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RESUMEN:

Antecedentes: La enfermedad renal crdnica se asocia a multiples comorbilidades y a un alto
costo para el sistema de salud. El trasplante renal es la opcidn definitiva de tratamiento.
Existe una importante brecha entre la oferta de donantes y la demanda de receptores,
motivo por el cual el uso de érganos de donantes de criterios expandidos (DCE) resulta ser
una opcioén terapéutica viable.

Metodologia: Estudio observacional analitico de cohorte histérica.

Resultados: El analisis incluyd 1047 pacientes, el 20.24% (n= 212) hacen parte del grupo de
trasplantados con DCE. Se evidencidé una menor sobrevida del injerto en los pacientes
trasplantados con este tipo de érganos, al tercer ano de trasplante los pacientes con
donante con criterios estandar tienen una sobrevida del injerto del 91% (IC 0.8851 - 0.9320),
en pacientes con DCE cae al 78% (0.69 — 0.84). Al quinto afio post trasplante se evidencia
una tendencia similar con una sobrevida del 85% para el primer grupo vs 67% para los DCE
(1C0.82 -0.88 - IC 0.55 — 0.77). Se evidencié una asociacion estadisticamente significativa
para la pérdida del injerto en los pacientes de este ultimo grupo (HR 6.6; IC 95% 2.4-18.3).
Conclusién: Los trasplantados con DCE tienen menor sobrevida con respecto a los que
recibieron un injerto de criterios estandar, sin embargo, se debe tener en cuenta que el uso
de DCE beneficia a los pacientes, mejorando su supervivencia y calidad de vida al
compararlos con aquellos que permanecen en didlisis.

Palabras claves: Trasplante renal, criterios expandidos, criterios estandar.




1 Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad renal crdnica es una enfermedad progresiva, la cual se asocia a multiples
comorbilidades, asi mismo genera un alto costo para el sistema de salud. Segun datos
reportados por la cuenta de alto costo, para el aio 2019 se reportaron en Colombia 178.802
casos nuevos de diagndstico de insuficiencia renal en todos sus estadios, lo que representa
una incidencia de 3.5 casos por 1000 habitantes y una prevalencia de 1,84 casos por cada
100 habitantes. Aproximadamente 6,13 casos por cada 100 personas con diagndstico nuevo
de ERC se encontraban en estadio 4 o 5 de la enfermedad (n = 11.053) vy si incluimos el
diagndstico de estadio 3 de la enfermedad (67.209) tenemos que a un 43% de la poblacion
en Colombia, se le realiza el diagnéstico de enfermedad renal en estadios avanzados. En
cuanto la prevalencia de la Insuficiencia renal crénica para el mismo 2019, encontramos
reportados 45.615 casos de insuficiencia renal crénica estadio 5, 11.525 mas que en 2018.
En este mismo periodo analizado, se presentaron 18.494 personas fallecidas con este
diandstico, numero significativamente menor a los afios 2018 y 2017, donde falleceron
25.244 y 33.472 pacientes. Sabemos que la presencia de hipertensidn arterial o diabetes,
favorecen el desarrollo de insuficiencia renal crénica, sin embargo el 30.4% (n = 1.400.353)
de la poblacidon que presenta estas dos patologias en el 2019, no fueron estudiadas para
determinar si tienen algln grado de insuficiencia renal, lo que nos lleva a pensar que la
poblacién con esta ultima patologia debe ser mayor a lo reportado en este andlisis. El
trasplante renal se convierte en la mejor alternativa de tratamiento para los pacientes que
se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad.(1)

Desde 1954 con el primer trasplante renal exitoso, existe diferentes publicaciones y
guias en las cuales se evidencia que el tratamiento de eleccion para la insuficiencia renal
créonica es el trasplante renal el cual tiene mejores resultados a largo plazo para el
paciente.(2,3) En Colombia seguin datos publicados por el Instituto Nacional de Salud (INS)
durante el 2019 fueron realizados un total de 614 trasplantes de érganos de los cuales 448
corresponden a rifidn, estos un 81,6% (n: 366) fueron trasplantes con érganos provenientes
de donante cadavéricoy el 18,3% (N: 82) a partir de donante vivo(4).

Asi como a nivel mundial en Colombia la prevalencia de pacientes con estadio 5 de la
enfermeda renal, se ha incrementado pesivamente para alcanzar los 45.615 casos
reportados previamente, de esta poblacién a dicimbre de 2020 se encotnraban 2729
pacientes en lista de espera, lo que al contrastar la cantidad de pacientes trasplantados, y
la gran necesidad de 6rganos, nos pone envidencia una alta demanda de dérganos no



satisfecha en nuestro medio(1,5) . Es por esto por lo que el uso de donantes cadavéricos de
criterios expandidos es una estrategia ampliamente usada para minimizar la brecha entre
la oferta y la demanda de trasplantes renales.

La definicién de donante con criterios expandidos corresponde a los siguientes criterios:
pacientes mayores a 60 afnos sin comorbilidades o una edad comprendida entre 50 y 59
afios y, por lo menos, dos de los siguientes factores: presencia de hipertension arterial,
creatinina sérica >1,5 mg/dl o muerte por accidente cerebrovascular ECV de origen
isquémico (6)

1.2 Justificacion

De manera progresiva en los ultimos afios hay una disminucion en las tasas de trauma
y muerte por homicidios en el pais, como se evidencia en el reporte de De la Hoz et al, lo
que inevitablemnte se ve reflejado en un menor nimero de donantes debio a este
mecanismo de muerte encefdlica (7). No obstante, la necesidad de dar solucién a los
pacientes con enfermedad renal crénica en estadios avanzados dio paso para el disefio de
una estrategia que ha permitido disminuir la brecha entre la oferta y la demanda de
6rganos. Esta estrategia empezd a implementarse desde la década de los 90,
correspondiendo a la implementacidon del uso de donantes de criterios expandidos,
donantes que previamente eran descartados por considerarse no éptimos con fines de
trasplantes; luego de muchos trabajos de investigacion surge la primera definicidén unificada
de donantes de criterios expandidos, la cual es reportada por De Rosa P et al, en el afio 2001

(8).

Si bien los rifiones provenientes de donantes con criterios expandidos pueden llegar a
presentar una menor sobrevida a largo plazo comparado con los provenientes de donantes
de criterios estandar, se ha demostrado ampliamente en distintas publicaciones que, aun
asi, los receptores de criterios expandidos viven mas al compararlos con los pacientes en
dialisis que se encuentran en lista de espera (9,10). Asi, Ojo et al. Describen en su estudio
que la supervivencia en estos receptores se incrementa en 5 afios comparado con aquellos
gue no se han trasplantado, mientras que los receptores de donantes de criterios estandar
el incremento en la sobrevida alcanza los 13 afos. Este beneficio de supervivencia varia
segun la etiologia de enfermedad renal crénica y el grupo etdreo del paciente, encontrado
gue el mayor beneficio lo tienen los pacientes con nefropatia diabética ganando hasta 5.6
afios de vida y los pacientes con nefropatia hipertensiva quienes aumentan su expectativa
de vida 8.5 afios. En cuanto a los grupos etareos, el mayor beneficio lo tiene el grupo de 55



a 64 afnos en quienes se incrementa hasta en 7.3 afios de vida (9). Por otro lado, Rao et al.
describen en su estudio, que la sobrevida de los pacientes con una media de 72 afios a 5
afos de seguimiento post trasplante, alcanza hasta un 50%, comparado con una sobrevida
de un 29% de los pacientes que permanecen en lista de espera durante el mismo periodo
de tiempo (11).

La literatura nacional acerca del trasplante renal con criterios expandidos es limitada; la
Dra Garcia del hospital San Ignacio de Bogota publica en el 2019, un estudio descriptivo
observacional en el que el principal objetivo fue caracterizar los pacientes trasplantados
con donantes de criterios expandidos, su funcidn renal al primer y tercer ano del trasplante.
El estudio concluye que los pacientes trasplantados con donante de criterios expandidos
tienen una adecuada funcién del injerto renal a tres afios, con una supervivencia del injerto
y del paciente, del 88.9 y 80% al afio y los tres afios respectivamente, lo que se corresponde
con la literatura (12).

En nuestro medio, el uso de este tipo de donantes esta poco documentado en la literatura,
sin embargo, existe otro estudio de Cabello et al, donde se analizé la funcionalidad del
injerto proveniente de donante cadavérico con criterios expandidos en pacientes mayores
a 60 anos. En este estudio los receptores correspondian a pacientes con enfermedad renal
terminal mayores a 60 afos, en los cuales se evidencidé una disminucién del riesgo de
muerte hasta de hasta un 63% (en ausencia de diabetes) en comparacién con los pacientes
gue permanecen en lista de espera. Lo que corrobora que uso de donantes con criterios
expandidos resulta ser una estrategia util para disminuir la mortalidad en lista de espera.
En este estudio se concluyé que el uso de rifiones de criterios expandidos tienen una
sobrevida del injerto a 7 afios del 73% en los pacientes mayores de 60 afios, vs un 87% en
el grupo control (p=0,001), sin embargo esta diferencia no tiene impacto en la sobrevida del
paciente (90.5% vs 95%; p=0.39) (13).

2 Marco Teorico

El uso de los donantes de criterios expandidos se remonta hacia finales de la década
de los 90, cuando la mds importante red de trasplantes de Estados Unidos, la la United
Network for Organ Sharing (UNOS), informa que hubo un aumento del uso de injertos
provenientes de donantes mayores de 50 afios del 12.1% en 1988 a 26.1 % en 1996 (9).
Inicialmente se utilizaba el término marginal, para referirse a los injertos que no eran
considerados como ideales; este momento se consideraban donantes de criterios
expandidos, aquellos que tuvieran las siguientes caracteristicas: edad > 55 afios,
antecedente de hipertension arterial o de diabetes mellitus por mds de 10 afios, muerte de



origen no cardiovascular y tiempo de isquemia fria mayor a 36 horas (9). Posteriormente
por parte de la UNOS se definié como donante de criterios expandidos (DCE); los siguientes
criterios: edad >60 afios 0 una edad comprendida entre 50 y 59 afios y, por lo menos, la
presencia dos de los siguientes factores: hipertensién arterial, creatinina sérica >1,5 mg/d|
o muerte por accidente cerebrovascular (ECV) de origen isquémico (6).

Otra de las clasificaciones mundialmente aceptada para este tipo de donantes
corresponden al Desease Donor Score (DDS) descrito por Metzger en 2003 y modificada
por Nyberg y colaboradores en el 2005 (14,15), en el cual se tienen en cuanta 5 variables a
las cuales se les asigna un puntaje asi : edad (0-25 puntos), antecedente de hipertensién
arterial (0-5 puntos), depuracién de creatinina (0-3 puntos), causa de muerte (0-3 puntos)
el nimero de incompatibilidades entre antigeno leucocitario humano (HLA) de donante y
recptor (0-3 puntos). Teniendo en cuneta el puntaje obtenido los donantes se clasifican en
cuatro grados asi: grado A (0-9 puntos), grado B (10-19 puntos), grado C (20-29 puntos) y
grado D (30-39 puntos). Los grados A y B se consideran donantes con criterios estandar
mientras que los C y D se clasifican como criterios expandidos (14,15).

En Estados Unidos segun el reporte anual del 2016 publicado por Organ
Procurement and Transplantation Network and the Scientific Registry of Transplant
Recipients (OPTN/SRTR), indica que 13,501 pacientes recibieron un trasplante renal de
donante cadavérico; y el nUmero de pacientes en lista de espera viene en aumento, en
especial la poblacién hispana quienes representan el 19.4% de los pacientes en lista. El
anadlisis mostré una tendencia uniforme a la aceptacién de los donantes con criterios
expandidos durante los aflos 2006-2016, ya que la tasa de aceptacidn oscila entre el 43.8%
y el 47,4%;lo cual indica que cerca del 50% de la poblacién en lista de espera estaria
dispuesta a recibir un injerto con criterios expandidos (16).

Existen mecanismos fisioldgicos por los cuales, puede llegar a existir una desventaja en la
funcionalidad de los injertos con criterios expandidos al compararse con los criterios
estandar, dentro de estas se encuentran por un lado, relacionadas con en el envejecimiento
de las unidades funcionales renales (nefronas) a medida que trascurren los afios, como
también la asociacidén con patologias crénicas ya presentes en el donante. Estas desventajas
conducen a un aumento relativo de la inmunogenicidad del injerto y una mayor
susceptibilidad a injuria por el fendmeno de isquemia reperfusiéon (17) .Asi, los rifiones
trasplantados de donantes de criterios expandidos pueden llegar a tener tasas mas altas de
funcién retardada del injerto, mas episodios de rechazo agudo y disminucién de la funcién
de injerto a largo plazo. Sin embargo, como se dijo previamente, el trasplante con este tipo
de donantes beneficia a un nimero importante de pacientes, mejorando su supervivencia
al compararlos con los que permanecen en dialisis (10).



Se han planteado diversas estrategias para optimizar la sobrevida y la funcionalidad
del injerto con criterios expandidos; entre las cuales destaca la premisa de la asignacion y
trasplante old for old , con lo que se pretende la asignacidon de donantes afnosos para
receptores de edades similares (18) . Este concepto viene siendo aplicado desde mediados
de 1990, sin duda uno de los escritos que puso en manifiesto la relacion existente entre el
receptor y el donante de avanzada edad (mayor a 55 aios) fue el publicado en afio 2000 en
Nuremberg, Alemania; en el estudio se incluyeron 1269 donantes cadavéricos y se
agruparon los receptores por grupos de edades. Los resultados fueron contundentes y se
demostré que la sobrevida del injerto era mayor cuando habia concordancia entre la edad
del receptor y del donante (19).

Los pacientes mayores de 60 afios no representan un grupo significativo en las listas
de espera, en el Reino Unido se tiene el reporte que tan solo 7,2% de los pacientes en lista
de espera son mayores a 65 afios. El 29% de estos pacientes reciben un trasplante dentro
de los tres primeros afios de haber ingresado a la lista de espera. En su estudio, Onisco et
al. compararon distintos grupos etareos de receptores encontrando que el tiempo de
isquemia fria es mayor en los grupos de mayores a 60 afos y el 32,7% de los receptores
mayores a 65 afos van a tener una funcién retardad del injerto; al compararlo con el grupo
entre los 18 — 49 afios ésta se presenta en el 19.2%. A pesar de las comorbilidades que
tienen los pacientes mayores de 65 afios, se considera que el trasplante renal es mejor
opcién terapéutica al ser comparada con la permanencia en la lista de espera. Se debe
realizar una individualizacidn detallada de cada paciente para poder ofrecer los mejores
resultados (20).

Una de las preocupaciones que motivéd el uso de rifiones de donantes de edad
avanzada es el hecho que el tiempo que un paciente permanece en terapia de reemplazo
renal, impacta significativamente en la sobrevida del injerto y del receptor, por lo tanto se
busca acortar los tiempos de didlisis en pacientes con enfermedad terminal (18).

Los pacientes que reciben un injerto con criterios expandidos tienen un aumento de
la esperanza vida en promedio de 5 afios, que varia entre 3 -10 afios dependiendo de las
caracteristicas clinicas del receptor, en comparacion con los pacientes que estan en lista de
espera con terapia de reemplazo renal (9). El reporte australiano y neozelandés (ANZDATA)
indicd una sobrevida del 94.2 % para los pacientes con criterios estandar al ser evaluados al
afio de seguimiento y de 87% para los donantes con criterios expandidos para el mismo
periodo de tiempo(21).



3 Pregunta de investigacion

¢Cual es la sobrevida del injerto renal y del receptor de los pacientes trasplantados en
Colombiana de Trasplantes — Hospital Universitario Mayor (HUM)i, con donantes
cadavéricos de criterios estandar comparado con criterios expandidos entre los afios 2008
-2019?

4 QObjetivos

4.1 Objetivo general

Estimar la sobrevida del injerto renal y del receptor a un afio en los receptores de donantes
cadavéricos con criterios expandidos en comparacidon con criterios estandar, en
HUM desde 2008 hasta 2019

4.2 Objetivos especificos

Caracterizar la poblacion de estudio en cuanto a tiempo, lugar y persona.
Describir las variables sociodemograficas y clinicas de los receptores en contraste
con donantes con criterios expandidos y estandar.

3. Estimar la sobrevida del injerto renal y del receptor en cada uno de los grupos a
estudio

4. Estimar la asociaciéon entre la sobrevida del injerto renal y del receptor de donante
cadavérico con criterios expandidos vs criterios estandar

5 Formulacion de hipotesis

Los pacientes trasplantados de donante cadavérico con criterios expandidos tienen menor
sobrevida del injerto y una mayor morbimortalidad en comparacién con los receptores de
donantes con criterios estandar.



6 Metodologia
6.1 Tipo vy disefio de estudio

Estudio observacional analitico de cohorte historica.
6.2 Poblaciény muestra

e Poblacion referencia: Pacientes con trasplante renal que cumplen los criterios de
inclusion.

e Poblacion objetivo: Pacientes con trasplante renal de donante cadavérico con
criterios expandidos en Hospital Universitario Mayor Méderi entre los afos 2008-
2019

e Poblacion accesible: Pacientes que hacen parte de la base de datos de colombiana

de trasplantes.

6.3 Muestreo y Tamafio de la muestra.
Muestreo no probabilistico consecutivo a conveniencia tomando todos los pacientes que
cumplan los criterios de seleccién.

Tamano de la muestra

Numero de grupos: 2
Razoén entre muestras: 3:1
Proporcién de pérdidas esperadas: 5%
Nivel de confianza 95%
Posibilidad de supervivencia
Grupo 1: 94.2%
Grupo 2: 87%
Potencia: 80%(22)

e Ngrupo1:138

e Ngrupo2:413

e N total: 551

6.4 Criterios de inclusiéon y exclusion



e Pacientes mayores de 18 afios trasplantados por colombiana de trasplantes

entre los anos 2008-2019 en HUM

e Receptores de donantes cadavéricos de rifidn con criterios expandidos y criterios
estandar. Segun definicion aportada por UNOS (edad >60 afios o una edad
comprendida entre 50 y 59 afios y, por lo menos, dos de los siguientes factores:
presencia de hipertension arterial, creatinina sérica >1,5 mg/dl o muerte por
accidente cerebrovascular (ECV) de origen isquémico) (3).

6.5 Criterios de exclusion:
e Receptores de mas de un drgano

e Pérdida primaria del trasplante (trombosis arterial, trombosis venosa)

e Pacientes con pérdida del seguimiento clinico.

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1 Definiciones:

Dependientes:
Hace referencia al desenlace del estudio: Pérdida del Injerto

Definicion: Necesidad de terapia de reemplazo renal posterior al trasplante renal

6.6.2 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

NOMBRE DE LA FUENTE
VARIABLE DEFINICION VALORES TIPO DE VARIABLE
NUMERO DE IDENTIFIACION PLANTILLA DE
IDENTIFICACION | REGISTRADO EN PLANTILLA DE AFILIACION
DEL DONANTE HISTORIA CLINCA NUMERO NOMINAL DEL SISS
CAMPO EDAD
PLANTILLA
EDAD DEL EDAD DEL DONANTE AL CONTINUA, AFILIACION
DONANTE MOMENTO DE LA MUERTE 50,51, 52.... CUANTITATIVA DEL SISS
PESO DEL DONANTE AL CAMPO
PESO DEL MOMENTO DE LA MUERTE EN IMAGENES
DONANTE KILOGRAMOS 60, 70 CONTINUA CUANTITATIVA | DEL SISS
TALLA DEL DONANTE AL CAMPO
TALLA DEL MOMENTO DE LA MUERTE EN IMAGENES
DONANTE CENTIMETROS 166 CONTINUA CUANTITATIVA | DEL SISS




INDICE DE MASA CORPORAL DEL

CONTINUA,

IMC DONANTE DONANTE 19.4, 20.5... CUANTITATIVA
PLANTILLA DE
AFILIACION
SEXO SEXO DEL DONANTE 0 = MUJER 1= HOMBRE NOMINAL, CUALITATIVA | DEL SISS
CAMPO
CAUSA
MUERTE
PLANTILLA
DATOS
MUERTE DONANTE
DONANTE ECV MUERTE DEL DONANTE POR ECV | 0: NO 1: SI NOMINAL, CUALITATIVA | CADAVERICO
CAMPO
COMORBILIDAD ASOCIADA DEL IMAGENES
HTA DONANTE DONANTE 0: NO 1:SI NOMINAL, CUALITATIVA | DEL SISS
CAMPO
DIABETES COMORBILIDAD ASOCIADA DEL IMAGENES
DONANTE DONANTE 0: NO 1:SI NOMINAL, CUALITATIVA | DEL SISS
FUNCION RENAL MEDIDA POR CALCULADO A
CROCKOFT-GAULT DEFINIDO PARTIR DE LAS
COMO 140 MENOS LA EDAD VARIABLES
POR EL PESO CORPORAL EN
KILOGRAMOS, DIVIDIDO EN LA
CREATININA SERICA EN
MILIGRAMOS POR DECILITRO
MULTIPLICADO POR 72. (SIES
MUJER SE MULTIPLICA EL CONTINUA,
FUNCION RENAL | RESULTADO POR 0,85) 19.4, 20.5... CUANTITATIVA
CAMPO
ULTIMA
CREATININA,
PLANTILLA
CREATININA DEL CONTINUA, DONDANTE
DONANTE VALOR DEFINIDO EN mg/DlI 19.4, 20.5... CUANTITATIVA CADAVERICO
PLANTILLA
FECHA DEL FECH:’-\ EN QUE SE TRASPLANTO ?ﬁgﬁig;gﬁl
TRASPLANTE EL RINON FECHA FECHA
FECHA DE ULTIMA FECHA DE
CONSULTA ENTRE ULTIMA
LOS10-14 CONSULTAEN
MESES POS EL SISS
TRASPLANTE FECHA DE ULTIMA CONSULTA FECHA FECHA
RINON PLANTILLA DE
FUNCIONAL CONSULTA
ENTRE 10-14 No requerimiento de dialisis POS
MESES permanente 0: NO 1:SI NOMINAL, CUALITATIVA | TRASPLANTE
PLANTILLA DE
CONSULTA
FECHA PERIDIDA POS
DEL INJERTO FECHA DE PERDIDA DEL INJERTO | FECHA FECHA TRASPLANTE




PLANTILLA DE

SEX0 DEL AFILIACION
RECEPTOR SEXO DEL RECEPTOR 0 = MUJER 1= HOMBRE NOMINAL, CUALITATIVA
CAMPO
RECEPTOR DE
RINON Sl
HOSPITAL
NUMERO DE IDENTIFIACION DONDE SE
IDENTIFICACION | REGISTRADO EN PLANTILLA DE TRASPLANTO
DEL RECEPTOR HISTORIA CLINCA NUMERO NOMINAL FUE MEDERI
CAMPO
ISQUEMIA
INTERVALO TRANSCURRIDO, FRIA DE
ENTRE LA PERFUSION DEL PLANTILLA
TIEMPO DE ORGANO Y EL DESCLAMPEO EN | VALOR EXPRESADO EN CONTINUA, DESCRIPCION
ISQUEMIA FRIA EL RECEPTOR HORAS EJ. 1,2 CUANTITATIVA QUIRURGICA
CAMPO
ISQUEMIA
INTERVALO TRANSCURRIDO, CALIENTE DE
TIEMPO DE ENTRE EL CLAMPEO DE LOS VALOR EXPRESADO EN PLANTILLA
ISQUEMIA VASOS RENALES Y REPERFUSION | MINUTOS EJ. 240 MIN CONTINUA, DESCRIPCION
CALIENTE DEL ORGANO EN CALIENTE 360 MINS CUANTITATIVA QUIRURGICA
VARIABLE IMC
INDICE DE MASA CORPORAL DEL EN VARIABLES
RECEPTOR AL MOMENTO DEL CONTINUA, DE CONTROL
IMC RECEPTOR TRASPLANTE 19.4, 20.5... CUANTITATIVA DEL SISS
PLANTILLA DE
EDAD DEL EDAD DEL RECEPTOR AL CONTINUA, AFILIACION
RECEPTOR MOMENTO DEL TRASPLANTE 50,51, 52.... CUANTITATIVA DEL SISS
DIFERENCIA
ENTRE LA
FECHA DE
TRASPLANTE Y
LA FECHA DE
TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE INICIO DE
EL INICIO DE LA TERAPIA DE DIALISIS
TIEMPO EN REEMPLAZO RENAL Y EL VALOR EXPRESADO EN CONTINUA, REPORTADA
DIALISIS TRASPLANTE RENAL ANOS EJ. CUANTITATIVA EN EL SISS
FUNCION REQUERIMIENTO DE DIALISIS EN PLANTILLA
RETARDADA DEL | LA PRIMERA SEMANA SISS
INJERTO POSTERIOR AL TRASPLANTE 0:NO 1:SI NOMINAL, CUALITATIVA
CONCORDANCIA ENTRE EL PLANTOLLA
ANTIGENO LEUCOCITARIO DEL SISS
HUMANO (HLA) DEL DONANTE Y
EL RECEPTOR. ANALISI DEL
HLA MISMATCH | ANTIGENO HLA-A, -B, o-DR 0,1,2,3,4,56 NOMINAL, CUALITATIVA
PLANTILLA DE
MUERTE DEL MUERTE DEL RECEPTOR EN EL MORTALIDAD
RECEPTOR PRIMER ANO POS TRASPLANTE | 0: NO 1: S| NOMINAL, CUALITATIVA | DEL SISS.




FECHA DE
MUERTE DEL
RECEPTOR FECHA FECHA
1. TIMOGLOBULINA DESCRIPCION
TIPO DE TERAPIA DE 2. QUIRURGICA
TERAPIA DE INMUNOSUPRESORA PREVIO EL ALENTEXUMBA DEL SISS
INDUCCION TRASPLANTE 3.BAXILIXUMAB | NOMINAL, CUALITATIVA
PLANTILLA
DESCRIPCION
QUIRURGICA
CAMPO
DONANTE
CRITERIOS DONANTE CON CRITERIOS CRITERIOS
EXPANDIDOS EXPANDIDOS 0: NO 1:SI NOMINAL CUALITATIVA EXPANDIDOS.
PLANTILLA DE
BIOPSIA
(CONTAR EL
RECHAZO CELULAR AGUDO NUERO DE
REGISTRADO EN LA PLANTILLA RECHAZOS EN
RECHAZO DE BIOPSIA RENAL EN ALGUN EL TIEMPO DE
CELULAR AGUDO | MOMENTO DEL SEGUIMIENTO | 0: NO 1:SI NUMERICA SEGUIMIENTO
CLASIFICACION DE | CLASIFICACION DEL RECHAZO
RECHAZO CELULAR SEGUN LOS CRITERIOS | BORDERLINE, 1A, 1B, 2A,
CELULAR DE BANFF 2B, 3
EVENTO PLANTILLA DE
CEREBRO EVENTO CEREBROVASCULAR ANTECEDENTE
VASCULAR PREVIO AL TRASPLANTE 0: NO 1:SI NOMINAL CUALITATIVA

6.7 Plan analisis de datos

Estadistica descriptiva

Se utilizé estadistica descriptiva univariada, para variables continuas (media con DE, moda
con rango intercuartilico) y variables categdricas (frecuencias y porcentajes) para
caracterizar los pacientes de acuerdo con la presencia de criterios expandidos o estandar.
Para la comparacion entre los grupos (criterios expandidos VS estandar), se usé la prueba
de chi2 para las variables categéricas y la prueba de test de student o Mann Whitney para
las variables cuantitativas segun correspondio.

Anadlisis de supervivencia

Se analizé la supervivencia global a través del método de probabilidad de sobrevida de
Kaplan Meier. Para este andlisis se establecié como evento de interés, la sobrevida del
injerto renal. Los pacientes fueron censurados en caso de trombosis del injerto y/o
mortalidad. El tiempo al evento correspondié al tiempo en anos desde el inicio la fecha del




trasplante a la pérdida del injerto o la censura. Se estimaron mediana y error estandar de
la funcidn de supervivencia con su respectivo intervalo de confianza del 95%.

Se compararon las funciones de supervivencia entre las categorias de variables
sociodemogrificas y clinicas mediante la prueba de Log Rank si la variable en las variables
categdricas o una regresion de Cox de variable Unica, para las variables cuantitativas. Las
variables con valores de p menores de 0.20 fueron consideradas para el analisis
multivariado.

Analisis multivariado

Se evalud la asociacion entre el grupo de variables independientes con significancia
estadistica o menor de 0.2 en la prueba de Log Rank, asi como las variables con plausibilidad
bioldgica y el tiempo de sobrevida del injerto renal mediante un modelo de regresién de
Cox. El supuesto de riesgos proporcionales se evalud usando los residuales de Schoenfeld.

6.8 Proceso de recoleccion de la informacion

El proceso de recoleccion de la informacidn se realizd utilizando la base de datos de
Colombiana de Trasplantes, identificando el total de pacientes que recibieron un injerto
renal de donante cadavérico durante el tiempo de andlisis de la muestra, se realizé ademas
un filtro selectivo de los casos que cumplen criterios expandidos del injerto renal.
Posteriormente se identificaron las distintitas variables relacionadas con el trasplante renal
y se identificaron aquellas que se relacionen con el desenlace principal.

6.9 Alcancesy limites de la investigacion

Estudio limitado para el analisis estadistico de pacientes trasplantados en un solo centro de
trasplantes en la ciudad de Bogotd, durante el periodo de tiempo que se cuenta con la base
de datos disponible de colombiana de trasplantes.



7 Aspectos éticos

El estudio se realizé dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos segun la Declaracién de Helsinki - 592 Asamblea General. Se tuvo en cuenta
las regulaciones locales del Ministerio de Salud de Colombia Resolucién 8430 de 1993 en lo
concerniente al Capitulo | “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”

La presente investigacién es clasificada dentro de la categoria sin riesgo, Se limité el
acceso de los instrumentos de investigacidén Unicamente a los investigadores segun Articulo
8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud. fue responsabilidad de los
investigadores el guardar con absoluta reserva la informacidon contenida en las historias
clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma,
reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981,
Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacién estaran prestos a dar informacion
sobre el estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y
cuando sean de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y
haciendo referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular. Se
mantendrd absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional
profesional. El estudio se realizard con un manejo estadistico imparcial y responsable. No
existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

8 Administracion del proyecto

8.1 Presupuesto

insumos 20,000
Computador 1500000
papel 10000
personal 100000
asesor 100000




residente

100000

8.2 Cronograma

Actividades

Realizacién
Protocolo de
Investigacion

Sometimiento

del protocolo al

comité técnico

cientifico y de
ética

Piloto de
formatos de
recoleccion de
informacion

Recoleccion de
informacion

Tabulacién de
los datos

Analisis de los
datos

Redaccion de
informe final

Entrega de
primer borrador
de articulo

Entrega Articulo
final




9 Andlisis de resultados

9.1 Caracteristicas sociodemograficas

El andlisis global incluyé 1047 pacientes de los cuales el 20.24% (n= 212) hacen parte
del grupo de trasplantados con criterios expandidos. La edad mediana global de los
receptores fue de 46 afios. El 60.65% de los pacientes eran de sexo masculino (n= 635) el
58,5%; de estos tenian un IMC normal (n=498). La mayoria de los pacientes pertenecian a
los estratos socio econdmicos 1y 2 y eran de procedencia urbana en un 96.25%; (n=1002).
El 53.4%; (n=454) de los receptores se encontraba en hemodialisis antes del trasplante. La
frecuencia de trasplantes con donantes de criterios expandidos en pacientes con diabetes
mellitus fue de 31.1% (n=66) mostrando una diferencia estadisticamente significativa al
compararlo con el grupo de trasplantados con donantes de criterios estandar (13,6% n:114)
(p<0.001).

Las etiologias mas prevalentes de enfermedad renal crénica en nuestro estudio
fueron la enfermedad glomerular, seguida por la hipertension arterial y la diabetes mellitus.
La causa identificada menos prevalente es la obstructiva alcanzando cerca de un 3%. Sin
embargo, un 34.1% de esta poblacidén no tiene una etiologia clara de la enfermedad. (Ver
Tabla 1).



TABLA 1. Caracteristicas sociodemograficas

CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR
SEXO (%)
FEMENINO
MASCULINO
EDAD (media (SD))
PESO (%)
BAJO PESO
NORMAL
SOBREPESO
OBESIDAD GRADO |
OBESIDAD GRADO Il
SITIO RESIDENCIAL (%)
RURAL
URBANO
ESTRATO (%)
ESTRATO 1
ESTRATO 2
ESTRATO 3
ESTRATO 4
ESTRATO 5
ESTRATO 6
OTRO
CAUSA DE LA FALLA RENAL (%)
DESCONOCIDA
GLOMERULAR
HIPERTENSION ARTERIAL
DIABETES
CONGENITA
OBSTRUCTIVA
OTRA
RED DE APOYO (%)
0 - FIRME
1 - FRAGIL
2 - NO ADECUADA
HIPERTENSION ARTERIAL
SI
NO
TIPO DE DIALISIS (%)
HEMODIALISIS
PERITONEAL
PREDIALISIS
GRUPO SANGUINEO
0

TODOS LOS
PACIENTES
(n=1047)
1047 (100)
412 (39.3)
635 (60.6)
46.1 (12.6)
850 (100)
82 (9.6)
498 (58.5)
209 (24.5)
58 (6.8)
3(0.3)
1041 (100)
39 (3.7)
1,002 (96.2)
1047 (100)
464 (44.3)
319 (30.4)
198 (18.9)
23(2.2)

7 (0.6)

2 (0.1)

34 (3.2)
850(100)
290(34.1)
155(18.2)
140(16.4)
135(15.8)
66(7.7)
26(3)

38 (4.4)
843(100)
430( 51)
374(44.3)
39(4.6)
1047 (100)
823 (78.6)
224 (21.3)
850(100)
454 (53.4)
302(35.5)
94(11)
1,045(100)
597(57.1)

CRITERIOS
ESTANDAR
(n=835)
835(79.5)
339 (40.60)
496 (59.4)
43.5(12.2)
691 (100.00 )
74 (10.7)
417 ( 60.3)
154 (22.2)
44 (6.3)
2(0.2)

829 (100)
36 (4.3)

793 (95.6)

381 (45.6)
257(30.7)
149(17.8)
14(1.6)
5(0.6)
2(0.2)
27(3.2)
651(100)
235(36.1)
127(19.5)
104(15.9)
79(12.1)
51(7.8)
20(3)

35 (5.3)
643(100)
327(50.8)
287(44.6)
29(4.5)
835 (100)
635 (76)
200 (23.9)
651(100)
352(54)
232(35.6)
67(10.2)
834(100)
479(57.4)

CRITERIOS
EXPANDIDOS
(n=212)

212 (20.5)
73 (34.4)

139 (65.6)
55.8 (8.6)
159 (100)

8 (5.0)

81 (50.9)

55 (34.5)

14 (8.8)
1(0.6)

212 (100)
3(1.4)

209 (98.5)

83 (39.1)
62(29.2)
49 (23.1)
9(4.2)
2(0.9)

0

7(3.)

199 (100)
55(27.6)
36(18.0)
36(18.0)
56(28.1)
15(7.5)
6(3)
3(1.5)
200(100)
103(51.5)
87(43.5)
10(5)

212 (100)
188 (88.6)
24 (11.3)
199(100)
102(51.2)
70(35.1)
27(13.5)
211(100)
118(55.9)

p
0,101

<0.001
0,003

0,045

0,12
<0.001

0.934

<0.001
0.424

0.743




A 306(29.2) 239(28.6) 67(31.7)
B 97(9.2) 78(9.3) 19(9)
AB 45(4.3) 38(4.5) 7(3.3)
TIEMPO EN DIALISIS (meses) ( 2577.573
MEDIA(SD)) (1023.4) 2664327(1008.1) 2293.769(1024) 0.001
DIABETES MELLITUS (%) 1024.009 (100) 835(100) 212(100) <0.001
S 180(100) 114(13.6) 66 (31.1)
NO 867(82.8) 721(86.3) 146(68.8)
EVENTO CEREBRO VASCULAR 41(100) 24(100) 17(100) 0.529
S 10(24.3) 5(20.8) 5(29.4)
NO 31(75.6) 19(79.1) 12(70.5)
9.2 Caracteristicas clinicas (trasplante)

Independiente del trasplante con donante con criterios estandar o expandidos la
mayoria de los pacientes recibieron terapia inmunosupresora de induccién con globulina
antitimocitica (n=524; 52.56%). El alemtuzumab fue el segundo en orden de frecuencia,
teniendo un mayor uso en los pacientes con criterios estandar (n=303;38.6%). En total 275
presentaron rechazo mediado por células T, de los cuales el rechazo Grado IA de la
clasificacidon de Banff, fue el mas frecuente con 56.22 % para criterios estandar y 67.24%
para criterios expandidos (p=0.034). En la estadistica analizada se presentaron 20 pacientes
con rechazo humoral, de los cuales 16 (80%) desarrollaron un episodio de rechazo y 4
pacientes, presentaron 2 rechazos (20%), sin evidenciar diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos de criterios expandidos vs estdandar (p=0.780). De los 1047
pacientes analizados en la muestra el 66.57 % (n=697) no requirieron una nueva
hospitalizacidn; sin embargo, el analisis estadistico mostré un mayor nimero de pacientes
re hospitalizados en el subgrupo de pacientes con criterios expandidos (p=0.005). (Ver tabla
2).

TABLA 2. CARACTERISTICAS TODOS LOS CRITERIOS CRITERIOS
CLINICAS DE LA POBLACION PACIENTES ESTANDAR EXPANDIDOS p
MISSMATCH (%) 1041(100) 830(100) 211(100) <0.001
0 214(20.5) 212(25.5) 2(0.9)
1 42(4) 36(4.3) 6(2.8)
2 131(12.5) 114(13.7) 17(8)
3 277(26) 208(25) 69(32.7)
4 207(19.8) 146(17.5) 61(28.9)
5 122(11.7) 78(9.4) 44(20.8)
6 47(4.5) 35(4.2) 12(5.6)
TIPO DE INDUCCION (%) 997(100) 785(100) 212(100) <0.001

ALEMTUZUMAB 337(33.8) 303(38.6) 34(16)




BASILIXIMAB
GLOBULINA ANTITIMOCITICA
NO
OTRO
RECHAZO CELULAR (%)
1A
1B
BORDERLINE
2A
3
2B
NO APLICA
NUMERO DE RECHAZOS
HUMORALES (%)
1
2
REHOSPITALIZACION
NO
S|

132(13.2)
524(52.5)
2(0.2)
2(0.2)
275(100)
161(58.5)
85(30.9)
15(5.4)
9(3.2)
2(0.7)
1(0.3)
2(0.7)

20(100)
16(80)
4(20)
1047(100)
697(66.5)
350(33.4)

9.3 Analisis de supervivencia

9.3.1 Sobrevida del injerto

En la figura 1 se evidencia la funcion de sobrevida global del injerto. Hay una
tendencia uniforme a la disminucidn de la sobrevida del injerto a lo largo del seguimiento.
Se evidencia una de sobrevida del injerto al aifio posterior al trasplante del 95% (IC: 0.93-
0.96). Al tercer afio se reduce al 88% y al quinto afio cae al 85% (IC: 0.86-0.910y IC: 0.79-

95(12.1)
385(49)
2(0.2)
0(0)
217(100)
122(56.2)
75(34.5)
8(3.6)
8(3.6)
2(0.9)
1(0.4)
1(0.4)

16(100)
13(81.2)
3(18.7)
835(100)
573(68.6)
262(31.3)

0.85 respectivamente) (ver Tabla 3 - Figura 1).

Tabla 3. Sobrevida del injerto

37(17.4)
139(65.5)
0(0)
2(0.9)
58(100)
39(67.2)
10(17.2)
7(12)
1(1.7)
0(0)

0(0)
1(1.7)

4(100)
3(75)
1(25)
212(100)
124(58.4)
88(41.5)

Funcion
Tiempo en Pérdida de Error
afnos Total (n) del Injerto Sobrevida estdandar IC 95%
del Injerto
1 746 44 0.9537 0.0068. 0.9382 0.9654
2 559 23 0.9206 0.0095 0.8998 0.9373
3 446 17 0.8893 0.0118 0.8637 0.9103
4 371 10 0.8673 0.0134 0.8385 0.8914
5 292 14 0.8304 0.0161 0.7961 0.8594
6 232 16 0.7806 0.0194 0.7398 0.8159

0.034

0.780

0.005



7 178 6 0.7582 0.0209 0.7144 0.7963
8 116 14 0.6908 0.0257 0.6372 0.7381
9 69 4 0.6589 0.0291 0.5984 0.7125
10 26 1 0.6455 0.0315 0.5801 0.7033

Figura 1. Grafica de sobrevida global del injerto

100

75+

50

257

0 2 4 6 8 10
Tiempo de trasplante (afios)

Sobrevida del Injerto por Grupo:

En la figura 2 se evidencia la funcidn de sobrevida del injerto al comparar los
pacientes con criterios expandidos y criterios estandar. La sobrevida del injerto al 5 afios
en el grupo de criterios expandidos es 85.8% vs 67.7% en el de criterios estandar. En la Tabla
4 se describe en detalle la funcion de sobrevida del primer al décimo afo de seguimiento .

Tabla 4. Sobrevida del Injerto por Grupo:

Tiempo Pérdida Funcién de
PO Total SOBREVIDA  Error
en del , IC 95%
afios (n) Inierto DEL estandar
) INJERTO
CRITERIOS
ESTANDAR 626 24 0.9688 0.0063. 0.9538 0.9790

2 477 18 0.9376 0.0095 0.9161 0.9537
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0.9115
0.884

0.8582

0.8062
0.7856
0.7114
0.6774

0.6633

0.8891

0.8470
0.7850
0.7696
0.6770
0.6413
0.5955
0.5955
0.5955
0.5955

0.0118
0.0138

0.0163

0.0201
0.0216
0.0273
0.0309

0.0333

0.0237

0.0292
0.0381
0.0404
0.0564
0.0637
0.0738
0.0738
0.0738
0.0738

0.8851 0.9320
0.8581 0.9126

0.8226 0.8871

0.7631 0.8423
0.7395 0.8245
0.6540 0.7611
0.6126 0.7337

0.5934 0.7240

0.8325 0.9273

0.7793 0.8953
0.6985 0.8492
0.6785 0.8379
0.5527 0.7736
0.5023 0.7508
0.4368 0.7230
0.4368 0.7230
0.4368 0.7230
0.4368 0.7230




Figura 2. Sobrevida de injerto por grupo
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9.4 Sobrevida del paciente
La sobrevida global del paciente al 1, 5y 10 afios es 95.5%, 84.0% y 66.1% respectivamente.
Enla figura 3 y la Tabla 5 se observa la probabilidad de sobrevida a lo largo del seguimiento.



Figura 3. Sobrevida del paciente global
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Tabla 5. Sobrevida del paciente global
Funcidn
Tiempo en de Error
Np Total (n) Muertes Sobrevida . IC 95%
anos estandar
del
paciente

1 746 42 0.9557 0.0067 0.9404 0.9671

2 559 19 0.9275 0.0091 0.9073 0.9434

3 446 9 0.9102 0.0106 0.8870 0.9289

4 371 13 0.8822 0.0129 0.8543 0.9050

5 292 16 0.8409 0.0159 0.8069 0.8694

6 232 16 0.7911 0.0192 0.7504 0.8260

7 178 1 0.7871 0.0195 0.7458 0.8226

8 116 10 0.7349 0.0243 0.6838 0.7790

9 69 2 0.7203 0.0259 0.6659 0.7674



10 26 3 0.6618 0.0409 0.5749 0.7350

Sobrevida del paciente por grupos

En la figura 4 se evidencia la funcién de sobrevida del paciente al comparar los pacientes
con criterios expandidos y criterios estandar. La sobrevida del paciente al 5 ano en el grupo
de criterios estandar es 87.5% vs 62.9% en el de criterios expandidos. En la Tabla 6 se
describe en detalle la funcion de sobrevida del primer al décimo afio de seguimiento

Tabla 6. Sobrevida del paciente

Tiempo Pérdida Funcién de
Total SOBREVIDA  Error
del . IC 95%
afios (n) Injerto DEL estandar
INJERTO
CRITERIOS
ESTANDAR 1 626 27 0.9649 0.0067 0.9491 0.9758
2 477 12 0.9432 0.0090 0.9227 0.9585
3 390 5 0.9320 0.0102 0.9090 0.9494
4 331 12 0.9019 0.0131 0.8728 0.9245
5 267 9 0.8756 0.0154 0.8419 0.9025
6 217 14 0.8264 0.0193 0.7846 0.8608
7 168 0 0.8264 0.0193 0.7846 0.8608
8 109 8 0.7792 0.0244 0.7268 0.8228
9 67 2 0.7630 0.0265 0.7062 0.8103
10 25 3 0.6992 0.0436 0.6043 0.7755
CRITERIOS
EXPANDIDOS 121 15 0.9159 0.0211 0.8632 0.9488

0.8543 0.0300 0.7838 0.9032
0.8012 0.0382 0.7133 0.8647
0.7867 0.0402 0.6947 0.8538
0.6291 0.0627 0.4933 0.7379
0.5701 0.0695 0.4234 0.6925
0.5294 0.0755 0.3727 0.6637
0.4235 0.0902 0.2475 0.5894
0.4235 0.0902 0.2475 0.5894
0.4235 0.0902 0.2475 0.5894
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Figura 4. Sobrevida del paciente por grupo
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9.5 Analisis multivariado

Para el analisis multivariado se consideraron las variables con p menor de 0.2 en la
prueba de Log Rank y aquellas con plausibilidad bioldgica. Asi, se incluyeron las siguientes
variables en el modelo completo: Criterios expandidos, sexo, edad, etiologia de ERC, HTA,
tipo de terapia de reemplazo renal, diabetes, missmatch, tipo induccién, rechazo agudo,
tiempo de isquemia fria, re-hospitalizaciones, tiempo en didlisis y rechazo humoral. El
modelo completo se describe en detalle en la Tabla 7.

Tabla 7. Modelo Completo de variables:

;. . E
Caracteristica Hazard Ratio r’ror z P>|z| 95% Conf.
Estandar

Criterios expandidos 1.8 0.4 2.6 0 1.1 3.0



Sexo 0.7 0.1 -1.5 0.1 0.5 1.0

Edad del receptor 1.0 0. 0.2 0.8 0.9 1.0
Etiologia 0.9 0 -0.1 0.9 0.8 1.1
Antecedente de Hipertensién 0.5 0.1 -2.7 0 0.3 0.8
Tipo de terapia 1.0 0.1 0.1 0.9 0.7 13
Antecedente de Diabetes 0.5 0.1 -1.8 0 0.3 1
Mismatch 1.0 0 0.7 0.4 0.9 1.1

Tipo de induccién 1.0 0.1 0.1 0.8 0.8 1.2
Rechazo Celular 0.9 0.1 -0.3 0.7 0.6 1.3
Isquemia Fria 1.0 0 2.1 0 1 1

Re hospitalizacién 1.5 0.3 2.2 0 1 2.3
Red de apoyo 1.1 0.1 0.8 0.4 0.8 1.5
Tiempo en dialisis 0.9 0 -3.1 0 0.9 0.9
Rechazo Humoral 1.1 0.4 0.3 0.7 04 2.6

Para la reducciéon del modelo completo se retiraron las variables una a una,
empezando por aquellas que no mostraron significacion estadistica. En su orden: Edad,
etiologia, tipo induccioén, rechazo celular, tipo terapia de reemplazo renal, rechazo humoral,
red de apoyo, sexo e isquemia fria. Asi, en este modelo quedaron las variables: criterios
expandidos, hipertension, diabetes, re-hospitalizacion y tiempo en didlisis.

9.5.1 Evaluacién de interaccion

Se evaluaron las interacciones entre las variables criterios expandidos-hipertension,
criterios expandidos-diabetes y criterios expandidos-tiempo en dialisis por lo cual estd
ultima se deja en el modelo.

9.5.2 Evaluacion de confusién

Mediante la prueba de Mantel-Haenszel se encontrd una diferencia mayor al 10% en los OR
crudo y combinado de las variables hipertensién (1.38 vs 1.55) y diabetes (1.38 vs 1.54). Por
lo cual se dejan en el modelo final y se consideraron variables de confusion.

9.5.3 Modelo final-reducido

El modelo final mostrd una asociacion estadisticamente significativa entre la pérdida del
injerto renal con criterios expandidos (HR 6.6; IC 95% 2.4-18.3) y el haber tenido re-
hospitalizaciones (HR 1.5; IC 95% 1.1-2.2). Por cada afio transcurrido en didlisis en lista de
espera hay un incremento del riesgo de 2.2 de pérdida del injerto en pacientes con donantes
de criterios estandar y de 6.6 en pacientes con donante de criterios expandidos.



Tabla 6. Modelo final reducido

Hazar
Caracteristica d E|:ror z P>|z| 95% Conf.

Ratio  Estandar
Criterios expandidos 6.6 3.4 3.6 0 2.4 18.3
Antecedente de Hipertensién 0.5 0.1 -2.9 0 0.3 0.8
Antecedente de Diabetes 0.5 0.1 -2.3 0 0.3 0.9
Re-hospitalizacidn 1.5 0.2 2.5 0 1.1 2.2
Tiempo en Dialisis 0.9 0 -2.2 0 0.9 0.9

9.5.4 Evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales

En la tabla 7 se observa la evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales del modelo
final con los residuales de Schoenfeld, encontrando que el supuesto se cumple de forma

global y para cada una de las variables incluidas en el modelo.

Tabla 7. Evaluacion del supuesto de riesgos proporcionales

rho Chi2 DF Prob>chi2
Criterios expandidos 0 44 0.9 0
Antecedente de 0 23 0.9 0
Hipertension
Antecedente de
1 .

Diabetes 0 0 0.8 0

Tiempo de isquemia 0 14 0.8 0

Re Hospitalizacién 0 16 0.7 0

Tiempo en Dialisis 0 6 0.7 0

TEST GLOBAL 6 7 0




10 Discusion:

La enfermedad renal crénica (ERC) afecta alrededor del 9% de la poblacion global,
en nuestro medio se estima una prevalencia del 2.81% (23,24). Para el 2019 la cuenta de
alto costo reporté 178802 nuevos casos de ERC lo cual representa una incidencia de 3.5
casos por cada 1000 habitantes de los cuales 11053 se encontraban en estadio4 o 5 de la
enfermedad (1). Esta condicién no solo limita la funcionalidad y calidad de vida de los
pacientes sino también es una enfermedad de alto costo para el sistema de salud, por lo
que las distintas estrategias terapéuticas desarrolladas para el manejo y control de Ia
enfermedad estan encaminadas a mejorar la calidad de vida de los pacientes y a reducir la
morbimortalidad y asi los costos del sistema.

El tratamiento definitivo para la enfermedad renal crénica (ERC) es el trasplante
renal, ofreciendo mejor calidad de vida y un mejor control de la enfermedad. El Informe
anual el Instituto Nacional de Salud (INS) publicé en su informe anual de 2018 el total de
trasplantes renales realizados en Colombia, siendo el rifidn el érgano mas trasplantado en
el pais con un total de 847 trasplantes, de los cuales 706 fueron de donante cadavérico y
141 de donante vivo (25).

Hacer uso de donantes cadavéricos con criterios expandidos es una de las
estrategias empleadas para acortar la brecha que existe entre los pacientes con IRC que
requieren trasplante y la cantidad de posibles donantes de drganos disponibles, estos
criterios han tenido modificaciones a lo largo del tiempo sin embargo en 2002 se pauta la
definicion globalmente aceptada (26). En el presente estudio se buscé estimar la sobrevida
del injerto renal y del receptor de donantes cadavéricos con criterios expandidos en
comparacion con criterios estandar en una cohorte de pacientes trasplantados por
Colombiana de Trasplantes (CT) durante los afios 2008 — 2019.

Distintas publicaciones han evidenciado los desenlaces asociados a la comparacién
de la sobrevida del injerto renal con criterios expandidos; en el trabajo publicado por Raslan
et al. se encontrd que los pacientes con criterios expandidos (CE) presentaron un 41% de
complicaciones quirurgicas y 27% retraso de la funcién del injerto con un promedio de
hospitalizacién de 16 dias. Estos resultados fueron contrastados con lo encontrado en el
grupo de donante de criterios estandar, donde la tasa de complicaciones quirurgicas fue del
36% y el retraso en la funcidn del injerto se presentd en el 42%. Analizamos la tasa de re-
hospitalizacién en nuestra poblacién, encontrando que los pacientes con criterios
expandidos tuvieron mayor porcentaje de re-hospitalizacion (41.5%vs 31.3%) con una
diferencia estadisticamente significativa (p=0.005), lo cual puede estar en relacién con la
edad del receptor y sus morbilidades asociadas.

En cuanto a la evaluacion del impacto de las caracteristicas clinicas en la sobrevida
del injerto renal con criterios expandidos, Port et al definen cuatro factores independientes
gue impactan en la sobrevida del injerto renal con criterios expandidos vs criterios estandar;
estos factores son: edad del donante, evento cerebrovascular como causa de muerte,
creatinina sérica mayor 1.5 mg /dL y antecedente de hipertension arterial (26).
Evidenciamos que la presencia de hipertension arterial es una caracteristica clinicamente
significativa (p=0.001) que impacta negativamente en el desenlace de la sobrevida del



injerto renal con criterios expandidos, en posible relacién con una preexistencia de ésta
patologia en el receptor; llama la atencién que en los resultados obtenidos en la cohorte
analizada el antecedente de enfermedad cerebrovascular en el receptor no representd
diferencia estadisticamente significativa para el andlisis reportado en el presente
estudio(p=0.529).

El presente estudio tiene como ventaja el gran numero de pacientes incluidos en la
cohorte. Teniendo en cuenta que el grupo de Colombiana de Trasplantes (CT) que opera en
el hospital Universitario Mayor - Méderi tiene el mayor volumen de trasplante renal en el
pais (sin discriminar tipo de donante), segun el informe anual del INS 2018 (25).
Adicionalmente, la literatura disponible acerca de la evaluacién de la sobrevida del injerto
renal de donante con criterios expandidos en Colombia es limitada; por lo que el presente
estudio cobra gran importancia al contribuir a un mejor entendimiento de la enfermedad a
nivel local, al relacionar datos sociodemograficos y clinicos con los desenlaces de
morbimortalidad asociada al trasplante. Los datos analizados evidenciaron que la poblacion
urbana perteneciente a los estratos socioecondmicos 1y 2 fueron el grupo poblacional que
recibié el mayor numero de trasplantes, lo cual esta en relacion con la demografia nacional
y con la oportunidad de acceso a salud especializada.

Entre las limitaciones del presente estudio destaca que se trata de un estudio
realizado en un solo centro de trasplante renal lo cual representa una limitante para tener
un panorama general a nivel nacional, ya que existen otros centros de trasplantes que
hacen uso de DCE sin que tengamos reportes en la literatura que sustenten el uso o no de
este tipo de donantes en los otros grupos del pais.

No se incluyd en el andlisis el retraso en la funcién retardada del injerto ya que no
se disponia de esta informacién en la base de datos, sin embargo sabemos que es una
variable que impacta en la morbi-mortalidad asociada al trasplante renal con donante
cadavérico con criterios expandidos.

Dado a los diferentes esquemas de inmunosupresion a través de la cohorte de
seguimiento y a los diferentes cambios en el seguimiento de esta, se excluyd del analisis
esta variable, por lo que desconocemos el impacto que tenga sobre la poblacién a estudio.



11 Conclusiones:

Los pacientes que recibieron un trasplante renal con criterios expandidos de donante
cadavérico tienen menor sobrevida con respecto a los que recibieron uninjerto con criterios
estandar. Los receptores con criterios expandidos tuvieron una mayor tasa de re
hospitalizaciéon y rechazo mediado por anticuerpos, no obstante estos resultados no
impactaron en la mortalidad a lo largo del seguimiento.

Los factores analizados que se asociaron a mayor riesgo de pérdida del injerto renal
fueron el uso de donante con criterios expandidos y la tasa de re hospitalizacién (RR 6.6 -
1.5 respectivamente), posiblemente ésta ultima asociacidon esté en relaciéon con las
morbilidades pre existentes en la poblacién trasplantada.

Este estudio aporta informacidon importante de la sobrevida del injerto renal y del
receptor de donante cadavérico con criterios expandidos, siendo de gran valor para conocer
la situacion actual en Colombia. Cabe resaltar que se trata del estudio con mayor tamafio
de muestra que se conoce en el pais acerca de la evaluacién de la sobrevida del injerto renal
con el uso de criterios expandidos.
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