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Tala 135135
Maclla £ DE WSS RMTon  Alouen didlik g T
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5, muin de 10 afos 10130 Dazenes Tpe 1 110
5, re e dunscdn 16| E1% W des Ta prwdioa
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55 |6 o
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34,00%]

4154 3T N
1%-100%

KD menor & 70, pero

3], 7
4|30

La supervivencia del injerto fue mejor en el grupo con

sin diferencia

estadisticamente significativa, log Rank tast p=0,143

Prmes ababms e s

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

= En nuestro conocimiento es el p

rimer estudio en

Colombia gque evalla =l KDPl en los donantes

cadavéricos de trasplante renal

» Se requieren mayores seguimienios para poder

establecer significancia estadistica

= El KDP! pusde llegar a ser

una herramisnta

prongstica y de optimizacion en la distribucion de

organos
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