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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. REVISION HISTORICA

En las dos primeras décadas de este siglo, varios cirujanos prestigiosos
abordaron la fascinante posibilidad de reemplazar un 6rgano vital enfermo e inservible
por otro plenamente funcionante. La simplicidad anatémica del pediculo vascular renal
y de su via excretora, la resistencia a la isquemia y un relativamente facil abordaje
quirurgico, ademas del hecho de tratarse de un 6rgano par, hicieron del rifién el rgano
ideal para estas primeras experiencias.

En varios centros europeos -especialmente en Viena, Lyon y Bucarest-, pioneros
como Ullmann, Carrel, Von Decastello, Jaboulay, Unger y otros, realizaron trasplantes
experimentales entre animales y posteriormente de animales a humanos, demostrando
que era técnicamente posible la extraccion del organo del donante y su implante en el
receptor con perfectos resultados desde el punto de vista anatomico. Sin embargo, se
producia un fracaso sistematico del funcionamiento del 6rgano pues el organismo
huésped reaccionaba invariablemente de forma hostil frente al tejido extrafio
provocando su pérdida. Ya en 1914 Carrel daba a este hecho, en su conferencia en la

International Surgical Association, una excepcional significacion :

"The surgical side of the transplantation is now completed, as we are

now able to perform transplantations of organs with perfect ease and
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with excellent results from an anatomical standpoint. But as yet the
methods cannot be applied to human surgery, for the reason that
homoplastic transplantation are almost always unsuccessful from the
standpoint of the functioning of the organs. All our efforts must now be
directed toward the biological method which will prevent the reaction
of the organism against foreign tissue and allow the adapting of

homoplastic grafis to their hosts."*

En 1936 Voronoy comunicaba sus experiencias realizadas en Ucrania en las que
llevo a cabo un total de 6 trasplantes renales entre humanos (el primero en 1933) a los
que aplicé métodos seroldgicos de compatibilidad transfusional, atin en fase
experimental, no obteniendo en ninguno de ellos una funcion renal valorable.

Diez afios mas tarde, en 1946, Hufnagel, Hume y Landsteiner injertaban un
rifion humano en un paciente con fracaso renal agudo. El rifién funcion6 durante un
breve periodo de tiempo, lo que permitié al paciente recuperarse de su enfermedad.

En torno a 1950, y a la vez que Dempster, Simonsen, y otros investigadores

avanzaban experimentalmente en el conocimiento de los mecanismos involucrados en

*(T]: El aspecto quirirgico del trasplante estd ya completado, pues somos capaces en la actualidad de
realizar trasplantes de drganos con perfecta facilidad y con excelentes resultados desde un punto de vista
anatomico. Pero por ahora, estos métodos no pueden aplicarse a la cirugia humana, por la razén de que
el rrasplante homdlogo fracasa casi siempre desde el punto de vista de la funcion de los érganos. Todos
nuestros esfuerzos deben dirigirse ahora hacia un método biolégico que pueda prevenir la reaccion del

organismo frente al tejido extrafio y adaptar el injerto homologo a sus huéspedes.
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lo que Medawar y Berembaum habian llamado afios antes la reaccién de rechazo, varios
grupos clinicos retomaban el interés por el trasplante renal. Dubost, Kiiss, Servelle
Michon y Hume fueron algunos de estos nuevos pioneros que realizaron trasplantes en
humanos, atin sin acondicionamiento inmunolégico del receptor.

Las técnicas quirurgicas demostraron plenamente su eficacia cuando, el 23 de
Diciembre de 1954 Murray y Merrill realizaron con éxito, en el Peter Bent Brigham
Hospital de Boston, el primer trasplante renal entre gemelos idénticos, uno de los cuales
padecia insuficiencia renal.

Entre 1959 y 1962, Hamburger, Murray, Kiiss y otros hicieron los primeros
intentos de inmunosupresién con irradiacion corporal total, que proporcionaron algin
éxito aislado entre hermanos no idénticos, lo que suponia abrir una grieta en la barrera
inmunologica que hasta entonces impedia el éxito del trasplante.

Los resultados de Schwartz y Damesheck con 6-mercaptopurina o methotrexate
en trasplantes de médula dsea sobre sujetos con anemia aplasica o leucemia llevaron
a Calne en Londres y a Zukoski en Richmond a emplearlos con éxito en trasplantes
renales experimentales en perros y, posteriormente, al uso de un derivado de la 6-
mercaptopurina, la azathioprina, con la que se obtuvo mejores resultados y menor
toxicidad .

En 1960 Kiiss y Hopewell comenzaron a emplear inmunosupresiéon
farmacolégica con 6-mercaptopurina en humanos con resultados ain pobres hasta el
punto de suscitar controversias éticas y morales como las referidas por Elkinton. En los

afios siguientes la asociacion de azathioprina y prednisolona se convertia, de la mano
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de los trabajos de Starzl y Goodwin, en el régimen "standard" para la inmunosupresion
del receptor de trasplante renal de donante vivo emparentado, obteniéndose ya
resultados realmente positivos. En esos mismos afios, los progresos en las técnicas de
didlisis facilitaban extraordinariamente la preparacion para el trasplante y permitian el
retorno a la dialisis en caso de fracaso de éste, con lo que dejaban de ser precisas
medidas extremas para salvar las crisis de rechazo.

El empleo por Hamburger y Dausset primero y por Terasaki después, del tipaje
para la seleccion de donante y receptor; el descubrimiento de Kissmeyer-Nielsen en
1966 de que el cross-match directo positivo entre las células del aonante y el suero del
receptor podia prever el rechazo hiperagudo; la descripcion por Opelz del efecto
positivo de las transfusiones pretrasplante y el desarrollo de los métodos de obtencion
y conservacion de érganos de cadaver por Collins y Belzer, promovidos por la estricta
caracterizacion y amplia difusion del concepto de muerte cerebral acufiado en 1959 por
Wertheimer y Jouvet (equiparable al de coma dépassé de Mollaret y Goulon), hicieron
de la década de los 70 un periodo de consolidacion y expansion de la técnica, con
progresos continuos en los resultados.

Desde entonces hasta nuestros dias, el trasplante renal ha continuado
evolucionado incesantemente pudiendo destacarse, entre otros avances, la aplicacion
de la tipificacion del HLA-DR por Ting y Morris y la introduccién de nuevos
inmunosupresores como la ciclosporina A por Calne a partir de los trabajos de Borel,
la globulinas antilinfociticas por Starzl y otros, los anticuerpos monoclonales antiCD3

por Cosimi, y otros agentes como el FK-506 por Kino y Starzl. En este periodo, lo que
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parecia una ilusién inalcanzable se ha convertido en un tratamiento difundido en todo

el mundo y de eleccion en gran parte de enfermos con insuficiencia renal cronica.
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1.2. CONTROVERSIAS ACTUALES

1.2.1. Bases para el debate.

La informacion disponible acerca de factores prondsticos de la supervivencia
del trasplante, de un volumen ya casi ingobernable para el investigador, procede de
dos grandes grupos de fuentes.

Por un lado, los estudios multicéntricos realizados en sistemas de informacion
de diversa orientacion: registros de enfermos de insuficiencia renal de caracter nacional
o internacional (Bradley, Disney, Brunner), organizaciones de intercambio de 6rganos
(Sirchia, Lundgren, Carpenter, Sanfilippo, Persijn) o bases de datos especificamente
disefiadas para la medicion de resultados del trasplante. Dentro de estas ultimas
destacan dos de gran envergadura y productividad cientifica: los registros
internacionales de la Universidad de California- Los Angeles y del Collaborative
Transplant Study, dirigidos respectivamente por Terasaki y Opelz. A pesar del interés
indudable de los hallazgos de estos estudios, su validez presenta tal vez una limitacion:
su cardcter de sistemas de participacion voluntaria por parte de los centros, de forma
que pueden producirse sesgos tanto en el tipo de las unidades intervinientes como en
la exhaustividad de la informacion recogida. Por ello, en los tltimos afios han adquirido
una enorme relevancia los analisis del United Network for Organs Sharing Registry
(UNOS) de los Estados Unidos, pues unen dos elementos: disponibilidad de grandes
masas de informacion y un grado elevado de calidad de datos, al tratarse de un sistema

de comunicacién obligatoria y controlada.
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De otra parte, existe una amplia gama de informes elaborados por centros de
trasplantes individuales, con frecuencia de larga experiencia y prestigio reconocido.
A la potencia de las comparaciones efectuadas por los grandes sistemas de informacion
sobre grandes muestras, oponen la uniformidad en las condiciones de trabajo y en la
obtencion de datos. No es raro que sus conclusiones discrepen abiertamente de las

obtenidas por los estudios multicéntricos, como tendremos ocasion de comentar mas

adelante.

1.2.2. Mecanismos bdsicos que influyen en la supervivencia del trasplante.

En la tabla 1 recogemos la mayoria de las variables a las que se ha atribuido
influencia en la supervivencia del paciente o el rifion trasplantado. Sus mecanismos de
actuacion son muy diversos, pero en definitiva casi todos vienen a confluir en tres vias

finales:

1.2.2.1. Masa de parénquima renal funcionante tras la revascularizacion
quirurgica. Depende de la masa inicial disponible y del grado de lesién del
Organo durante el periodo perioperatorio. Los rifiones procedentes de donantes
afiosos, de nifios 0 mujeres de pequefio tamafio o de donantes con patologia
renal de cualquier tipo contienen de entrada menor cantidad de nefronas ftiles.
La agresion sufrida durante la fase de agonia del donante, el dafio por tiempos
de isquemia prolongados o una conservacion inadecuada, o la lesion adicional

durante la cirugia, pueden igualmente reducir de manera irreversible la masa de
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parénquima Util.

1.2.2.2. Reaccion del receptor ante el drgano. Fundamentalmente es de
caracter inmunoldgico. Basicamente, la tolerancia al érgano estd predetermi-
nada en el receptor por factores previos al trasplante. De forma tradicional se
ha reconocido la importancia del grado de parentesco, similitud en el complejo
mayor de histocompatibilidad, transfusiones recibidas o la existencia de
anticuerpos preformados. Mas recientemente se ha resaltado la "reactividad
inmunolégica" relacionada con otras caracteristicas del receptor, como la raza
(menor supervivencia del trasplante renal en receptores de raza negra) o edad
del receptor (menos pérdidas inmunoldgicas en los receptores de mds edad).
Estos factores modulan esencialmente la respuesta inmunitaria inmediata y a
largo plazo frente al injerto; toda la estrategia inmunosupresora va dirigida en
definitiva a modificar esa respuesta, en contra de los precondicionamientos
bioldgicos. Sin embargo, los mecanismos lesionales del rifion en el trasplante
renal no se limitan a la reaccién de rechazo. Asi por ejemplo, la recidiva de la
enfermedad primitiva en el 6rgano trasplantado o la nefrotoxicidad de la
ciclosporina A, pueden llegar a causar la pérdida del rifion. Pero sobre todo se
estd dando especial importancia a los factores funcionales no inmunoldgicos,

como analizaremos después.
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La influencia de la masa nefronal ofrecida y la reaccién inicial del receptor es
mas patente en la funcidn inicial del érgano y en el nivel maximo de funcién alcanzado
durante el periodo postoperatorio inmediato. Pero ademas la existencia de una reserva
funcional reducida tras los primeros meses de evolucion, hace al 6rgano mas vulnerable
a agresiones posteriores de diversa indole. De esta manera, en igualdad de condiciones
respecto a otros factores, la supervivencia del 6rgano a largo plazo puede resultar
decisivamente influida por los factores que actuaron en una fase muy precoz del
trasplante renal. Un razonamiento de este tipo explicaria la asociacion de la
supervivencia a medio-largo plazo del 6rgano con variables descriptivas del estado del
6rgano en el periodo inmediato a la intervencion, como la necesidad de didlisis, o la

creatinina en la primera semana o el primer mes.

1.2.2.3. Mortalidad del receptor con rifion funcionante. Las caracteristicas del
receptor en cuanto a edad y patologia asociada son determinantes de su
esperanza de vida con independencia del trasplante y, por lo tanto, de la
supervivencia esperable para el 6rgano a medio y largo plazo. Los informes
sobre evolucidn a largo plazo, después de los 10 afios del trasplante, indican que
las principales causas de muerte son la patologia cardiovascular, las

hepatopatias y el cancer, procesos todos ellos de incidencia mayor en relacion

con la edad.
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L>os distintos factores pueden actuar a través de mas de una de estas tres vias,
a veces en sentido contrario. Por ejemplo, la edad avanzada en el receptor representa
un inconveniente para la supervivencia del 6rgano, debido a una mayor mortalidad del
paciente; pero al mismo tiempo, la menor reactividad inmunolégica de estos pacientes
proporciona una ventaja que puede llegar a compensar lo anterior.

El analisis pormenorizado de todos y cada uno de los factores resefiados en la
tabla 1 excede los objetivos de esta revision, por lo que nos limitaremos a algunos de

los aspectos actualmente en debate.

1.2.3. Factores mds importantes

Los resultados del registro UNOS analizados anualmente por Cecka y Terasaki
sobre miles de pacientes trasplantados en los Estados Unidos han sefialado
reiteradamente la importancia de algunos factores sobre la supervivencia a corto y largo
plazo del trasplante renal. En una revision reciente de estos autores sobre la influencia
relativa de algunas variables a lo largo de los afios, los factores mas relevantes en el
pronostico del injerto a corto y largo plazo fueron los donantes afiosos, el tiempo de
isquemia fria prolongado, la compatibilidad HLA, la edad del receptor, el uso de
ciclosporina A y de anticuerpos antilinfocitarios. Los episodios precoces de rechazo y
la creatinina sérica al afio mostraron en estos mismos estudios ser buenos indices
prondsticos de la supervivencia del injerto.

Sin embargo, existen numerosas controversias sobre la influencia de muchas de

las variables analizadas en la literatura, incluso sobre las sefialadas como mas

10
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importantes.

Asi, Darmady y Morling encuentran peor supervivencia del injerto de donante
afioso, mientras que Solheim, Van der Vliet, Rao o Pallardé no hallan diferencias entre
los donantes menores o mayores de 50 afios, y Salvatierra tampoco encuentra
diferencias significativas en donantes entre 6 y 60 afios.

La influencia de la compatibilidad HLA parecia ser, desde los trabajos de Joysey
importante para el HLA-DR, modesta para el HLA-B y mas discutible para el HLA-A,
como han referido también Villechenous y Gjertson. Contrariamente, Fryd no encuentra
ventajas de la seleccion HLA, mientras Cicciarelli y Opelz encuentran una mejoria
significativa de los resultados en relacion con la compatibilidad tanto para los antigenos
de clase I como para los de clase IL. Persijn halla un diferente efecto en funcion del
tiempo, de tal forma que el HLA-DR seria relevante en la evolucion precoz del injerto
mientras que los HLA-A y B influirian sobre la supervivencia a largo plazo.

En lo que se refiere a la edad del receptor, Sommer y Ost sefialan una mayor
mortalidad en los receptores de mas de 60 afios, sin embargo en una revision de Okiye
esta diferencia parece ser pequefia.

En cuanto a la inmunosupresion, la mejoria de los resultados del trasplante de
donante cadaver con el empleo de ciclosporina A respecto a la pauta clasica estan fuera
de toda duda desde los trabajos de Starzl, Hakala, Johnson y otros. No obstante
persisten muchos aspectos controvertidos. Morris y D'Apice describieron que el uso de
bajas dosis de esteroides para reducir sus efectos secundarios podria llevar a una menor

supervivencia del injerto si el resto de la inmunosupresion no es suficientemente

11
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intensa. Starzl, Cosimi o0 Monaco obtienen resultados contradictorios del empleo de
globulinas antilinfocito y antilinfoblasto en el tratamiento de inducciéon y Hardy, Streen
y Shield también hallan resultados divergentes en el tratamiento del rechazo. Algo
parecido ocurrio6 respecto a la efectividad del primero de los anticuerpos monoclonales,
el OKT3 (anti-CD3).

El advenimiento de toda una generaciéon de nuevos inmunosupresores, en
distinta fase de desarrollo clinico, como el tacrolimus, el mofetil micofenolato, la
rapamicina o sirolimus y los nuevos anticuerpos monoclonales, como los anti-receptor
de la interleuquina-2, abren una nueva fase de controversias sobre su efecto en la
supervivencia. Griny0 revisa recientemente la cuestion, concluyendo que la eficacia de
los nuevos inmunosupresores en la prevencion del rechazo agudo esta suficientemente
probada, pero que por ahora no se han demostrado mejorias evidentes en la
supervivencia. No obstante existen fundadas esperanzas de que tanto la reduccion de
los episodios de rechazo agudo como la accion beneficiosa de las nuevas drogas sobre
los mecanismos lesionales crénicos conduzcan a una mejor evolucion a largo plazo. En
este sentido, Gjertson observa mejores tasas de vida media entre los pacientes del

registro UNOS tratados con tacrolimus con respecto a los tratados con ciclosporina A.

1.2.4. Otros factores
Otras variables analizadas han sido objeto de debate. La sensibilizacion frente
a antigenos de la clase I como consecuencia de embarazos, trasplantes previos o, mas

frecuentemente, de transfusiones pretrasplante implican para Keown un peor prondstico
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del trasplante, mientras que Pérez Calderdn por el contrario observa iguales resultados
que en no hiperinmunizados

Otros aspectos controvertidos son la influencia del retrasplante;, la presencia del
antigeno de superficie de la hepatitis B o de anticuerpos a la hepatitis C y la presencia
de anormalidades anatémicas.

El hallazgo por Kissmeyer-Nielsen de que la positividad de la prueba cruzada
de citotoxicidad (cross-match) entre suero del receptor y linfocitos del donante se
asociaba frecuentemente a rechazo inmediato, permitio, al descartar los receptores con
resultado positivo, la practica eliminacion de pérdidas por este motivo (mas tarde se
han descrito por Harmer y otros anticuerpos preformados contra otras lineas celulares,
que pueden dar lugar también a rechazo rapido del injerto). Frente a ello, han surgido
opiniones que relativizan la imposibilidad de trasplantar contra una prueba cruzada
positiva. Por un lado, Cardella pone en duda la importancia de la prueba cruzada con
sueros antiguos, en presencia de una prueba cruzada actual negativa. Algunos grupos
como el de Matas trasplantan ignorando la prueba cruzada histérica, con resultados
comparables a los obtenidos en pacientes no sensibilizados. Por otra parte, Guerin
ignora el resultados de las pruebas cruzadas con suero actual contra linfocitos B, con
resultados igualmente aceptables. En oposicion a estos resultados de un solo centro,
Opelz, en analisis de un grupo numeroso perteneciente a diversos centros, observa peor
supervivencia en relacion con una prueba cruzada positiva con sueros antiguos, o suero
actual con linfocitos B, especialmente en pacientes hipersensibilizados o

retrasplantados. Para aclarar la cuestion Taylor ha propuesto recurrir a estudios
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complejos en que se tenga en cuenta la especificidad y clase de inmunoglobulina del
anticuerpo implicado.

El efecto de las transfusiones sanguineas previas al trasplante ha estado sujeto
a un amplio debate cientifico que no ha concluido en la actualidad. En los primeros
afios del desarrollo del trasplante renal, existia la conviccion de que era necesario evitar
las transfusiones sanguineas en el candidato a receptor ya que estas inducirian el
desarrollo de anticuerpos citotdxicos que llevarian a un rechazo acelerado. Terasaki
demostro que la mayoria de los injertos perdidos por rechazo en los primeros meses
postrasplante lo eran por una reaccion inmune acelerada en receptores presensibilizados
y que existia una peor evolucion en pacientes con anticuerpos preformados a expensas
de una mayor frecuencia de rechazos en los primeros meses, lo que parecia confirmar
que no se debia transfundir a los pacientes en lista de espera salvo por verdadera
necesidad clinica. Opelz en 1973 hall6 por el contrario un efecto beneficioso de las
transfusiones pretrasplante sobre la supervivencia del rifion. Estudios posteriores, tanto
cliniéos realizados por el propio Opelz y otros como Spees, como los experimentales
realizados por Van Es y Vanderlinden confirmaron esta hipétesis, explicando la mejoria
de supervivencia del 6rgano por multiples mecanismos como la induccion de un estado
de tolerancia inmunoldgica frente a los antigenos del donante, bien por anticuerpos
facilitadores o por anticuerpos antiidiotipo. Van Rood considera que el efecto se
deberia a multiples factores incluyendo la seleccion de los pacientes no respondedores
0 la inmunizacién del paciente antes del trasplante con supresion posterior de las clonas

celulares reactivas por la inmunosupresion en €l postrasplante como sugieren Mc Leod,
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Mickey y Terasaki. Sin embargo, en estudios posteriores a la introduccion de la
ciclosporina A existen importantes discrepancias: mientras Opelz halla inicialmente un
efecto aditivo de las transfusiones y la ciclosporina, Lundgren, Ortufio e incluso el
propio Opelz en otra serie posterior, no encuentran diferencias en los trasplantes
realizados desde su introduccién. Este tltimo autor, en un estudio reciente, de nuevo
encuentra un papel favorable de las transfusiones pretrasplante sobre la supervivencia
del 6rgano.

Entre los estudios que han considerado la influencia del sexo del donante y
receptor sobre la supervivencia del trasplante existen notorias contradicciones. Mientras
Parsons no encuentra relacion entre el sexo del receptor y la evolucion del injerto,
Descamps halla mejor evolucién en los trasplantes de mujer a mujer que de hombre
a mujer sin encontrar significacion en receptores masculinos y Opelz y Terasaki sélo
encuentran ligera disminucion de la supervivencia en los trasplantes de mujer a hombre.
En nuestro pais, en un estudio realizado por la asociacion Madrid-Trasplante se halla
una peor evolucién en los trasplantes de mujer a mujer.

En varios estudios multicéntricos, las diferencia de supervivencia a un afio entre
los distintos centros participantes alcanza el 30%. Gjertson analiz6 las posibles causas
de estas diversidad de resultados, observando notables diferencias en otros factores
conocidos como numero de transfusiones, compatibilidad HLA, etc. Sin embargo gran
parte de esta variabilidad parece que s6lo podria explicarse por una mayor experiencia,
capacidad diagndstica o excelencia técnica de unos centros con respecto a otros. Este

llamado "efecto Centro" se ha considerado por Gjertson el factor aislado mas
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importante en la supervivencia del injerto en varios estudios del registro internacional
de trasplante de la Universidad de California - Los Angeles (UCLA) y del registro
UNOS.

Sanfilippo y Cho mostraron una mayor supervivencia a largo plazo de los
rifiones trasplantados con buena funcién inicial y Canafax encontrd igual resultado en
pacientes bajo tratamiento con ciclosporina. Sin embargo, aunque Kahan ha sefialado
que puede existir una relacion entre la de ausencia de funcion inicial con una mayor
pérdida precoz de los injertos, autores como Hall y el propio Kahan hallan una

supervivencia similar del injerto a largo plazo.

1.2.5. Factores no inmunolégicos

En los ultimos afios se ha prestado especial atencion a la relevancia de los
factores no inmunoldgicos en la supervivencia del injerto a largo plazo. Bia ha revisado
recientemente este aspecto, haciendo hincapié sobre la hipertension glomerular en
relacidn con la "dosis nefronal", la hipertension arterial, el dafio renal isquémico, la
toxicidad por farmacos y la hiperlipidemia. En este mismo sentido, Frei encuentra peor
evolucién en los pacientes hipertensos antes del trasplante renal, y Merion halla una

ligera peor evolucion en pacientes obesos, no significativa.

1.2.6. Variacién de los factores a lo largo del tiempo
Una revision reciente de Terasaki analiza la importancia relativa de alguna de

las variables a lo largo de 30 afios y destaca que, ante la mejoria progresiva de
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resultados, varios factores han reducido considerablemente su importancia, como la
raza del receptor, la sensibilizacidn, la enfermedad renal primaria, la compatibilidad
HLA en donantes vivos, el sexo de donante y receptor, el intercambio de 6rganos y las
transfusiones. Por el contrario, el tiempo de isquemia fria, la incompatibilidad HLA y
la edad de donante y receptor continian proporcionando una variacion de

aproximadamente un 10% de supervivencia a un afio.

1.2.7. Aspectos metodologicos

Aunque no existen dudas sobre la importancia de algunos factores sobre el
pronostico del injerto renal, existen muchos otros aspectos confusos y con datos
contradictorios en la literatura. Esto puede deberse a la multiplicidad de variables
implicadas y su dificil delimitacién por su imprecision (por ejemplo, la ausencia de
criterios estables para definir el rechazo o la necrosis tubular aguda) produciendose de
esta manera un "sesgo de clasificacién”; a la complejidad del conjunto de factores
influyentes, muy numerosos y con asociaciones en su presencia o en su efecto
(sinergias) y a la continua aparicion de nuevos factores, que no sélo actuan por si
mismos, sino que también modifican la accion o la percepcion de la influencia de otros
relacionados con ellos (v. gr. el efecto transfusional y la compatibilidad HLA desde la
introduccién de la ciclosporina).

Por otra parte, existe una gran variabilidad entre los diversos estudios, tanto en

lo que se refiere a los pacientes (poblaciones con marcadas diferencias raciales,
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culturales y de otra indole), como a la metodologia, con gran heterogeneidad en algunos
disefios experimentales (grandes analisis multicéntricos con importante diversidad de
sus componentes) y presencia de determinados sesgos en estudios concretos (p. €.,
cuando se obtiene una supervivencia global muy elevada puede resultar imposible
detectar la influencia de ciertas variables).

Ademas, la mayor parte de los trabajos que han abordado este problema lo han
hecho analizando factores de forma aislada y mediante métodos de analisis estadistico
bivariante generalmente basados en curvas de supervivencia, lo que proporciona una
vision con frecuencia incompleta de las circunstancias involucradas. Solo en los ultimos
afios, la disponibilidad de un soporte informatico de gran potencia y versatilidad para
trabajos estadisticos ha permitido realizar estudios multivariados, dado que el enorme
volumen de operaciones matematicas que suponen estas técnicas de andlisis era un
obstaculo practicamente insalvable para su aplicacion a las ciencias biologicas hace
escasamente una década. Debido a ello las referencias en la literatura especializada
sobre la supervivencia de injerto y paciente en trasplantados renales con esta
metodologia han sido relativamente escasas hasta fecha reciente, destacando los
estudios de Tiwari, Kahan, Mickey, Sanfilippo, Vereerstraeter, Rao, Spees o Sirchia.
Salvo algunas series como la de Rementeria, la mayoria de los estudios citados se han
realizado en paises con caracteristicas muy distintas al nuestro y en los que se recogen
unicamente algunas de las circunstancias implicadas. Ademas, estos 0ltimos
generalmente abordan el problema partiendo de un nimero muy limitado de variables,

a las que se supone previamente influencia importante sobre el pronostico.
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1.2.8. Interés del estudio

Se ha sefialado por diversos autores como Monaco, Robertson o Spital la
importancia de que los escasos rifiones disponibles produzcan resultados dptimos, dada
la enorme dificultad de obtencion de 6rganos suficientes para el trasplante y el continuo
incremento del namero de pacientes en situacion de espera.

La influencia relativa de uno o varios factores puede hacer modificar los
criterios basicos de un programa de trasplantes en uno u otro sentido. Asi, por ejemplo,
basandose en trabajos como los de Cardella, Opelz o Bellinger, que apoyaban una fuerte
influencia de la compatibilidad HLA tanto para los antigenos de clase I como II se
recomendd la generalizaciéon en Estados Unidos del programa de intercambio de
organos con el fin de obtener una mayor compatibilidad entre 6rgano y receptor.

Por tanto, y a pesar de todas las dificultades, el conocimiento preciso de la
influencia de cada factor, atn dentro del medio peculiar que es cada programa de
trasplante, resulta como indica Matesanz, de extraordinario interés, ya que permite con
frecuencia la modificacion de diversos criterios para establecer en cada caso los
procedimientos 6ptimos de seleccion, manejo y tratamiento de los pacientes y alcanzar

de esta manera resultados progresivamente mejores.
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Tabla 1: Factores prondsticos mds frecuentemente asociados en la literatura a la
supervivencia del trasplante renal de caddver.

I. CARACTERISTICAS DEL DONANTE Y ORGANO
Edad
Sexo
Raza
Patologia (hipertension arterial, diabetes)
Causa de muerte cerebral
Citomegalovirus
Situacion hemodindmica
Uso de drogas vasoactivas
Numero y anomalias en vasos sanguineos
Lado del rifién

I1. MANEJO DEL ORGANO
Técnica de extraccion
Técnica de conservacion: liquido de perfusion, uso de bomba.
Tiempos de isquemia: caliente, fria, reperfusion.
Técnica de implantacion: sutura vascular, implante ureteral

III. CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR
Edad
Sexo
Raza
Etiologia de la insuficiencia renal crénica
Tiempo en didlisis
Técnica de dialisis previa
Nivel de educacion
Status socio-econdmico
Hepatopatia (hepatitis B, hepatitis C, otros)
Citomegalovirus
Hiperlipemia
Tabaquismo
Patologia cardiovascular
Otra patologia asociada
Numero de transfusiones
Anticuerpos preformados: tipo y amplitud.
Trasplantes previos
Duracidn y causa de fracaso del trasplante renal previo
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Tabla 1 (continuacion): Factores prondsticos mds frecuentemente asociados en la
literatura a la supervivencia del trasplante renal de caddver.

IV. INTERACCION DONANTE/RECEPTOR
Relacién de edad
Relacién de raza
Compatibilidad de sexos
Relacién tamafio corporal
Parentesco
Compatibilidad HLA
Compatibilidad ABO
Otros grupos sanguineos (Rh, Lewis)

V. FACTORES POSTRASPLANTE
Funcion inicial
Rechazo agudo
Pauta de inmunosupresion
Cumplimiento del tratamiento
Infeccion por citomegalovirus
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2. OBJETIVOS

Pretendemos analizar la evolucion de los injertos renales de la serie de pacientes
adultos que han recibido un trasplante renal procedente de un donante caddver en el
Hospital Universitario "Virgen del Rocio" de Sevilla, desde el inicio de su programa de
trasplante renal en 1978 hasta el momento actual, en lo que se refiere a la supervivencia

del drgano trasplantado.

Para ello, mediante la aplicacion de métodos estadisticos bivariados y
multivariados asistidos por ordenador, evaluaremos de forma panoramica y exhaustiva
todos los factores que, en base a nuestra propia experiencia y a los hallazgos de otros
investigadores, puedan de alguna manera incidir sobre el pronostico a corto y largo

plazo, de la supervivencia del injerto renal.

Puesto que no sélo nos interesa conocer cuales son estos factores, sino también
su importancia relativa, intentaremos caracterizar qué variables tienen, en nuestro
medio, una mayor influencia, positiva o negativa, sobre la funcién del trasplante renal
para establecer una "jerarquia" u orden de importancia en las mismas que pueda
proporcionar una referencia practica en la toma de decisiones tanto en la fase de

aceptacion del donante como en la de seleccion del receptor.
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Inversamente a lo anterior, resulta también esencial establecer qué factores no
alcanzan en nuestra serie ninguna significacion, o sélo lo hacen en escasa medida, sobre
la supervivencia del injerto o receptor, pues la caracterizacién precisa de estos factores
permitira su exclusién de los arboles de decisién y el empleo racional de sélo los

aspectos verdaderamente relevantes.

Ademas, sobre todo en las variables continuas, resulta crucial conocer entre qué
valores su influencia es nula o despreciable, y a partir de que punto se produce una
influencia significativa sobre la variable principal del estudio. Intentaremos, por tanto,
con la aplicacion de diversos métodos estadisticos, hallar los tramos de mejor y peor

supervivencia del injerto para definir con precision la significacién de estos factores.

Analizaremos, cuando el nimero de pacientes permita un estudio estadistico

apropiado, la repercusién clinica real de cada variable en diferentes situaciones o
)

grupos de riesgo en que se produce. Adicionalmente buscaremos establecer criterios

firmes basados en evidencias cientificas para clasificar los pacientes en grupos segun

su evolucién o influencia en ellos de cada factor de riesgo.
El estudio multivariable nos permitird asimismo revisar de forma

pormenorizada la relaciéon de distintos factores entre si, con objeto de descartar

colinealidades o interferencias entre variables.
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Estudiaremos también el tiempo de supervivencia del paciente en relacién con
algunos factores que presumimos ejercen su efecto sobre la supervivencia del injerto,
favorable o desfavorablemente, a través de su influencia sobre la mortalidad del

paciente.

El anlisis de todos estos resultados podria permitir sentar criterios de
individualizacién de medidas concretas, sugerir las lineas de conducta sobre las cuales
han de dirigirse los esfuerzos de los equipos de trasplante en aras de alcanzar el nivel
optimo de resultados considerando las peculiaridades de nuestro medio en el momento
actual y predecir la eficacia de posibles actuaciones a cada nivel, valorando ademas la

relacion coste/beneficio de acuerdo a criterios objetivos.
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3. PACIENTES Y METODOS

Realizamos un estudio longitudinal de todos los pacientes adultos trasplantados
renales de donante cadaver en nuestro hospital con un periodo de seguimiento de al
menos un afio.

Hemos considerado para nuestro estudio todos los casos en que se completo la
fase vascular de la intervencién, aunque se procediera a la nefrectomia inmediata por
cualquier causa. No hemos incluido en cambio los casos de intento fallido de trasplante
renal: intervenciones en las que la revascularizacion del 6rgano no llego6 a culminarse
debido a dificultades técnicas insalvables (generalmente vasos del receptor en muy mal
estado). Excluimos también los trasplantes de donante vivo emparentado, los realizados
en otros centros aunque su seguimiento posterior fuera en el nuestro, y los trasplantes

realizados en receptores de edad infantil (realizados en el Hospital Infantil).
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3.1. PACIENTES

Se han obtenido un total de 500 pacientes trasplantados, que incluyen 315 casos
revisados retrospectivamente (los trasplantes realizados desde el 12 de abril de 1978
hasta enero de 1991) y 185 analizados prospectivamente hasta el cierre del estudio (16

de enero de 1996).
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3.2. FUENTES Y CONTENIDO DE LA INFORMACION RECOGIDA

Obtuvimos a partir de las historias clinicas y de las revisiones periddicas en
consulta todos los datos demogréaficos, clinicos y analiticos considerados relevantes, asi

como los referentes a la evolucién del injerto y del paciente (tabla 2), agrupados en:

I. Datos del donante y érgano.

II. Datos del receptor.

E

Datos de la interaccion de la pareja donante-receptor.

IV. Datos de la intervencién quirtirgica.

Datos de la evolucion postrasplante inmediata (3 primeros meses).
Datos de la evolucion a largo plazo.

Datos del esquema inmunosupresor de induccién y de

5 5 5 <

mantenimiento.

Datos de 1a evolucién final.

Para obtener el mayor numero de datos se consultaron ademas otras fuentes de
informacion accesorias como las bases de datos de los Servicios de Inmunologia y
Microbiologia, los archivos del Departamento de Anatomia Patoldgica y de la
Coordinacion Hospitalaria de Trasplantes y otros archivos secundarios cuyo contenido
no estaba integrado en la historia clinica convencional.

La exhaustividad de la informacién valida en cada caso fue diferente,
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dependiendo sobre todo de la antigiiedad del mismo; en promedio las variables se
completaron en un 91.6% de casos. Analizando mas en detalle, en promedio se
obtuvieron el 82.9% de los datos referentés al donante, el 89.4% de los referentes al
Organo, €l 87.5% de la intervencion quirurgica, el 91.8% de los datos del receptor, el
92.7% de la evolucion a corto plazo, el 98.6% de la evolucion a largo plazo, el 98.7%
de la interaccion donante-receptor, el 99.2% de la inmunosupresion y en el 100% de los
pacientes de dispuso de datos ciertos acerca de su evolucion final. Debe sefialarse la
insuficiencia de los datos referentes a los anticuerpos frente al VHC y al
citomegalovirus de los donantes (24.6% y 21%, respectivamente) y de los receptores
(69% y 70.6%, respectivamente); sin los cuales el porcentaje de exhaustividad es
superior al 87% en los datos del donante y al 93% en los del receptor.

La informacién se codificé y almacend en una base de datos mediante la
aplicacion informatica Data Base IV® que, tras un examen descriptivo pormenorizado

variable a variable con el programa SPSS®, se depur6 de errores e incongruencias en

varias fases sucesivas .
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3.3. ESTRUCTURACION DE LOS DATOS
A partir de los datos disponibles se definen:

3.3.1. Factores pronésticos
Se consideran variables independientes determinantes o predictivas de las

variables dependientes. Para una mejor comprension los agrupamos en:

3.3.1.1. Factores pretrasplante: vienen dados antes de establecer el contacto
entre donante y receptor :
3.3.1.1.1. Caracteres del donante: demograficos, clinicos y evolutivos de
la fase final.
3.3.1.1.2. Caracteristicas del 6rgano y conservacion.
3.3.1.1.3. Caracteres del receptor: demograficos, clinicos e
inmunoldégicos. Incluye los datos referentes al tratamiento sustitutivo
previo al trasplante en estudio (tipo de dialisis y duracion; trasplantes
previos y su evolucion).
3.3.1.1.4. Cirugia.
3.3.1.1.5. Interaccion donante/receptor: se refiere a los factores
resultantes de poner en relacion caracteres del donante y el receptor, por

ejemplo, el grado de histocompatibilidad o la igualdad de sexos.
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3.3.1.2. Factores postrasplante: inciden o se registran de forma posterior a la
intervencion:

3.3.1.2.1. Inmunosupresion empleada.

3.3.1.2.2. Funci6n inicial y en momentos posteriores

3.3.1.2.3. Rechazo

3.3.1.2.4. Otros datos clinicos: hipertension, dislipemias, proteinuria,

citomegalovirus

Con la excepcion de la pauta de tratamiento, que puede ser manipulada de
manera independiente o experimental, los factores postrasplante no guardan siempre
una relacion tan nitida de causa-efecto con las variables dependientes como los factores
pretrasplante. En cualquier caso, siempre puede admitirse su aplicacion como

indicadores o marcadores de la evolucion.

3.3.2. Variables finales de estudio

3.3.2.1. Tiempo de supervivencia del injerto: Es la variable principal. Se
computa como el tiempo transcurrido desde la fecha del implante hasta la del
fracaso final del rifién injertado, definido por uno de estos tres eventos:
- Primera sesion de dialisis tras el retorno definitivo al tratamiento
dialitico.

- Nefrectomia en casos de fracaso primario del injerto.
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- Muerte del receptor con rifion funcionante.

3.3.2.2. Proporcion de casos nunca funcionantes (0, inversamente, proporcion
de casos con funcion en algiin momento) y proporcion de casos funcionantes
al primer afio del trasplante. Estas variables se han empleado, por su
simplicidad y facil interpretacion, de forma auxiliar a la anterior para la
comparacion del uso de las distintas pautas de inmunosupresion en periodos de

tiempo concretos.

3.3.2.3. Tiempo de supervivencia del paciente trasplantado. Se trata de una
variable secundaria, no directamente objeto del estudio. La computamos, con
la modificacién propuesta por Rodriguez Algarra y cols., como el tiempo
transcurrido desde la fecha del trasplante hasta el momento del fallecimiento
del paciente, siempre que este suceda con el injerto funcionante o en los 120
dias posteriores al paso a didlisis. Esta variable generalmente se calcula
interrumpiendo el seguimiento del paciente en el momento de la transferencia
a dialisis, de forma que las muertes posteriores no se atribuyen al trasplante.
Rodriguez Algarra ha observado, sin embargo, que la mayor parte de los
fallecimientos producidos en las primeras semanas tras el paso a dialisis son
debidas a complicaciones directamente relacionadas con la intervencion del
trasplante o la inmunosupresion, por lo que se produce un sesgo de

“transferencia de mortalidad" entre procedimientos de tratamiento sustitutivo.
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Este autor propone prolongar el tiempo de seguimiento del paciente hasta 120
dias tras el paso a didlisis, considerando como muertes atribuibles al trasplante
todas los fallecimientos ocurridos en ese intervalo. Aunque al aplicar este
método pueden atribuirse al trasplante algunos fallecimientos por causas ajenas
al mismo, su numero resulta despreciable comparado con el sesgo antes
descrito, que se consigue evitar. La eleccion del intervalo de 120 dias se baso
en que en su serie todas las muertes claramente relacionables con el trasplante
se produjeron dentro de ese periodo y a que, una vez superado el mismo, los
pacientes estaban plenamente estabilizados en dialisis en la gran mayoria de

Ccasos.
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3.4. METODO ESTADISTICO

El estudio estadistico se llevé a cabo utilizando el programa informéatico SPSS ©
Todas las variables se tabularon y analizaron en relacion con la supervivencia
del 6rgano y, en los casos en que se considerd preciso, con la supervivencia del paciente

de acuerdo con el siguiente esquema:

3.4.1. Andlisis previo estratificado por épocas y esquemas terapéuticos

Dada la probable importancia a priori del factor tiempo y del uso de diferentes
esquemas de inmunosupresion, realizamos, previamente al estudio general, un analisis
estratificado de supervivencia agrupando los pacientes de acuerdo con el periodo de
tiempo en que recibieron el trasplante y con el protocolo terapéutico empleado.

Se compararon todos los grupos entre si analizando la supervivencia inmediata
y al afio mediante el test de Chi cuadrado. La supervivencia actuarial se realizd

mediante el método de Kaplan y Meier.

3.4.2. Anailisis bivariante

Analizamos la supervivencia del injerto segin el método de Kaplan y Meier.
El efecto de cada variable se evalu6 comparando la igualdad las curvas de
supervivencia mediante los tests de Log-rank, Breslow y Tarone-Ware.

Debido a la importancia de los cambios detectados en el estudio preliminar (ver

4.2.2.), el estudio de supervivencia se realizd por separado para la totalidad de los
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pacientes y para el grupo de pacientes tratados con ciclosporina A.

3.4.3. Analisis multivariable:

Probamos a definir un modelo mediante el método de riesgos proporcionales de
Cox por el procedimiento paso a paso hacia delante ("forward"), en el que se trata de
afiadir al modelo las distintas variables en funcion de que mejoren o no el ajuste global
dentro de ciertos limites.

Las variables iniciales se escogieron por su influencia en la supervivencia del
injerto segiin multiples publicaciones de la literatura especializada y segiin nuestros
propios resultados en los estudios bivariables. La estratificacion se basé igualmente en
nuestros propios hallazgos en los estudios bivariable, tratando en general de alcanzar
la maxima simplicidad mediante la dicotomizacion siempre que fue posible.

El andlisis se llevo a cabo en pasos sucesivos, introduciendo nuevas variables
con o sin retirada de otras con las que guardasen una asociacion previamente detectada,
para evitar colinealidades. Pretendemos con ello, evitar la reduccion de casos en estudio
por no disponerse de alguno de los datos. No obstante se mantuvieron las variables

basicas mas relevantes en todo momento.

3.4.3.1. Modelo basico. Las variables en el primer intento fueron:

Donante/ 6rgano:

- Edad (mayor o menor de 50 afios)

- Sexo
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- Causa muerte cerebral (accidente vascular cerebral/resto de causas)
- Tiempo de isquemia caliente ( 0/mayor)
- Tiempo de isquemia fria (mayor o menor de 36 horas)
Receptor:
- Edad (mayor o menor de 50 afios)
- Sexo
- Etiologia de la insuficiencia renal cronica (en 7 grupos)
- Transfusiones previas al trasplante (si/no)
- Hiperinmunizacién histérica (mayor o menor del 50% PRA)
- Hiperinmunizacion pretrasplante (mayor o menor del 50% PRA)
- Técnica de dialisis previa (hemodialisis/dialisis peritoneal)

Numero de incompatibilidades en HLA-A, HLA-B Y HLA-DR

3.4.3.2. Incorporacion seriada de nuevas variables. Una vez elaborado el
modelo basico probamos la significacion estadistica de las variables que
enumeramos a continuacién, una a una o en distintas combinaciones. Asi,
vuelven a probarse algunos de los factores, pero con un mayor niimero de casos,
al evitar los casos con omisiones en variables no estudiadas en ese paso.

- Sexo del donante

- Sexo del receptor

- Interaccion entre el sexo del donante y el sexo del receptor

- Edad del receptor (mayor o menor de 50 afios y clasificada en 3 grupos)
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- Compatibilidad de edad entre donante y receptor
- Didlisis peritoneal como técnica previa al trasplante
- Talla del receptor < 165 cm o superficie corporal del receptor < 1.73
m2
- Grupo etiologico de la insuficiencia renal cronica
- Diabetes como etiologia de la insuficiencia renal cronica frente al resto
- Enfermedad sistémica o diabetes como etiologia de la insuficiencia
renal crénica frente al resto
- Antecedente de cardiopatia isquémica previa al trasplante
- Anticueipos frente al panel > 50% en el pico maximo
- Isquemia caliente > ('
- Isquemia fria > 36 horas
- Extraccidn en el propio centro
- Extraccion en centro trasplantador
- Compatibilidad/identidad de grupos sanguineos
- Incompatibilidades en HLA A + B
- Incompatibilidades en DR
- Incompatibilidades en B + DR
- Incompatibilidades totales
- Sustitucidn de las incompatibilidades por locus por la suma de
incompatibilidades en A+B y DR, dicotomizadas en 0-1 frente a 2 6

mas.
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- Compatibilidad o identidad de grupo sanguineo entre donante y

receptor.
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Tabla 2: Variables recogidas en el estudio

Pacientes y métodos

Datos generales
Filiacion

Fecha del trasplante
Centro extractor

I. Datos del donante y 6rgano
Edad

Sexo

Peso

Grupo sanguineo ABO y Rh
Fenotipo HLA locus A, B, DR
Causa de muerte

Patologia asociada

Elevacion de creatinina o urea
Proteinuria

Uso de drogas vasoactivas
Infecciones

Parada cardiorrespiratoria y duracion (minutos)

Extraccion (simple o multiorgédnica)
Organo (derecho o 1zquierdo)

Numero de arterias

Numero de venas

Método de conservacion

Liquido de perfusidn y aditivos
Tiempo de isquemia caliente (minutos)
Tiempo de isquemia fria (horas)

I1. Datos del receptor.

Edad

Sexo

Peso, talla

Grupo sanguineo ABO y Rh
Fenotipo HLA locus A, B, DR
Enfermedad renal primaria
Fecha de inicio de la dialisis
Ultima técnica de dialisis
Enfermedades concomitantes
Hepatitis B pretrasplante
Hepatitis C pretrasplante
Citomegalovirus pretrasplante
Numero de transfusiones
Numero de embarazos
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Pacientes y métodos

Nefrectomia bilateral pretrasplante
Anticuerpos citotdxicos ultimos sueros pretrasplante
Nivel maximo anticuerpos citotoxicos y fecha
Tipo y especificidad HLA
Cross-match en By T actual y en B y T historicos
Si retrasplante:
Fenotipo HLA del primer injerto
Fecha del 1* injerto
Fecha de pérdida del 1 injerto
Causa de la pérdida

III. Datos de la interaccion la pareja donante-receptor.
N° de incompatibilidades HLA en A, B, DR y totales
Compatibilidad de sexos

Compatibilidad de edad

IV. Datos de la intervencion quirargica
Duracién intervencion

Tipo (ortotdpico o heterotdpico)

Sutura vascular (simple, parche o compleja)
Arteria de implantacion y tipo de implantacion
Vena de implantacion y tipo de implantacion
Transfusiones intraoperatorias

Técnica implantacion uréter

Técnica antirreflujo

Nefrectomia rifiones propios intraoperatoria
Hemodinamica intraoperatoria

V. Datos de la evolucién postrasplante inmediata (3 primeros meses)

Dias 1, 7, 30: funcion renal
Creatinina dias 30 y 90

Aclaramiento de creatinina corregido para la superficie corporal dias 30 y 90

Dias 1,7,30 y 90:
Proteinunia
Glucosuria
Hematuria
Tension arterial
Calcemia, fosforemia
iPTH
Tratamiento con calcio
Tratamiento con fésforo
Tratamiento con Vitamina D
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Tabla 2 (continuacién): Variables recogidas en el estudio

Numero de episodios de rechazo en el primer mes
Numero de episodios en los 3 primeros meses
Creatinina maxima en las crisis de rechazo
Problemas clinicos

Creatinina minima (Optima) en los 3 primeros meses
Citomegalovirus postrasplante

VI. Datos de la evolucion a largo plazo
Anios 1 al 15:
Creatinina y aclaramiento de creatinina corregido para la superficie corporal
Tension arterial al afio y promedio
Colesterol total al afio y promedio
HDL colesterol
Triglicéridos
Tratamiento con dieta
Tratamiento con hipolipemiantes
Calcemia, fosforemia e iPTH
Tratamiento con calcio, fosforo y vitamina D
Problemas clinicos
Numero de episodios de rechazo entre el tercer mes y 1 afio
Numero de episodios de rechazo después del primer afio
Numero total de episodios de rechazo
Hepatitis B postrasplante
Hepatitis C postrasplante

VII. Datos referentes al esquema inmunosupresor de induccién y de
mantenimiento.

Tratamiento de induccién, modificaciones y causas

Tratamiento del rechazo, modificaciones y causas

Tratamiento de mantenimiento

Inmunosupresion pretrasplante

Inmunosupresion intraoperatoria

Antibioticos pretrasplante

Antibidticos intraoperatorios

VIIIL Datos de la evolucion final

Status al cierre de la base de datos

Creatinina y aclaramiento de creatinina al cierre
St exitus, fecha y causa del exitus

Si pérdida, fecha y causa de la pérdida del injerto
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Resultados

4. RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de la totalidad de los 500 trasplantes renales de donante
cadaver realizados de forma consecutiva en el Hospital Universitario "Virgen del
Rocio" en el periodo comprendido entre el 12 de abril de 1978, fecha en que se realizo
el primer trasplante renal, y el 16 de enero de 1996.

Realizaremos primero un andlisis descriptivo extenso de los datos obtenidos
para a continuacién centrarnos en los estudios de supervivencia bivariados y

multivariados.
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4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

4.1.1. Datos de los Donantes y 6rganos

Los donantes fueron en su mayoria varones (70%), jovenes (edad media 31
afios), fallecidos por traumatismo craneoencefalico (58%) y generalmente sin otra
patologia previa conocida (84% de los casos).

La procedencia del donante fue en un 43% de los casos de nuestro propio
hospital y en un 17% de otros hospitales de nuestra area no trasplantadores pero con
capacidad para extraccion de érganos. Un 35% de 6rganos provino de otros Hospitales
de Andalucia, con los que se ha mantenido en algin periodo intercambio de érganos.
El 3% de los 6rganos fueron enviados desde otros lugares de Espafia, y un 2% del
extranjero.

- Las caracteristicas demograficas y clinicas mas relevantes de los donantes se
detallan en la tabla 3. Los datos referentes a la serologia frente al citomegalovirus no
se recogen en la tabla por haberse obtenido de forma irregular y muy insuficiente.

En lo que se refiere a los 6rganos (tabla 4), la mayoria de ellos no tenian
anomalias vasculares; asi en 326 casos (72%) el injerto tenia una sola arteria y en lo que
se refiere al nliimero de venas renales, 399 (91%) tenian una sola vena.

La conservacion del 6rgano se realizé en todos los casos mediante hipotermia
simple, y en la mayoria de extracciones con liquido de preservacién hiperosmolar
Eurocollins (64%, 319 casos). El 19% (83 casos) se realizé con solucion de la

Universidad de Wisconsin y el 4% (18 casos) con otros liquidos de conservacion. La
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solucion de la Universidad de Wisconsin se emple6 en las donaciones con extraccion
multiorganica por ser este el fluido de preservacion utilizado para otros 6érganos como
higado y corazoén.

El 17% de los 6rganos precisaron cirugia de banco, y en 32 casos (7%) fue
preciso suturar una arteria polar de pequefio calibre.

El tiempo de isquemia caliente fue en promedio de 2.7 + 6.6 minutos (0 a 50
minutos), mientras que el tiempo medio de isquemia fria fue de 24 + 8 horas (3 a 55
horas).

La distribucion de las frecuencias del fenotipo HLA para los locus A, B y DR

se muestra, junto con el mismo dato de los receptores, en el apéndice L

4.1.2. Datos del Receptor

En 475 pacientes se tratd de un primer trasplante y en 25 de un segundo
trasplante. Los receptores fueron mujeres en el 42% de los casos y varones en el 58%,
proporcion similar a la existente en los pacientes con insuficiencia renal cronica
terminal y en lista de espera de trasplante. Un 93% de pacientes recibian hemodialisis
como tratamiento sustitutivo antes del trasplante, y el tiempo promedio de espera en
dialisis hasta recibir el trasplante fue de 46 meses. La causa mas frecuente de
insuficiencia renal cronica fue la glomerulonefritis cronica (33.2% de los casos). Un
14.6% de pacientes tuvo anticuerpos frente al panel superiores al 50% en algin
momento de su estancia en dialisis, pero sélo un 4.5% mantenian este nivel de

anticuerpos en los seis meses previos al trasplante.
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Otros datos demograficos y clinicos se muestran en la tabla 5.

4.1.3. Datos de la interaccion de la pareja Donante-Receptor

El 95% de los trasplantes se llevaron a cabo con cross-match negativo para
linfocitos T y B actuales y sus controles histdricos; 5 pacientes (1.1%) se trasplantaron
con B y T actuales negativos y ausencia de sueros historicos; y solo 18 pacientes
recibieron el injerto con alguna positividad en sueros histéricos o en B actual.

La media de incompatibilidades HLA en promedio fue menor de 2.5; en cifras
similares para los locus A y B (sobre 1 incompatibilidad en cada locus en promedio) y
claramente mejor para el locus DR. Las cifras referidas reflejan la politica de seleccion
del receptor basada en la compatibilidad HLA, sobre todo para el locus DR. Igualmente
los datos de la distribucion de grupo sanguineo ABO vienen dado por la forma de
seleccion del receptor (exigencia de compatibilidad, no de identidad), por lo que hay
un menor numero de receptores del grupo O con incremento relativo de A, B y ,sobre
todo, de AB comparados con los donantes de los grupos respectivos. El resto de datos

de este apartado figuran en la tabla 6.

4.1.4. Datos de la Intervencion Quirirgica

En todos los casos el trasplante se realizd en posicion heterotopica, en la
mayoria de los pacientes (91%) en la fosa iliaca derecha, por lo que un porcentaje
importante de érganos (el 37%), se colocé en posicion invertida.

La duracidn de la cirugia fue en promedio fue de 230 minutos, con un rango de
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105 a 485 minutos. El tiempo de revascularizacion fue de 72 minutos con valores
extremos de 25 y 210 minutos.

La anastomosis vascular mas comun fue a arteria iliaca comuan (72%), y a vena
iliaca comun (84%). En los 126 casos en que existia mas de una arteria se uso
mayoritariamente una sutura en parche (65%) aunque en 43 casos se prefirio una sutura
compleja. Se observaron macroscopicamente ateromas en 21 donantes y 55 receptores
(en 4 casos en ambos).

La implantacion ureteral se realizé en la mayoria de casos mediante una
ureteroneocistostomia extravesical segin la técnica de Woodruff (74%/) o de Alférez
(19%). En 31 casos se realizo algun procedimiento quirurgico asociado, en la mayoria
de los casos técnica antirreflujo en uréter propio (14 casos) o nefrectomia de rifion
propio (8 casos). En 337 casos no se produjo ninguna incidencia técnica durante la
intervencion, mientras que en 72 (16%) se produjeron problemas menores, en 40 (9%)
problemas moderados, en 11 graves y en 3 casos fue precisa la trasplantectomia en el
mismo acto operatorio.

La hemodinamica intraoperatoria fue estable en 334 pacientes (74%), en 93
(21%) hubo hipotensién leve o moderada y en 21 (5%) hubo hipotensién severa.

Esta informacion sobre la cirugia puede consultarse mas detalladamente en la

tabla 7.

4.1.5. Datos de la evolucion a corto plazo (3 meses)

Para analizar la funcién inicial de los rifiones trasplantados clasificamos a los
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injertos en 3 grupos: con buena funcién (definida como la suficiente para evitar la
necesidad de didlisis), funcionantes (con algin grado de funcién renal pero insuficiente
para evitar la didlisis) y sin funcion.

La evolucion de la funcién inicial se muestra en la figura 1.Un total de 234
pacientes (48.3%) presentaron una funci6n retrasada del injerto, entre los que se
incluyen 22 rifiones nunca funcionantes. De aquellos, 129 injertos (27%) no
presentaban ninguna funcion significativa el primer dia postrasplante, por 53 (11%) que
no la tenian el séptimo dia postrasplante y 27 (6%) que al dia 30 de evolucién carecian
de funcién renal. De forma opuesta 250 injertos (51.7%) tenian una buena funcion el
primer dia del postrasplante, que pasé a 317 (66%) a la semana y 432 (91%) al mes.

El dia 30 postrasplante se alcanzé una cifra de creatinina promedio de 2.16
mg/dl + 1.88 (DS) con un rango de 0.6 a 11.2 mg/dl. El aclaramiento de creatinina
corregido para la superficie corporal en ese mismo dia fue en promedio de 56.49
ml/min = 28.27 (DS), con unos valores extremos de 0 a 161 ml/min.

La cifra de creatinina que se alcanz el dia 90 postrasplante en promedio fue de
1.54 mg/dl + 0.94 (DS), y el aclaramiento de creatinina corregido en ese mismo dia fue
en promedio de 67.43 ml/min + 28.26 (DS), con un rango de 4 a 235 ml/min.

La creatinina minima u dptima que se alcanzé por cada paciente fue en
promedio de 1.31 mg/dl + 0.66 (DS), y el dia que se alcanz¢ esta cifra fue, en promedio
el 48 =27 (DS), con un rango de 4 a 120 dias.

259 pacientes (56%) no presentaron ningtin episodio de rechazo en el primer

mes, por 232 (51%) que quedaron libres de esta complicacién en los 3 primeros meses.
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En promedio, la presentacion del primer episodio de rechazo fue a los 37 dias + 97 (DS)
con valores desde 0 a 908 dias.

Se produjo toxicidad severa atribuida a la ciclosporina A en 14 pacientes,
moderada en 22, leve en 6 y no se observaron efectos toxicos importantes en los
restantes 303 trasplantados tratados con este farmaco. La azathioprina se empled en
todos los pacientes excepto uno, y causé problemas graves en 80, moderados en 34 y
leves en 4. De los 388 pacientes tratados con globulinas antilinfocitarias se observaron
problemas graves atribuidos a las mismas en 69, por 50 casos de problemas moderados
y 56 leves.

Otros datos clinicos relevantes de este periodo se detallan en la tabla 8.

4.1.6. Datos de la evolucion a largo plazo

La creatinina promedio de los injertos funcionantes se mantuvo cada afio
proxima a 1.5 mg/dl (Figura 2). Una vez pasada la fase inicial, apareci6 proteinuria en
184 pacientes en alguin momento de su evolucion, en la mayoria de los casos en los 3
primeros afios (77 en el primero, 34 en el segundo y 22 en el tercero).

Solo 112 enfermos (28%) se mantuvieron normotensos en todo el periodo de
seguimiento postrasplante, mientras 140 (35%) presentaron hipertension arterial leve
(controlada con un sélo farmaco), 122 (30%) moderada y 30 (7%) severa. Los farmacos
hipotensores mas frecuentemente utilizados fueron los antagonistas del calcio (165
casos) y los betabloqueantes (146 casos).

Después del periodo postrasplante inicial, 75 pacientes presentaron algiin
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episodio de rechazo en el primer afio por 73 enfermos que presentaron algiin episodio
de rechazo con posterioridad al primer afio de trasplante. En total, sélo 175 pacientes
(42%) no han sufrido ningtin episodio de rechazo en su evolucion.

El 58% de los pacientes con injerto funcionante al menos un afio presentaban
un colesterol plasmatico total inferior a 250 mg/dl, mientras que un 29% tenian cifras
entre 250 y 300 mg/dl y en un 13% la cifra era superior a los 300 mg/dl.

Aparecieron problemas urologicos en 92 pacientes; los mas frecuentes fueron
la obstruccién de vias urinarias (26 pacientes), la estenosis de arteria renal -que
consideramos dentro de este grupo- (32 pacientes), la urolitiasis (17 pacientes) y el
reflujo vesicoureteral (12 pacientes).

En 32 pacientes aparecié al menos una neoplasia en el periodo de seguimiento,
16 de ellas de piel y 4 de rifién o vias urinarias.

Las complicaciones cardiovasculares fueron frecuentes destacando 11 casos de
infarto agudo de miocardio, 12 de accidente vascular cerebral, 12 de insuficiencia
cardiaca congestiva, 10 de trombosis venosa profunda, 12 de claudicacion intermitente,
12 arntmias, 4 casos de miocardiopatia dilatada y 1 aneurisma de aorta.

De las infecciones de cierta importancia destacan 59 casos de pielonefritis
aguda, 18 de neumonia, 10 de sepsis, 1 meningoencefalitis y 4 SIDA. Las infecciones
por el virus herpes simple fueron muy frecuentes, apareciendo en 129 casos, casi todas
ellas leves.

Se diagnosticé eritrocitosis en 87 casos.

La aparicién de hepatopatia sucedi6 en 84 pacientes, de los cuales en 16 casos
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el diagnostico fue de cirrosis y en 52 de hepatitis cronica activa.

El efecto secundario de la medicacion inmunosupresora mas frecuente fue la
hipertrofia gingival (137 casos), encontrando ademas 67 casos de cataratas y 46 de
diabetes esteroidea.

En Ia tabla 9 se describen estos aspectos con mayor exhaustividad.

4.1.7. Datos de la inmunosupresién

Se han realizado 5 esquemas diferentes de inmunosupresion de induccion; 48
pacientes (10%) recibieron la llamada inmunosupresion cladsica (prednisona y
azathioprina) y otros 104 pacientes (21%) recibieron la clasica con globulina
antilinfocitaria; 60 (12%) la triple (prednisona, azathioprina y ciclosporina A) y 284
(57%) la cuédruble secuencial (prednisona, azathioprina globulina antilinfocitaria y
ciclosporina A). En un s6lo paciente se emple6 una pauta de prednisona y ciclosporina
A desde el inicio.

En la inmunosupresién de mantenimiento se emplearon basicamente dos
esquemas: prednisona + azathioprina (185 pacientes; 38%) o prednisona + azathioprina
+ ciclosporina A (282 pacientes, 60%). En 9 pacientes se realizd monoterapia con
ciclosporina, en 5 biterapia con prednisona y ciclosporina, y en 8 triple terapia con
retirada programada de la ciclosporina antes de la finalizacién del primer afio
postrasplante.

El tratamiento de mantenimiento hubo de modificarse de forma relevante en 139

casos, de los cuales 66 se debieron a supresion de la azathioprina por toxicidad, 8 a
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supresion de la ciclosporina por igual motivo y 5 a la prednisona. En 24 casos se
suspendi6 o redujo la inmunosupresion de forma importante por sepsis o neoplasia, y
en 36 casos hubo de afiadirse alguna droga inmunosupresora por mala evolucién con
el esquema de intencion.

En los rechazos agudos se emplearon bolos de metilprednisolona en 606
episodios, globulinas antilinfociticas en 63, anticuerpos monoclonales antiCD3 en 11
y otros farmacos en 20 episodios.

En 75 casos se realizo algin intento de inmunosupresion del donante,
generalmente con ciclofosfamida.

La antibioterapia profildctica previa al trasplante se realiz6 en la mitad (51.6%)
de los casos con cloxacilina, ampicilina y tobramicina (214 casos), con cloxacilina,
ampicilina y aztreonam en 57 casos, cefuroxima en 106 casos y otras combinaciones

en 37 pacientes.

4.1.8. Datos de la evolucion final

La supervivencia global del injerto a los 1, 3, 5 y 10 afios fue del 81.6, 74.1, 66.2
y 47.1% (figura 3), mientras que la del paciente fue respectivamente del 95.6, 93.5, 89.2
y 75.9% (figura 4).

Considerando sélo los casos tratados con ciclosporina A, la supervivencia del
injerto en los mismos periodos citados fue del 87.8, 81.4, 74.6 y 53.1% (figura 5), y la
supervivencia del paciente para esos puntos fue del 98.5, 96.6, 93.8 y 82.0% (figura 6).

Las causas mas frecuentes de pérdida del injerto fueron el rechazo cronico

50



Resultados

(31.9%) y el exitus con rifion funcionante (28.9%). Las causas mas frecuentes de
fallecimiento fueron la cardiovascular (36 pacientes) y la infecciosa (27 enfermos).

En el momento de concluir el estudio 205 pacientes (42%) mantenian su injerto
funcionante con funcion renal estable en el nivel 6ptimo, 47 mantenian funcién renal
estable pero por debajo del nivel 6ptimo y en 36 habia un deterioro progresivo de la
funcion renal. 85 estaban vivos en dialisis tras la pérdida del injerto y 13 habian
recibido un retrasplante con éxito; 57 habian fallecido con el rifion funcionante y 41
habian fallecido después de retornar a dialisis. 5 enfermos habian fallecido
desconociéndose con precision si funcionaba el injerto o no en el momento del exitus
y 5 pacientes estaban perdidos para el seguimiento.

La funcién renal en el momento de concluir el estudio era de 1.39 mg/dl + 0.81

(DS) de creatinina y 78 ml/min/1.73 m? & 35 (DS) de aclaramiento de creatinina.
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Tabla 3: Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los donantes

Pariametro N° % Media = DS
Edad, afios 31+ 16 (1-72)
Sexo (varones/mujeres) 346 ¢/150 ¢ 70/30
Causa de muerte
Traumatismo craneoencefalico 261 58.1
Accidente vascular cerebral 154 343
Neoplasia Sist. nervioso central 5 1.1
Otros 28 6.5
Procedencia 6rgano
Propio hospital 215 43
Area hospitalaria 85 17
Otros centros Andalucia 173 34.6
Otros centros resto Espafia 15 3
Extranjero 12 24
Grupo sanguineo ABO
O 191 38.2
A 242 48.4
B 43 8.6
AB 24 4.8
Grupo Rh
+ 343 87.5
- 49 12.5
Antigeno de superficie VHB + 6 1.7
Anticuerpos frente al VHC + 2 1.6
Patologia asociada
Ninguna 369 835
Hipertension arterial 15 34
Otra cardiovascular 11 2.5
Otros 47 10
Complicaciones finales
Hipotension/aminas 153 353
Fracaso renal 56 12.9
Parada cardiaca 46 10.6
Proteinuria 16 37
Infeccion 22 5.1
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Tabla 4: Caracteristicas de los organos

Resultados

Parametro N° % Media = DS
Lado

Derecho 222 48.2

Izquierdo 239 51.8
Numero de Arterias

1 326 72

2 107 23.6

>2 20 4.4

Numero de Venas

1 399 91.1

2 31 7.1

3 8 1.8
Liquido de preservacién

Eurocollins 319 72.8

Wisconsin 83 18.9

Otros 36 83
Cirugia de banco 76 17.1
Sutura de arteria polar 32 7.2

Tiempo de isquemia caliente (min)

Tiempo de isquemia fria (horas)

2.7+6.6 (0-50)
23.847.9 (3-35)
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Tabla 5: Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los receptores

Parametro N° % Media = DS
Edad, afios 38 £ 12 (13-66)
Enfermedad renal
Desconocida 96 19.8
Glomerulonefritis primitiva 162 33.2
Sin control histologico 88 18.1
Esclerosis focal (nifios) 7 1.4
Nefropatia IgA 20 4.1
Nefropatia membranosa 6 1.2
GN membranoprolif. tipo I 4 0.8
GN membranoprolif. tipo I 20 4.1
Otras con control histologico 17 3.5
Nefropatia tubulointersticial 82 17
No especificada 43 8.9
Vejiga neurdgena 1 0.2
Uropatia obstructiva congénita 13 2.7
Uropatia obstructiva adquirida 1 0.2
Reflyjo sin obstruccién 13 2.7
Urolitiasis 11 23
Nefropatia analgésicos 1 0.2
Poliquistosis adulto 41 8.5
Enfermedad medular quistica 1 0.2
Nefropatia familiar no especificada 14 29
Sindrome de Alport 6 12
Hipoplasia renal congénita 2 0.4
Displasia renal congénita 1 0.2
Enf. vascular no especificada 1 0.2
HTA maligna 9 1.9
HTA 28 5.8
Poliarteritis 1 0.2
Otras vasculares 1 0.2
Diabetes tipo 1 9 1.9
Amiloidosis 1 0.2
Lupus eritematoso 16 3.3
Purpura Schonlein-Henoch 1 0.2
Sindrome hemolitico-urémico 2 0.4
Necrosis cortical 1 0.2
Tuberculosis 4 0.8
Gota 1 0.2
Nefrocalcinosis 2 0.4
Otros trastornos 2 04
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Tabla 5 (continuacién): Caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de los
receptores

Parametro N° % Media = DS
Sexo

varones 292 58

mujeres 208 42
Técnica de dialisis

Hemodialisis 458 93

Dialisis Peritoneal 33 7
Tiempo en didlisis (meses) 46 + 30 (0-266)
Peso (kg) 63 + 13 (23-114)
Talla (cm) 163 + 10 (121-184)
Superficie corporal (m?) 1.69+0.2 (0.9-2.4)
Grupo sanguineo ABO

O 124 24.8

A 287 574

B 48 9.6

AB 41 8.2
Rh

+ 371 86

- 63 14

Anticuerpos citotoxicos
Pico maximo

0 239 50

+ 107 224

++ 59 12.3

+++ 25 52

++++ 44 92

Ultimos 6 meses

0 386 82.5

+ 41 8.8

++ 16 34

+++ 8 1.7

-+ 13 2.8
Transfusiones pretrasplante 13.3£21.6 (0-196)
Diuresis residual (ml/24 horas) 400+473 (0-2100)
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Tabla 5 (continuacion): Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los
receptores

Parametro N° % Media = DS
Marcadores virales
HBsAg + 28 6
VHC + 82 23.8
CMV + 255 72.2
Embarazos previos 90 59.6
Patologia asociada
1: Hipertension arterial
No 209 439
Leve 75 15.8
Moderada 141 29.6
Severa 51 10.7
2: Hepatopatia cronica
No 371 78.1
Hipertransaminasemia leve 63 133
Hepatitis cronica persistente 35 7.4
Hepatitis cronica activa 6 1.2
3: Diabetes 14 2.8
4: Cardiopatia isquémica 27 5.7
5: Antecedente de tuberculosis 20 4.6
6: Tabaquismo 198 58.9
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Tabla 6: Datos referentes a la interaccion donante-receptor

Resultados

Parametro N° % Media £ DS
Compatibilidad HLA
Incompatibilidades HLA A 1+0.66 (0-2)
Incompatibilidades HLA B 0.97+0.66 (0-2)
Incompatibilidades HLA DR 0.48+0.60 (0-2)
Incompatibilidades totales HLA 2.48+1.12 (0-6)
Cross-Match
Negativo T y B actual/histérico 437 95
Positivo B historico 9 2
Positivo B actual 1 0.2
Positivo B actual e historico 3 0.7
Positivo T y B historicos 5 1.1
Negativo actual/sin sueros histéricos 5 1.1
Compatibilidad de sexo
Donante varén-Receptor varén 204 41.1
Donante mujer-Receptor varén 85 17.1
Donante varén-Receptor mujer 142 28.6
Donante mujer-Receptor mujer 65 13.1
Compatibilidad de edad
Donante <50 afios-Receptor <50 afios 292 65.3
Donante <50 afios-Receptor >50 afios 71 15.9
Donante >50 afios-Receptor <50 afios 62 13.9
Donante >50 afios-Receptor >50 afios 22 49
Compatibilidad grupo ABO
Donante O - Receptor O 123 24.6
Donante O - Receptor A 55 11.0
Donante O - Receptor B 12 24
Donante O - Receptor AB 1 0.2
Donante A - Receptor A 232 46.4
Donante A - Receptor AB 9 1.8
Donante A - Receptor O 1 0.2
Donante B - Receptor B 36 7.2
Donante B - Receptor AB 7 1.4
Donante AB - Receptor AB 24 4.8
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Tabla 7: Datos referentes a la intervencion quirurgica

Resultados

Parametro N° % Media £ DS
Fosa iliaca
Derecha 393 90.6
Izquierda 41 94
Sutura vascular (si > 1 arteria)
Parche de Carrel 69 64.5
Compleja 38 355
Arteria de implantacién
Iliaca comun 332 71.6
Iliaca externa 87 18.8
Iliaca interna 41 8.8
A mas de una arteria 4 09
Sutura arterial
Término-lateral 423 91.2
Término-terminal 41 88
Vena de implantacion
Iliaca comun 388 84.3
Iliaca externa 60 13
Iliaca interna 1 0.2
Otra 10 2.2
A mas de una vena 1 0.2
Rifiones invertidos 157 36.8
Ateromas
Donante 17 53
Receptor 51 15.8
Ambos 4 1.2
Técnica de implantacion ureteral
Woodruff 321 74.1
Alférez 80 18.5
Politano 4 0.9
Otra 16 3.7
Uréter propio 8 1.8
Uréter doble 4 0.9
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Tabla 7 (continuacion): Datos referentes a la intervencion quiriurgica

Parametro N° % Media = DS
Hemodinamica intraoperatoria

Estable 334 74.1

Hipotensién leve-moderada 94 20.8

Hipotensidn severa 21 4.2

Otros incidentes anestésicos 2 0.4
Otros procedimientos intraoperatorios

Ninguno 428 93.2

Antirreflujo rifién propio 14 3.1

Nefrectomia rifion propio 8 1.7

Otros 9 19
Duracién de la cirugia (minutos) 230 + 49 (105-485)
Tiempo de revascularizacién (minutos) 72 +£25 (210-356)
Transfusiones intraoperatorias 1+142(0-12)
Problemas quirtirgicos

Ninguno 337 72.8

Menores 72 15.6

Medios 40 8,6

Severos 11 24

Retirada del injerto en el mismo acto 3 0.6
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Tabla 8: Aspectos de la fase inicial (3 meses) del postrasplante

Parametro N° % Media = DS
Funcion renal dia 30

Creatinina (mg/dl) 2.16 £ 1.88 (0.6-11.2)

Aclaramiento (ml/min/1.73 m?) 56.5 +28.3 (0-161)
Funcién renal dia 90

Creatinina (mg/dl) 1.54 +£0.94 (0.6-10.0)

Aclaramiento (ml/min/1.73 m?) 67.4 + 28.3 (4-235)
Creatinina 6ptima (mg/dl) 1.31£0.66 (0.6-7.0)
Dia que se alcanza la creatinina 6ptima 48 + 27 (4-120)
Episodios de rechazo primer mes

0 259 556

1 126 27.0

2 64 13.7

3 17 3.6
Episodios de rechazo 3 primeros meses

0 232 512

1 101 223

2 70 15.5

3 0 més 50 11.0
Creatinina maxima en los rechazos 592+6.41(1.3-11.1)
Proteinuria 1* semana 249 65.2
Proteinuria ler. mes 128 335
Glucosuria 1* semana 151 35.4
Glucosuria ler. mes 136 32.0
Duracion de la necrosis tubular (dias) 5.4+9.3(0-77)
Transfusiones peritrasplante 3.5+£5.1(0-61)
Dia de retirada de la sonda vesical 12 £ 7 (0-120)
Hipertension arterial 1* semana

No 116 267

Leve 135 31.1

Moderada 58 13.4

Severa 94 21.7

Incontrolada 31 7.1
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Tabla 8 (continuacion): Aspectos de la fase inicial (3 meses) del postrasplante

Parametro N° % Media = DS
Hipertension arterial 1 mes
No 137 31.9
Leve 145 33.8
Moderada 107 249
Severa 39 9.1
Incontrolada 1 0.2
Complicaciones urologicas
Infecci6n herida quirirgica 43 9.1
Dehiscencia herida quirargica 53 114
Linfocele 37 7.8
Fuga urinaria 54 11.4
Rotura renal 5 1.1
Estenosis pieloureteral 25 6.0
Complicaciones infecciosas (excl. ITU)
Ninguna 346 735
Neumonia 27 5.7
Sepsis 29 6.2
Meningoencefalitis 2 0.4
Pielonefritis 21 4.5
Infeccidén Citomegalovirus 60 17.2
Infeccidn Pneumocistis Carinii 5 1.5
Infecci6n hongos 12 2.8
Bacteriemias 16 34
Absceso intraabdominal 10 2.1
Otros 50 10.5
Infecciones urinarias
0 107 23.1
1 128 276
>1 227 493
Citomegalovirus
No seroconversion 100 28.7
Seroconversion, no enfermedad 189 54.2
Enfermedad general 49 14.0
Afectacion 6rganos 11 32
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Tabla 8 (continuacion): Aspectos de la fase inicial (3 meses) del postrasplante

Parametro N° % Media + DS
Problemas cardiovasculares

No 381 81.6

Flebitis via venosa 37 7.9

Trombosis venosa profunda 8 1.7

Insuficiencia cardiaca 16 34

Hemorragia lecho vascular 2 0.4

Arritmia 20 4.3

Otros 3 0.6
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Tabla 9: Datos de la evolucion a largo plazo

Resultados

Pardametro N° % Media = DS
Aparicion de Proteinuria 184 46.5
Aparicién de Glucosuria 52 13.1
Hipertension arterial 1 afio
No 129 322
Leve 130 324
Moderada 107 26.7
Severa 34 8.5
Incontrolada 1 0.2
Hipertension arterial todo el seguimiento
No 112 27.7
Leve 140 34.7
Moderada 122 30.2
Severa 30 7.4
Hipotensores utilizados
Antagonistas del calcio 167 41.3
Beta-bloqueantes 147 36.4
Diuréticos 56 13.9
Inhibidores de la ECA 40 9.9
Alfa-bloqueantes 87 215
Otros 46 11.4
Episodios de rechazo en el primer afio
(excluidos 3 primeros meses)
0 335 81.7
1 43 10.5
2 20 4.9
3 0 mas 12 29
Ep. de rechazo después del primeros afio
0 334 81.9
1 39 9.6
2 21 5.1
3 0 mas 14 3.4
Total de episodios de rechazo
0 175 421
1 83 20.0
2 62 14.9
3 0 mas 96 22.8
Trombosis fistula arteriovenosa 116 23.2
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Tabla 9 (continuacion): Datos de la evolucion a largo plazo

Resultados

Parametro N° % Media = DS
Eritrocitosis 87 17.4
Problemas urolégicos
No 317 77.5
Litiasis 17 4.2
Estenosis arteria renal 32 7.8
Obstruccién via urinaria 26 6.4
Reflujo vesicoureteral 12 2.9
Problemas infecciosos
No 162 395
Ptiriasis 58 14.4
Herpes 129 31.2
Acné/foliculitis 50 12.3
Neumonia 18 4.4
Meningoencefalitis 1 0.2
Sepsis 10 2.5
Pielonefritis 59 14.5
SIDA 4 0.9
Problemas cardiovasculares
No 341 84.0
Cardiopatia isquémica (no IAM) 9 2.2
- Infarto agudo de miocardio 11 2.7
Accidente vascular cerebral 12 3.0
Insuficiencia cardiaca congestiva 12 3.0
Trombosis venosa profunda 10 2.5
Claudicacion intermitente 12 3.0
Arritmias 12 3.0
Miocardiopatia dilatada 3 0.7
Otros 7 1.5
Hepatopatia
No 326 79.5
Hipertransaminasemia leve-HCP 14 34
Hepatitis cronica activa 52 12.7
Cirrosis 16 3.9
Otros 2 0.5
Marcadores hepaticos
HBsAg + 26 6.7
VHC + 111 31.3
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Tabla 9 (continuacion): Datos de la evolucion a largo plazo

Parametro N° % Media = DS
Lipidos

Colesterol total (mg/dl) 244+56 (128-557)

Colesterol HDL (mg/dl) 65+32 (28-148)

Triglicéridos (mg/dl) 167+81 (52-675)
Neoplasias

No 377 92.4

Piel 15 3.7

Genital 2 0.5

Tiroides 1 0.2

Laringe 1 0.2

Rifién/vias urinarias 4 1.0

Digestivo 1 0.2

Mama 1 0.2

Pulmon 1 0.2

Linfoma 1 0.2 -

Transferida 2 0.4

Sarcoma de Kaposi 1 0.2

Otros 1 0.2
Efectos secundarios inmunosupresion

Hirsutismo 51 12.5

Hepatotoxicidad 16 39

Nefrotoxicidad 28 6.9

Diabetes esteroidea 47 11.5

Cataratas esteroideas 67 16.5

Hipertrofia gingival 138 33.9

Temblor 41 10.1

Osteonecrosis aséptica 9 1.8

65



Resultados

Tabla 10: Datos referentes a la inmunosupresién (Abreviaturas: PRED: Prednisona;

AZA: Azathioprina; CsA: Ciclosporina A).

Parametro N° % Media = DS
Inmunosupresion de induccion
PRED+AZA 48 9.7
PRED+AZA+GLOBULINA 104 20.9
PRED+AZA+CsA 60 12.1
PRED+AZA+CsA+GLOBULINA 284 57.2
PRED+CsA 1 0.2
Inmunosupresion de mantenimiento
CsA 9 1.8
PRED+AZA 185 37.8
PRED+CsA 5 1.0
PRED+AZA+CsA 282 57.7
PRED+AZA+CsA con retirada CsA 8 1.6
Inmunosupresion episodios de rechazo
Bolos de metil-prednisolona 606 86.6
Globulinas antilinfocitarias 63 9.0
OKT-3 11 1.6
Otros 20 2.9
Modificacion tratamiento induccién 212 46.2
Causa:
Toxicidad azathioprina 65 30.5
Toxicidad ciclosporina 15 7.0
Toxicidad globulinas 86 40.4
Toxicidad varios farmacos 39 18.3
Aumento inmunosupresion 2 0.9
Reduccion inmunosupresién 4 1.9
Modificacion tratamiento mantenimiento 141 343
Causa:
Toxicidad azathioprina 66 47.1
Toxicidad ciclosporina 8 5.7
Toxicidad prednisona 5 3.6
Aumento inmunosupresion 36 25.7
Reduccion inmunosupresion 25 179
Dosis promedio globulinas (mg) 71654992

66

(900-31100)



Resultados

Tabla 10 (continuacion): Datos referentes a la inmunosupresion

Parametro N° % Media = DS
Dia de inicio ciclosporina A 3.3+£3.1 (0-32)
Creatinina sérica al inicio CsA (mg/dl) 6.3£2.8 (1.1-13.2)
Diuresis al inicio CsA (ml1/24 h) 2530+1558
(0-13275)
Inmunosupresion del donante 76 23.4%
Antibioterapia pretrasplante
Cloxacilina+Ampicilina+Tobramicina 214 51.6
Curoxima 106 25.5
Cloxacilina+Ampicilina+Aztreonam 57 13.7
Cloxacilina+Ampicilina 4 1.0
Vancomicina+Tobramicina 10 2.4
Vancomicina+Aztreonam 9 2.2
Otros 15 3.6

67



Tabla 11: Datos referentes a la evolucion final.

Resultados

Parametro N° Yo Media £ DS

Situacion al cierre del estudio

1: Pacientes con rifion funcionante
Funcion renal nivel éptimo 205 41.5
Funcion renal estable nivel subdptimo 47 95
Deterioro progresivo funcion 36 73

2: Pérdidas
Paciente vivo en dialisis 85 17.2
Paciente vivo retrasplantado 13 2.6
Exitus con injerto funcionante 57 11.5
Exitus tras pérdida injerto 41 83
Exitus se desconoce funcion injerto 5 1.0
Pérdida de seguimiento 5 1.0

Causa de pérdida del injerto
Complicaciones urologicas 4 2.0
Complicaciones vasculares 27 13.2
Rechazo Agudo 38 18.6
Rechazo cronico 65 31.9
Recidiva nefropatia 3 1.5
Exitus con niion funcionante 59 28.9
Otras causas 8 39

Causa de fallecimiento
Desconocida 4 39
Infarto agudo de miocardio 5 4.9
Accidente cerebrovascular 3 2.9
Otra cardiovascular/muerte subita 23 22.5
Neoplasia 10 9.8
Infeccion 27 26.5
Hepatica 9 8.8
Accidental 2 2.0
Otra 19 18.6

Creatinina sérica al fin del estudio (mg/dl)
Aclaramiento de creatinina al fin del
estudio (ml/min/1.73 m?)

1.390.81 (0.4-9)
78+35 (6-222)
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4.2. ESTUDIO PRELIMINAR DE SUPERVIVENCIA

Para intentar deslindar la importancia del uso de los inmunosupresores
(particularmente la ciclosporina A y las globulinas antilinfociticas) del llamado efecto
tiempo (mejoria progresiva de los resultados en funcién de la experiencia y de las
mejoras técnicas) realizamos un estudio de supervivencia estratificado por €pocas y

protocolos de inmunosupresion.

4.2.1. Efecto de la época en que se realizé el trasplante

En primer lugar, establecimos 5 periodos en base a los esquemas de
inmunosupresion utilizados:

1: 1978-84: Fase anterior a la introduccion de la ciclosporina A

2: 1985-86: Fase de transicion: Protocolos con y sin ciclosporina A

3: 1987: 3 protocolos diferentes, todos con ciclosporina A

4: 1988-1990: Cuadruple con globulina antitimocito 6 antilinfocito

5: 1991 y posteriores: Cuadruple con globulina antitimocito

Clasificamos a cada paciente segun el tratamiento de intencidn especificando
si han recibido ciclosporina A, globulinas antilinfocitarias, alguna de ellas o ninguna.
En 3 casos no se pudo establecer cual fue el tratamiento de intencion, y estos pacientes
se excluyeron del estudio. La tabla 12 muestra la distribucion de pacientes por épocas

y esquemas de tratamiento.
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Tabla 12: Distribucién de pacientes trasplantados por la época en que se realizé el
trasplante y protocolo inmunosupresor asignado. P: Prednisona, A: Azathioprina, C:
Ciclosporina A, Gl: Globulina antilinfocitica, Gt: Globulina antitimocitica, 3:
Prednisona+Azathioprina+Ciclosporina A.

P+A P+A+Gl P+A+Gt P+A+C 3+Gl 3+Gt P+C Total

1978-84 48 58 2 1 109
1985-86 39 5 42 1 3 90
1987 13 4 138 35
1988-90 52 37 89
1991-96 5 169 174
Total 48 97 7 60 57 227 1 497

Analizamos la supervivencia del injerto segin la época en que se realizo el
trasplante por el método de Kaplan y Meier (figura 7). Existe una clara diferencia entre
los dos periodos iniciales (197 8-1986) y el resto, que alcanza significacion estadistica
(p = 0.0000). Entre los periodos posteriores las curvas de supervivencia son muy
similares, aunque parece existir un escalonamiento con progresiva mejoria de
resultados con el paso del tiempo, aunque con diferencias muy pequefias entre los
esquemas de tratamiento, que incluyen todos ciclosporina A.

El efecto de la época también se analizd con respecto a la funcién inicial
(injertos que nunca alcanzan funcién suficiente para abandonar la dialists, tabla 13) y

a la supervivencia del injerto al afio (tabla 14):
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Tabla 13: Porcentaje de injertos que nunca alcanzan funcion suficiente, agrupados por
épocas. Se observa una tendencia a la mejoria progresiva de resultados,
estadisticamente significativa (p = 0.025)

Periodo 1978-84 1985-86 1987 1988-90 1991-96
% nunca func. 8.1 5.5 0.0 45 2.3
(no func/total)  (9/111) (5/91) (0/35) (4/89) (4/174)

Tabla 14: Porcentaje de pacientes con injerto funcionante al afio, agrupados por
épocas. Se observa una diferencia significativa entre el primer y segundo periodos, y
entre éste y el tercero (p = 0.000), sin diferencia en los 3 ultimos.

Periodo 1978-84 1985-86 1987 1988-90 1991-96

Sv. a 1 afio 66.7 76.9 88.6 88.8 88.1
(74/109)  (70/91)  (31/35)  (79/89)  (111/126)

4.2.2. Efecto de la ciclosporina A

Agrupamos los pacientes en funcion de que su tratamiento inmunosupresor
incluyera ciclosporina A (345 pacientes) o no (152 pacientes), y analizamos la
supervivencia del injerto, observando una diferencia significativa (p = 0.0000)
favorable a los pacientes que recibieron ciclosporina (figura 8).

Al estudiar solo los 90 pacientes trasplantados entre 1985 y 1986, periodo de
tiempo en que se simultanean tratamientos con y sin ciclosporina A, y analizar los
rifiones nunca funcionantes y la supervivencia inicial al afio (tabla 15) y de forma global
(figura 9) observamos que el nimero de fracasos precoces es similar en ambos grupos,
mientras que al afio hay una mejor evolucion de los tratados con ciclosporina A, que
esta cerca de la significacion estadistica, pero sin alcanzarla (p = 0.102), al igual que
sucede al comparar la supervivencia de ambos grupos (p = 0.121), lo que parece
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deberse al insuficiente niimero de casos en este periodo.

Tabla 15: Porcentaje de rifiones nunca funcionantes y supervivencia del injerto al afio
de los pacientes trasplantados en el periodo 1985-86 clasificados en funcion de que
recibieran o no ciclosporina A.

No CsA CsA " No CsA CsA
% nunca func. 6.8 43 % Sva 70.5 84.8
(no func/total) (3/44) (2/46) 1 afio (31/44) (39/46)

4.2.3. Efecto de las globulinas

En tercer lugar, agrupamos los pacientes en funcién de que su tratamiento
inmunosupresor incluyera globulinas antilinfocitarias (388 pacientes) o no (109
pacientes), y analizamos la supervivencia del injerto, observando una diferencia
significativa (p = 0.0265) favorable a los pacientes que recibieron globulinas

antilinfocitarias (figura 10).

4.2.3.1. Efecto de las globulinas estratificado por Ciclosporina A: Para intentar
discriminar si al menos parte del efecto atribuido al uso de las globulinas se
debe realmente al uso de ciclosporina A, estratificamos a los pacientes por
ambas variables y las comparamos de acuerdo a los injertos nunca funcionantes
y la supervivencia al afio. En los pacientes tratados con ciclosporina A, no existe
diferencia en los érganos no funcionantes y hay una ligera mejoria en la
supervivencia al afio en el grupo de las globulinas (85.2 frente a 88.1), que no

alcanza significacion estadistica (tabla 16). En los pacientes sin ciclosporina A
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la diferencia en la supervivencia favorable a los pacientes que han recibido las
globulinas parece ser mayor (63.3% frente a 71.7% de supervivencia al afio),
aunque tampoco alcanza significacion estadistica (tabla 18). Comparando la
supervivencia de los pacientes del periodo 1985-1988 que si recibieron
ciclosporina A, de los cuales aproximadamente la mitad recibieron globulinas,
no encontramos ninguna diferencia significativa con los que no las recibieron

en el mismo periodo (tabla 19).

Tabla 17: Porcentaje de rifiones nunca funcionantes y supervivencia del injerto al afio
en los pacientes que han recibido ciclosporina A en relacion con el tratamiento con
globulinas antilinfocitarias. El nitmero de fracasos precoces es similar en ambos
grupos y la diferencia en la supervivencia al afio no alcanza significacion estadistica.

GlobNO Glob SI Glob NO Glob SI
% nunca func. 3.3 2.8 % Sva 85.2 88.1
(no func/total) (2/61) (8/284) 1 afio (52/61) (208/236)

Tabla 18: Porcentaje de rifiones nunca funcionantes y supervivencia del injerto al afio
de los pacientes del periodo 1978-84, que no han recibido ciclosporina A, en relacion
con el tratamiento con globulinas antilinfocitarias. Las diferencias en el niimero de
Jracasos precoces y en la supervivencia al afio no alcanzan significacion estadistica.

GlobNO Glob SI Glob NO Glob SI
% nunca func. 10.2 5.0 % Sva 63.3 71.7
(no func/total) (5/49) (3/60) 1 afio (31/49) (43/60)
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Tabla 19: Porcentaje de rifiones nunca funcionantes y supervivencia del injerto al afio
en los pacientes del periodo 1985-88, que han recibido ciclosporina A, en relacion con
el tratamiento con globulinas antilinfocitarias. No existe diferencia significativa en el
numero de fracasos precoces ni en la supervivencia al afio.

GlobNO  Glob SI GlobNO  Glob SI
% nunca func. 3.6 34 % Sva 85.5 86.2
(no func/total) (2/55) (2/58) 1 afio (47/55) (50/58)

4.2.3.2. Por el tipo de globulinas: Intentamos discriminar si existe alguna
diferencia entre los dos tipos de globulinas antilinfocitarias usadas (globulina
antilinfocitica, GAL y globulina antitimocitica, GAT), para lo cual comparamos
los pacientes trasplantados en el periodo 1986-1990, ya que en esta fase se
emplearon ambas globulinas de forma indistinta (en el periodo previo al uso de
ciclosporina A no es posible analizar este aspecto por el niumero escaso de
pacientes con globulina antitimocito, y después de 1990 solo se empled ésta).
Al comparar ambos grupos para la funcién inicial y la supervivencia al afio no

encontramos diferencias significativas (tabla 20).

Tabla 20: Porcentaje de rifiones nunca funcionantes y supervivencia del injerto al afio
en los pacientes del periodo 1986-90 en relacién con el tipo de globulinas
antilinfocitaria empleada. La diferencia en el niimero de fracasos precoces y en la
supervivencia al afio no alcanza significacion estadistica.

GAL GAT GAL GAT
% nunca func. 2.1 54 % Sva 91.5 83.8
(no func/total)  (1/47) (2/37) 1 afio (43/47) (31/37)

74



Resultados

Observamos, por tanto, que existe una diferencia dramatica en los resultados de
supervivencia del injerto desde la introduccion de la ciclosporina A, diferencia que se
sitia entre el 15 y el 20% de supervivencia al primer afio. Otras modificaciones
posteriores no muestran en ningun caso una influencia tan poderosa en los resultados,
como, por otra parte, sucede en la mayoria de series publicadas.

En definitiva, del analisis preliminar basicamente se puede concluir que para
el analisis de supervivencia se puede realizar una estratificacion simple consistente en

el uso o no de ciclosporina A como inmunosupresor (dos estratos).

4.2.4. Caracteristicas de los grupos con y sin ciclosporina A

Puesto que realizamos una estratificacion separando los pacientes que han
recibido o no ciclosporina A, efectuamos una comparacion entre ambos grupos (tabla
21).

En el grupo sin ciclosporina los donantes fueron mas jovenes y la causa de
muerte del donante fue relativamente mas frecuentemente por causas distintas al
traumatismo craneoencefalico o el accidente vascular cerebral; hubo menor porcentaje
de nifiones invertidos pero mas intervenciones en fosa iliaca izquierda (seleccion de la
fosa 1liaca izquierda para los rifiones derechos). Por el contrario hubo mas rifiones con
vasos multiples, se empled mas la sutura termino-terminal (y por tanto la arteria iliaca
interna), la hemodinamica intraoperatoria fue peor y los tiempos de cirugia e isquemia
caliente mas largos en el grupo sin ciclosporina, aunque no hubo diferencia en los

tiempos de isquemia fria ni revascularizacion. Los receptores del grupo sin ciclosporina
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habian recibido mas transfusiones y tenian menos incompatibilidades HLA; pero mas
antecedentes de cardiopatia isquémica y tabaquismo. También tenian en mas casos
antecedentes de tuberculosis, con mas frecuencia habian recibido didlisis peritoneal, y
tenian menos peso y superficie corporal, aunque la talla era muy similar, por lo que €l
indice de masa corporal era significativamente menor en el grupo sin ciclosporina,
reflejando probablemente una peor situacion nutricional.

Los receptores del grupo sin ciclosporina tenian mas hepatopatia, tanto por virus
de la hepatitis B como C.

En la evolucion postrasplante observamos menos casos de rifiones nunca
funcionantes en el grupo que recibid ciclosporina, asi como menos funciones retrasadas,
menos necrosis tubulares y mayor supervivencia al afio. Tanto la creatinina 6ptima

como al afio fueron también mejores en el grupo tratado con ciclosporina A.
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Tabla 21: Pacientes con y sin ciclosporina A (CsA). Datos del donante

Resultados

Variable Sin CsA Con CsA p
Extraccion local 61.4 54.8 NS
Edad del donante 26.7 329 0.000
Sexo o del donante 71.8 68.7 NS
Causa muerte 0.015
Traumatismo craneoencefalico 54.1 59.8
Accidente vascular cerebral 31.2 349
Otra 14.6 53
Patologia del donante
Hipotension 34.9 35.5 NS
Fallo renal 10.4 13.8 NS
Infecciones 2.8 5.8 NS
Proteinuria 1.9 43 NS
Parada cardiaca 11.3 10.4 NS
Liquido preservacion (Wisconsin) 0 245 0.000
Donacién multiorganica 0 51.6 0.000
N° arterias > 1 37.6 24.5 0.02
N° venas > 1 14.0 7.2 0.18
Cirugia banco 14.8 18.1 NS
Sutura de arteria polar 12.3 5.6 0.021
Fosa iliaca izquierda 22.6 59 0.000
Rifién invertido 29.1 38.7 0.098
Sutura arterial término-terminal 28.6 20 0.000
Arteria implantacion (hipogastrica) 28.6 2.0 0.000
Sutura compleja 51.5 28.4 0.021
Vena implantacion (iliaca externa) 6.9 15.1 0.20
Ateromas 279 20.9 NS
Hemodindmica intraoperatoria 35.5 22.4 0.0027
Tiempo de isquemia caliente, seg. 4.6 2.1 0.001
Tiempo de isquemia fria, horas 24.7 235 0.18
Tiempo de revascularizacién, min 70.0 72.3 NS
Duracion de la cirugia, minutos 240 225 NS
Grupo sanguineo ABO NS
O 353 394
A 48.4 48.7
AB 8.5 29
B 7.8 9.0
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Tabla 21 (continuacion): Pacientes con y sin ciclosporina A. Datos del receptor.

Variable Sin CsA Con CsA P
Sexo & 55.6 59.4 NS
Edad, afios 36.4 386 NS
Tiempo en didlisis, dias 1343 1393 NS
Peso, Kg 58.9 64.2 0.000
Talla, cm 161.8 163.1 NS
Superficie corporal, m’ 1.64 1.70 0.004
Indice de Masa Corporal, Kg/m? 22.0 24.1 0.000
Anticuerpos frente al panel, pico 3-4-+ 18.0 23.1 0.16
Anticuerpos frente al panel, 6 m. 3-4+ 5.9 39 NS
N° de transfusiones pretrasplante 19.5 10.7 0.000
Compatibilidad HLA

Incompatibilidades totales 2.056 2.615 0.000

Incompatibilidades A 0.901 1.041 0.093

Incompatibilidades B 0.836 1.029 0.000

Incompatibilidades DR 0.319 0.545 0.000
Cross-match negativo 96.6 94.5 NS
Grupo sanguineo ABO 0.028

O 17.6 27.8

A 63.4 55.1

AB 11.1 6.7

B 7.8 10.4
Retrasplante 3.9 5.5 NS
Hipertension arterial pretrasplante 0.101

No 48.5 42.1

Leve 11.2 17.5

Moderada 26.1 31.0

Severa 14.2 94
Cardiopatia isquémica 9.0 4.4 0.05
Diabetes 2.1 32 NS
Serologia +a citomegalovirus 74.6 71.8 NS
Hepatopatia 29.3 18.1 0.007
Tabaquismo 73.4 55.5 0.009
Antecedente de tuberculosis 8.7 29 0.009
Didlisis Peritoneal 11.1 49 0.012
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Tabla 21 (continuacion): Pacientes con y sin ciclosporina A. Datos del receptor.

Variable Sin CsA Con CsA p
HBsAg+ 14.5 29 0.000
VHC + 379 20.9 0.005
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4.3. ANALISIS BIVARIANTE
|

Realizamos un analisis estadistico bivariante que consistio en un estudio de
supervivencia del injerto para cada uno de los factores potencialmente implicados en
la evolucién del trasplante.

Analizamos para el total de los pacientes (tablas 22 a 28):

- 22 aspectos referidos al tipo de donante

- 27 aspectos referidos al tipo de receptor

- 10 aspectos de la interaccion de la pareja donante-receptor

- 15 aspectos referidos al procedimiento quirurgico

- 22 aspectos de la evolucion inicial

- 20 aspectos de la evolucion a largo plazo

- 6 aspectos relacionados con la inmunosupresion

Basandonos en los datos del estudio preliminar estratificado, el analisis de
supervivencia se realizé con los mismos factores, ademas de para el total de los
pacientes, de forma separada para el grupo con ciclosporina A como inmunosupresor
(tablas 29 a 35).

No obstante, los resultados obtenidos para la mayoria de las variables son,
cOomo se exponé a continuacion, similares en cuanto a la significacion estadistica tanto
en el total de los enfermos como en la fraccién de pacientes tratados con ciclosporina,
por lo que los aspectos que se describen en los apartados siguientes pueden aplicarse

a ambos grupos, salvo que expresamente se indique lo contrario.
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4.3.1. Tipo de donante

Hemos encontrado ura reduccion significativa en la supervivencia del injerto
cuando el donante fue mayor de 50 afios (figura 11), el tiempo de isquemia caliente
mayor de 30 minutos o el tiempo de isquemia fria superior a 36 horas (figura 12). La
diferencia también es significativa cuando el tiempo de isquemia fria es mayor de 24
horas, aunque en menor medida.

Los injertos procedentes de un donante de sexo femenino parecen tener una

menor supervivencia, aunque la diferencia no alcanzoé significacion estadistica.

4.3.2. Tipo de receptor

El estudio bivariante mostré una reduccidn significativa en la supervivencia del
injerto cuando los anticuerpos frente al panel en los 6 meses previos al trasplante eran
de superiores al 50% (figura 13), cuando la enfermedad renal primitiva era una
enfermedad sistémica, en los pacientes diabéticos, en los portadores de anticuerpos
frente al virus de la hepatitis C (figura 14), y en los pacientes con antecedentes de
tuberculosis, cardiopatia isquémica o hepatopatia.

También los pacientes que provenian de dialisis peritoneal mostraron peor
supervivencia que los de hemodialisis, aunque el grupo de pacientes de dialisis
peritoneal centra la mayoria de sus trasplantes en periodos iniciales (60% antes de
1982, frente a 11.6% de los hemodializados), en los que no se empleaba la ciclosporina
(60% frente a 29% de los hemodializados), y ademas la edad del donante (36.2 frente

a 31.23) y receptor (40.6 frente 37.9) fueron también mas elevadas en el grupo de
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dialisis peritoneal.

Parece existir una peor evolucion en los portadores del antigeno de superficie
de la hepatitis B (HBsAg), aunque se trata de pocos casos.

Los pacientes con grupo sanguineo AB tuvieron una menor supervivencia del
injerto, si bien la significacion se pierde al analizar el grupo de ciclosporina.

Los injertos en receptores no transfundidos evolucionan peor que aquellos que
recibieron de 1 a 5 transfusiones y esta diferencia esta al limite de la significacion
estadistica, y es menor, aunque persiste, cuando se analiza a los pacientes que
recibieron ciclosporina (figura 15).

Hemos encontrado también una diferencia significativa con supervivencia del
injerto menor en los enfermos con diuresis residual nula o mayor de 500 m1/24 horas
y en enfermos con talla menor de 165 cm o superficie corporal menor de 1.73 m”.

La edad del receptor no modifica significativamente la supervivencia del injerto,
aunque la supervivencia del paciente es menor en enfermos que tenfan més de 50 afios

de edad al momento del trasplante (figura 16).

4.3.3. Factores de la pareja donante-receptor

Estudiamos la supervivencia del injerto en funcion del numero de
incompatibilidades HLA en cada locus (A, B y DR) y en funcién de las sumas de A+B,
B+DR y A+B+DR. En los pacientes sin ciclosporina no encontramos gradacion de la
supervivencia en funcién de ninguno de los locus o sus combinaciones.

En los pacientes tratados con ciclosporina A, no hallamos influencia de los locus
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A ni B, y aunque los pacientes con 0 incompatibilidades en DR tenian mejor
supervivencia, esta diferencia era s6lo a corto plazo y sin alcanzar significacion
estadistica. De igual manera, en este grupo, se observa gradacion al considerar el
namero de incompatibilidades en B+DR; en especial los casos con 0-1
incompatibilidades parecen tener una mejor evolucién, pero como en el andlisis
anterior, s6lo a corto plazo y sin alcanzar significacion estadistica.

Cuando se repiten estas comparaciones seleccionando sélo los casos con bajo
nivel de anticuerpos preformados (< 50% PRA actual), los resultados son similares a
los obtenidos en el conjunto.

En cambio, en los pacientes hiperinmunizados actuales, los casos con 0
incompatibilidades en A+B tenian significativamente mejor supervivencia que aquellos
que tenian 1 6 mas incompatibilidades, sin influencia del DR. Cuando se consideran los
pacientes tratados con ciclosporina para la suma total de incompatibilidades y estas se
clasifican en 0, 1 a 3 y 4 6 més incompatibilidades HLA, existe una gradacion en los
resultados de supervivencia del injerto, pero las diferencias no alcanzan significacion
estadistica.

Igual sucede con la compatibilidad de sexo, en la que la supervivencia del
organo de donante varén y receptor mujer es superior al de donante mujer y receptor
varon, pero sin alcanzar significacién estadistica (figura 17).

En lo que se refiere a la edad de donante y receptor, existe una supervivencia
mas prolongada del injerto cuando donante y receptor son menores de 50 afios y mas

corta cuando ambos superan esa edad, aunque la significacién estadistica en la
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comparacion global de los cuatro grupos posibles solo se alcanza en el grupo de
pacientes tratados con ciclosporina, quedando proxima a la misma en el total de

enfermos (figura 18).

4.3.4. Factores de la técnica quirdrgica

Hemos encontrado una reduccion significativa en la supervivencia del injerto
cuando se observaron ateromas macroscopicamente durante la cirugia (p = 0.0000).

La anastomosis termino-terminal o el uso de la arteria iliaca interna se asociaron
igualmente a una supervivencia reducida del injerto (p = 0.0000).

Como es previsible, una peor hemodinamica intraoperatoria o la presencia de
complicaciones quirurgicas se relacionan también con una peor supervivencia del
injerto.

La realizacion de cirugia de banco y la sutura de una arteria polar parecen tener
también una peor supervivencia, pero no alcanzan significacion estadistica.

El uso de la anastomosis ureterovesical de Alférez frente a la de Woodruff
muestra una peor supervivencia, aunque esta diferencia probablemente se deba a que
esta técnica fue la empleada en la mayoria de trasplantes realizados en épocas iniciales

(78.8% antes de 1985 frente al 5.9% de los Woodruff).

4.3.5. Factores de la evolucién a corto plazo (3 meses)
La presencia de rechazos y su nimero, la ausencia de funcion inicial, a la

semana o a los 30 dias y la presencia de hipertension arterial severa se correlacionan
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con una peor supervivencia del rifidn trasplantado.

La creatinina plasmatica > 1.2 mg/dl a los 30 o 90 dias (figura 19), la ausencia
de diuresis inmediata postrasplante y la presencia de glucosuria o proteinuria al mes
también muestran una supervivencia del injerto significativamente peor.

La cifra de creatinina ptima también predice la evolucion (a menor creatinina,
mejor supervivencia del injerto), al igual que, en sentido contrario, la cifra de creatinina
maxima en los rechazos.

La aparicion de complicaciones infecciosas, cardiovasculares, o de enfermedad
por citomegalovirus en el postrasplante inmediato conduce a una supervivencia
disminuida del érgano.

La presencia de necrosis tubular aguda parece asociarse a peor evolucion,

aunque no alcanza significacion estadistica (p = 0.0643).

4.3.6. Factores de la evolucién a largo plazo

La hipercolesterolemia (figura 20), la hipertension arterial (figura 21), la
presencia o el nimero de rechazos (figura 22) y la aparicion de proteinuria o glucosuria
se asociaron a una peor supervivencia del injerto.

Cuando, para analizar la influencia de la hipercolesterolemia per se sobre la
superivencia del injerto, se excluyen los casos con proteinuria (en los que la
hiperlipidemia probablemente sea un reflejo del dafio renal mas que un factor lesivo
para el 6rgano trasplantado) persiste una diferencia entre los grupos con menos o mas

de 250 mg/dl de colesterol en sangre (superviencia media 5193 dias frente a 4242),
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aunque esta diferencia pierde la significacion estadistica (p = 0.1944) que tenia en el
analisis global.

La presencia de problemas uroldgicos, de estenosis de arteria renal, de diabetes
esteroidea o de hepatopatia por el virus de la hepatitis C también se asociaron a una
reducida supervivencia del 6rgano trasplantado.

La aparicion de neoplasia igualmente se asocia a una reducida duracién del

injerto y, 16gicamente, de la supervivencia del paciente.

4.3.7. factores relacionados con la inmunosupresién

Como ya describimos en el estudio preliminar, hemos encontrado una reduccion
significativa en la supervivencia del injerto cuando el protocolo de inmunosupresion
de induccién o de mantenimiento no incluia ciclosporina A. La necesidad de modificar
el protocolo inmunosupresor de mantenimiento se relaciona también con una menor

supervivencia del injerto.
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Tabla 22: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Todos los pacientes.
Factores del Donante/Organo.

Variable p (Log- Observaciones
rank)
Rifion area/fuera NS
Centro extractor/no NS
Causa muerte NS ‘
Edad 0.0301  Peor supervivencia donante > 50 afios
Sexo NS
Simple/multiérgano NS
T° isquemia caliente 0.0078  Peor supervivencia tiempo isquemia > 30'
T° isquemia fria 0.0025  Peor supervivencia tiempo isquemia > 36 h
N° arterias NS
N° venas NS
Hipotensién/aminas NS
Elevacién urea NS
Proteinuria NS
Infeccion NS
Parada cardiaca NS
Liquido preservacion - Ningun caso con solucién de Wisconsin
Grupo ABO NS
Grupo Rh NS
Titulo citomegalovirus NS
Virus Hepatitis B - Soélo 6 donantes HBsAg+
Virus Hepatitis C - Soélo 2 donantes VHC+
Rifién derecho/izqdo NS
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Tabla 23: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Todos los pacientes.

Factores del Receptor.

Variable p (Log-rank) Observaciones
Edad NS Supervivencia del paciente peor
en > 50 afios (p = 0.0000)
Sexo NS
Pico de anticuerpos 0.0471 Peor supervivencia PRA > 50%
Ac tltimos 6 meses 0.0000 Peor supervivencia PRA > 50%
Embarazos previos NS
Transfusiones preTR 0.0697 Peor supervivencia no transfundidos
Enfermedad renal 0.0308 Peor supervivencia enf. sistémicas
Patologia asociada
Diabetes 0.0000 Peor supervivencia diabetes
Tabaquismo NS
Hepatopatia 0.0001 Peor supervivencia hepatopatia
Cardiop. isquémica 0.0000 Peor supervivencia cardiopatia
Tuberculosis 0.0369 isquémica
Peor supervivencia tuberculosis
Tiempo en dialisis NS
Técnica de dialisis 0.0002 Peor supervivencia Didlisis Peritoneal
Grupo ABO 0.0503 Peor supervivencia grupo AB>A/B>0
Grupo Rh NS
Titulo CMV preTR NS
VHB 0.0487 Peor supervivencia HBsAg +
VHC NS
Hipertensidn arterial NS
Peso 1nicial NS
Talla NS
Superficie corporal 0.0492 Peor supervivencia pacientes < 1.73 m?
MC NS
Diuresis residual 0.0343 Peor supervivencia diuresis = 0 6 >500
ml/24 hs
Retrasplante NS
iPTH NS
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Tabla 24: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Todos los pacientes. Pareja
Donante-Receptor.

Variable p (Log-rank) Observaciones
Incompatibilidad HLA-A NS

Incompatibilidad HLA-B NS

Incompatibilidad DR NS

Incompatibilidad HLA A+B NS

Incompatibilidad HLA B+DR NS

Total incompatibilidades HLA NS

Compatibilidad ABO NS

Compatibilidad sexo NS

Compatibilidad edad 0.0826 Peor supervivencia si donante y

receptor >50 ajios frente a

ambos <30 arios

Cross-match NS
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Tabla 25: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Todos los pacientes.
Factores técnicos (cirugia).

Variable p (Log-rank) Observaciones

Cirugia de banco NS

T° revascularizacion NS

Duracion cirugia NS

Rifién invertido NS

Sutura arteria polar NS

Ateromas 0.0000 Peor supervivencia si ateromas
Anastomosis arterial 0.0000 Peor supervivencia termino-terminal
Arteria implantacién 0.0001 Peor supervivencia arteria iliaca interna
Sutura s1 >] arteria 0.0013 Mejor supervivencia parche de Carrel
Vena de implantacion NS

Técnica ureteral 0.0077 Peor supervivencia técnica de Alférez
Hemodindm. intraop. 0.0209 Peor supervivencia hipotension severa
Transfusiones intraop. NS

Problemas 0.0000 Peor supervivencia si problemas
intraoperatorios quirdargicos

Fosa iliaca NS
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Tabla 26: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Todos los pacientes.
Factores de la evolucion inicial a corto plazo (3 meses).

Variable

p (Log-rank)

Observaciones

Rechazos ler mes
Rechazos < 3 meses
Cr. maxima rechazos
Funcion dia 1
Funcién dia 7
Funcién dia 30
NTA

Duracion NTA
Creatinina dia 30
Creatinina dia 90
Creatinina 6ptima

Diuresis inmediata

Transfusiones periop.

Proteinuria 1 mes
Glucosuria 1 mes
HTA semana 1

HTA mes 1

Titulo maximo CMV
CMYV postrasplante

Complicaciones
urologicas

Complicaciones
infecciosas

Complicaciones
cardiovasculares

0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0643
0.0441
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0002
0.0016
0.0073
0.0131
0.0001
0.0000
0.0000
0.0005

0.0000

0.0054

Peor supervivencia si algun rechazo
Peor supervivencia si algun rechazo
Peor supervivencia Cr > 4.8

Peor supervivencia no funcion inicial
Peor supervivencia no funcion dia 7
Peor supervivencia no funcion al mes
Peor supervivencia presencia de NTA
Peor supervivencia NTA > 1 semana
Peor supervivencia creatinina > 1.2
Peor supervivencia creatinina > 1.2
Peor supervivencia creatinina > 1.2
Peor supervivencia ausencia diuresis
Peor supervivencia si transfusiones
Peor supervivencia si proteinuria
Peor supervivencia si glucosuria

Peor supervivencia si HTA severa
Peor supervivencia si HTA severa
Peor supervivencia titulos bajos

Peor supervivencia enfermedad CMV

Peor supervivencia presencia de
alguna complicacion urologica

Peor superviencia si alguna infeccion

Peor supervivencia si alguna
complicacion cardiovascular
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Tabla 27: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Todos los pacientes.
Factores de la evolucion a largo plazo.

Variable p (Log- Observaciones
rank)

Colesterol afio 1 0.0804  Peor supervivencia colesterol > 250
Colesterol promedio 0.0002  Peor supervivencia colesterol > 250
HTA afio 1 0.0001 Peor supervivencia HTA severa
HTA promedio 0.0000 Peor supervivencia HTA severa frente a

moderada y ambas frente a no HTA
Rechazos 3 mes-1 afio 0.0000 Peor supervivencia a mas rechazos
Rechazos > 1 afio 0.0000 Peor supervivencia a mas rechazos
Total rechazos 0.0000 Peor supervivencia a mas rechazos
Proteinuria 0.0001 Peor supervivencia aparicién proteinuria
Glucosuria 0.0522  Peor supervivencia aparicion glucosuria
Problemas urologicos 0.0603 Peor supervivencia problemas uroldgicos
Estenosis arteria renal 0.0290 Peor supervivencia si estenosis arterial
Neoplasia 0.0048 Peor supervivencia si neoplasia # piel

Supervivencia del paciente p = 0.0000
Problemas cardiovasc 0.0078  Peor supervivencia problemas cardiovasc.
Problemas infecciosos 0.0039 Peor supervivencia problemas infecciosos
Hepatopatia 0.0278 Peor supervivencia si hepatopatia
VHC posTR NS Peor supervivencia VHC+
VHB posTR 0.0326 Peor supervivencia HBsAg +
Diabetes esteroidea NS
Embarazos posTR NS
ITU NS
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Tabla 28: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Todos los pacientes.

Factores de la inmunosupresion.

Variable p (Log- Observaciones

rank)
Protocolo induccién 0.0000 Mejor supervivencia cuadruple secuencial
Modificacién inducc NS
Protocolo mantenim 0.0000 Mejor supervivencia protocolos con CsA
Modificacién manten 0.0000 Peor supervivencia si necesidad de

cambio

Dosis globulinas 0.0000 Peor supervivencia dosis > 10.000 mg
Antibidticos preTR 0.0183 Peor supervivencia

Ampicilina+Cloxacilina+Tobramicina
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Tabla 29: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Solo pacientes tratados con
ciclosporina A. Factores del donante/érgano.

Variable p (Log- Observaciones
rank)
Rifion area/fuera NS
Centro extractor/no NS
Causa muerte NS
Edad 0.0044 Peor supervivencia donante > 50 afios
Sexo NS
Simple/multiérgano NS
T° isquemia caliente 0.0087 Peor supervivencia tiempo isquemia > 30’
T° 1squemia fria 0.0076 Peor supervivencia tiempo isquemia > 36
h
N° arterias NS
N° venas NS
Hipotensidn/aminas NS
Elevacién urea NS
Proteinuria - Pocos casos
Infeccion - Pocos casos
Parada cardiaca NS
Liquido preservacion NS
Grupo ABO NS
Grupo Rh NS
Titulo CMV NS
VHB donante - Sélo 6 donantes VHB+
VHC donante - Sélo 2 donantes VHC+
Rifién derecho/izqdo NS
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Tabla 30: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Solo pacientes tratados con
ciclosporina A. Factores del receptor.

Variable p (Log-rank) Observaciones
Edad receptor NS Supervivencia del paciente peor en > 50
afios (p=0.0008)

Sexo NS

Pico de anticuerpos NS

Ac ultimos 6 meses 0.0004 Peor supervivencia PRA > 50%

Embarazos previos NS

Transfusiones preTR NS

Enfermedad renal 0.0289 Peor supervivencia enf. sistémicas

Patologia asociada
Diabetes 0.0056 Peor supervivencia diabetes
Tabaquismo NS
Hepatopatia 0.0386 Peor supervivencia hepatopatia
Cardiop. isquémica 0.0151 Peor supervivencia cardiopatia isquémica
TBC NS

Tiempo en dialisis NS

Técnica de dialisis 0.0005 Peor supervivencia Dialisis Peritoneal

Grupo ABO NS

Grupo Rh NS

Titulo CMV preTR NS

VHB NS

VHC 0.0112 Peor supervivencia VHC +

Hipertension arterial NS

Peso inicial NS

Talla 0.0264 Peor supervivencia talla <165 cm

Superficie corporal 0.0622 Peor supervivencia sc < 1.73 n’

IMC NS

Diuresis residual 0.0085 Peor supervivencia diuresis 0 y > 500

ml/24 h
Retrasplante NS
iPTH NS
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Tabla 31: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Solo pacientes tratados con
ciclosporina A. Pareja donante-receptor.

Variable p (Log-rank) Observaciones

Incompatibilidad HLA-A NS

Incompatibilidad HLA-B NS

Incompatibilidad DR NS

Incompatibilidad HLA A+B NS

Incompatibilidad HLA B+DR NS

Total incompat HLA NS

Compatibilidad ABO NS

Compatibilidad sexo NS

Compatibilidad edad 0.0191 Mejor supervivencia ambos
< 50 afios frente a ambos >50
afios

Cross-match NS Muy pocos casos sin Xmatch -
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Tabla 32: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Solo pacientes tratados con
ciclosporina A. Factores técnicos (cirugia).

Variable p (Log-rank) Observaciones

Cirugia de banco NS

T° revascularizacion NS

Duracion cirugia NS

Rifién invertido NS

Sutura arteria polar NS

Ateromas 0.0083 Peor supervivencia presencia de
ateromas

Anastomosis arterial 0.0411 Peor supervivencia término-terminal

Arteria implantacion 0.0434 Peor supervivencia arteria iliaca interna

Sutura si >1 arteria NS

Vena de implantacion NS

Técnica ureteral 0.0939 Peor supervivencia técnica de Alférez

Hemodindmica intraop. NS

Transfusiones intraop. NS

Problemas intraop. 0.0000 Peor supervivencia st problemas

Fosa iliaca NS
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Tabla 33: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Solo pacientes tratados con
ciclosporina A. Factores de la evolucion inicial a corto plazo (3 meses).

Variable

p (Log-rank)

Observaciones

Rechazos ler mes
Rechazos < 3 meses

Cr. maxima rechazos

Funcion dia 1
Funcion dia 7
Funcién dia 30
NTA

Duracion NTA
Creatinina dia 30
Creatinina dia 90

Creatinina Optima

Diuresis inmediata
Transfusiones periop.
Proteinuria 1 mes
Glucosuria 1 mes
HTA semana 1

HTA mes 1

Titulo maximo CMV
CMV postrasplante

Complicaciones urolog

Complicaciones infecc.

Complicaciones cardio.

0.0000
0.0000
0.0111

0.0028
0.0000
0.0000
NS
NS
0.0010
0.0115
0.0001

0.0037
NS
0.0567
0.0004
0.0026
0.0000
0.0002
0.0000
NS
0.0000
0.0129

Peor supervivencia si rechazos
Peor supervivencia si rechazos

Peor supervivencia creatinina
>48>24>1.2

Peor supervivencia no funcién
Peor supervivencia no funcion

Peor supervivencia no funcion

Peor supervivencia creatinina > 1.2
Peor supervivencia creatinina > 1.2

Peor supervivencia creatinina
>48>24>12

Peor supervivencia no diuresis inicial

Peor supervivencia si proteinuria
Peor supervivencia si glucosuria

Peor supervivencia st HTA severa
Peor supervivencia si HTA severa
Peor supervivencia si titulos bajos

Peor supervivencia enfermedad CMV

Peor supervivencia si alguna infeccién

Peor supervivencia si alguna
complicacion
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Tabla 34: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Solo pacientes tratados con
ciclosporina A. Factores de la evolucidn a largo plazo.

Variable p (Log- Observaciones

rank)
Colesterol afio 1 0.1144  Peor supervivencia si colesterol > 250
Colesterol promedio 0.0000  Peor supervivencia si colesterol >300>250
HTA afio 1 0.0004  Peor supervivencia st HTA severa
HTA promedio 0.0000  Peor supervivencia si HTA severa<moderada
Rechazos 3 mes-1 afio  0.0000  Peor supervivencia a mayor n° de rechazos
Rechazos > 1 afio 0.0000  Peor supervivencia a mayor n° de rechazos
Total Rechazos 0.0000  Peor supervivencia a mayor n° de rechazos
Proteinuria 0.0003  Peor supervivencia si proteinuria
Glucosuria 0.0001  Peor supervivencia si glucosuria
Problemas urolégicos 0.0816  Peor supervivencia si problemas urolégicos
Estenosis arteriarenal ~ 0.0503  Peor supervivencia si estenosis
Neoplasia 0.0150  Peor supervivencia si neoplasia # piel

Peor supervivencia del paciente (p = 0.0000)

Problemas cardiovasc NS
Problemas infecciosos NS
Hepatopatia 0.0100  Peor supervivencia si hepatopatia
VHC posTR 0.0694  Peor supervivencia si VHC +
VHB posTR NS Sélo 9 casos HBsAg +
Diabetes esteroidea 0.0260  Peor supervivencia si diabetes esteroidea
Embarazos posTR NS
ITU NS
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Tabla 35: Andlisis bivariante de supervivencia del injerto. Solo pacientes tratados con
ciclosporina A. Factores de la inmunosupresion.

Variable p (Log- Observaciones

Rank)
Protocolo induccion 0.0048  Mejor supervivencia terapia cuadruple
Modificacion inducc NS

Protocolo mantenim 0.0139  Peor supervivencia P+AZA que P+AZA+CsA
Modificaciéon manten ~ 0.0000  Peor supervivencia si necesidad de cambio
Dosis globulinas 0.0145  Peor supervivencia si dosis > 10.000 mg

Antibioterapia preTR NS
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4.4. ESTUDIO MULTIVARIABLE DE SUPERVIVENCIA DEL

INJERTO

Centraremos el estudio multivariable fundamentalmente en los casos con
ciclosporina, debido a la escasa relevancia practica en la actualidad de los esquemas de

Inmunosupresion previos a la introduccion de este farmaco.

4.4.1. Pacientes tratados con Ciclosporina A en el tratamiento inmunosupresor de
induccién

Intentamos definir un modelo satisfactorio mediante el método de riesgos
proporcionales de Cox por el procedimiento paso a paso hacia delante ("forward"), en
el que se trata de afiadir al modelo las distintas variables en funcién de que mejoren o
no el ajuste global dentro de ciertos limites.

Las variables iniciales se escogieron por su influencia en la supervivencia segin
la bibliografia consultada. La estratificacién se basé en nuestros propios hallazgos de
los estudios bivariables, tratando en general de alcanzar la méxima simplicidad
mediante la dicotomizacion cuando fue posible.

El andlisis se llevo a cabo en pasos sucesivos, introduciendo nuevas variables
con o sin retirada de otras con las que guardasen una asociacion previamente detectada,
para evitar colinealidades. Se mantuvieron las variables basicas mas relevantes en todo

momento.

101



Resultados

4.4.1.1. Estudio con variables pretrasplante: Elaboramos primero un modelo
bésico en el que se incluian las variables siguientes:

- Variables del donante/6rgano: edad, sexo, causa de muerte cerebral,

tiempo de isquemia caliente y tiempo de isquemia fria

- Variables del receptor: edad, sexo, etiologia de la insuficiencia renal

cronica, transfusiones pretrasplante, hiperinmunizacién historica,

hiperinmunizacion pretrasplante, técnica previa de diélisis y numero de
incompatibilidades en HLA A, B y DR.

Con este modelo basico, resultan como variables significativas (tabla 36)
el donante de 50 o mas afios y la hiperinmunizacion pretrasplante; quedando
cerca de la significacion estadistica la dilisis peritoneal como técnica
sustitutiva previa (p=0.097) y el tiempo de isquemia fria superior a 36 horas

(p=0.12).

Tabla 36: Modelo bdsico de regresion de riesgos proporcionales de Cox con los
factores pretrasplante que inicialmente se incluyen. Pacientes tratados con
ciclosporina A.

Variable B£ES Wald p R Exp (B)
Donante > 50 afios  0.7723+0.2411 102621 0.0014 0.0965  2.1648

H3 actual 1.4068+0.3760  14.0010 0.0002 0.1163  4.0829

En intentos sucesivos se afiaden como posibles factores, sin que

alcancen significacion ni modifiquen sensiblemente el modelo inicial, las
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siguientes variables:
- Sustitucioén de las incompatibilidades en cada locus por la suma de
incompatibilidades en A+B y DR, dicotomizadas en 0-1 frente a 2 6
mas. Estas variables se mantienen en lo sucesivo.
- Compatibilidad de edades entre donante receptor (mayor o menor de
50 afios, en 4 categorias).
- Compatibilidad o identidad de grupos sanguineos de donante y
receptor.

- Presencia de cardiopatia isquémica pretrasplante.

El modelo basico referido, parece identificar como factores mas
claramente influyentes la edad del donante y la inmunizacién actual. Por ello,
para evitar la pérdida de casos por ausencia de datos, partimos de un modelo
conteniendo estas dos variables y realizamos una incorporacion seriada de
nuevas variables, probando la significacion estadistica de la lista de variables
que se enumera a continuacion, en distintas combinaciones. Entre paréntesis se
indica la probabilidad mejor alcanzada, cuando es inferior a 0.20:

Sexo del donante

Sexo del receptor

Interaccion entre el sexo donante y el sexo del receptor

Edad del receptor (Mayor/menor de 50 afios y en 3 grupos)

Compatibilidad de edad donante/receptor. No es significativa como
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variable categorica, pero considerada variable continua (donante
Jjoven/receptor joven - donante joven/receptor viejo - donante
viejo/receptor joven - donante viejo/receptor viejo), desplaza al factor
donante viejo aisladamente. Esto sugiere una cierta influencia de la
edad del receptor, no obstante es muy discutible el empleo de esta
variable como continua.

Grupo etioldgico de la insuficiencia renal cronica

Diabetes como etiologia de insuficiencia renal crénica/resto (0.0438)
Enfermedad sistémica o diabetes como etiologia/resto (0.027)
Cardiopatia isquémica pretrasplante

PRA >50% en el pico

Isquemia caliente > ('

Isquemia fria >36 horas (0.068)

Extraccion en el propio centro

Extraccion en centro trasplantador

Compatibilidad/identidad de grupos sanguineos

Incompatibilidades en HLA A + B

Incompatibilidades en DR

Incompatibilidades en B + DR

Incompatibilidades totales

Didlisis peritoneal pretrasplante (0.15)

Talla < 165 cm (0.075) o superficie corporal < 1.73 m* (0.074)
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Afio del trasplante (disminucion del riesgo, 0.007)

Hasta este punto el modelo alcanzado era el recogido en la tabla 37:

Tabla 37: Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox con la inclusion de
nuevos factores sobre el andlisis basico. Pacientes tratados con ciclosporina A.

Variable B+ES Wald p R Exp (B)
Donante > 50 afios  0.7951+0.2329  11.6603 0.0006 0.0998 22147

H3 actual 1.2700+£0.3786  11.2528 0.0008 0.0977  3.5607
Enf. sistémica 0.7215+0.3116 53624  0.0206 0.0589  2.0575
Afio de trasplante -0.0989+0.0404 5.9924  0.0144 -0.0642 0.9058

La adicién del factor VHC+ pretrasplante es significativa, sin desplazar
ninguno de los factores anteriores, pero elimina el signo negativo del
coeficiente del factor afio de trasplante, es decir lo convierte en un factor de
riesgo en lugar de protector (deterioro de resultados en el tiempo, una vez tenido
en cuenta el factor VHC+ pretrasplante). En este modelo se prueban las
siguientes variables:

Hepatopatia cronica pretrasplante

VHB+ pretrasplante

Antecedente de tuberculosis pretrasplante

Cirugia de banco

Problema intraoperatorio moderado-severo.

Transfusion pretrasplante (disminucion del riesgo, 0.045)
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Tabla 38: Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox tras la inclusion del
VHC+ pretrasplante. Pacientes tratados con ciclosporina A.

Variable B+ES Wald p R Exp(p)
Donante > 50 afios  0.6483+0.3026 45890  0.0322 0.0674 19122

H3 actual 1.1627+0.4932 55590 0.0184 0.0790  3.1987
Enf. sistémica 1.1819+0.3792 97139  0.0018 0.1163  3.2604
Afio de Trasplante  0.1194+0.0646 34111 0.0648 0.0498  1.1268
VHC 0.9039+0.2841 10.1200 0.0015 0.1194  2.4691
Transfusiones -1.0118+0.5051  4.0119  0.0452 -0.0594 0.3636

El influjo de la presencia de anticuerpos frente al virus de Ia hepatitis C
es de dificil interpretacion, por dos grupos de razones:
- Inseguridad respecto al dato en si mismo: existen muchos casos
perdidos para el analisis ("missing"); en los casos anteriores al afio 1990
se ignora el resultado del marcador excepto en una parte de los
supervivientes en los que se determind sobre sueros congelados; los
casos de 1991 se realizaron con la técnica ELISA 1, que presenta un
porcentaje no despreciable de falsos negativos.
- Colinealidades: bien con el tiempo, ya que los pacientes con VHC+
tienden a disminuir hacia el final del periodo de estudio, lo que coincide
con los afios de mejores resultados; o bien con las transfusiones, ya que
el 98% de los VHC+ se habian transfundido alguna vez a lo largo de su
estancia en didlisis mientras que el 88% de los VHC- se habian

transfundido en alguna ocasion (p = 0.017).
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Por tanto, la peor supervivencia del injerto en pacientes con anticuerpos
circulantes frente al virus de la hepatitis C podria deberse a que este grupo
incluiria casos mas antiguos, lo que podria afectar también al modelo dando una
significacion falsa a las transfusiones. Alternativamente, podria aducirse que la
aparente mejoria de resultados en el tiempo se deberia en realidad al nimero
cada vez menor de pacientes anti VHC +. Igualmente se podria argumentar que
al excluir el efecto negativo del virus de la hepatitis C, es cuando se pone de
manifiesto un posible efecto beneficioso de las transfusiones.

En cualquier caso, la confusion de factores hace dificil sentar

conclusiones ciertas sobre este aspecto

El modelo final (Tabla 39) que consideramos satisfactorio, incluye como
factores con influencia significativa sobre la supervivencia del injerto a la edad
del donante superior a 50 afios, la presencia de una reactividad frente al panel
de anticuerpos superior al 50% en los 6 meses previos al trasplante (H3 actual),
la enfermedad sistémica como causa de insuficiencia renal crénica y el afio en

que se realiz6 el trasplante.
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Tabla 39: Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox con los factores
pretrasplante en los pacientes tratados con ciclosporina A.

Variable B+ES Wald p R Exp (B)
Donante > 50 afios  0.7951+0.2329  11.6603  0.0006 0.0998 2.2147

H3 actual 1.2700+0.3786  11.2528 0.0008 0.0977  3.5607
Enf. sistémica 0.7215+0.3116  5.3624 0.0206 0.0589 2.0575
Afio de trasplante -0.0989+0.0404 59924 0.0144 -0.0642 0.9058

Como hemos visto, otros factores ensayados que no alcanzan
significacién ni modifican sensiblemente el modelo inicial, son la suma de
incompatibilidades en A + B y DR, la compatibilidad de edades entre donante
receptor, la compatibilidad o identidad de grupos sanguineos donante/receptor
y la presencia de cardiopatia isquémica pretrasplante.

Sin embargo, al analizar la significacion estadistica de las diversas
variables en distintas combinaciones, algunos factores quedan proximos a la
significacion estadistica, como la diabetes como etiologia de insuficiencia renal
(0.048), el tiempo de isquemia fria superior a las 36 horas (0.068), las
incompatibilidades en DR (0.23), las incompatibilidades en B + DR (0.16), o
las Incompatibilidades totales (0.19). También la diélisis peritoneal como
técnica sustitutiva previa al trasplante (0.15), Ia talla inferior a los 165 c¢m
(0.075) o la superficie corporal menor de 1.73 m?(0.074) y la realizacién de al
menos una transfusion pretrasplante (disminucion del riesgo, 0.045) quedan
cerca de la significacion o la alcanzan, aunque no en el modelo final.

Debemos insistir en que la adicion del factor VHC+ pretrasplante es
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significativa, sin desplazar ninguno de los factores anteriores, pero introduce
alguna distorsion en el modelo (elimina el signo negativo del coeficiente del

factor afio de trasplante) por lo que no lo consideramos en el modelo final

4.4.1.2. Estudio con variables postrasplante: A partir del estudio previo con
factores pretrasplante, afiadimos las variables representativas de la funcién
inicial y de la incidencia de rechazo precoz. Mantuvimos la dicotomizacién
como en el andlisis anterior, y no incluimos inicialmente la variable VHC
pretrasplante por la dificultad encontrada en su interpretacion.

En los diversos intentos, en modalidad paso a paso hacia delante
encontramos que permanece la significacion de tres de las variables ya vistas
en el estudio de los factores pretrasplante (donante mayor de 50 afios,
hiperinmunizado actual y enfermedad sistémica como causa de la insuficiencia
renal cronica), se afiaden el tiempo de isquemia fria mayor de 36 horas y el
namero de rechazos en el primer mes y el factor tiempo deja de tener
significacion (tabla 40). En lo que se refiere a la influencia de los episodios de
rechazo, varios ensayos con el niimero de rechazos en el primer mes o en los
tres primeros meses nos muestran que la diferencia significativa se produce
entre presentar o no algin episodio de rechazo en este periodo, y no entre 1 6
mas crisis. No obstante, cuando se consideran los rechazos en los tres primeros
meses, se mantiene la significacion de el donante afioso, el tiempo prolongado

de isquemia fria y la enfermedad sistémica como causa de la insuficiencia renal,
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pero no la hiperinmunizaciéon reciente ni la funci(')ﬁ inicial. Esto podria
explicarse en primer lugar porque la hiperinmunizacién mediaria su efecto a
través de la produccion de crisis de rechazo y por otro lado la presencia de
funcion inicial también se asociaria fuertemente al rechazo bien porque su
ausencia favoreceria la aparicion de rechazo, o bien por la posibilidad de falsos

diagndsticos de rechazo en casos de necrosis tubular.

Tabla 40: Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox con introduccion de
los factores postrasplante. Pacientes tratados con ciclosporina A.

Variable B+ES Wald p R Exp (B)
Donante > 50 afios  0.7579+0.2528  8.9857 0.0027 0.0933  2.1338

H3 actual 0.9720+0.4340  5.0167 0.0251 0.0613  2.6432
Enf. sistémica 0.8127+0.3266  6.1932 0.0128 0.0723  2.2540
T° isquemia fria 0.7102+0.3256  4.7581 0.0292 0.0586  2.0343
Rechazo ler mes 0.3989+0.1259 10.0448  0.0015 0.1001 1.4902

La presencia de funcion el dia 1 postrasplante no alcanza significacion,
mientras que si lo hace la funcidn renal al dia 7 postrasplante (p=0.05), pero
saliendo del modelo el tiempo de isquemia fria (queda con una p=0.068). Puesto
que existe una relacion obvia entre un tiempo de isquemia fria prolongado y la
presencia de funcidén inicial, ensayamos nuevos modelos para evitar la
colinealidad, que en este caso puede oscurecer la influencia de cada uno de los
factores implicados. Al reducir el limite de significacion (< 0.10), ambos

factores alcanzan una p cercana a 0.05.
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Tabla 41: Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox con introduccion de
los factores postrasplante incluyendo la funcidn inicial. Pacientes tratados con
ciclosporina A.

Variable B+ES Wald p R  Exp(p)
Donante > 50 afios  0.7388+0.2529 85352  0.0035 0.0902  2.0935
H3 actual 1.0891+0.4379 6.1864  0.0129 0.0722 2.9717
Enf. sistémica 0.9436+0.3233 85172  0.0035 0.0901 2.2692

T°isquemia fria =~ 0.6317+0.3275 3.7199  0.0538 0.0463  1.8808
Rechazo ler mes 0.7811+0.2313  11.4030 0.0007 0.1082 2.1840
Funcién dia 7 -0.4595+0.2371 3.7550  0.0527 -0.0468 0.6316

Sobre el modelo anterior, la cifra de creatinina éptima alcanza
significacion estadistica independiente, pero esta variable desplaza al donante
afioso y al tiempo de isquemia fria prolongado. Interpretamos que el efecto del
donante viejo y la isquemia fria muy prolongada se media a través de la
creatinina Optima alcanzada, aunque manteniendo la influencia de la
enfermedad sistémica y de la presencia de rechazos. Hay que sefialar que no
obstante el tiempo de isquemia fria y la hiperinmunizacion actual quedan muy
cerca de la significacién y quizds con una muestra mayor tuvieran efecto
independiente.

Las variables hipertension arterial al mes y proteinuria al mes producen
variaciones en el modelo que parecen deberse a colinealidades entre estas
variables y la creatinina 6ptima en relacion con el grado de funcién renal.

De hecho, en las comparaciones realizadas de las medias se comprueba
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que la creatinina optima es significativamente distinta (inferior) en los donantes
viejos, en los sujetos con proteinuria al mes y varia con la hipertension arterial
(de forma proporcional al grado de hipertension arterial). Por tanto parece
l6gico darle significacion a la funcidon Optima alcanzada (en relacion con la
edad del donante) y las relaciones con la hipertension arteriél y la proteinuria
serian asociaciones véalidas pero secundarias a lo anterior.

Ni el uso de globulinas antilinfocitarias ni el tipo de inmunosupresion
de mantenimiento entran como significativos en el modelo anterior.

La introduccion del virus de la hepatitis C de nuevo es significativa

aunque introduce alteraciones del modelo que son dificiles de explicar.

4.4.2. Estudio multivariable postrasplante con todos los pacientes (con y sin CsA)

El modelo final (tabla 42) es en su desarrollo y conclusion basicamente igual
al realizado para el grupo de pacientes tratados con Ciclosporina A, alcanzando
significacion las variables donante mayor de 50 afios de edad, enfermedad sistémica
como causa de la insuficiencia renal, tiempo de isquemia fria superior a la 36 horas y
presencia de episodios de rechazo en los 3 primeros meses, pero se afiaden uso de
ciclosporina A (como protector) y la sensibilizacion frente a mas del 50% del panel

alcanza de nuevo la significacion que habia perdido en el anlisis anterior.
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Tabla 42: Todos los casos. Modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox.

Variable B+ES Wald p R Exp (B)
Rechazos 3 meses 0.3158+0.0694 20.7157 0.0000 0.1182 1.3713
Isquemia fria>36 h  1.2082+0.2826 18.2757 0.0000 0.1103 3.3476
Donante > 50 afios 0.6578+0.2243  8.5993  0.0034 0.0702  1.9306
H3 actual 1.1636+£0.3775 9.5021  0.0021 0.0749 3.2014
Enf. sistémica 0.9911+£0.3065 104586 0.0012 0.0795 2.6942
Ciclosporina A -0.5949+0.2067 8.2833 0.0040 -0.0685 0.5516
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5. DISCUSION

Analizamos en este trabajo un grupo de 500 trasplantes renales de donante
cadaver realizados de forma consecutiva en un so6lo centro.

Aunque a lo largo del tiempo se han empleado 5 protocolos de
inmunosupresion, el estudio estadistico preliminar nos ha permitido establecer
razonablemente dos grupos coherentes segiin hayan recibido o no ciclosporina A, de
igual forma a como realizan Tiwari y Mickey en su estudio multivariante del registro
de la UCLA.

No obstante, en el segundo grupo, la gran mayoria de los 345 pacientes que lo
integran constituyen un conjunto homogéneo con un régimen de inmunosupresion de
induccion secuencial con globulina antilinfocitaria o antitimocitica como profilaxis del
rechazo, prednisona, azathioprina e introduccion de ciclosporina A cuando el injerto
alcanza un minimo de funcion renal. El tratamiento de mantenimiento en este grupo fue

en su casi totalidad triple terapia con prednisona, azathioprina y ciclosporina A.
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5.1. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Los resultados globales de supervivencia del injerto de nuestro grupo son
comparables a series similares publicadas de otros centros y registros multicéntricos.

El estudio de Mickey en 1986 sobre 7072 trasplantes realizados entre 1983 y
1984 en centros que comunicaban sus resultados al registro internacional de trasplantes
de la UCLA mostraba diferencias importantes entre los distintos centros respecto a la
supervivencia del injerto. Este autor clasificé a los centros de trasplante de acuerdo a
sus resultados en la supervivencia del injerto a un afio y en la supervivencia del injerto
a un afio en los trasplantes que habian alcanzado 3 meses.

Los resultados de nuestra serie en ese periodo situarian a nuestro hospital en el
tercer grupo en lo que se refiere a la supervivencia a un afio (67.39% en nuestra serie;
68.5% el grupo "3"; ) y en el primer grupo cuando se consideran sélo los injertos que
alcanzan los 3 primeros meses (93.75% nuestra serie; 90.2% el grupo "1").

Gjertson analizd los resultados de los trasplantes de cadaver entre 1988 y 1992
de 223 centros norteamericanos y los clasificé en cuatro categorias segin los resultados
de supervivencia del injerto a los 3 meses y a los dos afios de los rifiones que superaron
el primer afio. Incluyd 65 centros en la categoria IV (centros de excelencia) por tener
una supervivencia del injerto a los 3 meses superior al 88% y una supervivencia a los
dos afios, de los injertos que superaron el afio, mayor del 93%.

La supervivencia en estos puntos de los rifiones trasplantados en nuestra

institucion en los afios referidos fue del 87.32% al tercer mes y del 97.54% al segundo
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afio de los injertos que superaron el primer afio.

Cho en 1996 en otro estudio comparativo entre centros a partir de los trasplantes
de cadaver realizados entre 1991 y 1995, asigné a los centros con una supervivencia del
injerto al afio superior al 86% al grupo de "excelentes" (grupo I).

En este mismo periodo, la supervivencia al afio en nuestra serie fue del 90.06%,
por lo que podemos considerar los resultados de al menos este periodo, comparables

a los de los centros internacionales con mejores tasas de supervivencia.
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5.2. MODIFICACION DE LOS RESULTADOS A LO LARGO DEL TIEMPO

Observamos en nuestros pacientes, como en otras series, una mejoria progresiva
de los resultados con el paso de los afios.

Candinas divide arbitrariamente en cuatro épocas los pacientes trasplantados en
su centro, observando un incremento de la supervivencia del 6rgano, que paso6 del 58%
en el periodo 1964-1971 a un 65% en los afios 1972-1982, a un 80% para los trasplantes
realizados entre 1982-1991 y un 81% para los posteriores a 1991. La €poca inicial la
denomina "era experimental”; en el segundo periodo incluye los trasplantes realizados
bajo la pauta de inmunosupresion "clasica"; en la tercera se produce la introduccion de
la ciclosporina y la cuarta representa la época actual caracterizada por el incremento
de receptores afiosos y el uso frecuente de donantes suboptimos o marginales. Como
sucede en otros centros, las mejorias de supervivencia en los ultimos afios son minimas
0 inexistentes.

Smits comunica los resultados a largo plazo de la fundacidén internacional
Eurotrasplante sobre 11.495 trasplantes de cadaver realizados entre 1987 y 1990 y no
encuentra ninguna mejoria en las tasas anuales de supervivencia en este periodo.

Nuestro grupo muestra una clara mejoria de los resultados del periodo 1978-84
(inmunosupresion clasica) al periodo 1985-86 (fase de transicion) y a 1987
(inmunosupresion con ciclosporina A). En estos intervalos de tiempo, la supervivencia
del injerto al primer afio pas6 de un 66.7% a un 76.9% y a un 88.6% respectivamente.

Como en las otras series referidas, el incremento de la supervivencia es patente
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coincidiendo con el uso generalizado de la ciclosporina A, mientras que en los periodos
posteriores las diferencias son escasas manteniéndose la supervivencia al primer afio

del injerto en niveles proximos al 90%.
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5.3. FACTORES DE RIESGO

Los resultados de nuestros andlisis sefialan que los aspectos que de forma mds
relevante influyen sobre la supervivencia del injerto en nuestra serie son la edad
avanzada del donante (mayor de 50 afios), la hipersensibilizacion frente a mas del 50%
del panel en los 6 meses previos al trasplante, la enfermedad sistémica o la diabetes
como causa de la enfermedad renal primaria del receptor, el tiempo de isquemia fria
prolongado (mayor de 36 horas) y el uso de la ciclosporina A.

Predicen la evolucion posterior del injerto el niimero de rechazos en el primer
mes, la cifra de creatinina dptima alcanzada, el grado de hipertension arterial al mes y
la presencia de proteinuria al mes postrasplante.

Otros factores que no alcanzan significacion estadistica en el analisis
multivariable pero que quedan proximos, lo que podria deberse a un problema de
muestra, y que podrian asociarse a una peor supervivencia del injerto son la dialisis
peritoneal como técnica sustitutiva, la ausencia de transfusiones pretrasplante y el
numero de incompatibilidades HLA.

La presencia pretrasplante de anticuerpos frente al virus de 1a hepatitis C en el
receptor se asocia de forma significativa a una peor supervivencia del injerto en el
grupo tratado con ciclosporina A, aunque el andlisis de este factor en el modelo
multivariable resulta confuso y de dificil explicacion.

Aunque esencialmente los resultados coinciden con los publicados por otros

autores, cabe destacar, aparte de los comentados, la ausencia de significacion
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estadistica en nuestros datos del sexo de donante y receptor, del uso de los anticuerpos

linfocitarios y de la edad del receptor.

5.3.1. Edad del donante

La edad del donante parece ser en algunos estudios uno de los factores de mayor
importancia en el prondstico del injerto.

Gjertson encuentra una supervivencia a un afio disminuida tanto en injertos de
donantes menores de 12 afios como en mayores de 65 afios comparados con las edades
intermedias. Sin embargo, al considerar s6lo los injertos que sobreviven mas de un afio,
tnicamente los rifiones procedente de donantes afiosos tienen un peor prondstico,
alcanzando una supervivencia proxima al 50% por un 76.4% del global. Segin los
datos de esta serie, la edad del donante mayor de 65 afios es el factor aislado mas
importante en la supervivencia a largo plazo de los injertos que han superado el primer
afio postrasplante.

Friedrich ha comunicado también en un analisis retrospectivo de 814 pacientes
que la edad avanzada del donante es un factor de riesgo independiente tanto precoz
como a largo plazo. Este autor encuentra un 28% de injertos que nunca alcanzan
funcion suficiente en el grupo de donantes mayores de 60 afios frente a un 8% del
grupo de 16 a 40 afios; mientras que el porcentaje de rifiones funcionantes a los 5 afios
es del 47% en los donantes afiosos por un 78% en el de edad intermedia.

Feduska refiere una diferencia de un 10% en la supervivencia al primer afio en

los injertos procedentes de donantes de mas de 50 afios.
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Vianello evalua la supervivencia de 169 pacientes clasificados de acuerdo a la
edad del donante en baja (12-25 afios), media (26-50) y alta (51-66 afios), no
encontrando, contrariamente a los anteriores, diferencias en la supervivencia del injerto
ni del receptor.

En nuestro analisis, y a partir de una estratificacion previa, hemos considerado
donantes afiosos a los mayores de 50 afios. La supervivencia del organo es
significativamente peor en los receptores de estos 6rganos frente a los de donantes de
16 a 50 afios, tanto de forma inmediata (7.2% de rifiones nunca funcionantes frente a
3.0%; p = 0.09), a corto plazo (76.8% de supervivencia al afio frente al 90.7%; p =
0.001) como a largo plazo (p = 0.004).

En el estudio multivariable, la edad del donante superior a los 50 afios es el
factor que alcanza mayor significacion sobre la supervivencia del injerto, con un riesgo
relativo (Odds ratio) de 2.2147.

Este aspecto es de enorme importancia practica con vistas a los resultados
futuros de los trasplantes de cadiver en nuestro medio, ya que, como sefiala un informe
reciente de Matesanz y Miranda a partir de los datos de la Organizacién Nacional de
Trasplantes de nuestro pais, existe una fuerte tendencia a incrementarse la edad del

donante registrada en los ultimos afios.

5.3.2. Hiperinmunizacion > 50% en los 6 meses pretrasplante
La sensibilizacion del receptor a los aloantigenos linfocitarios medida por el

porcentaje de anticuerpos reactivos frente al panel puede reducir la supervivencia del
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injerto al primer afio segin algunos estudios.

Gjertson analizando los datos del registro UNOS encuentra que esta diferencia
es especialmente importante a partir de una reactividad superior al 50%, y que tras €l
periodo inicial, no parece que ejerza efectos a largo plazo. Los datos anuales de los
registros de la UNOS y de la UCLA atribuyen a la hiperinmunizacion una variacion
entre el 4.5 y el 7.8% de supervivencia al afio.

Sin embargo Troppmann no encuentra significacion estadistica en un estudio
sobre 457 trasplantes de caddver en un solo centro tratados con inmunosupresion
secuencial incluyendo ciclosporina.

Estas diferencias podrian deberse a los métodos de deteccion de anticuerpos
citotoxicos; asi Diethelm encuentra que el uso de citometria de flujo para la deteccion
de incompatibilidades histéricas permite mejorar la supervivencia del injerto.

Otra posible razon seria la consideracion del momento del pico de anticuerpos
en relacion al trasplante. Nosotros hemos diferenciado el pico maximo histérico de
anticuerpos frente al panel en cualquier momento de la evoluci()n del grado de
sensibilizacién de los 6 meses pretrasplante. En el andlisis bivariante, mientras que el
pico maximo de anticuerpos est4 al limite de la significacion estadistica (p = 0.047) en
el total y no la alcanza (p = 0.10) en el grupo de pacientes tratados con ciclosporina A,
la inmunizacién frente a mas del 50% del panel en los 6 meses inmediatamente
anteriores al trasplante predice claramente la supervivencia del injerto (p = 0.0000).

El modelo de Cox del analisis multivariante confirma que la sensibilizacion

frente a mas de un 50% del panel en los sueros 6 meses pretrasplante es un factor
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independiente de gran importancia, para el que el riesgo relativo (Odds ratio) de

pérdida del injerto de es de 3.5607.

5.3.3. Diabetes o Enfermedad sistémica del receptor

Terasaki analiza en 1996 los datos de supervivencia de los registros de la UCLA
y la UNOS, y observa que los pacientes cuya enfermedad renal primaria era la diabetes
u otras enfermedades sistémicas presentan una peor supervivencia del injerto a largo
plazo, comparados con los pacientes con poliquistosis renal o pielonefritis cronica. Sin
embargo, al analizar la supervivencia del paciente, encuentra unas curvas basicamente
paralelas a las anteriores, lo que indicaria que la diferencia en la supervivencia del
injerto seria atribuible fundamentalmente a las muertes de los enfermos y no a las
pérdidas por rechazo.

Los resultados de nuestra serie son comparables a los referidos por Terasaki,
observando en el analisis bivariante una diferencia significativa en la supervivencia del
injerto segun la enfermedad renal primaria, que es maxima entre los enfermos con
poliquistosis renal autosémica dominante, que alcanzan la mejor supervivencia, y los
enfermos con diabetes u otras enfermedades sistémicas que tienen la peor evolucion.

De igual forma, las pendientes de las curvas de supervivencia de los pacientes
son similares a las anteriores, sugiriendo que al menos una parte de las diferencias en
la supervivencia del injerto relacionadas con la enfermedad renal primaria podrian
explicarse por las diferencias en la mortalidad del paciente.

En el analisis multivariable tanto la diabetes como el grupo de las enfermedades
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sistémicas se muestran como factores con influencia significativa en la supervivencia

del injerto, con un riesgo relativo de 2.0575.

5.3.4. Tiempo de isquemia fria

El tiempo de isquemia fria representa, en los informes de los registros de la
UNOS y la UCLA, un porcentaje de variacion de la supervivencia a un afio del injerto
entre un 1.4% y un 4.9%.

En el analisis realizado en 1996 por Gjertson la supervivencia del 6rgano tanto
al afio como a los 5 afios de los rifiones que superan ¢l afio, es mejor cuando la isquemia
fria esta por debajo de las 24 horas.

En un estudio sobre 298 trasplantes renales de cadaver con buena funcion al afio
postrasplante, Troppmann encuentra que un tiempo de isquemia fria superior a 24 horas
se correlaciona muy significativamente a la presencia de funcién retrasada del injerto,
la cual, a su vez, cuando se asocia a rechazo agudo, predice fuertemente el prondstico
a largo plazo del injerto.

En un estudio retrospectivo, Franco encuentra que el tiempo prolongado de
isquemia fria es el unico factor que determina la presencia de necrosis tubular aguda
severa, que a su vez se correlaciona con una supervivencia disminuida del injerto a
largo plazo.

En nuestro grupo, el tiempo de isquemia fria superior a 36 horas predice
significativamente la supervivencia del injerto en el andlisis bivariante de Kaplan-

Meier. Cuando se evallia esta misma variable para un tiempo superior a 24 horas
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también se alcanza diferencia estadisticamente significativa aunque de menor rango.
En el estudio muttivariable se confirma como variable prondstica independiente
cuando se analiza la totalidad de enfermos, quedando préxima a la significacion

estadistica en el grupo de pacientes tratados con ciclosporina A (p = 0.12).

5.3.5. Ciclosporina A

Los regimenes de inmunosupresién han evolucionado a lo largo de los afios con
la incorporacidn de nuevos agentes y la experiencia acumulada en su uso 6ptimo. De
ellos la importancia clinica del uso de la ciclosporina ha sido tal que se emplea
habitualmente el término "era de la ciclosporina" para referirse a los trasplantes
realizados después de la introduccion de este farmaco en la inmunosupresion rutinaria
del trasplante renal a mediados de los afios 80.

Cicciarelli, analizando los datos del registro de la UCLA en 1986, estima que
la introduccion de la ciclosporina A se manifiesta por una mejoria de un 10% de la
supervivencia del injerto que en combinacion con otras medidas puede alcanzar el 20%.

Belitsky comunica la experiencia de un solo centro de Canada separando tres
grandes €pocas (pre-ciclosporina A, ciclosporina A precoz y ciclosporina A tardia),
observando una mejoria progresiva y significativa de la supervivencia del injerto y del
paciente era a era.

Candinas ha revisado recientemente la evolucién de 1703 pacientes realizados
en su institucion en Zurich, observando que la supervivencia del injerto a un afio pasoé

del 65% en la era pre-ciclosporina al 80% tras la introduccién de este inmunosupresor.
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Los resultados de nuestra serie muestran un comportamiento similar, con una
mejoria progresiva de los resultados con el paso del tiempo. El uso de ciclosporina en
los regimenes inmunosupresores en nuestros pacientes mejor6 de forma significativa
la supervivencia del injerto pasando la supervivencia al afio de un 66.7% en el periodo
1978-84 (era pre-ciclosporina A) a un 88.6% en 1987 (totalidad de los pacientes con

ciclosporina A).

5.3.6. Numero de rechazos agudos

La aparicion de algin episodio de rechazo agudo en los 3 primeros meses
postrasplante se ha asociado en diversos estudios a un peor prondstico en la
supervivencia del injerto.

Cecka, en un estudio sobre datos de 16.473 primeros trasplantes procedentes del
registro UNOS, encuentra una supervivencia del injerto al afio del 85.1% en los
pacientes sin episodios de rechazo en el periodo inicial, frente a un 67.2% en los
pacientes con 1 episodio de rechazo agudo y a un 56.6% de supervivencia del 6rgano
en los pacientes con mas de un episodio de rechazo agudo precoz. El mismo analisis
realizado sobre 3.052 retrasplantes mostré unos resultados superponibles a los
anteriores, con una diferencia de supervivencia del injerto al afio superior al 25% entre
los pacientes sin episodios de rechazo y los que tuvieron multiples crisis.

Otros autores como Lindholm o Gulanikar obtienen resultados comparables a
los del registro UNOS.

Giral encuentra que la presentacion de algin episodio de rechazo es el factor
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mas predictivo tanto en el primer afio como a lo largo de toda la evolucion.

Sin embargo, Vanrenterghem, analizando la evolucién de 721 trasplantes de
cadaver no encuentra diferencias significativas en la supervivencia del injerto al afio ni
a los 5 afios entre 379 pacientes que no sufrieron ningin episodio de rechazo en el
primer afio postrasplante y 340 que tuvieron uno o mas episodios ( 91.8% frente a
86.2% de supervivencia al afio; NS y 78.8% frente a 77.3% a los 5 afios; NS). En un
analisis mas detallado de sus propios datos, este autor encuentra que solo aquellos
pacientes con mas de un episodio de rechazo en el primer afio postrasplante tienen una
reduccion significativa de la supervivencia del injerto, mientras que la presencia de una
sola crisis de rechazo agudo no empeoraria el pronéstico posterior.

Vereerstraeten clasifica los episodios de rechazo agudo en el primer afio en
benignos (los que tienen recuperacion funcional completa), severos (con pérdida parcial
de funcién una vez superada la crisis) e irreversibles (con retorno a dialisis). Al estudiar
la supervivencia a largo plazo, comprueba que los pacientes que han tenido algin
episodio de rechazo "benigno" tienen la misma supervivencia que los que no han
sufrido ninguna crisis de rechazo, mientras que existe una diferencia significativa con
los pacientes que tuvieron rechazos severos (89% frente al 60%). Por ello considera que
los episodios de rechazo "benigno" sucedidos en el primer afio en los que no se produce
pérdida de funcion renal, no tienen un efecto negativo sobre la supervivencia del injerto
a largo plazo, mientras que el prondstico de los 6rganos que han sufrido una crisis de
rechazo severo en el mismo periodo tienen un prondstico mucho mds pesimista.

Sumrani, por su parte, encuentra que los rechazos tardios (considerando como
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tales los producidos después del tercer mes postrasplante) y los rechazos miltiples son
los factores mas importantes que determinan el desarrollo de rechazo cronico.

En nuestro grupo la aparicion de alguna crisis de rechazo empeor6 el prondstico
del injerto de forma fuertemente significativa en el analisis bivariable, tanto en los
episodios precoces (menos de 3 meses postrasplante), como en los que se produjeron
antes del primer afio, después del primer afio o al considerarlos en conjunto. La
supervivencia del injerto se correlacion tanto con la presencia o no de alguna crisis de
rechazo agudo, como con el niimero de éstas, y esta significacién se mantuvo en el

analisis multivariable.

5.3.7. Cifra de creatinina 6ptima

Un bajo aclaramiento de creatinina al primer afio también se asoci6 fuertemente
en el estudio ya referido de Giral a una reducida supervivencia del injerto a largo plazo.

Por su parte Cecka, Cho y Terasaki, considerando el valor de la creatinina sérica
en el momento del alta tras el ingreso inicial postrasplante, y dicotomizando entre
pacientes con creatinina sérica menor de 2.6 mg/dl o mayor de 2.5 mg/dl, comunica una
supervivencia del rifién trasplantado al afio del 88.6% para los primeros y de un 59.1%
para los segundos. Esta diferencia, junto a otros datos, refleja -en opinion de este autor-
que el curso del trasplante durante la hospitalizacién inicial y la calidad de la funcién
renal al alta son poderosos determinantes Vde la supervivencia del injerto al aifio.

Halloran, en un estudio multivariante sobre 200 trasplantes renales de cadaver

consecutivos tratados con cuddruple terapia (prednisona a dosis bajas, ciclosporina,
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azathioprina y globulina antilinfoblasto) encontré que el factor que se relacion6 mas
intensamente con la supervivencia al afio fue la funcion renal inicial, y que el grupo de
pacientes cuyos injertos tuvieron una funcion renal retrasada alcanzo una creatinina
promedio al mes postrasplante significativamente mas elevada que el grupo con buena
funcion inicial. Es destacable que, en este mismo estudio, las cifras elevadas de
creatinina al mes se correlacionaron fuertemente con el riesgo de pérdida del injerto
con independencia de la existencia de funcién inicial o no.

La cifra de creatinina 6ptima (mejor cifra de creatinina sérica alcanzada en los
3 primeros meses postrasplante) tuvo en nuestro grupo un elevado poder predictivo de
la evolucion del injerto, con una supervivencia claramente mas desfavorable en el grupo
que no alcanzo la cifra de 1.2 mg/dl o menor.

El resto de indicadores de funcion renal (creatinina sérica al dia 30 y 90
postrasplante) también se correlacionaron claramente con una peor supervivencia

cuanto mas alta la cifra de creatinina.

5.3.8. Hipertension arterial y proteinuria

Una revision reciente de las causas de pérdida no inmunolégica del injerto
realizada por Bia, considera la presencia de hipertension arterial sistémica en el
paciente trasplantado un factor potencial que podria contribuir al dafio renal.

Cheigh encontr6 una correlacién negativa estadisticamente significativa entre
la presencia de hipertension arterial y la supervivencia del injerto renal.

Sin embargo, en la hipertension arterial del paciente trasplantado influyen
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numerosos factores, por lo que no resulta sencillo diferenciar cuando la hipertension
arterial es causa por si misma de dafio del injerto renal de cuando es consecuencia de
una funcion deteriorada del mismo o incluso de cuando es consecuencia por ejemplo
del efecto nefrotoxico de la ciclosporina A.

En nuestra serie, el grado de hipertension arterial y la presencia de proteinuria
al mes postrasplante, que influyen significativamente sobre la supervivencia del injerto
en el estudio bivariable, presentan en el estudio multivariado colinealidad con la cifra
de creatinina 6ptima. Asf la cifra de creatinina 6ptima es mas elevada cuanto mayor es
el grado de hipertension arterial y en los sujetos que presentan pro‘teinuria. Se
precisarian por tanto otros estudios para intentar definir mejor el papel de Ia

hipertension arterial sistémica sobre la funcion a largo plazo del trasplante renal.

5.3.9. Efecto del sexo

Series recientes como las de Thorogood y Neugarten encuentran una influencia
del sexo como variable predictiva de la supervivencia a largo plazo del injerto.

Giral encuentra un mejor supervivencia a largo plazo significativa en mujeres
que recibieron un rifién de un varén comparada con varones que recibieron un rifién de
una mujer y con los varones que recibieron un rifién de un vardn.

Se ha sugerido por Brenner que este efecto se deberia a la relacion entre el
volumen del injerto y el volumen corporal del paciente, de acuerdo a la teoria general
de este autor referente a la reduccion de la masa nefronal.

En nuestros pacientes encontramos una ligera mejor supervivencia del injerto
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en mujeres receptoras de un injerto procedente de un varon que en varones receptores
de un injerto procedente de una donante mujer, pero la diferencia esta lejos de alcanzar

significacion estadistica.

5.3.10. Incompatibilidad HLA

En nuestra serie, es de destacar que el grado de incompatibilidad HLA, tanto A,
B, como DR o sus combinaciones, no predice la evolucién del injerto, aunque existe
una tendencia tanto en el analisis bivariante como en el multivariable que no alcanza
significacion estadistica.

La influencia de la compatibilidad HLA es uno de los factores méas ampliamente
debatidos en la literatura.

Estudios recientes de un sélo centro como el comunicado por Giral tampoco
encuentran un efecto beneficioso significativo de la compatibilidad HLA.

Cho por el contrario a partir de los datos del registro UNOS de 1994 sostiene
que la compatibilidad HLA continua siendo un factor mayor en el trasplante renal que
mejora la supervivencia del injerto y, en los rifiones que continilan funcionantes, la
calidad de la funcion renal medida por el nivel sérico de creatinina. Asimismo
encuentra mayor nimero de rechazos y de pérdidas inmunoldgicas cuanto peor
compatibilidad HLA.

Gjertson, sobre 83.867 pacientes, también del registro UNOS, encuentra que
cada incompatibilidad adicional de los antigenos HLA de clase I produce una reduccién

constante de aproximadamente un 1% de la tasa de supervivencia del injerto a un afio.
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Al analizar este efecto sobre la supervivencia a 5 afios, observa que solo los que tienen
0 incompatibilidades con el donante alcanzan una supervivencia a largo plazo
significativamente mejor que el resto (un 5% mas). En lo que se refiere a los antigenos
de histocompatibilidad de clase II, la presencia de una o dos incompatibilidades tiene
un efecto claro en la supervivencia a un afio (86% vs. 84% y 82% respectivamente, a
pesar de lo cual las diferencias son escasas a largo plazo (5 afios).

En nuestro grupo de pacientes tratados con ciclosporina A, la supervivencia al
afio de los pacientes con 0 incompatibilidades en el locus DR es del 91% mientras que
en los que tienen 1 6 2 incompatibilidades es del 85%; sin embargo esta diferencia no
alcanza significacion estadistica (p = 0.171), probablemente porque el tamafio de la
muestra sea insuficiente para definir el valor real de esta variable.

Otros estudios multicéntricos atribuyen a la compatibilidad HLA-A, B y DR una
variacion en la supervivencia a un afio del injerto entre un minimo del 4.0% (1990
UCLA, 30.274 trasplantes) y un maximo del 7.1 (UNOS 1994, 57.303 trasplantes de
cadaver). La influencia de la compatibilidad més all4 del primer afio parece ser mas
reducida alcanzando en estos mismos estudios entre un 1.1.% y un 2.9% de variacion
en la supervivencia del injerto.

Zantvoort encuentra un importante efecto de la compatibilidad HLA-A sobre la
supervivencia del injerto que aparece tardiamente y se mantiene o incluso aumenta con
el tiempo, a diferencia de los efectos precoces de la compatibilidad HLA-B y DR.

En nuestro grupo de pacientes la supervivencia a muy largo plazo es

virtualmente idéntica para los que tienen una o ninguna incompatibilidad en este locus



Discusion

y apenas existen diferencias con los que tienen dos.

5.3.11. Anticuerpos antilinfocitarios

En un estudio prospectivo randomizado muy reciente Thibaudin encuentra un
efecto beneficioso del uso de dosis bajas de globulina antitimocito en el tratamiento de
induccion, observando una mayor supervivencia del injerto y un menor porcentaje de
rechazos sin incremento de los efectos adversos significativos.

Sin embargo, Cecka solo encuentra un modesto incremento de la supervivencia
en pacientes de alto riesgo.

En nuestra serie, aunque en el estudio bivariante globalmente existe una mejor
supervivencia de los injertos de los pacientes en cuyo tratamiento inmunosupresor se
incluy6 alguna globulina antilinfocitaria, cuando se analiza s6lo a los pacientes tratados
con ciclosporina A, el efecto favorable de las globulinas no alcanza significacion

estadistica, de igual manera que sucede en el estudio multivariable.

5.3.12. Edad del receptor
La edad del receptor no es un factor relevante en la supervivencia del injerto en
los Gltimos informes de los registros UCLA y UNOS, salvo en los valores extremos.
En la supervivencia al primer afio, Gjertson solo encuentra un importante
reduccion de la supervivencia en los receptores menores de un afio de edad. Del resto,
la mejor supervivencia se da entre los 42 y 65 afios. La supervivencia a los 5 afios de los

rifiones que han superado un afio es mejor en los receptores de 1 a 12 afios y peor en los
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de 13 a 23 afios de edad, con mejoria progresiva en los tramos de edad siguientes hasta
los 65 afios en que se produce un ligero empeoramiento.

Friedrich tampoco encuentra influencia de la edad del receptor en la
supervivencia del injerto a uno y cinco afios.

Tesi revisa 1222 pacientes trasplantados en un periodo de 10 afios con una
inmunosupresion uniforme y encuentra la misma tasa de supervivencia del injerto a
cinco afios en menores y mayores de 60 afios. En este estudio, aunque la supervivencia
del paciente fue significativamente menor en el grupo de més edad, las pérdidas
inmunoldgicas fueron también signiﬁcativamehte menores.

En nuestro grupo, como en las series anteriores, la supervivencia del injerto no
esta influida significativamente por la edad del receptor, a pesar de que la supervivencia

del paciente es claramente peor para los mayores de 50 afios (p = 0.0000).

5.3.13. Virus de la Hepatitis C

En nuestra serie, un 23.8% de los receptores de un rifion de cadaver presentaban
anticuerpos frente al virus de la hepatitis C antes del trasplante, mientras que solo el
1.6% de los donantes en los que se determin6 la presencia de anticuerpos frente al VHC
eran positivos.

El impacto de la presencia de anticuerpos frente al VHC en el receptor de un
trasplante renal ha suscitado amplias controversias en la literatura cientifica.

Varios autores como Goffin o Roth no observan diferencias a largo plazo en la

supervivencia del paciente con infeccién por el virus de la hepatitis C.
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Sin embargo Morales encuentra que, aunque a corto plazo no parece haber
diferencias, a largo plazo un 50% de los pacientes con anticuerpos positivos presentan
enfermedad hepatica crénica.

Fritsche encuentra que la presencia de anticuerpos frente al VHC es un factor
de riesgo significativo para una menor supervivencia del injerto en receptores de raza
negra, y también aumenta el riesgo de desarrollar hepatitis crénica postrasplante.

Por otro lado Cosio encuentra una mayor prevalencia de hallazgos
anatomopatoldgicos agudos severos en biopsias precoces y un mayor desarrollo de
rechazo vascular més frecuente y precoz en los receptores de un trasplante renal con
anticuerpos positivos frente al virus de la hepatitis C.

En nuestro grupo de pacientes tratados con ciclosporina A, la supervivencia del
injerto a largo plazo es significativamente peor en los enfermos con anticuerpos
positivos frente al virus de la hepatitis C antes del trasplante. También existe una
diferencia en la supervivencia del paciente, pero que no alcanza la significacion
estadistica (p = 0.0775).

En el estudio multivariable también alcanza significacion estadistica, aunque
se produce alguna distorsion en el modelo por lo que la interpretacion de este resultado
no puede ser concluyente.

En los pacientes que no han recibido ciclosporina A los resultados no son claros,
pero en este grupo los datos sobre la presencia previa de anticuerpos frente al virus de
la hepatitis C son muy incompletos, por tratarse de trasplantes realizados con

anterioridad a la disponibilidad de marcadores serologicos de este virus y en los que
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s6lo en algunos casos se ha podido determinar a posteriori la presencia de anticuerpos

en sueros congelados de banco.
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Conclusiones

6. CONCLUSIONES

1. Los resultados de supervivencia del injerto a corto y largo plazo de nuestra serie en
los ultimos afios pueden considerarse comparables a los de los centros con mejores
resultados de registros internacionales como el United Network for Organ Sharing

Registry (UNOS) o €l UCLA International Transplant Registry.

2. Encontramos un incremento progresivo de las tasas de supervivencia del injerto
entre 1978 y 1987, globalmente superior al 20%, con estabilizacion de los resultados

en los afios posteriores.

3. El uso de Ciclosporina A como inmunosupresor mejoré significativamente la

supervivencia del 6rgano trasplantado comparado con los regimenes sin ciclosporina.

4. La compatibilidad HLA no parece ser, en nuestra experiencia, un factor mayor de
supervivencia del injerto renal. No obstante, en el grupo de pacientes tratados con
ciclosporina A, una elevada compatibilidad, especialmente en el locus DR o en los
locus B+DR, tiende a mejorar el prondstico funcional del 6rgano. En pacientes
hiperinmunizados, la ausencia de incompatibilidades en los locus A+B supone una

ventaja significativa para la supervivencia del rifién trasplantado
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5. La sensibilizacion frente a los antigenos de histocompatibilidad es, en nuestro grupo,
un factor de primer orden en el riesgo de pérdida del rifién trasplantado, cuando la
presencia de anticuerpos citotoxicos sucede en los 6 meses inmediatos al trasplante
renal. Esta influencia es mucho mas dudosa o quiza inexistente cuando se considera la
presencia de anticuerpos preformados en cualquier momento de la evolucion

pretrasplante.

6. La edad del donante mayor de 50 afios es un factor independiente de gran
importancia en el pronostico del injerto que incrementa en mas de dos veces el riesgo
de pérdida del mismo. Esto podria condicionar nuestros resultados futuros dado el
progresivo aumento del nimero de donantes afiosos y de la edad limite de aceptacion

para la donacion en nuestro medio.

7. La enfermedad renal primaria del receptor parece tener una importante influencia en
la supervivencia del c’)rganb a largo plazo, aunque, al menos en parte, ésta podria
deberse a la mortalidad del paciente relacionada con su enfermedad de base. La
diabetes y las enfermedades sistémicas son los grupos que tienen peor supervivéncia
tanto de injerto como de receptor, mientras que los enfermos con poliquistosis renal

autosomica dominante constituyen el grupo con mejor prondstico.

8. El iempo de isquemia fria del injerto prolongado mas alld de 24 6 36 horas se asocia

a una menor supervivencia del organo.
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9. Los pacientes transfundidos en alguna ocasion antes del trasplante renal parecen
mostrar una mejor supervivencia del 6rgano trasplantado que los que nunca se han

transfundido, tanto en el global como en la era de la ciclosporina.

10. La funcién del rifion trasplantado a los 7 dias de la intervencion se muestra como
un buen indicador de la evolucion posterior del injerto, aunque este dato se asocia

estrechamente al tiempo de isquemia fria.

11. La cifra mas baja de creatinina sérica alcanzada en los 3 primeros meses del
postrasplante predice de forma significativa la supervivencia del injerto, observando

una evolucion desfavorable en aquellos pacientes que no alcanzan los 1,2 mg/dlL

12. La aparicion de una o mas crisis de rechazo agudo, tanto en el periodo inicial como
en la evolucién posterior, se asocia de forma significativa a una disminucién de la

supervivencia del rifién trasplantado.
13. El grado de hipertension arterial y la aparicion de proteinuria también muestran una

relacion estadistica con una peor supervivencia del injerto, aunque esta asociacion

parece estar mediada a través de la creatinina sérica Optima alcanzada.
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14. La presencia de infeccion por el virus de la Hepatitis C en el receptor antes del
trasplante se asocia a una peor evolucion del injerto en el grupo de pacientes tratados
con ciclosporina A. La supervivencia del paciente en este grupo también parece estar
reducida con respecto a los pacientes sin anticuerpos frente al virus, aunque la

diferencia no alcanza significacion estadistica .
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Figura 1: Evolucion de la funcién inicial del injerto a lo largo del primer mes
postrasplante: En punteado se representan aquellos rifiones que no tenian funcién
valorable; en rayado los que tenian buena funcién, no precisando soporte dialitico, y en
cuadriculado los que tenian algin grado de funcion renal, pero insuficiente para
abandonar la dialisis.
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Figura 2: Evolucion del promedio de la creatinina en los pacientes con injerto
funcionante en cada afio de la evolucion. Bajo la grafica se detallan el nimero de
pacientes en cada afio postrasplante.
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Supervivencia acumulada
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Figura 3: Curva de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en la totalidad
de pacientes del estudio.

143



Figuras
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Figura 4: Curva de supervivencia acumulada del paciente (Kaplan-Meier) en la
totalidad de enfermos del estudio.
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Figura §: Curva de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en el grupo
de pacientes tratados con ciclosporina A.
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Supervivencia acumulada
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Figura 6: Curva de supervivencia acumulada del paciente (Kaplan-Meier) en el grupo
de enfermos tratados con ciclosporina A.
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Figura 7: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en la
totalidad de pacientes del estudio distribuidos segiin la época en que se realizé el
trasplante. p = 0.000 (Log-rank).
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Fig}lra 8: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes a los que se administré ciclosporina A en el tratamiento inmunosupresor de
induccion (—) frente a los que no emplearon este frmaco (.....). p = 0.0000 (Log-rank).
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Figura 9: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes trasplantados en el periodo de 1985 a 1986 (tiempo en el que se
simultanearon protocolos con y sin ciclosporina A), en funcién del uso de ciclosporina
A como inmunosupresor en el tratamiento de induccidn: pacientes a los que se
administré ciclosporina A en el tratamiento inmunosupresor de induccién (—) frente
a los que no emplearon este farmaco (.....). p=0.121 (Log-rank).

149



Figuras

Supervivencia acumulada
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Figura 10: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes a los que se administré globulinas antilinfocitarias en el tratamiento

inmunosupresor de induccion (—) frente a los que no emplearon este farmaco (.....). p
=0.0265 (Log-rank).
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Figura 11: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes trasplantados tratados con ciclosporina A, comparando los que recibieron un
injerto procedente de un donante de 50 afios de edad o menos (—) frente a los que
recibieron un 6rgano procedente de un donante de mas de 50 afios (....). p = 0.0044
(Log-rank).
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Figura 12: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) comparando
los pacientes a los que se trasplanté un 6rgano tras un periodo de isquemia fria menor
de 36 horas (—) frente a los que recibieron un trasplante tras una isquemia fria de 36

o mas horas (....). p=0.0025 (Log-rank).

152



Figuras

Supervivencia acumulada
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Figura 13: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) de los
pacientes que presentaban anticuerpos preformados frente a mas de un 50% del panel
en los 6 meses previos al trasplante (....) frente a los que no alcanzaban este nivel de
anticuerpos (—). p = 0.0000 (Log-rank).
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Figura 14: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes trasplantados tratados con ciclosporina A, comparando los que tenian
determinaciones negativas de anticuerpos frente al virus de la hepatitis C antes del

trasplante (—) frente a los que si tenian anticuerpos frente a este virus (....). p=0.0112
(Log-rank).
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Figura 15: Curvas de supervivencia acumulada del mjerto (Kaplan-Meier),
comparando los pacientes que no habian recibido ninguna transfusién sanguinea previa
durante su estancia en dialisis (—) frente a los que habian recibido entre 1 y5(--)ya
los que habian recibido mas de 5 unidades de sangre (....). p = 0.0697 (Log-rank).
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Figura 16: Curvas de supervivencia acumulada del paciente (Kaplan-Meier) en los
pacientes trasplantados que tenian 50 afios de edad o menos en el momento de recibir
el trasplante (—) frente a los que se trasplantaron con més de 50 afios de edad (....). p

= 0.0000 (Log-rank).
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Figura 17: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) comparando
la evolucion de los pacientes de sexo femenino que recibieron un rifién procedente de
un donante vardn (—) frente a los receptores masculinos que recibieron un érgano

procedente de una donante mujer (....). p = 0.1383 (Log-rank).
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Figura 18: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes trasplantados en funcion de la edad de donante y receptor: donante joven (de
50 afios de edad o menos) y receptor también joven (—) frente a donante viejo (de més
de 50 afios) y receptor joven (.-.-), donante joven y receptor viejo (----) y donante y
receptor viejos (....). p = 0.0826 (Log-rank).
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Figura 19: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes trasplantados en funcion de la creatinina mas baja (Optima) alcanzada en la
evolucion inicial: 1.2 mg/dl 0 menos (—), de 1.3 a 2.4 mg/dl (----), de 2.5 a 4.8 mg/dl
(....) y mas de 4.8 mg/dl (.-.-). p=10.0000 (Log-rank).
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Figura 20: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes trasplantados cuyo injerto ha funcionado al menos durante un afio, segin que
la cifra de colesterol total en sangre sea de 250 mg/dl o menor (—) frente a mas de 250
mg/dl (....). p= 0.0002 (Log-rank).
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Figura 21: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes trasplantados cuyo injerto ha funcionado al menos durante un afio, en funcién
del grado de hipertension arterial: normotensos (—), hipertensos con buen control con
medidas higiénico-dietéticas o un solo farmaco hipotensor (----), hipertensos con
necesidad de mas de un farmaco para un control satisfactorio (....) y pacientes
hipertensos a pesar de la medicacion (.-.-). p = 0.0000 (Log-rank).
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Figura 22: Curvas de supervivencia acumulada del injerto (Kaplan-Meier) en los
pacientes trasplantados, comparando los que no han sufrido ninguna crisis de rechazo

agudo (—) con los que han sufrido al menos un episodio de rechazo (....). p = 0.0000
(Log-rank).
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Figuras

Apéndice I: Distribucién de frecuencias, expresada en porcentajes, del fenotipo HLA
en los locus A, By DR de donantes y receptores.

A | Donante | Receptor | B | Donante | Receptor | DR | Donante | Receptor
- 6.3 4.9 - 5.8 4.2 - 16.5 14.5
1 9.8 10.5 4 0.0 0.3 1 10.2 10.6
2 20.6 222 5 2.0 1.2 2 12.4 11.8
3 10.6 10.6 7 9.7 8.0 3 12.5 13.5
9 1.3 04 8 4.9 5.6 4 10.9 10.9
10 1.1 0.6 11 0.0 0.2 5 9.1 11.0
11 6.1 6,8 12 0.6 0.5 6 9.1 9.0
13 0.2 0.0 13 2.0 1.4 7 13.8 14.1
19 0.0 0.1 14 6.2 7.7 8 0.1 0.6
21 0.0 0.1 15 1.6 1.7 9 0.8 0.2
22 0.0 0.1 16 0.6 0.1 10 1.3 1.6
23 2.3 2.7 17 43 29 11 2.1 1.3
24 8.4 10.8 18 7.8 8.8 12 0.1 0.0
25 2.2 1.2 21 0.6 0.3 13 0.5 04
26 4.4 4.1 22 0.1 0.9 14 0.0 0.2
28 4.2 32 27 1.9 3.1 15 0.4 0.0
29 7.6 7.8 31 0.1 0.0 17 0.2 0.0
30 8.2 55 34 0.0 0.2 18 0.0 0.1
31 1.0 13 35 8.9 10.5 41 0.0 0.1
32 34 4.1 37 1.3 1.3 51 0.0 0.1
33 2.0 2.1 38 23 2.7
34 0.0 0.2 39 1.7 0.8
36 0.1 0.0 40 2.2 2.3
38 0.0 0.1 41 1.5 1.3
68 0.0 0.6 44 15.2 14.2
69 0.2 0.0 45 L5 1.7

46 0.1 0.0

47 0.4 0.1

49 33 35

S0 1.6 2.1

51y 57 7.3

2 07 0.5

33 1.3 0.4

551 05 0.6
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Figuras

Apéndice I (continuacion): Distribucion de frecuencias, expresada en porcentajes, del

fenotipo HLA en los locus A, By DR de donantes y receptores.

A | Donante | Receptor | B { Donante | Receptor | DR | Donante { Receptor
56 0.2 0.1
57 0.7 1.4
58 0.2 0.2
59 0.0 0.1
60 0.7 0.6
61 0.2 0.1
62 0.9 0.5
63 0.1 0.1
64 0.1 0.0
65 0.5 0.4
70 0.0 0.1
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