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La medicina es una ciencia de la incertidumbre y un arte de la

probabilidad.

Sir William Osler, médico canadiense (1849-1919)

Sorfiamos con un nuevo dia, cuando el nuevo dia no llega. Sofiamos con

una batalla, cuando ya estamos luchando.

“El club de los poetas muertos”
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1. RESUMEN EN ESPANOL



1. RESUMEN EN ESPANOL

Introduccion

La insuficiencia renal cronica (IRC) es una enfermedad con una
importante incidencia y prevalencia en nuestro pais, que conlleva un marcado
deterioro de la calidad de vida, una elevada morbimortalidad y una gran carga
econdmica para el sistema sanitario. El tratamiento de dicha condicién es la

terapia renal sustitutiva, bien con dialisis o con trasplante renal.

El mejor tratamiento para los pacientes con IRC terminal es el trasplante
de rifidn, con beneficios a largo plazo tanto en supervivencia como en calidad
de vida en comparacion con la dialisis, asi como en términos econdmicos. La
consecuencia de estos buenos resultados ha sido un crecimiento sin
precedentes en la demanda de 6rganos, lo que ha conducido a un incremento

en las listas de espera para recibir un trasplante renal.

Los organos procedentes de donantes cadaver se dividen, segun la
causa de fallecimiento del donante, en muerte encefalica y asistolia. Desde la
expansion de la donacion en muerte encefalica en la década de los 70, ha
existido cierta reticencia al empleo de 6rganos de asistolia, por factores como
la fase de hipotensidén subsecuente a la parada cardiaca del donante, lo cual

conlleva un mayor riesgo isquémico para estos rifiones.

Sin embargo, en las ultimas dos décadas se ha vuelto a popularizar el
empleo de rifones de asistolia para intentar reducir las listas de espera de
trasplante con diferentes estrategias. En Espafia la asistolia no controlada
(aquella en la cual la parada cardiaca sucede fuera del hospital) se ha

extendido ampliamente, a diferencia de la mayoria de los paises, donde se ha
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recurrido primordialmente a la asistolia controlada (parada cardiaca en

paciente ingresado en el hospital).

En cuanto a la preservacién de los organos previa a la extraccion,
existen diferentes técnicas, siendo la mas habitual la preservacion hipotérmica,

con pocos datos sobre la modalidad en normotermia.

En el afio 2006 iniciamos en el Hospital Universitario 12 de Octubre un
programa de donacion renal con organos procedentes de donantes en
asistolia, en el cual lo mas habitual es el empleo de rifiones de asistolia no
controlada con preservacion normotérmica. Desde entonces hemos llevado a
cabo un importante numero de trasplantes con rifones procedentes de

asistolia.

Sin embargo, como cualquier procedimiento quirurgico, el trasplante
renal no esta exento de complicaciones, cuya aparicion tiene gran relevancia,
ya que puede incluso conducir a la pérdida del injerto. En lineas generales, las
complicaciones quirurgicas del trasplante renal se clasifican en tres grandes

grupos: complicaciones urologicas, vasculares y del lecho quirurgico.

A pesar de la creciente popularidad de la asistolia, hay escasez de datos
en la literatura sobre esta modalidad de trasplante renal, en particular respecto
a la asistolia no controlada. Especialmente hay escasez de datos con respecto
a las complicaciones quirurgicas de estos injertos en comparacion con los
trasplantes de muerte encefalica. Por tanto, dadas las caracteristicas de
nuestro programa de donacion en asistolia, con un predominio del tipo lla (no
controlada), asi como el empleo de recirculacion normotérmica, creemos

necesario este estudio para despejar algunas incognitas existentes.



Objetivos

Valorar si los pacientes portadores de trasplantes renales con
injertos procedentes de donantes en asistolia no controlada con
preservacion normotérmica presentan mayor tasa de
complicaciones quirurgicas que aquellos portadores de rifiones

procedentes de donantes en muerte encefalica.

Comparar los resultados funcionales de ambos tipos de injerto a

largo plazo.

Caracterizaciéon de las complicaciones quirurgicas asociadas al

trasplante renal.

Analizar los factores que pueden influir en la supervivencia de los

injertos.

Pacientes y métodos

Se ha llevado a cabo un estudio observacional de cohortes con recogida

retrospectiva de datos de 300 pacientes (150 trasplantes de muerte encefalica

y 150 de asistolia) consecutivos a partir del 1 de enero de 2007.

Los criterios de inclusion fueron:

Situaciéon de insuficiencia renal cronica terminal, en situacion de
predialisis o en terapia renal sustitutiva (ya fuera hemodialisis o

dialisis peritoneal).



e Edad maxima del receptor de 60 afios en el momento del

trasplante.

* Primer trasplante simple exclusivamente renal (se excluyeron
hepato-renales, pancreas-rindn, dobles trasplantes renales u

otros) realizado en el Hospital Universitario 12 de Octubre.

« Organos procedentes de cadaver, tanto en situacién de muerte

encefalica como de asistolia tipo lla, dependiendo del grupo.

* Derivacion de la via urinaria a vejiga (se excluyeron aquellos con
derivaciones urinarias anteriores al trasplante, o con derivaciones
urinarias del uréter del injerto en otro modo que no fuese a vejiga
del receptor, como ureterostomias cutaneas, ureteroileostomias

cutaneas u otras).
Se ha dividido a los pacientes en dos grupos:

* Muerte encefalica (ME): pacientes trasplantados con rifiones

procedentes de donantes en muerte encefalica.

* Asistolia (DA): pacientes trasplantados con rifiones procedentes

de donantes en asistolia tipo lla.

La inmunosupresion se ha empleado segun el protocolo de nuestro

centro.

Se han recogido para este estudio las siguientes variables:



* Donante: edad, sexo, talla, peso, creatinina sérica, tipo de
donante y si existio o no inestabilidad hemodinamica (en el caso

de ME).

* Receptor: edad, sexo, talla, peso, antecedentes personales,
causa de IRC, tipo de didlisis y tiempo en la misma, indice de
Charlson, incompatibilidades HLA, panel reactivo de antigenos e

inmunosupresion empleada.

* Trasplante: técnica quirurgica (colocacion de catéter doble jota y
tiempo hasta su retirada, arteria del injerto unica o multiple, con o
sin parche de aorta, lugar de la anastomosis...), tiempo de
isquemia fria, dias de hospitalizacion, dias hasta la mejoria de
creatinina sérica, retraso en la funcion del injerto y no funcién

primaria.

* Evolucion: rechazo hiperagudo, rechazo agudo, supervivencia del

injerto y del paciente.

* Complicaciones: estratificadas por Clavien, se ha recogido
coleccion perirrenal, estenosis ureteral precoz/tardia, fistula
urinaria, sangrado del lecho quirurgico, hematuria macroscopica,
infeccion de la herida quirurgica, infeccidn del tracto urinario (ITU)
precoz/tardia, ITU de repeticion, estenosis de la arteria del injerto
precoz/tardia, trombosis de la arteria o de la vena del injerto y

necesidad de trasplantectomia condicionada por complicacion.

Para la comparacion de medias, medianas y proporciones se ha

empleado el test de referencia en funcién del numero de las mismas y el tipo
6



de variable (pruebas parameétricas y no paramétricas). Para el analisis
univariante y multivariante se ha empleado el modelo de regresion de Cox.
Para la estimacion de la supervivencia se han empleado curvas de Kaplan-
Meier y para compararlas se ha utilizado la prueba de Mantel-Haenszel

(LogRank).

Resultados

La mediana de edad para los donantes fue de 43 afios y de 46 para los
receptores. La mediana de seguimiento de la serie fue de 53,6 meses (rango

intercuartilico 35,3-70,5).

En cuanto a las caracteristicas basales de los donantes, hubo mayor
numero de varones en el grupo de asistolia, que también presentd peor

creatinina sérica previa a la extraccién (mediana 1,3 vs 0,8, p<0,0001).

En cuanto a las caracteristicas basales de los receptores, s6lo hubo
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las incompatibilidades

HLA (mediana de 5 en el grupo de DA y de 4 en el de ME, p=0,016).

Por otro lado, con respecto al trasplante y su evolucion, la tasa de
retraso en la funcién del injerto, el tiempo hasta la mejoria de la creatinina
sérica y el periodo de hospitalizacion fueron mayores en el grupo de DA,
mientras que el tiempo de isquemia fria y la tasa de rechazos agudos fueron

mayores en el grupo de ME (30,2% vs 13%).

En toda nuestra serie, un 77,7% de los pacientes presentaron alguna
complicacion, siendo esta tasa del 80% en el grupo de ME y del 75,3% en el
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grupo de DA, sin diferencias significativas entre ambos (p=0,332). No se
hallaron tampoco diferencias entre ambos grupos en el momento de aparicion
de las complicaciones (precoces vs tardias) ni en su estadificacion segun la
clasificacion de Clavien. Asimismo, tampoco hubo diferencias entre ambos
grupos de pacientes en las variables analizadas de cada complicacion de

forma independiente.

No se hallaron diferencias significativas en cuanto a la supervivencia de
los injertos. Asi, la supervivencia sin censurar a 1, 5y 10 afos fue: 93,3% para
ME vs 91,1% para DA, 90,9% en ME vs 83,6% en DA y 88,5% en ME vs 81,6%
en DA, respectivamente. Por otro lado, la supervivencia censurada por
fallecimiento y no funcion primaria a 1, 5y 10 afios fue: 95,6% en ME vs 97%
en DA, 93% para ME vs 88,9% para DA y 90,5% en ME vs 86,9% en DA,

respectivamente.

En el analisis multivariante no se identific6 ninguna variable predictora

de la pérdida del injerto renal.

Conclusiones

* Los trasplantes renales con injertos procedentes de donantes en
asistolia no controlada con preservacién normotérmica tienen una
tasa de complicaciones quirurgicas similar a la de los injertos

procedentes de muerte encefalica.



La supervivencia a largo plazo de los injertos de ambos grupos
(muerte encefalica y asistolia) es excelente, sin haberse hallado

diferencias entre ellos.

Todas las complicaciones quirurgicas analizadas presentan
caracteristicas similares en cuanto a incidencia, gravedad,

manejo y consecuencias en ambos grupos.

No se ha identificado ninguna variable predictora de la pérdida del

injerto.



2. RESUMEN EN INGLES
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2. RESUMEN EN INGLES

Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is a disease with a significant incidence
and prevalence in our country, leading to a severe impairment in the quality of
life, high morbidity and mortality and a major economic burden on the health
system. The treatment of this condition is renal replacement therapy, either

dialysis or kidney transplant.

The best treatment for patients with CKD is kidney transplantation, with
long-term benefit in both survival and quality of life compared to dialysis, and in
economic terms as well. The consequence of these results has been
unprecedented growth in the demand for organs, which has led to an increase

in waiting lists to receive a kidney transplant.

Organs from dead donors are divided, depending on the cause of death,
in donors after brain death (DBD) and donors after cardiac death (DCD). Since
the expansion of DBD in the 70s, there has been some reluctance to use
kidneys from DCD, by such factors as the hypotension phase that takes place
after the donor’s cardiac arrest, which carries an increased ischemic risk for this

sort of kidneys.

However, in the last two decades the use of DCD kidneys has become
popular so as to reduce waiting lists for transplantation with different strategies.
In Spain uncontrolled DCD (uDCD) —in which cardiac arrest happens outside
the hospital- is widespread, unlike most other countries, where the most usual
source of DCD kidneys is controlled DCD (cDCD) —cardiac arrest happening to

a patient admitted to the hospital-.
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Regarding the organ preservation after removal, different techniques
have been used, the most common being hypothermic preservation, with little

data on the normothermic modality.

In 2006 we started at “12 de Octubre” University Hospital a kidney
donation program with organs from DCD, in which the most common modality is
the use of kidneys from uncontrolled DCD with normothermic preservation.
Since then, a large number of transplants with DCD kidneys have been carried

out.

Nevertheless, like any surgical procedure, kidney transplantation is not
exempt from complications, whose appearance is highly relevant because it can
even lead to graft loss. Broadly, surgical complications of renal transplantation
are categorized into three groups: urological, vascular and surgical site

complications.

Despite the increasing popularity of DCD, there are scarce data in the
literature regarding this type of kidney transplants, particularly with respect to
uncontrolled DCD. There is especially lack of data in regard to surgical
complications of these grafts compared to transplants using DBD kidneys.
Therefore, given the features of our DCD donation programme, with a
predominance of type lla (uncontrolled) DCD and normothermic recirculation

utilization, we think there is a place for this study to clear some unknowns.

12



Objectives

* Assess whether patients with kidney transplants with grafts from
uncontrolled DCD with normothermic preservation have a higher
rate of surgical complications than those carrying kidneys from

brain-dead donors.
* Compare long-term functional outcomes of both kinds of grafts.

* Characterization of surgical complications related to renal

transplantation.

* Analyse the factors that may influence graft survival.

Patients and methods

An observational cohort study with retrospective data collection of 300
consecutive patients (150 DBD and 150 DCD transplantations) as of 1 January

2007 was carried out.
Inclusion criteria were:

» Status of end-stage renal disease in predialysis situation or renal

replacement therapy (either hemodialysis or peritoneal dialysis).

* Recipient maximum age to be 60 years old at the time of

transplantation.

13



* First single exclusively renal transplantation (kidney-pancreas,
liver-kidney, double-kidney or others were excluded) performed at

“12 de Octubre” University Hospital.

* Organs from dead donors, from either DBD or type lla DCD,

depending on the group.

* Urinary diversion to the bladder (those patients either with urinary
diversions prior to the transplantation or with graft ureter derivation
to a site other than bladder, such as cutaneous ureterostomy,

cutaneos ureteroileostomy or others, were excluded).

Patients were divided into two groups:

* Donors after brain death (DBD): patients who were transplanted

with a DBD kidney.

* Donors after cardiac death (DCD): patients who were transplanted

with a type Ila DCD kidney.

Immunosuppression was used according to the protocol of our center.

The following variables were collected for this study:

* Donor: age, gender, height, weight, serum creatinine, type of
donor and whether or not there was hemodynamic instability (in

DBD cases).

* Recipient: age, gender, height, weight, medical record, CKD

etiology, type of dyalisis and how long on it, Charslon comorbidity

14



index, HLA incompatibilities, antigen reactive panel and

immunosupresion used.

* Transplantation: surgical technique (whether or not double-J
catheter was used and time until removal, multiple or single graft
artery with or without aorta patch, site of anastomosis...), cold
ischemia time, hospitalization length, time to serum creatinine

recovery, delayed graft function and primary non function.

* Evolution: hyperacute rejection, acute rejection, patient and graft

survival.

* Complications: stratified by Clavien classification, we collected
perigraft fluid collection, early/late ureteral stenosis, urinary fistula,
surgical bed bleeding, macroscopic hematuria, surgical wound
infection, early/late urinary tract infection (UTI), recurrent UTI,
early/late graft artery stenosis, graft artery/vein thrombosis and the

need of transplantectomy due to a complication.

For comparison of means, medians and proportions we used the
reference test according to the number of responses and the type of variable
(parametric and non-parametric tests). For univariate and multivariate analysis
we used Cox regression model. To estimate survival Kaplan-Meier curves have

been used and Mantel-Haenszel test (LogRank) to compare them.
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Results

Median age was 43 years for donors and 46 for recipients. Median

follow-up of our series was 53.6 months (interquartile range 35.3-70.5).

Regarding donor baseline characteristics, there were more men in the
DCD group, which also presented worse serum creatinine prior to organ

removal (median 1.3 vs 0.8, p<0.0001).

As for recipient baseline characteristics, there were statistically
significant differences respecting HLA incompatibilities (median 5 for DCD and

4 for DBD, p=0.016).

On the other hand, concerning transplantation and its evolution, delayed
graft function rate, time to serum creatinine improvement and hospitalization
length were higher for the DCD group, whereas cold ischemia time and acute

rejection rate were higher for the DBD group (30.2% vs 13%).

Throughout our entire series, 77.7% of the patients showed any
complication, this rate being 80% in the DBD group and 75.3% in the DCD
group, with no statistically significant difference between them (p=0.332). There
were also no differences between both groups regarding the time of onset
(early vs late) or concerning their stratification following Clavien classification.
Also, there were no differences between both groups of patients in any of the

variables analysed for each complication independently.

No statistically significant differences were found with respect to graft
survival. Thus, crude survival at 1, 5 and 10 years was: 93.3% for DBD vs

91.1% for DCD, 90.9% for DBD vs 83.6% for DCD and 88.5% for DBD vs
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81.6% for DCD, respectively. On the other hand, death and primary non
function censored survival at 1, 5 and 10 years was: 95.6% for DBD vs 97% for
DCD, 93% for DBD vs 88.9% for DCD and 90.5% for DBD vs 86.9% for DCD,

respectively.

No variable behaving as a predictor of graft loss was identified in the

multivariate analysis.

Conclusions

* Renal transplantation with kidneys from donors after uncontrolled
cardiac death with normothermic preservation has a similar
surgical complication rate as that with kidneys from donors after

brain death.

* Long-term survival of grafts from both groups (DBD and DCD) is

excellent, without differences between them.

* All the surgical complications analysed show similar features in
both groups regarding incidence, severity, management and

consequences.

* No variable behaving as a predictor of graft loss has been

identified.
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3. INTRODUCCION
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3. INTRODUCCION
3.1.Insuficiencia renal cronica terminal

3.1.a. Definicién

La insuficiencia renal cronica (IRC) se define como la pérdida irreversible
del filtrado glomerular (FG), con un amplio espectro de causas. En las fases
iniciales los pacientes suelen permanecer asintomaticos, hasta llegar a la fase
de IRC terminal, establecida con FG inferiores a 15 mL/min, momento en el

cual es imperativo iniciar el tratamiento sustitutivo renal.

En el tratamiento sustitutivo de la IRC terminal, existen varias
posibilidades terapéuticas: hemodialisis y técnicas derivadas de ella, dialisis
peritoneal ambulatoria, trasplante y retrasplante renal. Esto constituiria el

tratamiento integral de la IRC terminal o en estadio 5 (1).

3.1.b. Epidemiologia

Segun datos del Informe de Dialisis y Trasplante de la Sociedad
Espariola de Nefrologia y Registros Autonomicos correspondiente al afio 2013
(2), un total de 50.412 individuos se encontraban en situacion de dialisis
durante dicho afio en Espafia (prevalencia de 1.122,3 pmp), con una incidencia
de 5.578 casos (124,2 pmp). Con respecto a otros paises de Europa (3),
Espafa se encuentra entre aquellos con mayor prevalencia de enfermedad

renal en estadio terminal (figura 1).
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Prevalencia IRC Europa
Rusia 214
Montenegro 31
Albania 325
Lituania 538
Georgia 546
Estonia 554
Eslovaquia 595
Islandia 683
Bosnia-Herzegovina 718
Israel 733
Polonia 48
Serbia 52
Rumania 766
Finlandia 808
Turquia 816
Reino Unido 867
Dinamarca 872
Noruega 887
Paises Bajos 923
Suecia 933
Eslovenia 996
Rep. Checa 996
Austria 1023
Croacia 1033
Espafia 1092
Grecia 1136
Francia 1139
Bélgica flamenca 1206
Bélgica francofona 1251

~

0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Casos (pmp)

Figura 1. Prevalencia de insuficiencia renal crénica en diferentes paises europeos (ERA-EDTA
Registry: Annual Report 2012).

Desglosados los datos de incidencia y prevalencia nacionales por
grupos de edad, nos encontramos con que un 44% de casos incidentes en
2013 pertenecieron a pacientes en la franja de edad entre 15 y 64 afos; por
otro lado, este grupo etario reunioé el 54% de casos prevalentes en el citado

afno. Este dato es de especial interés dado el gran porcentaje de pacientes con

20



IRC menores de 65 afos, quienes tedricamente serian los mas beneficiados de

recibir rifones procedentes de donante en asistolia.

En cuanto a la mortalidad de estos pacientes durante el afio 2013, ésta
asciende hasta el 23,9% en pacientes en tratamiento renal sustitutivo con
dialisis (desglosado en 15% para aquellos en hemodialisis y 8,9% en el caso
de pacientes sometidos a dialisis peritoneal), situandose en un 2,3% en

individuos trasplantados renales (2).

En lo que a la etiologia de la IRC respecta, la importancia relativa de
cada causa varia segun el grupo de edad al que nos refiramos (tabla 1), siendo
la enfermedad vascular y la diabetes mellitus mas importantes segun se

incrementa la edad.

Vascular 5% 21% 27% 47%
No filiada 10% 23% 26% 40%
Otras 1% 30% 25% 34%
Sistémica 17% 31% 25% 27%
Diabetes Mellitus 8% 34% 31% 27%
PNC/NIC 17% 30% 26% 27%
Glomerulonefritis 21% 43% 21% 15%
Poliquistosis 14% 58% 15% 13%
Otras
hereditarias / 40% 34% 17% 9%
congénitas

Tabla 1. Distribucién de las causas de enfermedad renal terminal en funcion del grupo de edad.
PNC: pielonefritis cronica. NIC: nefropatia intersticial crénica.
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3.1.c. Terapia renal sustitutiva
Para los pacientes que presentan insuficiencia renal cronica terminal hay
dos opciones de tratamiento sustitutivo: la dialisis (en cualquiera de sus

modalidades) y el trasplante renal.

3.2.Generalidades del trasplante renal

El mejor tratamiento para los pacientes con enfermedad renal terminal
es el trasplante de riidn, con beneficios a largo plazo tanto en supervivencia
como en calidad de vida en comparacion con la dialisis (4). Los datos
publicados indican que la esperanza de vida en el grupo de pacientes con IRC
terminal que recibe rifiones procedentes de cadaver es casi el doble
comparados con aquellos que permanecen en dialisis de forma crénica (4,5);
ademas, este aumento de supervivencia se hace evidente en todos los grupos
de edad, incluidos los enfermos mas afnosos (6) y los grupos mas complejos
(7), como diabéticos, obesos (8), y pacientes con largos periodos de dialisis
pretrasplante (9). Asimismo, el trasplante renal presenta una menor carga

economica para el sistema que el tratamiento con dialisis (10,11).

La consecuencia de estos datos que evidencian la clara superioridad del
trasplante respecto a la dialisis —junto con la progresiva mejora de los
resultados, la disminucion de la morbilidad y las ventajas en el dia a dia del
paciente trasplantado— ha sido un crecimiento sin precedentes en la demanda

de organos (12). A pesar de la creciente cifra de rifiones procedentes de
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donantes vivos, el numero de pacientes en lista de espera para ser

trasplantado con un 6rgano procedente de cadaver sigue aumentando (13).

Se puede clasificar a los donantes de o6rganos de cadaver en dos
grandes grupos bien diferenciados: donantes en muerte encefalica (ME) y

donantes en asistolia (14).

3.2.a. Donacién en muerte encefalica

La donacién en muerte encefalica se refiere a donantes que han sufrido
una muerte cerebral primaria, en quienes la circulacion sanguinea y la
respiracion se mantienen intactas o son mantenidas artificialmente, incluyendo
ventilacibn mecanica, drogas vasoactivas, balon de contrapulsacion aortica o

sistemas de oxigenacion extracorporea (15).

Los rifiones procedentes de estos donantes presentan, por tanto, unas
condiciones adecuadas, al haber seguido estando perfundidos y oxigenados

después de constatarse la ME (16).

3.2.b. Donacién en asistolia
La donacion en asistolia se define como aquellos donantes que no

cumplen los criterios de muerte encefdlica, en los que la parada
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cardiorrespiratoria y, por tanto, el cese de la circulacidon, suceden antes de la

extraccion del rinon (15).

Los donantes en asistolia se clasificaron en 1995 en cuatro grupos
(clasificacion de Maastricht) (17), con diferentes implicaciones en cuanto a

organizacion logistica y resultados (tabla 2).

Clasificacion de Maastricht (1995)

Fallecido antes de llegar al hospital con tiempo de asistolia

Tipo | )
P conocido
Tibolll Fallecido en el hospital tras maniobras de resucitacion
infructuosas
Tipo Il Fallecido tras retirada de ventilacion mecdanica en situacion
de gran dafo neuroldgico irreversible
Tipo IV Fallecido en muerte cerebral en el que la asistolia se

produce antes de la extraccion de érganos

Tabla 2. Clasificacion de donantes en asistolia (Kootstra et al).

La clasificacion de Maastricht se ha simplificado en dos grandes grupos,
conocidos como donacion en asistolia no controlada (tipos | y Il) y donacion en

asistolia controlada (tipos Il y 1V).

Sin embargo, esta clasificacion no refleja fielmente la realidad en
Espafia, no pudiéndose encuadrar con exactitud en ninguna categoria el tipo
de donacion en asistolia mas frecuente en nuestro medio (18). De hecho, en
nuestro pais se han clasificado de forma heterogénea donaciones en asistolia a

pesar de haber presentado idénticas circunstancias de fallecimiento. Ademas,
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los diferentes resultados obtenidos con rifiones procedentes de asistolia no
controlada han puesto en evidencia la necesidad de diferenciar claramente la
parada cardiorrespiratoria acontecida dentro del hospital de aquella que sucede
en el medio extrahospitalario. Por tanto, dado que la mayor parte de 6rganos
de asistolia en Espana procede de donantes en los que las maniobras de
resucitacion han resultado infructuosas, se ha decidido incluir a estos donantes
en la categoria Il de Maastricht, y diferenciar dentro de ésta dos subcategorias
en funcién de si la parada sucedid en el entorno extrahospitalario (lla) o
intrahospitalario (lIb). Asi, en la Conferencia de Consenso sobre Donacion en
Asistolia de Madrid en 2011, se decidié adoptar una modificacion de la

clasificacion de Maastricht (19):

* Tipo I: FALLECIDO FUERA DEL HOSPITAL. Victimas de una
muerte subita, traumatica o no, acontecida fuera del hospital que,

por razones obvias, no son resucitadas.

e Tipo Il: RESUCITACION INFRUCTUOSA. Victimas de una
parada cardiaca sometidas a maniobras de resucitacion

infructuosas.

o Tipo lla: Extrahospitalaria. La parada cardiorrespiratoria
acontece en el ambito extrahospitalario y es atendida por el
servicio de emergencias extrahospitalario, quien traslada al
paciente al hospital con maniobras de cardio-compresion y

soporte ventilatorio.

o Tipo llb: Intrahospitalaria. La parada sucede en el ambito

intrahospitalario, siendo presenciada por el personal
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sanitario y con inicio inmediato de las maniobras de

resucitacion.

 Tipo lll: A LA ESPERA DE LA PARADA CARDIACA. Pacientes a
los que se les aplica limitacidn del tratamiento de soporte vital
(incluyendo cualquier tipo de asistencia ventricular o circulatoria)
tras el acuerdo entre el equipo sanitario responsable y los

familiares o representantes del paciente.

e Tipo IV: PARADA CARDIACA EN MUERTE ENCEFALICA.
Pacientes que sufren la parada cardiorrespiratoria mientras se
establece el diagndstico de muerte encefalica, o una vez
acontecida ésta, siempre antes de la extraccion de 6rganos en
quiréfano. Existe la posibilidad de intentar revertir la parada, pero
si no se consigue, se modificaria el proceso de donacion en ME a

donacion en asistolia.

3.2.c. Preservacion de los 6rganos previa a la extraccion

En los casos de asistolia, el tiempo desde la parada cardiorrespiratoria
hasta la canulacién para la preservacion de los 6rganos no debe exceder los
150 minutos. Una vez realizada dicha canulacién, hay varias técnicas para

llevar a cabo la preservacion de los 6rganos abdominales:

 PERFUSION IN SITU: consiste en la introduccion a través de la

canula de diferentes soluciones de preservacion a baja
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temperatura. Presenta la limitacion de permitir solamente la

extraccion de rinones.

RECIRCULACION HIPOTERMICA: emplea un circuito de
circulacion extracorpérea con membrana de oxigenacion;
mediante esta técnica se oxigena y enfria la sangre del donante a
15°C, permitiendo la extraccion de rifones y pulmones. Este
método se emplea en la mayor parte de los centros para los
donantes renales en asistolia. Su principal limitacion son los

efectos deletéreos sobre el tejido hepatico (20).

RECIRCULACION NORMOTERMICA: empleada por primera vez
en 1997 (21), esta técnica es idéntica a la recirculacion
hipotérmica, excepto que la sangre se mantiene a 37°C; en este
tipo de preservacion la recirculacion se mantiene hasta la
visualizacion macroscopica de higado y rifiones, para
posteriormente iniciar la perfusion fria de solucion de
preservacion. Este método arroja mejores resultados en los
trasplantes hepaticos que la hipotérmica (22-24) y es el
empleado para los donantes en asistolia en el Hospital 12 de

Octubre.

27



3.2.d. Preservacion de los 6rganos tras la extraccion

Una vez extraidos los organos hay diversos métodos para su

conservacion hasta el momento del implante:

PRESERVACION HIPOTERMICA ESTATICA: es la clasica
preservacion fria simple, que consiste en almacenar el rinén a
baja temperatura. Es la mas extendida por sus ventajas, como la

facilidad de transporte del érgano, su amplia disponibilidad...

PRESERVACION  HIPOTERMICA EN MAQUINA DE
PERFUSION: en este caso el 6rgano se almacena en un
dispositivo que genera un flujo continuo o pulsatil de una solucién

de preservacion a una temperatura de entre 0 y 4°C.

PRESERVACION NORMOTERMICA EN MAQUINA DE
PERFUSION: su objetivo es evitar las lesiones derivadas de los
fendmenos de isquemia-reperfusion; el dispositivo aplica un flujo
de solucién con nutrientes y globulos rojos, entre otros, a una
temperatura de 15-20°C. Sin embargo, actualmente se trata de un
meétodo experimental no implantado en la practica clinica habitual

(25,26).

Desde los afos 70 se estudian las diferencias entre preservacion

hipotérmica estatica e hipotérmica con maquina (27). Se han llevado a cabo

numerosos ensayos clinicos aleatorizados (28-30) y revisiones sistematicas

(31,32) desde entonces, aunque no hay datos para riflones procedentes de

donantes en asistolia no controlada. En general, parece que los rifiones de

asistolia controlada conservados en maquina en hipotermia tienen menores
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tasas de retraso en la funcion del injerto; sin embargo, dada la heterogeneidad
de los estudios, existe cierta controversia sobre su superioridad respecto a la
conservacion hipotérmica estatica en cuanto a no funcidn primaria y

supervivencia del injerto.

Por otro lado, pese a que aun se necesitan mas datos, parece que la

conservacion con maquina puede ser coste efectiva (33,34).

3.3.Evolucion histérica del trasplante renal

Aunque hubo algunos intentos no exitosos previos, fue el grupo de
Hume en 1951-1952 quien publicé la primera serie de trasplantes con funcion
en los receptores (35). En dicha serie se llevaron a cabo 9 trasplantes renales,
6 procedentes de donantes con fallecimiento por parada cardiaca (lo que
actualmente se denomina asistolia) y tres fueron los llamados rifiones gratuitos,
obtenidos de pacientes vivos a los que se les practicaba una nefrectomia, por
ejemplo, por presentar un tumor u otras alteraciones en el uréter distal. En el
grupo de rifiones procedentes de cadaver consiguieron su objetivo con tres de
los seis, con tiempos de isquemia de entre 135 y 200 minutos; los tres tuvieron
retraso en la funcién del injerto, y tuvieron funcion durante 37, 65 y 171 dias

respectivamente.

Tras la experiencia de Hume et al, fue Joseph Murray quien llevo a cabo
un trasplante renal entre hermanos gemelos en 1954 (36-38), con un tiempo
de isquemia caliente de 90 minutos, y consiguiendo una funcién casi inmediata

y satisfactoria. Fue en 1959 cuando, tras seis trasplantes fallidos entre
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hermanos no gemelos, el grupo de Murray realiz6 un trasplante exitoso
después de que el receptor recibiera como inmunosupresion radioterapia en
todo el cuerpo (39). Aunque este grupo empled la radiacion como método de
inmunosupresion en otros 11 trasplantes y ninguno de ellos llegé a funcionar
(40), hubo publicaciones entre 1962 y 1963 que comunicaban supervivencias
prolongadas de pacientes e injertos tras inmunosupresion con radioterapia (41—
43). Por tanto, los primeros trasplantes renales funcionantes con rifiones

procedentes de cadaver fueron de donantes en asistolia (44).

Sin embargo, con el paso de los afios, en la década de los 60 y 70 se
fue perdiendo el interés en los rifiones procedentes de donantes en asistolia.
Los claramente mejorables resultados obtenidos con ellos, asi como la
definicion y regulacion de la muerte encefalica por parte de la Universidad de
Harvard en 1968 (45), que permitia obtener érganos de donantes fallecidos
pero con la funcion cardiaca intacta y los organos perfundidos, provoco la

practica desaparicion de la donacion en asistolia (46).

Desde entonces y hasta nuestros dias, a pesar de haber demostrado
unos resultados al menos tan buenos como los de la muerte encefalica, el uso
de organos procedentes de asistolia esta muy limitado (47). Varias son las
razones de esta limitacion: en primer lugar, la implantacién de este tipo de
programas de donacion puede causar ciertas controversias éticas en algunos
paises (48-50); por otro lado, la asistolia requiere de una disponibilidad
permanente e inmediata del equipo de trasplante; por ultimo, existe la idea

ampliamente extendida de que estos rifiones son subdptimos (51-53).
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Asi, desde la década de los 80 se produce un incremento de las listas de
espera para recibir un trasplante de rifion, derivado principalmente de la mayor
prevalencia de insuficiencia renal terminal asociada al envejecimiento de la
poblacién. El aumento de la calidad y esperanza de vida generado por el
trasplante renal en pacientes con enfermedad renal terminal (54), junto con los
avances en la tecnologia del trasplante, la inmunosupresion y los cuidados
intensivos, favorecen el aumento de la demanda de organos (55). Desde hace
unos anos, el persistente descenso de la disponibilidad de 6rganos sumado al
elevado numero de publicaciones que avalan resultados a largo plazo tan
buenos en rifiones de asistolia como en aquellos procedentes de muerte
encefalica (56—61), ha conducido a numerosos grupos a reintroducir programas
de donacién en asistolia tras los afios de hegemonia de la muerte encefalica

(62,63).

3.4.Resultados en trasplantes con riiones procedentes de donantes
en muerte encefalica y de asistolia
Desde la expansion de la muerte encefalica en los afios 70, ha existido
globalmente una cierta reticencia al empleo de rifiones procedentes de

donantes en asistolia por diferentes motivos (64).

En primer lugar, por definicion, un riidn procedente de asistolia ha
sufrido una fase prolongada de hipotension, seguido de una parada cardiaca
previa a la extraccion organica. Se postulaba que la ausencia de perfusion o la

deficiencia de ésta causaba un dafno irreversible en el rindn, dando como
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resultado una limitada funcion tras el trasplante (58). A este pensamiento
contribuyeron de forma importante los resultados de las primeras series
publicadas sobre donacion en asistolia, las cuales informaban de unas tasas
mas elevadas de no funcion primaria en rifiones obtenidos en esta modalidad

(65,66).

El segundo tema de controversia con respecto al uso de este tipo de
organos esta relacionado con cuestiones éticas, tanto es asi que por ejemplo
en Canada, en una encuesta llevada a cabo en el afio 2012, sélo el 55% de los
profesionales sanitarios preguntados se sentirian comodos participando en un
programa de donacion en asistolia, mientras que un 14% se opondrian a esta

idea (64).

Por otro lado, también se han comunicado mayores tasas de retraso en
la funcidn del injerto en los rifiones procedentes de asistolia, lo cual ha

alimentado opiniones en contra del uso de este tipo de érganos.

Con el paso de los afos se han ido aclarando las cuestiones médicas
relacionadas con este tipo de donaciones. Asi, las series mas actuales
comunican diferencias en las tasas de no funcion primaria, pero sin que esto
afecte a la supervivencia de los injertos de asistolia que no tuvieron este
problema (67). En lo que respecta al retraso en la funcién del injerto, si bien es
cierto que los rifiones de donantes en asistolia lo presentan en mayor medida,
hay numerosas publicaciones que confirman que éste no tiene influencia en la
supervivencia del injerto, a diferencia del caso de la muerte encefalica, donde
el retraso en la funcion es un factor de mal prondstico para la supervivencia del

organo (68-71).
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3.5. Situacién de la asistolia en Espana

En nuestro pais, el encuadre de la donacidon en asistolia en el marco
legal se produjo gracias al Real Decreto 2070/1999, sustituyendo al Real
Decreto 426/1980, que regulaba exclusivamente la obtencion de &rganos
viables para trasplante por fallecimiento en situacion de muerte cerebral (72).
En este Real Decreto se anade, entre otras novedades, que el fallecimiento del
individuo potencial donante de 6rganos “podra certificarse tras la confirmacion
del cese irreversible de las funciones cardiorrespiratorias o del cese de las
funciones encefalicas”, abriendo asi la puerta a los programas de asistolia en
Espafa. Con respecto a otros paises, Espana se caracteriza por el elevado
numero de donantes en asistolia no controlada, respecto a la mayoria de
naciones, donde los programas de asistolia se articulan sobre la controlada.
Asi, son cada vez mas los grupos que emprenden en nuestro pais programas
de donacion de 6rganos en asistolia (73), evidenciandose en los ultimos anos
un incremento de los rinones obtenidos en la modalidad de asistolia controlada

(74) (figura 2).
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Figura 2. Evolucion de la asistolia en Espafia 2001-2013 (Informe de Actividad de Donacién y

Trasplante de Donantes en Asistolia 2013, ONT).

Asi, en el periodo 2001-2013 se han llevado a cabo en Espafia 1468

trasplantes renales con 6rganos procedentes de asistolia, siendo mas del 90%

de ellos del tipo Il de Maastricht.
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3.6. Actividad trasplantadora del Hospital 12 de Octubre

En el afno 2006 se inicidé en el Hospital Universitario 12 de Octubre un

programa de donacion renal con érganos procedentes de donantes fallecidos

en asistolia. Dicho ano se llevaron a cabo 10 trasplantes renales con este tipo

de organos, cuyo empleo se ha ido haciendo progresivamente mas habitual,

contribuyendo de forma importante en el total de trasplantes procedentes de

cadaver realizados en nuestro centro (figura 3).
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Figura 3. Evolucion de los rifiones procedentes de cadaver trasplantados en el Hospital 12 de

Octubre (2005-2014).
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3.7.Técnica quirurgica del trasplante renal

El rindn se trasplanta en la fosa iliaca contralateral (75) siempre que sea
posible, de modo que, en caso de complicacion postoperatoria de la via
urinaria, tanto la pelvis renal como el uréter del injerto queden en una posicion
anterior, facilitando asi el acceso en una eventual reintervencion. Para acceder
a la fosa iliaca se practica una incision ilio-inguinal (incision de Gibson) que
permita la preservacién de los musculos rectos abdominales. Se lleva a cabo
posteriormente una diseccién por planos hasta acceder a los vasos iliacos,
ligando y seccionando el ligamento redondo en la mujer y preservando el
cordon espermatico en el varon. Una vez se ha accedido a los vasos iliacos, se
procede a su diseccion meticulosa, prestando especial atencion a ramas

posteriores, sobre todo de la vena.

En primer lugar se lleva a cabo la anastomosis venosa, termino-lateral a
vena iliaca externa (figura 4); previo clampaje de la vena del receptor, se
reseca un pequefo ojal, se fijan los puntos craneal y caudal, y desde ellos se
realizan dos hemisuturas continuas. En casos excepcionales, la anastomosis
se puede hacer a vena iliaca comun, sobre todo en casos de venas cortas o
trasplantes mas craneales, condicionados por una sutura arterial mas proximal

debido a ateromatosis de la arteria iliaca externa.

El siguiente paso es la sutura arterial. La primera eleccién siempre es,
previo clampaje de la arteria iliaca externa (figura 4), una anastomosis termino-
lateral: dado que la arteria del injerto normalmente vendra con un parche de
aorta, se procede a fijar los extremos craneal y caudal y completar la
anastomosis con dos hemisuturas continuas. Hay situaciones que condicionan

una técnica alternativa, condicionadas por factores del injerto o del receptor:
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* En casos de intensa ateromatosis de la arteria iliaca externa del
receptor, que dificulte la técnica o comprometa la estanqueidad
de la anastomosis, se optara por utilizar una anastomosis
termino-terminal a la arteria iliaca interna o termino-lateral a la

arteria iliaca comun.

* Hay casos en los que la arteria del injerto no presenta parche,
especialmente aquellos casos de arterias polares inferiores, que
siempre se conservaran, en cuyo caso, si el vaso es de pequefio
calibre, llevaremos a cabo una sutura con puntos sueltos. En
otros casos, de dobles arterias, si éstas tienen su origen proximo
entre si, durante la cirugia de banco se intentara conservar un
parche comun para su anastomosis a la arteria del receptor; si los
origenes son alejados, se podra implantar cada una de forma
independiente en una anastomosis al vaso del receptor,
empleando en todo caso puntos sueltos o dos hemisuturas

continuas en funcion de si se dispone o no de parche aortico.

Por ultimo se realiza la derivacidn de la via urinaria. Siempre que sea
posible el uréter del injerto sera drenado a la vejiga del receptor (figura 4). Para
ello se lleva a cabo un implante transvesical sin técnica antirreflujo. La
indicacion de colocar o no catéter ureteral doble jota se establecidé en funcion
de la preferencia del cirujano; se opto por éste, en general, en casos con mayor
riesgo aparente de fistula urinaria, como uréteres de paredes finas, vejigas de

paredes finas...
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A. renal

A. iliaca externa

V. renal

V. iliaca externa
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Figura 4. Trasplante renal con anastomosis vasculares a vasos iliacos externos y via urinaria a
vejiga.
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3.8.Complicaciones quirurgicas del trasplante renal
La apariciéon de complicaciones durante el postoperatorio en pacientes
trasplantados renales es un asunto de gran relevancia ya que puede incluso
conducir a la pérdida del injerto (76). Asimismo éstas generan una importante
carga econdmica para el sistema, llegando a ser responsables de hasta el

24,7% del coste total del proceso de un trasplante (77).

Existen numerosos trabajos publicados que comunican las tasas de
complicaciones de los diferentes grupos, aunque no los hay que
especificamente comparen las diferencias en las complicaciones surgidas entre
los trasplantes con rifiones procedentes de muerte encefalica o asistolia.
Solamente un grupo ha estudiado las complicaciones infecciosas a todos los
niveles, obteniendo una mayor incidencia de pielonefritis del injerto en aquellos

pacientes trasplantados con rifiones de asistolia (78).

Generalmente las complicaciones quirurgicas tras el trasplante renal se
clasifican en tres grandes grupos, atendiendo a su origen (76): complicaciones

urologicas, complicaciones vasculares y complicaciones del lecho quirurgico.

3.8.a. Complicaciones urolégicas

Son las mas frecuentes, con una incidencia comunicada en las primeras
series publicadas de entre un 10 y un 25% (76,79-81), aunque las grandes
series actuales, tras la constante mejora de la técnica quirurgica, las cifran

entre un 2,5y un 14,1% (81-89).
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La mayor parte de ellas estan relacionadas con el uréter. Los principales
factores favorecedores de su aparicion son los problemas técnicos acontecidos
durante la extraccion asi como durante su preparacion en banco y la
anastomosis en el receptor (90). Otros factores de riesgo que se han postulado
han sido: la edad del receptor, alteraciones del propio rifidn, diabetes mellitus y

tiempos prolongados de isquemia fria.

3.8.a.1. Fistula urinaria
Con una incidencia estimada entre el 2 y el 6% de los trasplantados
renales (91), las fistulas urinarias son diagnosticadas generalmente durante las
primeras semanas postoperatorias. La mayor parte de las fugas se asientan en
la anastomosis uretero-vesical, aunque pueden aparecer en todo el trayecto

ureteral, desde la pelvis renal hasta incluso en la vejiga del receptor.

Su etiologia esta relacionada principalmente con dafios producidos al
uréter durante la manipulacion del érgano en las maniobras de extraccion,
preparacion e implante asi como por fendmenos isquémicos en relacion con

excesiva diseccion de la grasa periureteral o del seno renal (92).

La aparicion de una fistula urinaria suele cursar de manera asintomatica.
El diagnostico de sospecha se establece en casos de débito de aspecto seroso
abundante a través del drenaje, evidenciandose una coleccion en la ecografia,
correspondiente al urinoma. Se confirma analizando la creatinina del liquido de
drenaje, pudiendo valorar su localizacion y gravedad mediante pruebas de

imagen con contraste, tales como UIV, uroTAC o cistografia retrograda.
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El tratamiento depende de la gravedad de la fistula y del nivel en el que
haya ocurrido. Asi, en fistulas vesicales la colocacion de una sonda vesical es
el tratamiento de eleccion, procediendo a la reparacion quirdrgica en caso de
fracaso de éste. En el resto de fistulas, las opciones terapéuticas van desde los
tratamientos radiolégicos intervencionistas (nefrostomias provisionales o
permanentes o catéteres internos-externos) hasta la trasplantectomia en los
casos mas graves, pasando por la reparacion quirurgica en los fracasos de

tratamiento intervencionista.

3.8.a.2. Estenosis ureteral
Su incidencia esta calculada en torno al 2% de todos los trasplantes
renales (93) y el asiento mas frecuente de la misma es la anastomosis uretero-
vesical; de hecho, se estima que mas del 90% de las estenosis ureterales
suceden en el tercio distal del uréter (incluyendo la anastomosis). Suceden

generalmente en los 6 primeros meses tras la cirugia.

La aparicion de estenosis se relaciona principalmente con fibrosis
secundaria a isquemia o rechazo, errores técnicos durante Ia

ureteroneocistostomia y con acodamiento ureteral (94).

La estenosis ureteral provoca una uropatia obstructiva sin dolor (dada la
ausencia de inervacion del injerto renal), cuya consecuencia mas comun suele
ser un empeoramiento de la funcion renal, valorada con la medicion de
creatinina sérica; con una ecografia del injerto se evidenciara dilatacion de la

via urinaria proximal a la estenosis de un grado variable, que no se resolvera
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tras el vaciado vesical. Se pueden llevar a cabo otras pruebas de imagen para
el diagnostico diferencial con uropatias obstructivas extrinsecas, litiasicas, por

coagulos en la via urinaria...

El tratamiento, como en cualquier obstruccion, consiste en la derivacion
de la via urinaria de modo que no se interfiera la funcidn renal; para la solucidn
definitiva de la estenosis, las opciones pasan por tratamientos percutaneos en
primer lugar (dilatacion con baldn, catéteres internos-externos o doble jota...),
hasta la reparacion quirurgica y eventualmente la trasplantectomia en casos

aislados.

3.8.a.3. Hematuria
La hematuria en el periodo del postrasplante es consecuencia en la
mayoria de los casos de sangrado a nivel de la anastomosis ureterovesical o
de la incision vesical en las técnicas de reimplante ureteral transvesical. Su
diagnostico y manejo se asemeja al de la hematuria en casos de pacientes no

trasplantados.

3.8.a.4. Infecciones del tracto urinario
Las series publicadas estiman la incidencia de infecciones del tracto
urinario (ITU) en pacientes trasplantados renales entre un 26 y un 76%
(78,95,96), muy por encima de la poblacion general. Los factores en relacion
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con esta elevada incidencia son, entre otros, la inmunosupresion a la que estan
sometidos este tipo de pacientes y la mayor tasa de ingresos hospitalarios que

experimentan.

El diagndstico y tratamiento de esta complicacion no difiere del llevado a

cabo en la poblacion general.

3.8.b. Complicaciones vasculares

Las complicaciones vasculares tras el trasplante renal presentan una
incidencia de entre el 3 y el 15% segun las series (97). Ademas conllevan una
importante morbilidad, pudiendo incluso llegar derivar en una trasplantectomia
o hasta en el fallecimiento del paciente, por lo que su diagndstico precoz es
esencial para un tratamiento temprano, que generalmente suele apoyarse en
procedimientos radiologicos intervencionistas o en reintervenciones quirurgicas
(98). En Esparia, segun el informe de la ONT sobre asistolia del afio 2013,
hasta un 43% de las pérdidas de injertos renales de asistolia estan motivadas

por complicaciones vasculares (74).

3.8.b.1. Trombosis de la arteria renal
La trombosis de la arteria del injerto renal es una complicacién precoz
pero, afortunadamente, rara, cuya incidencia se estima por debajo del 1% de
los trasplantes renales (99); se traduce en la necrosis del injerto tras varias
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horas de evolucién a través de un fenbmeno de isquemia caliente. En la
mayoria de los casos se asocia a una malposicion de la arteria del injerto
(condicionando una plicatura o torsién) favorecida por un vaso demasiado
largo, por una anastomosis defectuosa o una lesion de la intima que provoca
una diseccion; en ocasiones puede aparecer de forma secundaria como el
ultimo paso de un rechazo vascular tras la oclusion de las arterias
intraparenquimatosas. La trombosis de una arteria unica conducira en su libre
evolucion a una necrosis de todo el injerto, mientras que la oclusion de una
polar o una rama de la arteria principal se traducira en el infarto de un area

segmentaria del rinon.

El diagnostico es de urgencia en todos los casos. En la ecografia se
evidencia una hipoecogenicidad de la ecoestructura de la corteza necrosada en
las horas siguientes a su infarto; sin embargo, la mejor técnica diagndstica es la
ecografia Doppler (100), en la cual se aprecia la oclusion completa del vaso,

con una ausencia de flujo tanto en la arteria como en la vena.

El tratamiento tiene su piedra angular en la cirugia urgente, intentando
una extraccion del trombo y reanastomosis de la arteria aunque,
desgraciadamente, en la mayoria de los casos el injerto no es viable y se

termina llevando a cabo una trasplantectomia.
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3.8.b.2. Trombosis de la vena renal

La trombosis de la vena del injerto, con una incidencia de entre el 0,5 y
el 6,2%, similar a la trombosis arterial, tiene una gran importancia ya que
conlleva con elevada frecuencia la pérdida del injerto (101). La causa suele
encontrarse principalmente en una malposicién de la vena o secundaria a una
compresion extrinseca, asi como a la extension de una trombosis del eje
venoso iliaco. La consecuencia es una interrupcion completa del retorno
venoso, que hace fracasar al injerto por el estasis sanguineo y la ausencia de
riego arterial provocado en su interior. Si la situacion se prolonga en el tiempo,
la trombosis venosa puede derivar en tromboembolismos o incluso en la rotura
del injerto por la elevada presion generada, pudiéndose producir el

fallecimiento del paciente (97).

El diagndstico se articula sobre la ecografia Doppler, aunque
clinicamente se sospecha ante la ausencia de aparicion de diuresis
espontanea o el cese brusco de ésta en pacientes que ya han comenzado a
presentarla; asimismo es frecuente la existencia de dolor en el area del injerto

y, ocasionalmente, hematuria macroscoépica (102).

El tratamiento, quirdrgico en todos los casos, no debe demorarse y debe
realizarse cuanto antes para permitir una recuperacion funcional del

parénquima, al menos de forma parcial (103).
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3.8.b.3. Estenosis de la arteria renal
La estenosis de la arteria del injerto es la complicacion vascular mas
frecuente tras el trasplante renal, con una tasa de entre el 1 y el 23% segun las
diferentes series publicadas (104,105), y mas frecuente en los trasplantes con

injertos procedentes de donantes cadaver, segun algunos articulos (106).

La etiologia parece ser multifactorial, incluyendo la técnica de sutura,
traumatismos a la arteria renal durante su manipulacién, acodamiento de la
misma, rechazo, ateroesclerosis del donante y/o receptor e infeccion por

citomegalovirus (107).

Esta complicacidn suele aparecer durante el primer afio postrasplante,
tipicamente en los tres primeros meses, aunque puede presentarse en
cualquier momento; responsable de entre el 1 y 5% de los casos de
hipertension arterial (HTA) postrasplante y causante de disfuncién del injerto,
es una complicacion facilmente curable (108). La mayor parte de las estenosis
suceden en la anastomosis, con mayor riesgo de aquellas termino-terminales
sobre las termino-laterales (109). Clinicamente se manifiesta como una HTA de
aparicion brusca o progresiva, refractaria a tratamiento médico, generalmente
asociada a un deterioro progresivo de la funcién renal, asi como sobrecarga de
volumen con ganancia ponderal progresiva (pudiendo llegar a una insuficiencia
cardiaca o, incluso, a un edema agudo de pulmon). La prueba diagnéstica de
eleccion, de nuevo, es la ultrasonografia Doppler (110), que mostrara una
disminucion del flujo sanguineo arterial, con un incremento en la velocidad del

pico sistolico.
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El tratamiento de eleccion esta basado en la radiologia intervencionista,
llevandose a cabo una arteriografia con angioplastia transluminal percutanea
(ATPC) o colocacion de stent; la ACTP tiene unas tasas de reestenosis de
entre un 5 y un 30% durante los 6-8 meses posteriores a la intervencion (111),
pudiéndose repetir el tratamiento endovascular (con colocacion de stent si no
se hizo en la primera ocasion). En casos de fracaso repetido de las técnicas
percutaneas intervencionistas, la reparacion quirurgica es el procedimiento de
eleccion. Sin embargo, hay estenosis subclinicas de diagnostico incidental en
ecografias Doppler rutinarias; en estos casos, con estenosis no severas sin

consecuencias funcionales, la observacion es una alternativa valida.

3.8.c. Complicaciones del lecho quirurgico

Las complicaciones del lecho quirurgico tras el trasplante renal son las
generales del lecho de cualquier cirugia, con un manejo y factores de riesgo
superponibles al resto de intervenciones. En ellas se incluyen: colecciones,

sangrado del lecho e infeccion de la herida quirurgica.

3.8.c.1. Colecciones perirrenales
Las colecciones en el lecho quirdrgico alrededor del injerto se
encuentran entre las complicaciones mas frecuentes tras el trasplante renal

(112). El origen de las mismas se puede intuir atendiendo a su aspecto
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imagenologico y al momento de presentacion. La ecografia es la primera
exploracién a llevar a cabo en caso de sospecha, aunque suele ser un estudio
ecografico rutinario de control el método de diagndstico incidental tipico en

pacientes asintomaticos.

Entre las etiologias mas frecuentes se encuentran los hematomas,

abscesos, linfoceles y urinomas.

HEMATOMAS: son las colecciones fluidas mas frecuentes, y casi

siempre aparecen en el postrasplante inmediato.

* ABSCESOS: es una entidad relativamente infrecuente, y suele
ser causa de la sobreinfeccion de cualquier tipo de coleccion,

principalmente un hematoma.

* LINFOCELES: son causa de hasta el 20% de las colecciones
periinjerto en pacientes trasplantados y tipicamente aparecen

entre 1y 2 meses tras la cirugia.

* URINOMAS: condicionados por la aparicion de una fistula
urinaria, su incidencia es baja y suele presentarse en las primeras

semanas o0 meses postrasplante.

El manejo de las colecciones estara condicionado por las
complicaciones que produzcan (113): la tendencia en general es a la
observacion ya que la mayoria tienden a la desaparicion espontanea. Un
tratamiento activo esta indicado en aquellos casos de sobreinfeccion,

compresion vascular o de la via urinaria y dolor.
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3.8.c.2. Sangrado del lecho quirurgico
El sangrado del lecho, como en cualquier otro procedimiento quirurgico,
provocara un hematoma, y sus consecuencias pueden variar desde leves en
caso de sangrados autolimitados hasta graves (incluso la muerte del paciente)

en situaciones de hemorragias intensas.

El manejo dependera de su gravedad, e incluye desde la actitud
expectante hasta la reintervencion y revision del lecho quirdrgico (114),
pasando por puntos intermedios como la transfusién sanguinea en casos de

anemizacion.

3.8.c.3. Infeccidén de la herida quirurgica
La infeccion de la herida quirdrgica es una complicacion cuyo manejo no
difiere del de otros casos en pacientes sometidos a intervenciones de otro tipo,
y que se basa en curas de la herida y tratamiento antibidtico sistémico. En
casos mas graves, puede ser necesaria la reparacién quirurgica, llegando

incluso a precisar injerto de piel.
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO E

HIPOTESIS
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO E HIPOTESIS

4.1. Justificacion del estudio
Los magnificos resultados clinicos, econdmicos y en calidad de vida del
trasplante renal lo han convertido en la terapia de eleccidn para pacientes con
enfermedad renal cronica en estadio terminal. En los ultimos afos hemos
asistido a un vertiginoso incremento de la demanda de érganos, precisando de
nuevas fuentes de obtencion de los mismos. Entre estas fuentes destacan los
rinones procedentes de donantes fallecidos por parada cardiorrespiratoria, o

donantes en asistolia.

Cada vez mas grupos inician programas de asistolia. Las peculiaridades
de este tipo de donacion lo han relegado a un segundo plano durante mucho
tiempo, pero los magnificos resultados obtenidos han hecho recapacitar a la
comunidad cientifica y actualmente es una fuente de 6rganos en expansion, sin

la cual el desequilibrio entre oferta y demanda seria aun mas acusado.

Sin embargo, la mayoria de los trabajos publicados en este sentido se
refieren a programas de donacion en asistolia controlada, mientras que en

nuestro pais la asistolia no controlada es la que goza de mayor popularidad.

En este sentido, ademas, no hay trabajos que comuniquen las
complicaciones quirurgicas de los trasplantes de asistolia no controlada, asi
como tampoco los hay comparandolas entre trasplantes de muerte encefalica y

asistolia.
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Por otro lado, la mayor parte de los grupos no emplean técnicas de
recirculacion normotérmica, con lo cual los datos con este tipo de rifilones son

€SCcasos.

Dadas las caracteristicas de nuestro programa de donacion en asistolia,
con un predominio del tipo lla, no controlada, asi como la particularidad del
empleo de la circulacion normotérmica, creemos necesario este estudio para
despejar algunas incognitas que existen dada la practica ausencia de literatura

comparativa con donantes de estas caracteristicas.

4.2.Hipétesis
Dado que los rifiones procedentes de donantes en asistolia presentan un
mayor riesgo isquémico, condicionado por factores como la inestabilidad
hemodinamica inherente a una parada cardiorrespiratoria, se plantea la
posibilidad de que los trasplantes con estos 6rganos tengan una mayor tasa de
complicaciones quirurgicas que en los casos de rifilones procedentes de muerte

encefalica.
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5. OBJETIVOS
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OBJETIVOS

5.1.Objetivo principal
* Valorar si los pacientes portadores de trasplantes renales con
injertos procedentes de donantes en asistolia no controlada con
preservacion normotérmica presentan mayor tasa de
complicaciones quirurgicas que aquellos portadores de rifiones

procedentes de donantes en muerte encefalica.

5.2.Objetivos secundarios
* Comparar los resultados funcionales de ambos tipos de injerto a

largo plazo.

» Caracterizaciéon de las complicaciones quirurgicas asociadas al

trasplante renal.

* Analizar los factores que pueden influir en la supervivencia de los

injertos.
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6. PACIENTES Y METODOS

En el afio 2006 se comenzo6 un programa de trasplante renal en asistolia
en el Hospital Universitario 12 de Octubre. Durante este afo se llevaron a cabo
solamente 10 trasplantes renales con o6rganos procedentes de asistolia,
mientras que a partir del aino 2007 este tipo de donacion se incremento de

forma muy notable (figura 3).

6.1.Tipo de estudio
Se ha llevado a cabo un estudio observacional de cohortes con recogida

retrospectiva de datos.

6.2. Seleccién de pacientes

6.2.a. Calculo del tamaio muestral

Con una tasa de complicaciones quirurgicas del trasplante renal en torno
al 10% segun la literatura (76,87,90,115), calculamos el tamafno muestral
necesario para detectar una diferencia entre rifones de asistolia y muerte
encefalica de un 7%, con un nivel de seguridad del 95% y una potencia
estadistica del 80%. Con estos datos, el tamafio muestral estimado es de 294

pacientes.
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6.2.b. Seleccion de pacientes

Se han seleccionado y analizado para este estudio de forma
retrospectiva 300 pacientes (150 trasplantes de muerte encefalica y otros 150
de asistolia) consecutivos a partir del 1 de enero de 2007 (se excluyeron los de

2006 por la curva de aprendizaje inherente a los primeros trasplantes).

6.2.c. Caracteristicas de los pacientes
Los criterios de inclusion a la hora de incluir pacientes en el estudio

fueron:

e Situacion de insuficiencia renal crénica terminal, en situacion de
predialisis o en terapia renal sustitutiva (ya fuera hemodialisis o

dialisis peritoneal).

e Edad maxima del receptor de 60 afios en el momento del

trasplante.

* Primer trasplante simple exclusivamente renal (se excluyeron
hepato-renales, pancreas-rindn, dobles trasplantes renales u

otros) realizado en el Hospital Universitario 12 de Octubre.

« Organos procedentes de cadaver, tanto en situacién de muerte

encefalica como de asistolia tipo lla, dependiendo del grupo.

* Derivacion de la via urinaria a vejiga (se excluyeron aquellos con

derivaciones urinarias anteriores al trasplante, o con derivaciones
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urinarias del uréter del injerto en otro modo que no fuese a vejiga
del receptor, como ureterostomias cutaneas, ureteroileostomias

cutaneas u otras).

6.3.Grupos

Hemos dividido a los trasplantes estudiados en dos grupos:

* Muerte encefalica (ME): pacientes trasplantados con rifiones

procedentes de donantes en muerte encefalica.

* Asistolia (DA): pacientes trasplantados con rifiones procedentes

de donantes en asistolia tipo lla.

6.4.Inmunosupresion empleada
El tratamiento inmunosupresor empleado en los pacientes se ha
instaurado segun el protocolo de trasplante renal del Hospital 12 de Octubre,
que difiere segun el érgano trasplantado provenga de un donante en muerte

encefalica o en asistolia.

* Receptores de organos procedentes de donante en muerte

encefalica:

o Esteroides: se aplica un bolo de 6-metilprednisolona antes
de la cirugia del trasplante y otro durante la misma, ambos
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a una dosis de 2 mg/kg. Posteriormente se pauta una dosis

de prednisona de 0,5 mg/kg/dia.

o Tacrolimus: desde el momento antes del trasplante y
posteriormente de forma indefinida a una dosis de 0,2
mg/kg/dia, ajustandose para mantener unos niveles séricos

en torno a 7-8 ng/dL.

o Acido micofendlico: desde el momento antes del trasplante
y posteriormente de forma indefinida a una dosis de 360
mg cada 12 horas. En el caso de que en lugar de acido
micofendlico se paute micofenolato mofetilo, la dosis es de

500 mg cada 12 horas.

o Globulina antitimocitica de conejo: se emplea en aquellos
pacientes hiperinmunizados, esto es, con un panel reactivo
de antigenos mayor del 50%, a una dosis de 1,5 mg/kg
antes de la cirugia del trasplante; posteriormente se
mantiene a esta misma dosis de forma diaria durante 6

dias.
* Receptores de 6rganos procedentes de donante en asistolia:

o Esteroides: se aplican sendos bolos de 6-metilprednisolona
antes y durante la cirugia de la misma forma que en la
muerte encefalica. Posteriormente, se aplican bolos de 6-
metilprednisolona de 100, 80, 70 y 50 mg diarios desde el

primer al cuarto dia postrasplante. A partir del quinto dia, la

59



pauta es, al igual que en el grupo de ME, de 0,5 mg/kg/dia

de prednisona.

Globulina antitimocitica de conejo: antes de la cirugia se
pauta una dosis de 1,5 mg/kg. Esta misma dosis se aplica
de forma diaria durante los primeros 5 dias postrasplante,
suspendiéndose antes si el paciente presenta diuresis

efectiva.

Tacrolimus: se pauta a partir de la suspension de la
globulina antitimocitica de conejo, a una dosis de 0,2
mg/kg/dia, ajustandose para mantener unos niveles séricos

en torno a 7-8 ng/dL.

Acido micofendlico/micofenolato mofetilo: con la misma
pauta y dosis que en los receptores de rifiones de muerte

encefalica.

Basiliximab: en casos de prueba cutanea a globulina
antitimocitica de conejo positiva, previa al trasplante, se
sustituye ésta por basiliximab 20 mg antes de la cirugia y

otros 20 mg el cuarto dia postrasplante.
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6.5.Variables analizadas

6.5.a. Donante

Con respecto al donante, las variables recogidas han sido:

Edad, sexo, talla, peso —calculando con ellos el indice de masa

corporal (IMC)-.

Creatinina sérica.

Tipo de donante (asistolia 0 muerte encefalica) y si existio o no

inestabilidad hemodinamica en el caso de la muerte encefalica.

6.5.b. Receptor

En relacion con el receptor se recogieron:

Edad, sexo, talla, peso —calculando con ellos el IMC-.

Antecedentes personales relevantes: DM, HTA, enfermedad
cerebrovascular, enfermedad coronaria, enfermedad vascular

periférica, anticoagulacion o antiagregacion.

Causa de su IRC, tiempo en terapia renal sustitutiva y tipo

(hemodialisis vs dialisis peritoneal).

indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad (116,117):
este indice es una herramienta prondstica que predice la
supervivencia del paciente a 10 anos en funcidn de una

puntuacion que varia de 0 a 37; se tienen en cuenta diversas
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comorbilidades que puntuan entre 1 y 6 puntos, sumandose 1
punto por cada década a partir de los 50 afios para su ajuste por

edad (tabla 3).

m Patologia

Cardiopatia isquémica

Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad ulcerosa

Patologia hepatica leve

Diabetes mellitus sin lesion organica

2 Hemiplejia
Patologia renal moderada-grave
Diabetes mellitus con lesion organica
Cualquier tumor (incluye leucemia/linfoma)

3 Patologia hepatica moderada-grave
6 Tumor sélido metastasico
SIDA

Tabla 3. Puntuaciéon de comorbilidades segun el indice de Charlson.

6.5.c. Estatus pretrasplante
Se han recogido numero de incompatibilidades HLA, panel reactivo de

antigenos y régimen de inmunosupresion instaurado.
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6.5.d. Trasplante renal

Con relacion al trasplante, se han recogido las siguientes variables:

* Cirugia:

o Si se procedié o no a la colocacion de catéter doble jota,
asi como el tiempo hasta su retirada en casos de

colocacion.

o Sila arteria renal del injerto era unica o multiple.

o Sila arteria renal del injerto incluia o no parche de aorta.

o Lugar de anastomosis de la arteria renal: a arteria del

receptor iliaca externa, comun o interna.

* Tiempo de isquemia fria del injerto.

* Dias de hospitalizacion.

* Dias hasta la mejoria de la Crs: definida como el tiempo en dias
transcurrido desde el trasplante hasta el descenso de las cifras de
creatinina sérica de forma espontanea (es decir, no consecuencia
de una sesion de dialisis) en al menos dos analiticas de sangre

consecutivas.

* Retraso en la funcion del injerto: definida como necesidad de al
menos una sesion de dialisis durante la primera semana

postrasplante, con descenso espontaneo posterior de la Crs.
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* No funcidn primaria: definida como la situacion en la que el
injerto, tras el trasplante, nunca llega a conseguir una disminucion

espontanea de la Crs.

6.5.e. Evolucién
De la evolucion posterior al trasplante se han estudiado las siguientes

variables:

* Aparicion o no de rechazo hiperagudo y si éste condiciond

trasplantectomia.

* Aparicidon o no de rechazo agudo y el numero de los mismos.

* Supervivencia del injerto y del paciente.

6.5.f. Complicaciones quirurgicas

Las complicaciones quirurgicas se han clasificado atendiendo a si
aparecieron en los 90 primeros dias postoperatorios (complicaciones precoces)
o tras este periodo (complicaciones tardias). Asimismo se ha escalado su

gravedad segun la clasificacion de Clavien (118) (tabla 4).
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Tipo | No necesidad de tratamiento farmacoldgico (salvo antieméticos, analgésicos,
antipiréticos o diuréticos). También se incluyen las curas de la herida
quirurgica abierta.

Tipo Il Requiere tratamiento farmacoldgico diferente a Tipo |. También se incluyen las
transfusiones sanguineas y la nutricion parenteral total.

Tipo Il Requiere intervencién quirdrgica, endoscoépica o radioldgica:
- llla: la intervencién no requiere anestesia general.
- lllb: la intervencién requiere anestesia general.

Tipo IV Complicacién potencialmente mortal que requiere tratamiento en Unidad de
Cuidados Intensivos:
- IVa: disfuncién de un solo 6rgano.
- IVb: disfuncion multiorganica.

TipoV  Fallecimiento del paciente.

Tabla 4. Clasificacion de Clavien de las complicaciones quirurgicas.

Se han recogido las siguientes complicaciones quirurgicas en este

estudio:

* Coleccion perirrenal: definida como el hallazgo radiolégico
(ecografia o TAC) de contenido en el lecho quirurgico, descartada
la presencia de otra complicacion como causa (fistula, sangrado

del lecho...).
* Estenosis ureteral precoz/tardia.
* Fistula urinaria.
* Sangrado del lecho quirurgico.

* Hematuria macroscopica: definida como aquella hematuria que
precisa al menos lavados vesicales con suero a través de la

sonda vesical.
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Infeccion de la herida quirurgica: definida como la supuracién,
eritema, tumefaccién, dolor importante espontaneo o a la
palpacion de la herida, con o sin fiebre y con o sin aislamiento

microbioldgico en los cultivos.

ITU precoz: definida como urocultivo positivo durante los primeros

90 dias postrasplante.

ITU tardia: definida como urocultivo positivo en presencia de
sindrome miccional o fiebre, pasados los primeros 90 dias

postrasplante.

ITUs de repeticion: definida como la aparicién de al menos tres

ITUs tardias en el periodo de un afio.

Estenosis de arteria del injerto precoz/tardia: definida como el
diagnostico mediante ecografia Doppler de cualquier grado de
estenosis, con o sin repercusion sobre el flujo sanguineo

intrarrenal.

Trombosis de la arteria del injerto.

Trombosis de la vena del injerto.

Necesidad de trasplantectomia condicionada por complicacion
quirurgica para valorar la cantidad de injertos perdidos por

complicaciones quirurgicas.
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6.6. Analisis estadistico

6.6.a. Pruebas paramétricas
Las pruebas paramétricas se han empleado para comparar grupos con

n>30:

* Comparacion de 2 medias (variables cuantitativas): t de Student.

* Comparacion de 3 6 mas medias (variables cuantitativas): analisis

de la varianza (ANOVA).

* Comparacion de 2 proporciones (variables cualitativas): Chi

cuadrado.

* Comparacion de 3 6 mas proporciones (variables cualitativas):

Chi cuadrado.

6.6.b. Pruebas no paramétricas
Las pruebas no paramétricas se han empleado para comparar grupos

con n<30:

* Variables cualitativas: prueba exacta de Fisher.

e Variables cuantitativas:

o 2 medias: U de Mann-Whitney.

67



6.6.c. Analisis de supervivencia
Para la estimacion de la supervivencia se han empleado curvas de

Kaplan-Meier.

Por su parte, para la comparaciéon de las dos curvas de supervivencia se

ha recurrido a la prueba de Mantel-Haenszel (prueba de LogRank).

6.6.d. Analisis univariante
Para estudiar la asociacion mediante analisis univariante se ha

empleado el modelo de regresion de Cox.

6.6.e. Analisis multivariante
Para estudiar la asociacion mediante analisis multivariante se ha

empleado el modelo de regresion de Cox.

6.6.f. Significacion estadistica
Un valor de p inferior a 0,05 se considero estadisticamente significativo

en este estudio.
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6.6.g9. Software empleado
Para la recogida y almacenamiento de los datos se ha empleado el

programa informatico Microsoft Access® 2003 para Windows.

Para el procesamiento y analisis estadistico de los datos se ha

empleado el paquete estadistico Stata® version 12.0 para Windows.
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7. RESULTADOS
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7. RESULTADOS

Se ha estudiado un total de 300 pacientes para este trabajo, 150 en el
grupo de donante en asistolia y 150 en el grupo de muerte encefalica, con una
mediana de edad en la serie de 43 afios para los donantes y 46 para los

receptores.

7.1.Mediana de seguimiento
La mediana de seguimiento de la serie completa fue de 53,6 meses
(rango intercuartilico 35,3-70,5), no hallandose diferencias estadisticamente

significativas entre el tiempo de seguimiento en ambos grupos.

7.2.Caracteristicas basales

7.2.a. Caracteristicas del donante
En cuanto a las caracteristicas de los donantes de nuestra serie, solo
hubo diferencias significativas en cuanto al sexo y la Crs tras el fallecimiento,

ambas con una p<0,0001 (tabla 5).
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M. ENCEFALICA ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL P
(n=150) (n=150)
Edad, Me (r-i) afios 44 (32-53) 41 (36-50) 43 (35-51) 0,542
Sexo, n (%) varén 97 (64,4) 136 (90,7) 233 (77,7) <0,0001
IMC, Me (r-i) kg/m? 25,7 (23,7-27,8) 26,2 (23,0-29,1) | 26,1 (24,2-28,3) 0,763
Crs, Me (r-i) mg/dL 0,8 (0,7-1,0) 1,3 (0,8-1,5) 0,95 (0,7-1,3) <0,0001

Tabla 5. Caracteristicas basales del grupo de donantes.

7.2.b. Caracteristicas del receptor

En lo que a los receptores concierne, ninguno presentd una tasa

superior al 50% en el panel reactivo de antigenos, si bien hubo dos pacientes

del grupo de muerte encefalica con 45y 47%, a los que se les pauto globulina

antitimocitica de conejo segun el

hiperinmunizados.

protocolo del

centro para pacientes

Por otro lado, unicamente hubo diferencias significativas entre ambos

grupos en las incompatibilidades HLA presentando el grupo de la asistolia una

mediana de 5 frente a 4 en el grupo de ME, con una p=0,016.

Por tanto, como se puede apreciar en la tabla 6, ambos grupos de

pacientes estan balanceados.

72




VARIABLE M. ENCEFALICA ASISTOLIA TOTAL 0
(n=150) (n=150)

Edad, Me (r-i) afios 48 (37-54) 45 (38-53) 46 (38-54) 0,793
Sexo, n (%) varon 100 (66,7) 92 (61,3) 192 (64) 0,336
IMC, Me (r-i) kg/m? 26,1 (22,4-30,5) | 27,3 (23,1-31,4) | 26,9 (23,0-30,6) | 0,111
HTA, n (%) 112 (74,7) 107 (71,3) 119 (73) 0,516
DM, n (%) 32 (21,3) 23 (15,4) 55 (18,4) 0,188
Enf. cerebrovascular, n (%) 6 (4,0) 6 (4,0) 12 (4,0) 1
Enf. coronaria, n (%) 8 (5,3) 7 (4,6) 15 (5,0) 0,791
Enf. vasc perif, n (%) 8 (5,3) 5(3,3) 13 (4,3) 0,395
Charlson, Me (r-i) 3,2 (1,9-4,0) 2,9 (2,0-3,7) 3 (2-3,8) 0,517
Anticoagulacién previa, n (%) 7(4,7) 4 (2,7) 11 (3,7) 0,357
Anticoagulacion post, n (%) 12 (8,0) 18 (12,0) 30 (10) 0,357
Antiagregacion previa, n (%) 38 (25,3) 28 (18,7) 66 (22) 0,163
Tiempo en dialisis, Me (r-i) m 16 (9-38) 17 (9-31) 16 (9-33) 0,706
TRS, n (%) HD 117 (81,3) 113 (75,3) 130 (78,2) 0,219
Incompatibilidades HLA, Me (r-i) 4 (3-5) 5 (4-5) 5 (4-5) 0,016

Tabla 6. Caracteristicas basales del grupo de receptores.

Las causas de IRC de nuestra serie que motivaron su necesidad de

terapia renal sustitutiva se exponen en la figura 5.
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& Enf. Glomerular
& Nefropatia intersticial

DM

10%
e [

& Poliquistosis
“ No filiada
Nefroangioesclerosis

Otras

Figura 5. Causas de IRC de toda la serie.

7.3.Variables del trasplante

En lo que respecta a las caracteristicas del injerto renal, su implante y su

evolucion posterior (tabla 7), se han hallado las siguientes diferencias

estadisticamente significativas:

En el tiempo de isquemia fria, presentando el grupo de asistolia
una mediana de 690 minutos frente a los 1020 de los rifones

procedentes de ME, con una p<0,0001.

En la tasa de retraso en la funcién del injerto, acontecido en el
54,1% de los trasplantes con 6rganos de muerte encefalica y en

el 77,9% de aquellos con 6rganos de asistolia, con una p<0,0001.
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En los rechazos agudos, que aparecieron en un 30,2% de
pacientes trasplantados con rifiones de ME, frente al 13% que lo

presentaron en el grupo de asistolia, con una p=0,0003.

En el tiempo hasta la mejoria espontanea de la Crs tras el
trasplante renal, presentando una mediana de 14 dias el grupo de
asistolia, en contraposiciéon a los 6 dias de la ME, con una

p<0,0001.

En el periodo de hospitalizacion de los receptores de injertos tras
el trasplante, con una mediana de 18 dias en aquellos pacientes
que recibieron un injerto de donante en asistolia, y 15 dias de
estancia de los pacientes cuyo injerto procedia de un donante en

ME, con una p=0,010.
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VARIABLE M. ENCEFALICA ASISTOLIA TOTAL 0
(n=150) (n=150)
Tiempo isquemia fria, Me (r-i) min 1200 (1020-1380) | 690 (585-870) 945 (660-1210) | <0,0001
No funcion primaria, n (%) 4(2,7) 9 (6,0) 13 (4,0) 0,153
Retraso en la funcién del injerto, n (%) 79 (54,1) 109 (77,9) 188 (65,7) <0,0001
Crs fin del seguimiento, Me (r-i) mg/dL 1,3 (1,0-1,7) 1,4 (1,1-1,7) 1,3 (1,1-1,7) 0,646
Rechazo agudo, n (%) 45 (30,2) 19 (13,0) 64 (21,7) 0,0003
Arteria Unica, n (%) 109 (73,1) 115 (76,7) 224 (74,9) 0,484
Parche arteria, n (%) 135 (90,6) 137 (91,3) 272 (91) 0,826
Dias hasta mejoria Crs, Me (r-i) 6 (0-12) 14 (9-18) 10 (5-15) <0,0001
Doble J, n (%) 45 (30,2) 59 (39,9) 104 (35) 0,081
Tiempo Doble J, Me (r-i) dias 22 (21-28) 25 (22-30) 25 (21-30) 0,554
Dias hospitalizacion, Me (r-i) 15 (11-20) 18 (15-23) 17 (13-22) 0,010
Tiempo seguimiento, Me (r-i) meses 55,2 (36,4-72,6) | 51,2 (35,3-66,1) | 53,6 (35,4-70,5) 0,295

Tabla 7. Caracteristicas del injerto, su implante y su evolucion.

No se registré ningun rechazo hiperagudo en la serie de pacientes.

En cuanto al lugar de anastomosis arterial del injerto, la inmensa

mayoria de injertos se anastomosaron a la arteria iliaca externa del receptor,

encontrando un solo caso de anastomosis a iliaca interna (figura 6).
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& lliaca externa
& [liaca comun

‘lliaca interna

Figura 6. Anastomosis arterial del injerto.

7.4.Exitus

Se produjeron 13 éxitus durante el periodo de seguimiento de nuestra
serie. De ellos, 10 correspondian al grupo de pacientes portadores de rifidn
procedente de muerte encefalica mientras que 3 portaban un rindn de asistolia.
Ninguno de los fallecimientos se produjo durante los primeros 90 dias

postoperatorios. Las causas de los éxitus aparecen reflejadas en la figura 7.
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Figura 7. Causas de éxitus de toda la serie.

Detallamos a continuacion las causas de fallecimiento de los pacientes

de nuestra serie:
* Causa infecciosa
o Aspergilosis pulmonar invasiva en paciente VIH y VHC.
o Neumonia comunitaria grave que preciso ingreso en UCI.

o Pielonefritis enfisematosa del injerto renal y del rifidn

nativo.

o Sepsis por necrosis cutanea extensa motivada por una

calcifilaxis.

e Cardiovascular:

o |AM masivo.

o Edema agudo de pulmon tras IAM.
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e  Tumoral:

o Adenocarcinoma de pancreas.

o Adenocarcinoma de prostata metastasico.

e Qtras:

o Perforacion intestinal.

o Fracaso multiorganico y coma por descompensacion

hiperglucémica.

o Muerte subita.

* Dos cuya causa se desconoce.

7.5.Complicaciones
En nuestra serie hubo una tasa de complicaciones del 77,7% (tabla 8).
En el grupo de muerte encefalica hubo un 80% de pacientes que presentaron
alguna complicacion, mientras que en los pacientes trasplantados con un rifidn
procedente de asistolia el porcentaje se situd en el 75,3%, sin hallarse

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,332).

Asimismo, no se han encontrado diferencias estadisticamente

significativas en ninguna complicacion entre ambos grupos.

Las complicaciones mas frecuentes en los dos grupos fueron la ITU

tardia (con una tasa global del 36,7%), la ITU precoz (con una tasa global del
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33,3%) y el desarrollo de colecciones en el lecho quirurgico (con una tasa

global del 31,0%).

COMPLICACION M. ENCEFALICA | ASISTOLIA TOTAL 0
(n=150) (n=150)

Estenosis arteria precoz, n (%) 13 (8,7) 10 (6,7) 23 (7,7) 0,665
Estenosis uréter precoz, n (%) 2(1,3) 3 (2,0) 5(1,7) 0,840
Trombosis vena precoz, n (%) 2(1,3) 4(2,7) 6 (2,0) 0,212
ITU precoz, n (%) 56 (37,3) 44 (29,3) 100 (33,3) 0,177
Estenosis arteria tardia, n (%) 13 (8,7) 9 (6,0) 22 (7,3) 0,507
Estenosis uréter tardia, n (%) 4 (2,7) 2(1,4) 6 (2,0) 0,684
Trombosis vena tardia, n (%) 1(0,7) 0 (0) 1(0,3) 1
ITU tardia, n (%) 55 (36,7) 55 (36,7) 110 (36,7) 1
Coleccion del lecho, n (%) 48 (32,0) 45 (30,0) 93 (31,0) 0,900
Fistula urinaria, n (%) 3(2,0) 6 (4,0) 9 (3,0) 0,501
Hematuria, n (%) 11 (7,3) 13 (8,7) 24 (8,0) 0,676
Infeccién herida quirurgica, n (%) 5(3,3) 13 (8,7) 18 (6,0) 0,055
Sangrado del lecho, n (%) 17 (11,3) 9 (6,0) 26 (8,7) 0,150
Trombosis arteria, n (%) 3(2,0) 1(0,7) 4 (1,3) 0,622
TOTAL 120 (80,0) 113 (75,3) 233 (77,7) 0,332

Tabla 8. Complicaciones de la serie.

Dado que las complicaciones se han clasificado en precoces y tardias,

atendiendo a si su aparicidén se produjo en los primeros 90 dias postrasplante o

tras dicho periodo, respectivamente, se ha analizado también la tasa global de

complicaciones precoces Yy

tardias, sin

haberse hallado diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,140 para las precoces

y p=0,814 para las tardias) (tabla 9).
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. M. ENCEFALICA ASISTOLIA
COMPLICACION TOTAL p
(n=150) (n=150)
Complicaciones precoces, n (%) 107 (71,3) 95 (63,3) 202 (67,3) 0,140
Complicaciones tardias, n (%) 62 (41,3) 60 (40,0) 122 (40,7) 0,814

Tabla 9. Complicaciones precoces vs tardias.

Por otro lado, también se ha tenido en cuenta el grado de Clavien a la

hora de clasificar las complicaciones surgidas. En este sentido, mas de la mitad

de las complicaciones surgidas (53,8%) presentaron un Clavien Il, seguidas en

frecuencia (25,6%) por aquellas Clavien | (tabla 10), sin haberse objetivado

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p entre 0,357 y

1 dependiendo del grado en la escala Clavien).

CLAVIEN M. ENCEFALICA | ASISTOLIA TOTAL p
1, n (%) 58 (24,9) 56 (26,3) 114 (25,6) | 0,912
I, n (%) 127 (54,5) 113 (53,1) | 240(53,8) | 0,357
llla, n (%) 28 (12,0) 23 (10,8) 51(11,4) | 0,603
llib, n (%) 20 (8,6) 20 (9,4) 40 (9,0) 1
IVa, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1
IVb, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1
V, n (%) 0 (0) 1(0,5) 1(0,2) 0,999

Tabla 10. Complicaciones segun la clasificacion de Clavien.

En el grupo de pacientes que sufrieron complicaciones precoces, las

mas habituales fueron Clavien Il (42%), seguidos de Clavien | (35,5%). Los

datos completos de este grupo se recogen en la tabla 11. No hubo diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos de ME y DA.
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CLAVIEN M. ENCEFALICA | ASISTOLIA TOTAL p
1, n (%) 56 (35,0) 53 (36,1) 109 (35,5) | 0,834
I, n (%) 71 (44,4) 58 (39,5) 129 (42,0) | 0,229
llla, n (%) 16 (10,0) 15 (10,2) 31(10,1) | 0,998
llib, n (%) 17 (10,6) 20 (13,6) 37 (12,0) | 0,750
IVa, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1
IVb, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1
V, n (%) 0 (0) 1(0,7) 1(0,3) 0,999

Tabla 11. Complicaciones precoces segun la clasificacion de Clavien.

Con respecto a las complicaciones tardias, un 79,9% de ellas se
encuadraron dentro de la categoria Clavien I, seguidas de lejos por las Clavien
llla, con un 14,4%, sin hallarse diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos de ME y DA (tabla 12).

CLAVIEN M. ENCEFALICA | ASISTOLIA TOTAL p
1, n (%) 2(2,7) 3 (4,5) 5 (3,6) 0,999
I, n (%) 56 (76,7) 55 (83,3) 111 (79,9) 1
llla, n (%) 12 (16,4) 8 (12,1) 20 (14,4) | 0,510
llib, n (%) 3(4,1) 0 (0) 3(22) 0,248
IVa, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1
IVb, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1
V, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1

Tabla 12. Complicaciones tardias segun la clasificacion de Clavien.

82




También se han estudiado las tasas de complicaciones agrupadas en
menos graves (Clavien | 6 Il) y mas graves (Clavien entre llla y V), tanto en el
total de complicaciones (tabla 13), en las complicaciones precoces (tabla 14) y
en las tardias (tabla 15). No hay diferencias estadisticamente significativas a

este respecto.

CLAVIEN M. ENCEFALICA | ASISTOLIA TOTAL p
-1, n (%) 185 (79,4) 169 (79,3) 354 (79,4) | 0,395
-V, n (%) 48 (20,6) 44 (20,7) 92(20,6) | 0,763

Tabla 13. Complicaciones totales estratificadas por gravedad (I-1l vs 111-V) segun la clasificacién
de Clavien.

CLAVIEN M. ENCEFALICA | ASISTOLIA TOTAL p
-1, n (%) 127 (79,4) 111 (75,5) 238 (77,5) | 0,289
-V, n (%) 33 (20,6) 36 (24,5) 69 (22,5) | 0,814

Tabla 14. Complicaciones precoces estratificadas por gravedad (I-Il vs IlI-V) segun la
clasificacion de Clavien.

CLAVIEN M. ENCEFALICA | ASISTOLIA TOTAL p
-1, n (%) 58 (79,5) 58 (87,9) 116 (83,5) 1
-V, n (%) 15 (20,5) 8 (12,1) 23(16,5) | 0,213

Tabla 15. Complicaciones tardias estratificadas por gravedad (I-1l vs 11I-V) segun la clasificacion
de Clavien.

Otro aspecto importante respecto a las complicaciones es si éstas
motivaron la practica de una trasplantectomia. En el total de la serie se llevaron
a cabo un total de 14 trasplantectomias por complicacion quirurgica, 6 en el

grupo de muerte encefalica y 8 en el de asistolia, sin diferencias
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estadisticamente significativas entre ambas (p=0,427). Las causas de

trasplantectomia aparecen reflejadas en la figura 8.

& Trombosis venosa

& Sangrado lecho

Trombosis arterial

& Otras (Leishmaniasis
visceral)

Figura 8. Causas de trasplantectomia en toda la serie.

7.5.a. Estenosis precoz de la arteria
No hubo diferencias entre ambos grupos en el momento del diagndstico
de la estenosis precoz de la arteria, en su clasificacién segun la escala Clavien

ni en la actitud adoptada frente a ella (tabla 16).

No hubo trasplantectomias motivadas por estenosis precoz de la arteria

del injerto.
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M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL p
(n=150) (n=150)

Estenosis arteria precoz, n (%) 13 (8,7) 10 (6,7) 23 (7,7) 0,665
g;:gwpo hasta diagnostico, Me (r-i) 6 (4-66) 4.5 (3-7) 5 (3-34) 0.157
Antiagregacion, n (%) 3(23,1) 2 (20,0) 5(21,7) 0,621
Anticoagulacion, n (%) 0 (0) 3 (30,0) 3(13,0) 0,068
Clavien: 0,147

I 8 (61,5) 4 (40,0) 12 (52,2)

Il 0 (0) 3 (30,0) 3(13,0)

lla 5(38,5) 3 (30,0) 8 (34,8)
Tratamiento: 0,825

Conservador, n (%) 8 (61,5) 7 (70,0) 15 (65,2)

Endovascular unico, n (%) 4 (30,8) 2 (20,0) 6 (26,1)

Endovascular multiple, n (%) 1(7,7) 1(10,0) 2 (8,7)

Tabla 16. Resultados de la estenosis precoz de la arteria.

7.5.b. Estenosis precoz del uréter
En cuanto a la estenosis ureteral precoz no hubo diferencias entre
ambos grupos (tabla 17). No hubo ninguna estenosis en la unién pieloureteral,

siendo la mayor parte a nivel del uréter del injerto.
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M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL p
(n=150) (n=150)

Estenosis uréter precoz, n (%) 2(1,3) 3(2,0) 501,7) 0,840
Dia PO de diagnéstico 11y 68 37y 81 - -
Clavien llla, n (%) 2 (100) 3 (100) 5 (100) 1
Nivel de la estenosis: 1

Union pieloureteral, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Uréter, n (%) 2 (100) 2 (66,7) 4 (80,0)

Anastomosis, n (%) 0 (0) 1(33,3) 1(20,0)
Tratamiento: 1

Dilatacion percutanea, n (%) 1 (50,0) 2 (100) 3 (75,0)

Nefrostomia permanente, n (%) 1 (50,0) 0 (0) 1(25,0)

Tabla 17. Resultados de la estenosis precoz del uréter.

Se produjeron en la serie 5 estenosis ureterales precoces en 4
pacientes, dado que uno de ellos experimentd una estenosis simultanea del

uréter y de la anastomosis.

Ninguno de los 4 pacientes que sufrid una estenosis ureteral precoz
portaba doble jota. Por el contrario, no se registré dicha complicacién en los
paciente portadores de dicho catéter. Pese a ello, el papel protector frente a la
estenosis de la via del catéter doble jota no ha mostrado una significacion

estadistica (p=0,302).

No hubo trasplantectomias derivadas de estenosis precoces de la via

urinaria.
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7.5.c. Trombosis venosa precoz

No hubo diferencias estadisticamente significativas en las tasas de

trombosis venosa precoz entre ambos grupos (2 pacientes en el grupo de

muerte encefalica y 4 en el de asistolia, p=0,212). En todos los casos la

trombosis venosa precoz se desarroll6 en la primera semana postrasplante,

con una mediana de 3,5 dias en ambos grupos (p=0,800).

En cuanto a la conducta adoptada, todas implicaron la realizacién de

una trasplantectomia, estando por tanto dentro de la categoria lllb de la

clasificacion de Clavien.

7.5.d. ITU precoz

Tal y como se refleja en la tabla 18, no se ha hallado significacion

estadistica en las tasas de ITU precoz ni en los dias hasta su diagnostico tras

el trasplante.

M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL ¢]
(n=150) (n=150)
ITU precoz, n (%) 56 (37,3) 44 (29,7) 100 (33,7) | 0,177
Tiempo hasta el diagnéstico, Me (r-i) 21,5 (11-38,5) 18 (11-32) 19 (11-35) | 0,309
dias ’ ' '

Tabla 18. Resultados de la ITU precoz.
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Todas las ITUs fueron tratadas con antibidtico segun antibiograma
(Clavien II), excepto un caso de fallecimiento por pielonefritis aguda

enfisematosa del injerto (Clavien V).

En lo que a su caracterizacion microbioldgica concierne (figura 9), el
microorganismo responsable de la mayor parte de las ITUs precoces en
nuestra serie fue E. coli (49%), seguido de lejos por E. faecalis (13%) y P.

aeruginosa (12%).

., 2% HE. coli
3% 12%
4% __ W E. faecalis
P. aeruginosa
W E. faecium
“ K. pneumoniae

“ C. albicans

Staph. spp

Otros

Figura 9. Microorganismos responsables de la ITU precoz.

En el capitulo de sensibilidades a antibidticos, casi 3 de cada 4
pacientes con ITU precoz presentaron un microorganismo sensible a los
antibidticos habituales, mientras que un 22% presenté gérmenes productores

de beta-lactamasas de espectro ampliado (BLEA) (figura 10).
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4%

& Sensible
W BLEA

Resistente a carbapenems

Figura 10. Resistencias antibiéticas de los microorganismos responsables de la ITU precoz.

La ITU acontecié con mayor frecuencia en los pacientes portadores de
catéter doble jota (39,6%) respecto a los que no lo portaban (31,1%), pero sin

llegar a alcanzar la significacion estadistica (p=0,155).

7.5.e. Estenosis tardia de la arteria

No hubo diferencias entre ambos grupos en las tasas de estenosis
arterial tardia ni en la mediana de tiempo hasta su diagndstico, que se situd en
5,2 meses; por su parte, ni el tratamiento empleado ni el Clavien presentaron

diferencias estadisticamente significativas (tabla 19).
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M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL p
(n=150) (n=150)

Estenosis arteria tardia, n (%) 13 (8,7) 9 (6,1) 22 (7.,4) 0,507
Tiempo hasta el diagnoéstico, Me (r-i) 4.5 (3,6-5,4) 5.4 (5.2-5,8) | 52 (4,0-58) | 0,766
meses
Antiagregacion, n (%) 6 (46,2) 1(11,1) 7 (31,8) 0,165
Anticoagulacion, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
Clavien: 0,770

[, n (%) 2 (15,4) 3(33,3) 5(22,7)

11, n (%) 1(7,7) 0 (0) 1(4,5)

llla, n (%) 10 (76,9) 6 (66,7) 16 (72,7)
Tratamiento: 0,196

Conservador, n (%) 3(23,1) 3(33,3) 6 (27,3)

Endovascular unico, n (%) 6 (46,2) 6 (66,7) 12 (54,5)

Endovascular multiple, n (%) 4 (30,8) 0 (0) 4 (18,2)

Tabla 19. Resultados de la estenosis arterial tardia.

No fue necesaria la practica de ninguna trasplantectomia en la serie

derivada de estenosis arterial tardia.

7.5.f. Estenosis tardia del uréter

En el caso de la estenosis ureteral acontecida después de los primeros

90 dias postoperatorios no hubo diferencias en ninguna de las variables

analizadas (tabla 20).

90




M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL ¢]
(n=150) (n=150)
Estenosis uréter tardia, n (%) 4(2,7) 2(1,4) 6 (2,0) 0,684
Tiempo hasta diagnoéstico, Me (r-i) 4.9 (4,1-12,6) 3,8(37-3.9) | 4.2(3,855) | 0,270
meses
Clavien: 0,400
llla, n (%) 1 (25,0) 2 (100) 3 (50,0)
b, n (%) 3 (75,0 0 (0) 3 (50,0)
Nivel de la estenosis: 1
Union pieloureteral, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Uréter, n (%) 3 (75,0) 2 (100) 5(83,3)
Anastomosis, n (%) 1(25,0) 1 (50,0) 2 (33,3)
Tratamiento: 1
Dilatacion percutanea, n (%) 1 (25,0) 1 (50,0) 2 (33,3)
Catéter int-ext permanente, n (%) 0 (0) 1 (50,0) 1(16,7)
Reimplante ureteral, n (%) 1 (25,0) 0 (0) 1(16,7)
Anastomosis uréter-uréter, n (%) 1 (25,0) 0 (0) 1(16,7)
Anastomosis pelvis-uréter, n (%) 1 (25,0) 0 (0) 1(16,7)

Tabla 20. Resultados de la estenosis ureteral tardia.

Se produjeron 7 estenosis ureterales tardias en 6 pacientes, dado que

un paciente del grupo de asistolia presentd estenosis tanto de uréter como a

nivel de la anastomosis ureterovesical.

Ninguno de los 6 pacientes diagnosticado de estenosis ureteral tardia

portaba doble jota. Por el contrario, no se registré dicha complicacién en los

paciente portadores de dicho catéter. Pese a ello, el papel protector frente a la

estenosis de la via del catéter doble jota no ha mostrado una significacion

estadistica (p=0,095).

No hubo trasplantectomias derivadas de estenosis ureterales tardias en

la serie.
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7.5.9. Trombosis tardia de la vena renal

Solamente se registro una trombosis venosa tardia en nuestra serie,
correspondiente a un paciente del grupo de muerte encefalica. Este paciente
presentd una estenosis leve de la vena en el mes 12 postrasplante, motivo por
el que se antiagrego. Posteriormente, en el mes 20, precisé una angioplastia
sobre la anastomosis venosa. Finalmente, en el mes 62 de seguimiento se
diagnostica de una trombosis venosa, resuelta satisfactoriamente mediante una
trombectomia endovascular (Clavien llla), con adecuada evolucion posterior a

este episodio y sin presentar nuevas complicaciones.

7.5.h. ITU tardia

Un 36,7% de pacientes de la serie sufrieron algun episodio de ITU
pasados tres meses desde el implante, mientras que un 15,8% presentaron
ITUs de repeticion. Por otra parte, hubo un 19,1% de ITUs que precisaron
ingreso hospitalario, sin diferencias en ninguna de estas variables entre los dos

grupos (tabla 21).

M. ENCEFALICA ASISTOLIA

VARIABLE TOTAL p
(n=150) (n=150)
ITU tardia, n (%) 55 (36,7) 55 (36,7) 110 (36,7) 1
ITU de repeticion, n (%) 21 (14,0) 26 (17,6) 47 (15,8) 0,430

Hospitalizaciones por ITU, n

(%) 11 (20,0) 10 (18,2) 21 (19,1) 1

Tabla 21. Resultados de la ITU tardia.
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Todos los episodios de ITU tardia fueron tratados con antibioterapia
segun antibiograma, estando por tanto el 100% encuadradas dentro de la
categoria Clavien Il. Asi, no hubo trasplantectomias derivadas de esta

complicacion.

La inmensa mayoria de las infecciones urinarias tardias de nuestra serie
presentaron como organismo responsable a E. Coli (figura 11); no hubo ningun

caso de germen productor de carbapenemasas (figura 12).

HE. coli
W E. faecalis

P. aeruginosa
“ K. pneumoniae

“ Otros

Figura 11. Microorganismos responsables de la ITU tardia.
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& Sensible

W BLEA

Figura 12. Resistencias antibiéticas de los microorganismos responsables de la ITU tardia.

7.5.i. Coleccion del lecho quirurgico

Aproximadamente un tercio de los pacientes de la serie presentaron
alguna coleccion en el lecho quirurgico, siendo complicadas en torno a 1 de
cada 5 colecciones. La mediana de tamafio de las colecciones de la serie fue

de 5,0 x 2,6 centimetros (tabla 22).

Para este estudio se han considerado como colecciones del lecho
aquellos pacientes con diagndstico radioldgico (ecografia o TAC) de contenido
anomalo periinjerto, excluyéndose por tanto casos como urinomas debidos a
fistula urinaria o sangrado activo que precisara reintervencion; si se incluyeron

diagnoésticos de hematoma postquirurgico sin sangrado activo.
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M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL p
(n=150) (n=150)

Coleccion del lecho quirargico, n (%) 48 (32,0) 45 (30,8) 93 (31,4) 0,900
gli:gwpo hasta el diagndstico, Me (r-i) 7.5 (2-27) 4,0 (3-35) 4.0 (2-27) 0.359
Complicada, n (%): 11 (22,9) 10 (22,2) 21 (22,6) 1

Compresion vascular, n (%) 2 (18,2) 2 (20,0) 4 (19,0) 1

Fiebre, n (%) 1(9,1) 2 (20,0) 3(14,3) 0,586

Dolor, n (%) 0 (0) 2 (20,0) 2 (9,5) 0,214

Uropatia obstructiva, n (%) 9 (81,8) 8 (80,0) 17 (81,0) 1
Clavien: 1

[, n (%) 38 (79,2) 35 (77,8) 73 (78,5)

llla, n (%) 9 (18,8) 9 (20,0) 18 (19,4)

b, n (%) 1(2,1) 1(2,1) 2(2,2)
Tratamiento: 1

Observacion, n (%) 38 (79,2) 35 (77,8) 73 (78,5)

Drenaje percutaneo, n (%) 9 (18,8) 9 (20,0) 18 (19,4)

Cirugia, n (%) 1(2,1) 1(2,2) 2(2,2)

Tabla 22. Resultados de la coleccién del lecho quirurgico.

No se han llevado a cabo trasplantectomias debido a colecciones en el

lecho quirurgico del trasplante.

7.5.j. Fistula urinaria

La fistula urinaria en nuestra serie de pacientes fue mas frecuente a
nivel ureteral, seguido de la anastomosis y de un solo caso de fistula vesical.
No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las

variables analizadas en relacion con la fistula urinaria, cuyos resultados se

detallan en la tabla 23.
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M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL p
(n=150) (n=150)
Fistula urinaria, n (%) 3(2,0) 6 (4,0) 9 (3,0) 0,501
Fistula URETERAL, n (%) 2 (66.7) 3 (50,0) 5 (55,6) 1
riempo hasta diagnostico, Me () 40,5 (29-52) | 44 (30-114) | 44 (30-52) | 0,800
Clavien: 1
llla, n (%) 1 (50,0) 1(33,3) 2 (40,0)
lllb, n (%) 1 (50,0) 2 (66,7) 3 (60,0)
Tratamiento: 1
Endovascular, n (%) 1(50.,0) 0(0) 1(20,0)
Nefrostomia permanente, n (%) 0(0) 1(33.3) 1(20,0)
Uréter-uréter propio, n (%) 1(50.0) 1(33.3) 2(400)
Pelvis-uréter propio, n (%) 0(0) 1(33.3) 1(20,0)
Fistula ANASTOMOSIS, n (%) 1(33.3) 2 (33,3) 3 (33,3) 1
Tiempo hasta diagnoéstico, Me (r-i) ’ ’_ ’
dias 4 15,5 (11-20) 11 (4-20) 1
Clavien: -
lllb, n (%) 1 (100) 2 (100) 3 (100)
Tratamiento: )
Reimplante ureteral, n (%) 1(100) 2 (100) 3(100)
Fistula VESICAL, n (%) 0 (0) 1(16,7) 1(11,1) -
Tiempo hasta diagnéstico, dias - 40 - -
Clavien: -
[, n (%) - 1 (100) -
Tratamiento: -
Sondaje vesical, n (%) - 1 (100) -

Tabla 23. Resultados de la fistula urinaria.

En lo concerniente a la relacion entre la aparicion de fistula urinaria y la

presencia o no de catéter doble jota, la incidencia de fistula entre los pacientes

portadores de doble jota se situé en un 1,9%, frente al 3,6% acontecido en el

grupo de pacientes a los que no se les colocod catéter; sin embargo, esta

diferencia no alcanza la significacion estadistica (p=0,502).

No fue necesaria la realizacion de ninguna trasplantectomia como

consecuencia de una fistula urinaria en ningun paciente de la serie.
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7.5.k. Hematuria

La incidencia de hematuria macroscoépica que precisé al menos lavados

vesicales en el global de la serie fue del 8,1%, sin diferencias entre ambos

grupos en esta tasa ni en el resto de parametros estudiados en relacion con

dicha complicacion

(tabla 24).

Todos

diagnosticados en los primeros 10 dias postoperatorios.

los casos de hematuria fueron

M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL p
(n=150) (n=150)

Hematuria, n (%) 11 (7,3) 13 (8,8) 24 (8,1) 0,676
Transfusion por anemizacion, n (%) 6 (54,5) 7 (53,8) 13 (54,2) 1
Cirugia endoscépica, n (%) 1(9,1) 1(7,7) 2 (8,3) 1
Clavien: 0,654

[, n (%) 4 (36,4) 5(38.,5) 9 (37,5)

I, n (%) 6 (54,5) 7 (53,8) 13 (54,2)

b, n (%) 1(9,1) 1(7,7) 2(8,3)

Tabla 24. Resultados de la hematuria.

La hematuria como complicacion no condicioné la practica de ninguna

trasplantectomia en la serie.

7.5.1.

Infeccién de la herida quirurgica

En el grupo de pacientes portadores de injerto procedente de donante
en asistolia hubo 13 infecciones de la herida quirurgica (8,8%), mientras que en
el grupo de muerte encefalica se presentaron 5 infecciones (3,3%); esta

diferencia, si bien no alcanzé la significacion estadistica, estuvo cerca de ella
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(p=0,055). En la tabla 25 se puede consultar el Clavien y tratamiento de las

infecciones de la herida quirurgica de nuestra serie.

M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL o]
(n=150) (n=150)
Infeccién de herida quirurgica, n (%) 5 (3,3) 13 (8,8) 18 (6,0) 0,055
Clavien: 1
I, n (%) 3 (60,0) 6 (46,2) 9 (50,0)
b, n (%) 2 (40,0) 7 (53,8) 9 (50,0)
Cirugia de cierre de herida, n (%) 2 (40,0) 7 (53,8) 9 (50,0) 1
Cirugia (segundo tiempo), n (%) 0 (0) 1(7,7) 1(5,9) 1

Tabla 25. Resultados de la infeccion de la herida quirargica.

Los microorganismos aislados de forma mas frecuente en las

infecciones de la herida quirurgica fueron E. faecalis y P. aeruginosa, con

presencia cada uno en un 25% de los pacientes con dicha complicacion (figura

13). Los patrones de sensibilidades antibioticas de dichos gérmenes se

representan en la figura 14.

98




W E. faecalis

&P aeruginosa
“ E. Faecium

& K. Pneumoniae
& Cultivo estéril

“ Otros

Figura 13. Microorganismos responsables de la infeccion de herida quirargica.

& Sensible
W BLEA

* Resistente a carbapenems

Figura 14. Resistencias antibiéticas de los microorganismos responsables de la infeccion de
herida quirurgica.

No se practicaron trasplantectomias derivadas de infecciones de la

herida quirurgica.
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7.5.m.Sangrado del lecho quirurgico
No hubo diferencias entre ambos grupos en las tasas de sangrado del
lecho quirdrgico (tabla 26). Todos los episodios de sangrado sucedieron dentro

de las primeras 72 horas postoperatorias.

M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL p
(n=150) (n=150)

Sangrado del lecho quirdrgico, n (%) 17 (11,3) 9 (6,1) 26 (8,7) 0,150
Revision quirurgica del lecho, n (%) 9(52,9) 7(77,8) 16 (61,5) 0,399
Trasplantectomia, n (%) 2 (11,8) 3 (33,3) 5(19,2) 0,302
Clavien: 0,399

I, n (%) 8 (47,1) 2(22,2) 10 (38,5)

b, n (%) 9 (52,9) 7(77,8) 16 (61,5)

Tabla 26. Resultados del sangrado del lecho quirdrgico.

El sangrado del lecho fue una complicacién que condicioné la practica
de 5 trasplantectomias en nuestra serie; 3 de ellas se llevaron a cabo en el
grupo de DA y las otras 2 en el grupo de ME, sin diferencias entre los grupos

(p=0,302).

7.5.n. Trombosis de la arteria del injerto
Se detectaron en el total de la serie 4 episodios de trombosis arterial, sin
diferencias significativas entre ambos grupos (tabla 27). Todas las trombosis de

la arteria fueron diagnosticadas durante los primeros 10 dias postoperatorios.
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M. ENCEFALICA | ASISTOLIA
VARIABLE TOTAL ¢]
(n=150) (n=150)
Trombosis de arteria del injerto, n (%) 3 (2,0) 1(0,7) 4(1,3) | 0,622
Clavien: -
I, n (%) 1(33,3) 0 (0) 1(25,0)
b, n (%) 2 (66,7) 1 (100) 3 (75,0)
Tratamiento: -
Antiagregacion, n (%) 1(33,3) 0 (0) 1 (25,0)
Trombectomia intraquirurgica, n (%) 1(33,3) 0 (0) 1 (25,0)
Trasplantectomia, n (%) 1(33,3) 1 (100) 2 (50,0)

Tabla 27. Resultados de la trombosis arterial.

Hubo un paciente que presenté una trombosis de una rama de la arteria
renal unica del injerto, diagnosticada a raiz de un estancamiento de su funcion
renal (Crs 1,3 mg/dL); en la gammagrafia renal se evidencio una isquemia del
tercio superior del riidn. Fue en este paciente en quien se decidié

antiagregacion.

Por otra parte, hubo un paciente cuya trombosis fue detectada en el
momento del implante, motivo por el cual se procedié a una trombectomia y
resutura de la anastomosis. Esta complicacion se ha clasificado como Clavien

llIb, pese a haber sido resuelta durante el mismo acto quirurgico.

Fue preciso llevar a cabo 2 trasplantectomias (1 en cada grupo) debido

a trombosis arterial del injerto.
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7.6.Supervivencia

7.6.a. Supervivencia del injerto sin censurar
La supervivencia del injerto sin censura en nuestra serie se situo de la

siguiente forma (figura 15) (tabla 28):

* Supervivencia del injerto a 1 afio: el total de la serie se situé en un
92,2%, siendo del 93,3% en el grupo de ME y de un 91,1% en el

grupo de DA.

* Supervivencia del injerto a 5 afos: el total de la serie se
establecio en un 87,2%, mientras que en la ME fue del 90,9% y

en la asistolia del 83,6%.

* Supervivencia del injerto a 10 afos: el global de la serie alcanza
un 85,1%, siendo del 88,5% en el grupo de ME y del 81,6% en el

grupo de DA.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

en cuanto a supervivencia del injerto sin censurar (p=0,100).
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Curva de supervivencia (Kaplan-Meier)
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Muerte Encefalica Asistolia
Figura 15. Supervivencia del injerto sin censurar.
Mes 20 40 60 80 95
ME 128 103 64 21 1
DA 128 9 53 18 1
Total 256 194 117 39 2

Tabla 28. Numero de pacientes empleados en el analisis de estimacion de supervivencia sin
censurar.
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7.6.b. Supervivencia del injerto censurada
Se ha estimado la supervivencia del injerto censurada por éxitus y por

no funcion primaria, arrojando los siguientes resultados (figura 16) (tabla 29):

* Supervivencia del injerto a 1 ano: resultando en un 96,7% en el
total de la serie, siendo del 95,6% y del 97,0% en los grupos de

ME y DA, respectivamente.

* Supervivencia del injerto a 5 afios: el total de la serie se ha
situado en un 90,9%, mientras que en el grupo de ME lo ha hecho

en un 93,0% y en el de DA en un 88,9%.

* Supervivencia del injerto a 10 afos: los datos de toda la muestra
se estiman en un 88,7%, el grupo de ME en un 90,5% y el de DA

en un 86,9%.

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
en la estimacion de supervivencia del injerto censurada por fallecimiento y no

funcion primaria (p=0,373).
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Figura 16. Supervivencia del injerto censurada por éxitus y no funcién primaria.
Mes 20 40 60 80 95
ME 124 100 63 20 1
DA 127 92 54 19 1
Total 251 192 117 39 2

Tabla 29. Numero de pacientes empleados en el analisis de estimacion de supervivencia
censurado.
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7.7. Analisis univariante

El tipo de organo trasplantado (ME vs DA) no ha demostrado en el

analisis univariante tener repercusion en la supervivencia del injerto. En la tabla

30 se muestran, ademas de este dato, aquellas variables que en dicho analisis

han demostrado ser factores de riesgo para la pérdida del injerto.

VARIABLE HAZARD RATIO IC (95%) o]
Presencia de trombosis arterial 6,68 1,60 — 27,97 0,009
Presencia de sangrado del lecho 3,04 1,33 -6,95 0,008
Presencia de fistula urinaria 3,65 1,11 -12,00 0,033
Aparicion de rechazo agudo 2,65 1,34 — 2,56 0,005
Creatinina al primer mes, por cada mg/dL 1,40 1,14 -1,72 0,002
Creatinina al sexto mes, por cada mg/dL 2,35 1,34 - 4,13 0,003
Creatinina al primer afio, por cada mg/dL 5,22 2,65-10,28 < 0,0001
Dias de hospitalizacién, por cada dia 1,04 1,02 -1,05 < 0,0001
Donante en asistolia 1,73 0,89 — 3,37 0,104

Tabla 30. Variables significativas y tipo de donante en el andlisis univariante segun el modelo

de regresion de Cox.

7.8. Analisis multivariante

No se ha identificado en el analisis multivariante con regresién de Cox

ninguna variable que actue como factor de riesgo para la pérdida del injerto

(tabla 31).
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VARIABLE HAZARD RATIO IC (95%) p
Caracteristicas de donante y receptor
Edad del donante, por cada afio 0,95 0,79-1,15 0,616
Edad del receptor, por cada afio 1,15 0,77 - 1,71 0,484
Sexo del donante, mujer 0,41 0,02 -7,65 0,552
Sexo del receptor, mujer 1,24 0,03-4,93 0,367
indice de Charlson, por cada punto 0,32 0,01 -6,65 0,458
Receptor diabético 4,97 0,09 — 25,1 0,219
Donante en muerte encefalica 1,88 0,11-3,28 0,265
Caracteristicas de la cirugia
Arteria Unica 0,80 0,04 -1,72 0,476
Colocacion de catéter doble jota 1,38 0,06 — 3,14 0,483
Tiempo de isquemia fria, por cada hora 0,94 0,69-1,28 0,694
Variables de la evolucién
Creatinina al primer mes, por cada mg/dL 0,50 0,04 - 5,31 0,207
Creatinina al sexto mes, por cada mg/dL 1,75 0,03-9,14 0,489
Creatinina al primer afio, por cada mg/dL 8,60 0,77 — 9,54 0,080
Aparicién de rechazo agudo 7,04 0,13-15,1 0,268
Complicaciones quirurgicas
Aparicion de alguna complicacion 4,5 0,33 -7,48 0,164

Tabla 31. Analisis multivariante segun el modelo de regresion de Cox.
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8. DISCUSION
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8. DISCUSION

La insuficiencia renal cronica es una enfermedad con una incidencia y
prevalencia importantes que, en muchos casos, afecta a pacientes jovenes con
muchos afos de vida por delante (2). En Espafia nos situamos en los primeros

puestos de Europa en cuanto a tasas de enfermos renales cronicos (3).

El trasplante renal ha demostrado ser el mejor tratamiento para la IRC,
con una mejoria de la calidad de vida, de la supervivencia y de complicaciones
respecto a las terapias tradicionales, como hemodialisis y dialisis peritoneal.
Asimismo, ha demostrado una reduccion de los costes con respecto a dichos
tratamientos (4-11). Asi, el trasplante se ha ido popularizando durante las

ultimas décadas en todo el mundo (12).

Sin embargo, y a pesar del elevado numero de trasplantes llevados a
cabo, la demanda de rifiones para trasplante crece a un ritmo galopante, lo que
ha conducido a la busqueda de nuevas fuentes de obtencidn de o6rganos
(119,120). Ello ha propiciado interés en alternativas como donantes vivos,
donantes de criterios expandidos y el resurgimiento de los donantes en
asistolia (121-124), método empleado en los albores de la historia del

trasplante, pero abandonado durante la década de los 60 y 70.

Dentro de los donantes en asistolia hay dos grupos, a grandes rasgos:
asistolia controlada y no controlada. Por diversos motivos —éticos,
legislativos...— la modalidad mas extendida es la asistolia controlada (tipos Ill y
IV); en cambio, en Espafa la asistolia no controlada goza de una gran
popularidad, siendo punteros en el mundo en este tipo de donacién y trasplante

(125).
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Dada la escasa popularidad de la asistolia no controlada en el mundo,
hay pocos estudios con este tipo de riflones, quedando aun muchas preguntas

por responder en este campo.

En el Hospital 12 de Octubre se inici6 en el afio 2007 un programa de
donacion renal en asistolia, que ha ido expandiéndose con el paso del tiempo
hasta ser un pilar basico en las elevadas cifras de trasplante de nuestro centro,
llegando algun afo a constituir hasta el 34% de los trasplantes de cadaver
llevados a cabo. La mayor parte de estos organos proceden de donantes en
asistolia de la categoria lla de Maastricht (reclasificacion de Madrid 2011). Otro
hecho que nos diferencia de la inmensa mayoria de los centros es el empleo
de la recirculacidn sanguinea normotérmica previa a la extraccion renal. Estos
dos factores, unidos al elevado numero de trasplantes llevados a cabo en

nuestro hospital, convierten a esta serie de pacientes en singular.

Es algo ya conocido que, entre los rifiones procedentes de donantes
cadaver, aquellos de asistolia presentan un mayor riesgo isquémico que los de
muerte encefalica; este riesgo seria mas acusado aun en el subgrupo de

asistolia no controlada, dadas las peculiaridades de este tipo de donantes.

La escasez de datos en la literatura en relacion con trasplantes renales
con organos procedentes de asistolia no controlada con recirculacion
normotérmica, asi como la practica ausencia de trabajos comparativos entre
éstos y los procedentes de muerte encefalica estudiando las complicaciones
quirurgicas, nos han hecho meditar y concluir que hay una necesidad de
responder a ciertas preguntas, motivo por el cual decidimos llevar a cabo este

estudio.
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Asi pues, hemos llevado a cabo un analisis de 300 trasplantes renales
llevados a cabo en nuestro centro entre 2007 y 2012, con una mediana de
seguimiento de nuestra serie de 53,6 meses. La serie se distribuyé en dos
grupos de 150 receptores de trasplante renal menores de 60 afos, con rifiones
procedentes de donantes en asistolia no controlada (recirculacion
normotérmica) y muerte encefalica respectivamente. No se hallaron diferencias
significativas en las caracteristicas basales de ambos grupos siendo, por tanto,

comparables.

El objetivo de este estudio ha sido comparar la tasa de complicaciones
quirurgicas entre ambos grupos, asi como las variables que afectan a su
aparicion. Ademas se ha valorado la supervivencia de los injertos de cada

grupo Y los factores que influyen en la misma.

En cuanto al objetivo principal del trabajo, en nuestro estudio hemos
hallado una tasa global de complicaciones del 77,7%, sin diferencias
significativas entre ambos grupos. Las complicaciones mas frecuentes fueron
la ITU precoz, la ITU tardia y las colecciones del lecho quirurgico. El hecho de
haber incluido estas tres complicaciones en el estudio es el que condiciona el
elevado porcentaje. No es facil la comparacion de este numero con datos de la
literatura, dado que no hemos encontrado ningun trabajo publicado que incluya
exactamente las mismas complicaciones que nuestra serie; si hay
publicaciones, en cambio, sobre determinados tipos de complicaciones, que

iremos comparando y desglosando mas adelante.
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De cualquier modo, si podemos afirmar que la diferencia entre la tasa de
complicaciones en el grupo de asistolia (75,3%) y en el de muerte encefalica
(80,0%) es escasa, no habiendo mostrado ademas significacion estadistica

(p=0,332).

Por otro lado, ha habido un mayor numero de pacientes que han
presentado complicaciones en los primeros 90 dias postrasplante (67,3%) que
a partir de dicho dia (40,7%). Este dato va en concordancia con la técnica
quirurgica;, como en cualquier otra cirugia, las complicaciones son mas

frecuentes durante los primeros dias/semanas postoperatorios.

En cuanto a la gravedad de las complicaciones, ésta se ha estratificado
segun la escala de Clavien. En el total de nuestra serie, la mayor parte de las
complicaciones (53,8%) correspondieron a un grado Il, seguidas de un grado |
(25,6%). Tan solo un 20,4% de las complicaciones precisaron intervencion, ya
sea radioldgica intervencionista, endoscopica o cirugia (Clavien Ill). Hubo un
unico paciente que fallecié debido a una complicacion (Clavien V). Estos datos
fueron similares en ambos grupos, tanto en el global de complicaciones como
en precoces Yy tardias. Asi mismo, no se han hallado diferencias al estratificar

las complicaciones en leves (Clavien I-Il) y graves (Clavien 11I-V).

En resumen, podemos afirmar que entre los trasplantes con rifiones
procedentes de donantes en asistolia no controlada y aquellos de muerte
encefalica no hay diferencias en la tasa global de complicaciones, en su

momento de aparicion ni en la gravedad de las mismas.

112



Las complicaciones uroloégicas se situan entre las mas frecuentes tras
el trasplante renal. Las series actuales las situan entre un 2,5y un 14,1% (81—
89,126-129), si bien hay cierta heterogeneidad entre las diferentes
publicaciones, en lo referente a técnica quirurgica, tipo de rifidn, caracteristicas

del receptor...

En lo referente a la estenosis ureteral, las series mas importantes
publicadas (87,88,130,131) reportan una incidencia inferior al 5%. Asi, en la
serie de Nie et al (89) se comunica un 2,8%, con 1223 trasplantes, un 2,7% en
la de Eufrasio et al (132) con 2000 trasplantes y un 4,2% en la de Neri et al
(126) con 1142 rifiones; en ninguna de estas series se especifica la
procedencia del rindn respecto a muerte encefalica o asistolia. Ademas, en la
serie de Neri se incluyen segundos trasplantes, asi como dobles y combinados.
Un ejemplo de serie con riflones procedentes de asistolia es la de los
holandeses Khairoun et al (133), en la que analizan las complicaciones de 76
trasplantes de asistolia controlada, hallando una tasa de estenosis ureteral del

2,6%.

Hay dos series que clasifican las estenosis ureterales en precoces y
tardias, con el mismo criterio que nosotros (estableciendo el corte en el dia 90
postrasplante). En la serie de Neri et al, la tasa de tempranas se situa en el
2,5% y la de tardias en el 1,7%, mientras que en otra serie italiana de 1146
trasplantes se producen un 2,6% y un 4,1% de precoces y tardias,

respectivamente.
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En este aspecto, nuestros datos, con una incidencia del 3,7% (1,7% en

los 3 primeros meses postrasplante y 2% tardias), estan en concordancia con

las cifras comunicadas por otros autores (tabla 32).

Autor, . Numero de | Estenosis . .
Pais Aino trasplantes | ureteral Precoz | Tardia Tipo de trasplante
E,gf;izg; 2011 2000 2.7% - ; 96,4% cadaver
814: vivos
Zavos, | 5408 1525 4,5% ; ; ,
Grecia 711: cadaver
Nie, China 2009 1223 2,9% - - No disponible
ﬁ?a'l.';’ 2015 1146 6,7% 2,6% | 4,1% No disponible
Neri, Italia 2009 1142 4,2% 2,5% 1,7% No disponible
Dincka’n, 2007 965 39 i i 704: vivos
Turquia 261: cadaver
gsgggé 2013 419 3,6% ; ; No disponible
i 150: muerte encefalica
Serie 121 5445 300 3,7% 17% | 2% o
Octubre 150: asistolia
95: vivos
Raman, | 5443 204 4,4% i i :
Australia 109: cadaver
Tisserand 86: muerte encefalica
i , . .
Francia 2013 145 4,3% - - 58: asistolia
|
1: vivo
ﬂjgﬁgg 2009 76 2,6% ; ; Maastricht Ill
Suhail, o .
Pakistan 2011 50 4% - - Vivos

Tabla 32. Comparativa de tasas de estenosis ureteral en diferentes series.

El 75% de nuestras estenosis precoces se han resuelto con dilatacion

percutanea, mientras que solamente el 33% de las tardias han podido
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solventarse con dicho procedimiento, siendo la mayor parte de ellas
subsidiarias de reparacion quirurgica. Esta diferencia puede estar en relacion
con el componente de fibrosis establecida inherente a la aparicion tardia de la
complicacion, mientras que en las precoces cuando el tejido cicatricial
periureteral no es tan fibroso la dilatacion con balén puede resolver el

problema.

En cuanto a la fistula urinaria, las series actuales estiman su incidencia

entre un 0,5% y un 9% (83,87-89,115,126,130-134).

Se han producido en nuestra serie un 3% de fistulas, 6 en el grupo de
asistolia y 3 en el de muerte encefalica (sin alcanzarse significacién estadistica

en esta diferencia), datos en concordancia con la literatura (tabla 33).
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Aut9r, Aio Numero de F'.StUI.a Precoz | Tardia Tipo de trasplante
Pais trasplantes | urinaria
E:)frrtizgf 2011 2000 2% ; ; 96,4% cadaver
Zavos 814: vivos
s 2008 1525 1,6% - -
Grecia ° 711: cadaver
Nie, China 2009 1223 3,5% - - No disponible
Flfa’;:;’ 2015 1146 3,1% 1,7% | 1,4% No disponible
Neri, ltalia 2009 1142 5,5% 4,9% 0,6% No disponible
Dinckan, | 5447 965 1,6% ] ; 704: vivos
Turquia ’ 261: cadaver
g:;ggé 2013 419 4.5% ] ; No disponible
Serie 12 150: muerte encefalica
2015 300 3% - -
Octubre ° 150: asistolia
Raman, o 95: vivos
Australia 2013 204 0.5% i i 109: cadaver
Ti d 86: muerte encefalica
isserand, o
E . 2013 145 9,2% - - 58: asistolia
rancia
1: vivo
’ﬂ‘(jgﬁgg 2009 76 1,3% ; ; Maastricht Ill
Suhail, o .
Pakistan 2011 50 6% - - Vivos

Tabla 33. Comparativa de tasas de fistula urinaria en diferentes series.

En cuanto al manejo de esta complicacion, éste ha sido eminentemente
quirurgico; en todas las fistulas anastomdéticas, donde el tratamiento de
eleccion consiste en la seccion del uréter distal desvitalizado y reimplante en
vejiga, y en el 60% de las estenosis ureterales, con derivacién a la via urinaria
del receptor a un nivel que depende de la longitud de uréter sano del injerto de

la que se disponga.
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En cuanto a su relacion con el doble jota, hemos comprobado que todas
las estenosis de nuestra serie aparecieron en pacientes que no llevaban dicho
catéter. Pese a ello, el papel protector del doble jota no ha mostrado
significacion estadistica en nuestro grupo, con una p=0,302 en las precoces y
una p=0,095 —mas cercana a la significacion— en las tardias. En el caso de la
fistula urinaria, la incidencia en pacientes portadores de catéter (1,9%)
contrasta con aquélla en pacientes no portadores (3,6%), a pesar de lo cual
tampoco se ha alcanzado una significacion estadistica (p=0,502). Esta falta de
significacion puede estar explicada por el pequefio numero de estenosis
ureterales y fistulas de nuestra serie. En la literatura hay multitud de
publicaciones (135-140), donde destaca una revisién de Cochrane (141), que
avalan el empleo rutinario de catéter doble jota para la prevencion de

complicaciones de la via urinaria.

Hay también trabajos publicados (87) donde estudian la aparicion de
complicaciones uroldgicas, concretamente estenosis de la via y fistula urinaria,
y su asociacion con la funcion del injerto y su supervivencia. En este sentido, y
por incluir pacientes con rilones de asistolia controlada Maastricht Ill, destacan
los trabajos de Khairoun (133) y Slagt (142); los resultados de estos trabajos
revelan que la aparicién de complicaciones uroldgicas no tiene relevancia en la

funcion ni en la supervivencia del injerto.

Nosotros tampoco hemos hallado en el analisis multivariante de nuestra
serie que la aparicion de complicaciones urolégicas sea un factor de riesgo

para la pérdida de funcion del injerto.
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Las complicaciones vasculares tienen una incidencia, segun las series
actuales, de entre el 3 y el 15% (97), aunque su importancia es capital dado
que, en caso de manejo inadecuado, pueden dar lugar a la pérdida del injerto

renal (103,143).

La estenosis de la arteria del injerto es la complicacién vascular mas
frecuente en practicamente todas las series publicadas (tabla 34). Su
incidencia es muy variable segun el grupo (132,134,144-148); desde un 0,5%
de Eufrasio et al (132) hasta un 17,9% en la serie de Sambuis et al (144). Una
limitacion de la mayor parte de los trabajos publicados es que no han definido
exactamente cdmo han considerado el diagnéstico de la estenosis arterial; asi,
los grupos con menores tasas de estenosis apenas tienen pacientes cuyo
manejo haya sido la observacion, mientras que aquellos que comunican cifras
mayores tienen un numero no desdefiable de pacientes a los que no se les ha
aplicado ningun tratamiento invasivo. Por tanto, es muy probable que los
estudios con menores incidencias no hayan tenido en cuenta las estenosis
clinicamente no significativas. En segundo lugar, es interesante puntualizar que
no hay ningun trabajo que comunique si ha empleado para el estudio

trasplantes con rifiones procedentes de donantes en asistolia.

En cuanto al momento de aparicién de la estenosis, tres de los articulos
revisados lo incluyen, siendo en todos bastante mas frecuente la aparicion

tardia que precoz.
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A;at;)sr, Aio t': :;To?;ﬁt:‘: Esatﬁ::;:'s Precoz | Tardia Tipo de trasplante
BFe;Sﬁ: 2012 3129 105% | 14% | 91% Vivos y cadaver
E:)frrtizgf 2011 2000 0,5% - - 96,4% cadaver
1406: vivos
Aktas, 1 54y 1843 0.7% 0% | 07% ,
Turquia 437: cadaver
Sa'?:‘;ﬁ"““ 2009 1500 1,7% ] ; Vivos y cadéver
imi i 771: vivos
Dimitroulis, | 55 1367 1,4% 0% | 1.4% ,
Grecia 596: cadaver
i 150: muerte encefalica
Serie 12| 5415 300 15% 7.7% | 7,3% o
Octubre 150: asistolia
S;rr:r?;:’ 2010 179 17,9% . . No disponible
_ 86: muerte encefalica
T',ffaer:iir;d’ 2013 145 0.7% ; ; 58: asistolia
1: vivo

Tabla 34. Comparativa de tasas de estenosis de la arteria del injerto en diferentes series.

Nuestra serie ha presentado una tasa de estenosis del 15% (un 7,7%
precoz y un 7,3% tardia). En este sentido, los rifiones de asistolia no han
presentado peores resultados que los de muerte encefalica. El hecho de que
en nuestro centro se realice una ecografia Doppler a todos los pacientes
trasplantados dentro de la primera semana postrasplante condiciona su
aparicion en un 15% de los trasplantados; se ha considerado estenosis
cualquier grado ecografico de la misma, independientemente de si ésta
condiciona una disminucién del flujo sanguineo intrarrenal, deterioro de la

funcién renal o sintomatologia como hipertension arterial.

De hecho, el 52% de las estenosis precoces han resultado ser Clavien |,

es decir, no han precisado ningun tipo de tratamiento diferente a la observacion
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de su evolucion, lo cual apoya la incidentalidad de su diagnostico en el

contexto de Doppler rutinarios.

En lo referente al tratamiento de esta complicacion, el papel protagonista
de las técnicas radioldgicas intervencionistas es indiscutible, siendo la técnica
de eleccion en practicamente el 100% de los casos y con tasas de éxito muy
cercanas al 100%, como revelan los datos disponibles en la literatura (149—
151). Asimismo, con un diagndstico precoz y un manejo adecuado, esta

complicacion no afecta a la supervivencia del injerto (152).

En nuestros pacientes, de hecho, la resolucion de la estenosis mediante
técnicas de radiologia intervencionista ha resuelto de forma satisfactoria todos

los casos.

Ha habido desde hace tiempo un interés por parte de numerosos
autores en el papel de la presencia de arterias multiples en el injerto. Los
datos disponibles avalan su uso, dado que no han demostrado ser un factor de
riesgo para la pérdida del injerto (153—-155). En este sentido, en el analisis
multivariante de nuestra serie se demostré que los pacientes con un pediculo
compuesto por mas de una arteria no tuvieron peores resultados que aquellos

con arteria unica.

La trombosis arterial es una complicacion grave, dado que
generalmente conduce a la pérdida del injerto; afortunadamente, su incidencia

se encuentra por debajo del 5% en las series publicadas (132,134,144-148).
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En nuestra serie se ha hallado un 1,3% de trombosis arteriales, sin
haberse detectado diferencias significativas entre ambos grupos. De las 4
trombosis diagnosticadas, una de ellas fue durante la cirugia del implante, en la
cual se procedid a trombectomia intraquirurgica, mientras que otra de las
trombosis lo fue de una rama de la arteria principal del injerto, con
estancamiento de la mejoria de la funcion renal durante el postrasplante
inmediato y antiagregacion. Las dos restantes motivaron la practica de una

trasplantectomia.

La tasa de nuestra serie esta en concordancia con los datos publicados

en la literatura (tabla 35).

. ~ Nidmero de Trombosis .

Autor, Pais Aiho trasplantes arteria Tipo de trasplante
Bessede, Francia 2012 3129 1,9% Vivos y cadaver
Eufrasio, Portugal 2011 2000 1% 96,4% cadaver

1406: vivos
Aktas, Turquia 2011 1843 0,2% )
437: cadaver
Salehipour, Iran 2009 1500 0,6% Vivos y cadaver
I . 771: vivos

D|m|troglls, 2009 1367 20, )

Grecia 596: cadaver
150: muerte encefalica

Serie 12 Octubre 2015 300 1,3% o

150: asistolia

Sambuis, Francia 2010 179 2,8% No disponible
. 86: muerte encefalica

Tsserand, 2013 145 2,1% 58: asistolia

1: vivo

Tabla 35. Comparativa de tasas de trombosis de la arteria del injerto en diferentes series.
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La trombosis venosa es otra de las complicaciones mas temidas en el
trasplante renal dada su gravedad que, en la mayor parte de las ocasiones,
conlleva la pérdida del injerto. Al igual que en la trombosis arterial, las grandes
series estiman su incidencia muy por debajo del 5% (132,134,144-148).
Respecto al manejo, la mayor parte de los autores comunican que esta

complicacion es causa de trasplantectomia por lo general.

Nuestra serie ha presentado una incidencia de trombosis venosa del
injerto del 2%, condicionando trasplantectomia en los pacientes que la
sufrieron. No hemos hallado diferencias en esta complicacién entre pacientes
con injertos procedentes de muerte encefalica o asistolia. Los datos de nuestra

serie son similares a lo publicado por otros autores (tabla 36).

Autor, Pais Aiho t’::::j;?lt:z Tro\:ﬁ:sw Tipo de trasplante
Bessede, Francia 2012 3129 1% Vivos y cadaver
Eufrasio, Portugal 2011 2000 0,4% 96,4% cadaver

1406: vivos
Aktas, Turquia 2011 1843 0,1% )
437: cadaver
Salehipour, Iran 2009 1500 0,5% Vivos y cadaver
I . 771: vivos

Dimitroulis, 2009 1367 0,3% ,

Grecia 596: cadaver
150: muerte encefalica

Serie 12 Octubre 2015 300 2% o

150: asistolia

Sambuis, Francia 2010 179 1% No disponible
. 86: muerte encefalica

Tsserand, 2013 145 2,8% 58: asistolia

1: vivo

Tabla 36. Comparativa de tasas de trombosis de la vena del injerto en diferentes series.
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Las infecciones del tracto urinario son las complicaciones mas
frecuentes en los pacientes trasplantados renales. A ello contribuye, por un
lado, el hecho del propio trasplante como procedimiento quirdrgico urologico vy,
por otro, la necesidad de portar sonda vesical y/u otros catéteres urinarios, todo
ello anadido al ingreso hospitalario y la situacion de inmunosupresion de estos
pacientes (156). Asimismo, las ITUs son la infeccion mas frecuente que sufren

los pacientes trasplantados renales (157).

No hay consenso entre los autores sobre la necesidad de urocultivos
rutinarios en ausencia de sintomas en pacientes trasplantados renales ni sobre
los beneficios o riesgos de tratar la bacteriuria asintomatica en estos pacientes,
con datos contradictorios segun la publicaciones disponibles; en lo que si
coinciden todas es en la necesidad de ensayos clinicos randomizados para

llegar a una conclusion a este respecto (158-161).

Hay una gran heterogeneidad en las cifras de infecciones urinarias entre
los diferentes grupos debidas, en su mayor parte, a los criterios para llevar a
cabo dicho diagnostico. Estas disparidades de datos son mayores cuando se
hace referencia a ITUs en el seguimiento tardio de los pacientes. Asi, segun
algunas de las series mas relevantes (162—-165), esta incidencia varia entre el
6 y el 86%. No hemos encontrado en la literatura datos especificos de series
de pacientes con rifiones procedentes de donantes en asistolia no controlada.
Por destacar un estudio mas cercano a nuestro medio, el grupo de Garcia-
Prado (166), de Sevilla, comunica en un analisis prospectivo de complicaciones
infecciosas en 159 receptores consecutivos de trasplante renal una tasa de ITU

del 46,6%.
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La elevada frecuencia y potencial gravedad de esta complicacion la
convierte en una patologia cuyo diagnostico precoz y adecuado manejo son
esenciales para la evolucion favorable y a fin de evitar la pérdida del injerto
(167,168). Asi como las ITUs simples, generalmente cistitis, tienen un
pronostico excelente, la evolucion ante la ausencia de un tratamiento
antibiético adecuado puede conducir a situaciones mas comprometidas, como
pielonefritis del injerto que, si bien son menos frecuentes, pueden conllevar la

pérdida del injerto o incluso el fallecimiento del paciente (169).

Las caracteristicas microbiologicas de las ITUs cumplen unos patrones
generales comparables en los diferentes grupos (166,170-172), con discretas
diferencias. Asi, por ejemplo, en la serie de Chuang et al (163) el germen
causante de ITU en la mayor parte de los casos es E. coli (29%), seguido de
enterococos (24%) y estafilococos (21%); en concordancia con los datos de
Chuang estan las series de Barbouch (171), Veroux (172) y Lazinska (173), en
las cuales también predomina E. coli. En el trabajo de Kawecki et al (170), sin
embargo, la bacteria aislada con mas frecuencia en los urocultivos fue S.
marcescens, mientras que hay algun trabajo, como el de Alangaden (174), en
cuya serie la etiologia mas habitual de las ITUs son los enterococos. En
resumen, en la mayor parte de los estudios el principal agente etiologico de
infecciones urinarias en trasplantados es E. coli y, en los casos en que no lo

es, el papel protagonista sigue siendo para bacilos Gram negativos.

En el capitulo de resistencias antibioticas, en el trabajo de Garcia-Prado
et al (166) comunican las caracteristicas microbiologicas de todas las
infecciones de sus pacientes trasplantados, sin discernir entre una u otra

patologia. En su caso, el 25,8% de los E. coli aislados eran productores de
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beta-lactamasas de espectro ampliado (BLEA). En este sentido, hay un estudio
mas especifico de un grupo de Estados Unidos (175), en el que en una serie
de 147 pacientes trasplantados renales identifican un 3,4% de ITUs por
gérmenes productores de BLEA, todos receptores de un 6rgano procedente de
donante vivo, excepto uno de cadaver; en todos ellos la evolucién fue favorable
con adecuada funcion renal, excepto uno que perdid el injerto por litiasis

asociada a obstruccion de la via urinaria.

Hay cierta controversia en cuanto a la influencia de la colocacion de
catéter doble jota en el desarrollo de ITUs en el postoperatorio precoz, aunque
la mayor parte de los trabajos coinciden en que su presencia favorece el riesgo
de infeccion, que puede ser minimizado con una retirada precoz del catéter
(176,177). A este respecto, el metaanalisis de Cochrane sobre el empleo
sistematico de catéter doble jota en el trasplante renal (141) concluye que, a
pesar de evidenciarse una mayor tasa de ITUs con su empleo, es beneficioso
Su uso para prevenir complicaciones, anadiendo la recomendacion de profilaxis
antibidtica con cotrimoxazol para minimizar el riesgo de desarrollo de

infecciones urinarias asociadas al catéter.

Por otro lado, como factores de riesgo de ITU precoz aparte del hecho
de ser portador de doble jota, en general los estudios publicados han
identificado el elevado indice de masa corporal, las hospitalizaciones

prolongadas, el sexo femenino o la diabetes mellitus (178,179).

Las tasas de ITUs de repeticion en pacientes trasplantados

experimentan una gran variabilidad segun las series, condicionadas por
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factores ya comentados como las diferencias regionales, los protocolos de
antibioterapia de cada centro y la definicidn o criterios diagnosticos de infeccion
del tracto urinario, afadiéndose en este caso cuando se consideran de
repeticion. Por tanto, las cifras oscilan entre el 2,9 y el 28,6% segun las series

(165,172,174,180-183).

En nuestra serie ha habido un 33,3% de ITUs precoces, sin diferencias
significativas entre ambos grupos. En nuestro centro, por protocolo, se procede
a la obtencion de un urocultivo en todos los pacientes en el primer dia
postrasplante; la obtencion de posteriores cultivos esta supeditada a la
aparicion de sintomas, como fiebre, dolor hipogastrico, etcétera. Asi, cualquier
cultivo positivo, ya sea en ausencia de sintomas (cultivo de primer dia
postoperatorio) o en presencia de los mismos, se considera ITU y se trata
segun antibiograma. Por otro lado, e independientemente del diagndstico o no
de ITU precoz, a todos los pacientes se les instaura profilaxis con cotrimoxazol

800/160 mg 3 dias a la semana durante 9 meses.

El caso mas grave de nuestra serie fue el de un paciente de 51 afos
trasplantado con un rifidn de asistolia, portador de catéter doble jota, diabético,
con un IMC de 32 y un indice de Charlson de 6,2, que en el 36° dia
postrasplante fallecié a causa de una pielonefritis enfisematosa del injerto y el

rindn nativo causada por E. coli multisensible.

A partir del tercer mes postrasplante, un 36,7% de nuestros pacientes
han experimentado al menos un episodio de ITU durante su seguimiento,
siendo esta tasa igual en ambos grupos. Si atendemos al diagnodstico de al

menos 3 ITUs durante un afo, un 15% de nuestros pacientes han presentado
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ITUs de repeticion durante su evolucion. En nuestra serie la mayor parte de las
ITUs tardias no son complicadas y se han podido tratar de forma ambulatoria,
dado que solamente un 19% de los pacientes diagnosticados han precisado

ingreso hospitalario por este motivo.

Segun nuestros datos, E. coli es el principal agente etiologico, siendo
causante de casi la mitad de las ITUs precoces y dos tercios de las tardias. En
cuanto a gérmenes multirresistentes, su aislamiento es mas frecuente en las
ITUs precoces, probablemente por su caracter nosocomial, donde un cuarto de
las infecciones son producidas por gérmenes altamente resistentes
(productores de carbapenemasas o BLEA). En contraposicion, s6lo un 13,8%
de las ITUs tardias presentan bacterias productoras de BLEA, sin haber

hallado gérmenes productores de carbapenemasas.

Segun nuestros resultados, la ITU precoz aparecié con mayor frecuencia
en pacientes portadores de doble jota (39,6% vs 31,1%), sin llegar a alcanzar
la significacion estadistica (p=0,155). Esta falta de significacion estadistica se
debe, probablemente, a un escaso numero de pacientes para demostrar esta
asociacion que, como hemos comentado, estd mas que contrastada en la

literatura, asi como al empleo profilactico de cotrimoxazol.

En nuestra serie no hemos hallado diferencias entre las tasas de ITU en
ambos grupos de pacientes; quiza cabria esperar mayor incidencia en el grupo
de trasplantados con rifiones procedentes de asistolia, dado el mayor grado de
inmunosupresion inducido a estos pacientes condicionado por el tratamiento
instaurado, asi como la mayor incidencia de retraso en la funcién del injerto y la

mayor estancia hospitalaria (78,184,185).
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La infeccion de la herida quirurgica es, segun la mayoria de las
series, la tercera complicacion infecciosa en frecuencia en pacientes
trasplantados, después de la ITU y la infeccion por citomegalovirus (186).
Segun los datos disponibles en la literatura, la mayoria de los trabajos
coinciden en que la infeccion de la herida esta favorecida por factores como el
elevado IMC, una pérdida de peso significativa previa al trasplante o las
transfusiones sanguineas en el postoperatorio. Hay algo mas de controversia
respecto al efecto de la inmunosupresion, encontrandose trabajos que postulan
que los nuevos regimenes empleados para la asistolia se asocian a mayores
tasas de infeccion de herida, dada la profunda inmunosupresion que inducen
(187), mientras que otros autores se muestran en contra de esta afirmacion

(78).

No hemos hallado en la literatura publicaciones donde se estudie la
incidencia de infeccion de la herida quirdrgica en pacientes procedentes de
asistolia, ni estudios comparativos entre asistolia y muerte encefalica. Entre los
grupos que han publicado su incidencia (166,167,172,178,187-190)
encontramos cifras que van desde el 4% de Veroux al 20,9% del grupo de
Galindo-Sacristan et al (tabla 37). Los gérmenes aislados en los cultivos
presentan una mayor heterogeneidad que en el caso de las ITUs,
probablemente debido a factores regionales y relacionados con protocolos de

antibioterapia de profilaxis.
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. - Nidmero de Infeccion de . .
Autor, Pais Ano trasplantes herida Microorganismos

De Sousa, Brasil 2010 1676 10,3% No disponible
B E. coli (31,7%)

Ramos, Espafa 2008 1400 4,3% )

P. aeruginosa (13,3%)
Kuo, USA 2012 487 6,4% No disponible
) E. faecalis (25%)
Serie 12 Octubre 2015 300 6% )
P. aeruginosa (25%)
. E. faecium
Wszola, Polonia 2013 262 7,3% .
Staph. hominis
) P. aeruginosa
Veroux, ltalia 2008 245 4%
Staph. aureus
Yalci, Turquia 2015 240 4,3% No disponible
Garcia-Prado, 2009 159 8% No disponible
Espafa

Galindo-Sacristan, | 553 129 20,9% No disponible

Espafa

Tabla 37. Comparativa de tasas de infeccion de la herida quirurgica en diferentes series.

Nuestros pacientes han presentado una incidencia de infeccion de la

herida quirdargica del 6%; un 8,8% en el grupo de DA frente a un 3,3% en el

grupo de ME. Esta diferencia, que casi ha alcanzado la significacion estadistica

(p=0,055), puede estar debida a la profunda inmunosupresion inducida en el

grupo de asistolia con la globulina antitimocitica de conejo asi como a la mayor

estancia hospitalaria en este grupo de pacientes. Es muy posible que con una

muestra algo mas extensa se hubiesen llegado a demostrar diferencias

significativas entre ambos grupos en este sentido. A pesar de esto, en cuanto a

la tasa del global de la serie, comprobamos que nuestro grupo se encuentra

dentro de los intervalos comunicados por la mayor parte de los autores.
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En nuestra muestra, E. faecalis y P. aeruginosa fueron responsables del
50% de las infecciones de herida, seguidas de E. faecium y K. pneumoniae,

responsables entre ambas de un cuarto de las mismas.

Un tercio de las heridas fueron infectadas por gérmenes productores de
BLEA y un 6% por productores de carbapenemasas; por el contrario, el 62,5%
fueron microorganismos sensibles a los antibioticos de empleo habitual. Esta
elevada tasa de microorganismos resistentes, de casi el 40%, esta
probablemente en relacién con el caracter nosocomial de la infeccion de la

herida.

En cuanto al manejo de esta complicacion, la mitad de los pacientes
experimentaron una evolucion favorable con curas de herida y antibioterapia,
mientras la otra mitad precisd, ademas de lo anterior, una intervencion

quirurgica para el cierre de la herida (Clavien IlIb).

Las colecciones del lecho quirurgico son una de las complicaciones
mas frecuentes en el trasplante renal, con una gran variabilidad en su
incidencia segun los diferentes grupos. Esto se debe a la laxitud de la
definicion de dicha complicacion; asi, hay grupos que lo etiquetan de linfocele,
restringiendo por tanto el diagndstico a aquellas colecciones del lecho
generadas como consecuencia de la diseccion previa al implante, en las que la
rotura de algun vaso linfatico da lugar al acumulo de linfa en forma de
coleccidn. Otros autores también incluyen en este diagndstico los hematomas,
asi como los urinomas consecuencia de una eventual fistula del injerto. Sin

embargo, se estima que la mayor parte de las colecciones liquidas perirrenales
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son colecciones serosas (191-193). En el sentido mas amplio de la definicion,
se estima que hasta un 50% de los pacientes trasplantados experimentan una
coleccidn perirrenal o del lecho quirdargico como complicacion (91). En cambio,
en las series con la definicion restringida a linfocele, su incidencia varia entre el
1,8% y el 8,4% (87,130,142). Por otro lado, grupos como el del turinés Fonio
(131) o el brasilefio Dubeaux (194), so6lo consideran el diagnéstico de coleccion
en aquellos pacientes subsidiarios de tratamiento, comunicando una incidencia
de colecciones intervenidas (ya sea de forma percutanea o quirurgica) del 2,8%

y el 0,6% respectivamente.

En lo que al manejo de las complicaciones respecta, hay disparidad de
opiniones (195). Si bien hay grupos partidarios de tratar todas las colecciones,
otros se muestran a favor de tratar solo aquellas complicadas, por compresion
de estructuras adyacentes, por ser sintomaticas o estar sobreinfectadas. De
cualquier modo, en lo que si hay acuerdo entre los diferentes grupos es que el
primer paso terapéutico deberia ser el drenaje percutaneo siempre que sea
posible (131,196), con tasas de resolucion satisfactoria por encima del 80% en

la mayor parte de las series (91).

En nuestra serie hemos considerado el diagnéstico de coleccion
cualquier hallazgo radiolégico (ya sea por ecografia o TAC) de acumulo
patoldégico de contenido en el lecho quirdrgico, descartadas otras causas que la
conviertan en secundaria, como urinomas debidos a fistulas o hematomas
debidos a sangrados activos. Por tanto, la practica totalidad de nuestras
colecciones son serosas. Asi, nuestra incidencia se situa en el 31,4%,
practicamente igual en ambos grupos. Esta aparicion en uno de cada tres

pacientes esta condicionada probablemente por el hecho de realizar una
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ecografia de rutina durante la primera semana postrasplante a todos los
pacientes. Sin embargo, solamente el 20% de las colecciones de nuestra serie
han sido complicadas —la mayoria por el hecho de provocar uropatia
obstructiva—y, por tanto, subsidiarias de tratamiento. El tratamiento de eleccion
en estos 20 pacientes con coleccion complicada fue el drenaje percutaneo, que
resolvio el problema en 18, siendo solamente dos pacientes los que precisaron
intervencidn quirdrgica para resolucion de esta complicacion. En los pacientes
diagnosticados de coleccién no complicada, la conducta adoptada ha sido la
observaciéon, que ha demostrado en nuestra serie ser una actitud adecuada,
dado que en ecografias sucesivas de control se confirmo6 la resolucidon

espontanea de la coleccién.

El sangrado del lecho quirargico es una complicaciéon potencialmente
grave que puede llevar a la pérdida del injerto e incluso al fallecimiento del
paciente si no se diagnostica con celeridad y se actua correctamente. Hay
series que evaluan sus tasas de sangrado, pero en los trabajos revisados no se
describe exactamente qué se ha considerado sangrado del lecho quirurgico.
Asi, hay diferentes definiciones, como el hematoma referido por Sambuis (144)
o Safa (197), que comunican tasas del 15,6% y 20,4% respectivamente; este
tipo de definicion, comparada con nuestra serie, se encuadraria mejor dentro
del apartado de colecciones. Sin embargo, otros autores definen la hemorragia

postoperatoria, con incidencias de entre el 2,1y el 15,8% (130,133,134,146).

Nosotros hemos definido el sangrado del lecho quirurgico como aquél

significativo, es decir, que produce anemizacion de al menos un punto de
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hemoglobina en el hemograma del paciente. Con esta definicion, ha habido un
8,7% de incidencia, sin diferencias entre ambos grupos. Todos los episodios de
nuestra serie acontecieron en los primeros tres dias postrasplante, y el 40% de
ellos pudieron ser manejados de forma conservadora, con transfusion
sanguinea y vigilancia. Del 60% de pacientes que precisaron una revision
quirurgica del lecho, un tercio precisaron trasplantectomia. Asi, como se
describe en la literatura, la hemorragia postoperatoria es una complicacion
potencialmente grave que en nuestros pacientes ha sido responsable de la

practica de un tercio de todas las trasplantectomias realizadas.

La hematuria de cualquier grado es una complicacién frecuente tras la
cirugia del trasplante renal que, sin embargo, ha sido poco estudiada por
considerarse un proceso inherente a la propia intervencion, dado que implica
apertura vesical para llevar a cabo la ureteroneocistostomia (198). En la serie
de los franceses Tisserand et al (134) evaluan la hematuria, entre otras
complicaciones, sin definir exactamente qué han considerado hematuria ni la

conducta adoptada frente a la misma, y comunican una incidencia del 2,1%.

En nuestra serie hemos considerado hematuria como aquella
macroscopica que precisa al menos lavados vesicales con suero salino
fisiologico a través de la sonda vesical. Con este criterio, hemos hallado una
incidencia de hematuria del 8,1% en nuestra serie, comparable en ambos
grupos. Sin embargo, ha sido una complicacién de escasa gravedad, dado que
solamente el 8,3% de los pacientes con hematuria han precisado una revision

endoscopica de la vejiga, mientras que un 37,5% se han manejado de forma
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conservadora con lavados vesicales, sin llegar a anemizarse ni precisar

transfusidén sanguinea.

Respecto a la supervivencia del injerto, no hay en la literatura muchos
datos sobre rifiones de asistolia no controlada, en contraste con la abundancia
de referencias sobre rifiones de muerte encefalica. Del mismo modo, no
existen trabajos comparativos entre ambos tipos de injertos en exclusiva; hay
alguna publicacion donde se compara asistolia con muerte encefalica,

englobando tanto asistolia controlada como no controlada.

Asi, las principales series que incluyen rifiones de asistolia no controlada
(73,121,199-203) comunican una supervivencia al afio por encima del 85% y a

cinco anos en torno al 70-75%; hay pocos datos de estimaciones a 10 afos.

En cuanto a los autores que han comunicado sus datos de supervivencia
con trasplantes renales de muerte encefalica (57,199,203-205), las cifras al
primer afo se situan en torno al 90% en la mayoria de los casos, en torno al

80% a los 5 afios, y con cifras algo mas modestas a los 10 afios.

Nuestros resultados, con supervivencias algo superiores a las de otros
autores, se comparan con las de otras series en las tablas 38 (datos de

donantes en asistolia) y 39 (datos de donantes en muerte encefalica).
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. ~ Numero de Superv 1 Superv 5 Superv 10 Tipo de
Autor, Pais Ano trasplantes aino anos anos asistolia
Dominguez- o No
Gil, Europa 2011 649 88,9% ) ) controlada
Gagandeep, No
USA 2006 216 85% 2% ) controlada
Serie 12 o No
Octubre 2015 150 97% 88,9% 86,9% controlada
Hoogland, o No
Holanda 2011 128 ) ) 50% controlada
Barlow, 1 5509 112 91,8% 77,5% 61% Mayoria no
Reino Unido ’ ’ controlada
Sanchez- No
Fructuoso, 2000 95 84,6% 82,7% - controlada
Esparia (73)
i 89% (1 afo
De Gracia, 2012 o7 o ( " ) ) i No
Espafia 85% (2 afios) controlada
i 86% (1 ano
Dupriez, = | 544 22 e (1 afio) 60% ; No
Bélgica 79% (3 afos) controlada
Tabla 38. Comparativa de supervivencia del injerto para rifones de asistolia.
Autor, Pais Ano Numero de SUP?N 1 Superv 5 aios SUP?N 10
trasplantes ano anos
Gagandeep, 2006 75865 88% 66% ;
USA
Locke, USA 2007 62800 - 77,9% -
Summers, 0 &
Reino Unido 2010 6882 - 83,2% (3 afios) -
Sanchez-
Fructuoso, 2000 354 87,5% 83,9% -
Espafa
Pine, Reino 2010 183 96% 95% (3 afios) ;
Unido
Serie 12 2015 150 95,6% 93% 90,5%
Octubre

Tabla 39. Comparativa de supervivencia del injerto para rinones de muerte encefalica.
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En relacion con la supervivencia de los injertos, es cierto que nuestras
cifras se encuentran por encima de las resefiadas en otros estudios publicados
en la literatura. Esto puede ser atribuido a diferentes causas: hay algunas
series que comunican sus datos tras el inicio de programas de donacion en
asistolia no controlada, como es el caso de De Gracia et al, cuyos resultados
estan referidos a sus primeros pacientes trasplantados en esta modalidad. En
otros casos, como el de Dupriez et al, donde publican los resultados de 22
trasplantes a lo largo de 14 afos, es posible que el volumen no sea el
necesario para alcanzar un grado suficiente de experiencia en el manejo de
estos organos. En nuestro caso, los excelentes resultados de supervivencia del
injerto seguramente estén favorecidos por la amplia experiencia de nuestro
grupo con el trasplante renal, asi como con el manejo de sus complicaciones
médicas y quirurgicas lo que, consecuentemente, beneficia la supervivencia de
los injertos. Por otro lado, hay series como la del grupo americano de
Gagandeep que incluyen donantes de criterio expandido, segundos
trasplantes, etcétera, factores que afectan negativamente a la supervivencia de
los injertos. Asimismo, en el caso de grupos de Estados Unidos, se debe tener
en cuenta que en dicho pais los pacientes son dados de alta al médico de
Atencion Primaria para su seguimiento tras cierto tiempo; este hecho influye de
forma importante en la supervivencia del injerto, intensamente condicionada
por la experiencia del médico que lleva a cabo la vigilancia del paciente
trasplantado renal. Por ultimo, un hecho reconocido por los grupos
responsables de las diferentes series es que la heterogeneidad en las mismas

las convierte habitualmente en poco comparables.
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La no funcién primaria y el retraso en la funcién del injerto son dos
parametros ampliamente estudiados en la literatura. Es reconocido que los
rinones de asistolia presentan mayores tasas de retraso en la funcién del
injerto y no funcidn primaria, condicionada por la inestabilidad hemodinamica
experimentada por este tipo de donantes. Sin embargo, asi como la aparicion
de retraso en la funcion de un injerto procedente de muerte encefalica tiene
efectos deletéreos en su funcionalidad futura, esto no es asi en el caso de los
rinones procedentes de asistolia, en los cuales la aparicion de dicho evento se

considera inherente a las peculiaridades de este tipo de injertos.

En la tabla 40 se comparan nuestros resultados con los de otras series

disponibles en la literatura (73,199-202,204,205).
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} Muerte encefalica Asistolia
Autor. Pai AR Numero de
utor, Fals no trasplantes | Retrasoen | No funcién | Retraso en | No funcién
la funcién primaria la funcién primaria
Gagjgieep’ 2006 76081 24% 1,4% 51% 2,8%
Locke, USA 2000 62800 19,5% 0,7% - -
%irtfblg 2015 300 54,1% 2,7% 77,9% 6%
Pine, Reino o
Unido 2010 183 28% 1% - -
Hoogland, 15414 128 - . 61% 22%
Holanda
Barlow, 2009 112 22% 3% 83,9% 6%
Reino Unido
DE Gracia, | 5415 27 ; ] 85,2% 0%
spafa
Dupriez, | 5414 22 ; ; 54% 4,5%
Bélgica

Tabla 40. Comparativa de retraso en la funcion del injerto y no funcion primaria.

Como se puede evidenciar en la tabla, hay bastante homogeneidad en
todas las series en cuanto a la no funcion primaria; destaca el grupo de De
Gracia et al, con una muestra quiza demasiado pequefia para tener una tasa
significativa de no funcién primaria. Asimismo, el grupo de Hoogland et al
destaca con un 22%, hecho en probable relacién con una serie histérica que
incluye trasplantes desde el afio 1981, cuando los protocolos de
inmunosupresion eran bastante mas limitados que en la actualidad. Lo que
también se puede observar es la tendencia a mayores tasas, aun siendo bajas,
en los rinones de asistolia comparados con los trasplantes con injertos de

muerte encefalica.

Por otro lado, hay una gran heterogeneidad en las tasas de retraso en la

la escasa
138

funcion del injerto. Esta variabilidad estd motivada por




comparabilidad de las definiciones de dicho evento, limitacion reconocida por
varios autores en trabajos dirigidos al estudio de tal circunstancia (71,206). En
este sentido, es patente la mayor incidencia de retraso en la funcion en los
paciente trasplantados con un riidn procedente de un donante en asistolia.
Asimismo, en nuestra serie la tasa de retraso en la funcidon en el grupo de
muerte encefalica se situa por encima de las cifras de otros autores, hecho que
puede guardar relacion con la definicibn empleada por nosotros, en la que se
considera que todo paciente sometido a dialisis durante los primeros 7 dias

postrasplante ha sufrido un retraso en la funcion del injerto.

La comparativa de las diferentes series en lo que al rechazo agudo

concierne se refleja en la tabla 41.

Autor, Pais Ano Numero de Mue’rtg Asistolia
trasplantes encefalica
Summers, Reino o
Unido 2010 6882 24% -
Sanchez-
Fructuoso, 2000 449 42,6% 43,2%
Espafa
Serie 12 Octubre 2015 300 30,2% 13%
Pine, Reino o
Unido 2010 183 16% -
Barlow, Reino o o
Unido 2009 112 38,4% 29,5%
De Gracia, 0
Espafia 2012 27 - 0%

Tabla 41. Comparativa en las tasas de rechazo agudo.
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En este caso, la tendencia es a presentar un menor numero de rechazos
agudos en los riflones procedentes de asistolia, lo cual esté probablemente en
relacion con el régimen de inmunosupresion empleado, mas intenso en este
tipo de donacion. También se puede observar como la serie de Sanchez-
Fructuoso et al, con trasplantes recogidos entre 1989 y 1998 tiene una mayor
tasa de rechazo agudo, hecho en probable relacion con los regimenes de
inmunosupresion empleados en dicho periodo, que no incluian tacrolimus y con
una escasa proporcion de pacientes con micofenolato. Otras series como la de
De Gracia et al presentan un seguimiento escaso y una muestra poco
representativa, comunicando una incidencia del 0%. Otro ejemplo con una tasa
baja de rechazo agudo en el caso de la muerte encefalica es la de Pine et al,
probablemente justificado porque solamente han tenido en consideracion los

rechazos acontecidos durante los tres primeros meses postrasplante.

En cuanto a la identificacion de factores relacionados con la
supervivencia del injerto, la donacion en asistolia no demuestra ser factor de
mal prondstico en cuanto a duracion del injerto tanto en el analisis univariante
como en el multivariante. El analisis univariante identifica ciertos parametros
que afectan negativamente a la supervivencia del rifion, tales como: aparicion
de trombosis arterial, fistula urinaria, sangrado del lecho, rechazo agudo,
creatinina sérica al afio y en los meses 1y 6, asi como dias de hospitalizacion;
de estos, el que muestra una relacion mas estrecha es la creatinina al primer
ano. Sin embargo, ninguno de estos factores se identifica como predictor de
peor supervivencia del injerto en el analisis multivariante. Este hecho esta en

probable relacion con la elevada superviviencia de los mismos en nuestra serie
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que, con escasos injertos perdidos, no ha hecho posible la identificacion de

factores de mal prondstico.
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9. CONCLUSIONES
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9. CONCLUSIONES

Los trasplantes renales con injertos procedentes de donantes en
asistolia no controlada con preservacién normotérmica tienen una
tasa de complicaciones quirurgicas similar a la de los injertos

procedentes de muerte encefalica.

La supervivencia a largo plazo de los injertos de ambos grupos
(muerte encefalica y asistolia) es excelente, sin haberse hallado

diferencias entre ellos.

Todas las complicaciones quirurgicas analizadas presentan
caracteristicas similares en cuanto a incidencia, gravedad,

manejo y consecuencias en ambos grupos.

No se ha identificado ninguna variable predictora de la pérdida del

injerto.
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