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GLOSARIO

ERC: Enfermedad renal crénica

TFG: Tasa de filtracion glomerular

TIF: Tiempo de isquemia fria

TIC: Tiempo de isquemia caliente

DGF: Funcion retardada del injerto, por sus siglas en inglés
HLA: Antigeno leucocitario humano, por sus siglas en inglés
DM2: Diabetes mellitus tipo 2

HTA: Hipertension arterial



RESUMEN

5.1 ESPANOL

Introduccion: Existe evidencia en la literatura proveniente de estudios
clinicos y experimentales que indica que la calidad de los injertos de los
donantes renales de origen cadavérico pueden ser influenciados por los
eventos que ocurren alrededor del momento de la muerte cerebral y que esto
puede afectar los desenlaces postoperatorios. El objetivo de este estudio es
evaluar el impacto de los factores asociados al donante y el receptor con
especial énfasis en la funcion retardada del injerto en una cohorte
homogénea de 180 pacientes trasplantados en un unico centro de referencia

en un periodo de 7 anos.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, analitico, de cohorte
retrospectiva de fuente secundaria de datos anonimizados; como desenlaces
se evaluaron; la funcién retardada del injerto, el rechazo agudo del injerto,
supervivencia del injerto a un ano. Se realizé un analisis multivariado para
determinar los factores determinantes que pudieron haber influenciado estos

desenlaces.

Resultados: Entre enero del 2016 y diciembre del 2022, 191 pacientes
fueron sometidos a trasplante renal, de los cuales 180 fueron incluidos en el
estudio, provenientes de 115 donantes cadavéricos, con una edad promedio
de los donantes de 39 afios, la mayoria sin criterios expandidos (85%), con
un puntaje de compatibilidad medio de 8.18 puntos. La causa de muerte mas
frecuente es la no cerebrovascular (64,35%). Ademas, cerca del 48% de los
donantes son multiorganicos. Con respecto a los receptores estos estuvieron
en dialisis antes del trasplante en promedio 2.84 anos, siendo la hemodialisis
el método mas frecuente de reemplazo renal previo; con un periodo de
isquemia fria entre 12.1 y 17.6 horas y de isquemia caliente de 30.74 minutos
en promedio. Con relacion a la diuresis residual esta se evalu6 tomando
como punto de corte mayor o menor de 500 mL, 40.1% de los pacientes

requirieron UCI en el postoperatorio, 7% tuvieron pérdida del injerto en el



primer aino y 3.3% fallo primario del injerto.



Conclusién: En este estudio no se encontré que el tiempo de isquemia fria
o caliente predijera los desenlaces postoperatorios del injerto en cuanto a
funcién retardada del injerto, rechazo agudo y fallo primario del injerto, sélo
una diuresis residual menor a 500 mL y el requerimiento de UCI en el
postoperatorio predispusieron a una mayor funcion retardada del injerto.
Ademas, se evidencid una mayor supervivencia del injerto a 1 afio en

pacientes con puntajes de compatibilidad por encima de los 10 puntos.



5.2 INGLES

Introduction: There is evidence in the literature from clinical and
experimental studies indicating that the quality of grafts from deceased kidney
donors may be influenced by events surrounding the time of brain death, and
this can affect postoperative outcomes. The aim of this study is to assess the
impact of donor and recipient-associated factors, with special emphasis on
delayed graft function, in a homogeneous cohort of 180 patients transplanted

at a single reference center over a 7-year period.

Methodology: An observational, analytical, retrospective cohort study was
conducted using secondary anonymized data sources. The outcomes
assessed included delayed graft function, acute graft rejection, and one-year
graft survival. Multivariate analysis was performed to identify determinant

factors that may have influenced these outcomes.

Results: Between January 2016 and December 2022, 180 patients
underwent kidney transplantation from 115 deceased donors, with an average
donor age of 39 years. The majority of donors did not meet expanded criteria
(85%), and the average compatibility score was 8.18 points. The most
frequent cause of death was non-cerebrovascular (64.35%). Additionally,
approximately 48% of donors were multiorgan donors. Regarding the
recipients, they were on dialysis for an average of 2.84 years before
transplantation, with hemodialysis being the most common method of renal
replacement therapy. The average cold ischemia time was between 12.1 and
17.6 hours, and the warm ischemia time was an average of 30.74 minutes.
Residual diuresis was assessed using a cutoff of greater or less than 500 mL,
and 40.1% of patients required intensive care unit (ICU) admission
postoperatively. In the first year, 7% experienced graft loss, and 3.3% had

primary graft failure.



Conclusion: In this study, it was not found that the cold or warm ischemia time
predicted postoperative outcomes of the graft in terms of delayed graft
function, acute rejection, and primary graft failure. Only a residual diuresis less
than 500 mL and the need for postoperative ICU admission predisposed to a
higher incidence of delayed graft function. Furthermore, a higher graft survival

at 1 year was observed in patients with compatibility scores above 10 points.



MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

La enfermedad renal crénica (ERC) se define como la disminucion de la
funcion del rindn caracterizada por al menos 3 meses de tasa de filtracion
glomerular (TFG) reducida (menos de 60 ml/min/1,73 m?) o dafio renal
estructural o funcional (1), siendo la ERC terminal el requerimiento de dialisis
de forma crénica o un trasplante renal con el fin de mantener la vida (2). Es
importante conocer que el inicio de la dialisis o el trasplante renal estan
indicados cuando uno o mas de los siguientes estan presentes: Sintomas
urémicos severos que incluyen prurito, nauseas, vomitos y cambios
neuroldgicos, deterioro progresivo del estado nutricional refractario a la
intervencién nutricional, incapacidad para controlar el estado del volumen o la
presion arterial o que el paciente ha alcanzado la ERC con una TFG inferior a
30 ml/minuto/1,73 m2) (2).

Se conoce desde hace anos que el trasplante renal es el manejo mas
costo-efectivo para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes con ERC terminal, y esto no sélo se debe a los avances
inmunosupresores, sino a las mejores técnicas quirdrgicas y a un
seguimiento mas estandarizado y metédico con una supervivencia del injerto
a un ano de mas del 95% de los pacientes (3). Siendo el trasplante
proveniente de donantes fallecidos la opcion mas adecuada para abastecer

la demanda de las listas de espera.

Las complicaciones médicas postrasplante renal -como la funcién retardada
(DGF, por sus siglas en inglés) y el rechazo agudo del injerto- siguen siendo
prevalentes a pesar de un avance significativo en las técnicas quirurgicas y
en el manejo inmunosupresor en los ultimos afos. Por ejemplo, un estudio de
2004 que analizé los trasplantes renales realizados entre 1995 y 2000
encontré que, a pesar de que hubo una reduccion en las tasas de rechazo
agudo, no hubo mejoria en la supervivencia del injerto a largo plazo en los
ultimos 10 afos (4), incluso teniendo en cuenta que la tasa de deterioro de la

funcién renal parece haberse enlentecido (5) lo cual da a entender que la



modificacion de estos factores de riesgo podria tener un impacto en la
supervivencia del mismo. Ademas, las complicaciones no inmunoldgicas
posteriores al trasplante, como la recaida de la enfermedad renal primaria y
otras complicaciones, como enfermedades cardiovasculares, infecciones y
tumores, también juegan un papel importante en los trasplantes fallidos a

largo plazo y en la supervivencia del paciente.

Los factores de riesgo asociados a las complicaciones y a la supervivencia
del injerto pueden variar dependiendo no sélo de las condiciones que
desencadenaron la insuficiencia renal terminal -que son muy variables entre
poblacién y poblacion- sino también de las condiciones raciales, econémicas
y el acceso a los servicios de salud (6) (7). Es por este motivo que se hace
esencial conocer cuales son estos factores de riesgo que nos daran la pauta
en nuestra poblacién para definir el prondstico del injerto y asi poder
compararlo con los factores de riesgo encontrados en otras poblaciones. En
el caso de que se encuentre una relacién entre estos factores en nuestra
poblacién, se podran generar politicas institucionales para reducir estos
tiempos de isquemia y asi disminuir la tasa de complicaciones y por lo tanto

los costos derivados del trasplante.

Algunos estudios han demostrado que en pacientes trasplantados renales el
tiempo de isquemia fria (TIF) prolongado predispone a una DGF y esto a su
vez incrementa la duracion de la estancia hospitalaria y la frecuencia del
rechazo agudo del injerto (8) (9) (10). Sin embargo, otros estudios no han
encontrado una relacion directa entre este tiempo de isquemia prolongado
con el rechazo del injerto o las complicaciones postoperatorias y han
resaltado otros factores mas relevantes como la edad del donante y el tipo
del donante (vivo vs. cadavérico) (11). Finalmente, teniendo en cuenta que en
nuestro pais no se tienen datos de causalidad sobre estos factores de riesgo
y sus desenlaces, surge la necesidad de desarrollar un proyecto de
investigacion al respecto. La clinica FOSCAL es una de las dos instituciones
avaladas para trasplante renal en el departamento, lo que nos permite llevar

a cabo la investigacion en este centro.



El proceso de asignacién de 6rganos debe ser transparente y garantizar una
trazabilidad en el proceso de donacién con el fin de cumplir principios de
equidad y accesibilidad universal, por lo que se constituye como una etapa
critica para lograr el éxito del trasplante; es en este punto donde uno de los
factores a tener en cuenta para la asignacion es el Mismatch HLA (siglas en
inglés del Antigeno leucocitario humano), con el cual se priorizan a los
receptores que mayores antigenos compartan con el donante (12). El riesgo
de la pérdida del injerto se ha clasificado segun su temporalidad en un
periodo temprano o de alto riesgo y un periodo tardio o de menor riesgo (13).
Con el paso de los afios se ha logrado un mejor prondstico del injerto al
disminuir los factores de riesgo del periodo temprano. Dentro de los factores
que impactan estan: la funcién retardada del injerto, los antigenos
leucocitarios humanos (HLA), el tipo de injerto (donante vivo o cadavérico), el

tiempo de isquemia fria, la edad y las enfermedades del donante.

La DGF es una complicacion temprana frecuente del trasplante renal de
donante cadavérico, con una incidencia que varia entre el 25-50% en los
reportes de la literatura, variabilidad que se explica por las diferentes
definiciones que se tienen de funcion retardada del injerto (14). La definicién
gque mas se utiliza en la actualidad es el requerimiento de dialisis en la
primera semana luego del trasplante. Se afiade la dificultad de que la
determinacién para el inicio de dialisis no esta estandarizada de forma
generalizada por lo que varia dependiendo del centro trasplantador, el
numero de dialisis a los que es sometido el paciente y al criterio clinico de los
que la determinan (9). La importancia de la funcion retardada del injerto
radica en que se considera como el principal factor que determina el
pronostico en la etapa temprana. En un estudio de 518 pacientes de un solo
centro médico, un analisis multivariado encontré que la funcion retardada del
injerto era el principal factor relacionado con la supervivencia renal a un afio;
en comparacion, el rechazo agudo, el HLA y el retrasplante no afectaron
significativamente la supervivencia a corto plazo (15). Definimos tiempo de

isquemia fria como el intervalo transcurrido entre la perfusion del érgano con



la solucién de preservacién durante la extraccion y el retiro de clamps

arteriales en el receptor durante el trasplante (8).

Con respecto al pronostico del trasplante, es bien sabido que los desenlaces
varian dependiendo de varios factores intrinsecos del paciente, del injerto y
del procedimiento quirurgico. Por ejemplo, varia si el injerto es originario de
donante vivo o donante cadavérico, ya que los érganos provenientes de
donante vivo tienen una mayor tasa de supervivencia que su contraparte
(16); a pesar de que las complicaciones globales en el postoperatorio son
bajas (5-10% en algunos centros), en especial comparado con otros tipos de
trasplantes como de higado o de pancreas (17). Complicaciones quirurgicas
como la hemorragia intra o postoperatoria, vasculares como la trombosis o
estenosis de la arteria o la vena renal, tromboembolismo venoso, fistulas y
aneurismas o incluso complicaciones vasculares propias del recipiente como
trombosis de las arterias iliacas, que aunque son raras, pueden ser igual de
morbidas que las anteriormente descritas. Unas de las complicaciones mas
frecuentes son las urolégicas, manifestadas como fistulas u obstruccion, son
encontradas en el 2-10% de los pacientes, y aqui entran en juego factores
como el tipo de anastomosis ureterovesical (18), siendo la anastomosis de
Lich-Gregoir la que ha demostrado menores tasas de fuga de la anastomosis
comparado con la técnica de Politano Leadbetter (19), y también de factores
como la colocacion de catéter JJ, procedimiento que ha demostrado
menores tasas de complicaciones urolégicas como fistulas y como estenosis

de la anastomosis (20).

El objetivo del TIF es atenuar la noxa celular desencadenada por la isquemia
celular, sin embargo es claro que este tiempo no evita completamente esta
noxa; ya que es bien documentado que en respuesta a un periodo de
isquemia la mitocondria aumenta la produccidn de especies reactivas de
oxigeno, y como el oxigeno es necesario para producir ATP las células
tienden a suplir este mediante la glicdlisis, con su posterior produccion de
acido lactico, produciendo una acidosis intracelular. Este proceso se va

exacerbando en la medida en que este tiempo se prolonga y estos sustratos



de glicdlisis se agotan y se empieza a alterar el equilibrio electrolitico celular
que evita el edema (21). La reperfusién de un rifidn isquémico genera por lo
tanto inflamacién y dafio oxidativo, un fenédmeno paraddjico denominado
injuria isquemia-reperfusién, generado por la activacion de procesos
metabdlicos, mediadores inflamatorios y procesos inmunes que impactan el
desenlace del trasplante renal. Sin embargo, aunque existe un consenso en
que el TIF prolongado puede afectar la funcion renal en el periodo
postrasplante temprano, su impacto en la supervivencia del injerto es
controvertido. En receptores de rinones de donantes con criterios extendidos,
una revision retrospectiva encontré que la pérdida general del injerto no fue
significativamente diferente entre los receptores con un TIF mas alto y los

receptores de donantes emparejados con un TIF mas bajo (22) .

No hay un consenso sobre qué valores de umbral de TIF indican realmente
un mayor riesgo de pérdida del injerto. Debout y colaboradores (8) estudiaron
los efectos del TIF en 3829 receptores de trasplante renal entre 2000 y 2011,
se encontré una relacidén proporcional entre cada hora adicional de TIF y el
riesgo de pérdida del injerto y la mortalidad. Estos datos aportan pruebas
sélidas de que incluso un breve aumento del TIF puede empeorar los
desenlaces del trasplante renal, ya que el riesgo de pérdida del injerto fue
menor cuando el TIF fue inferior a 36 h: fue del 4 % al afio y del 20 % a los
10 afos para el TIF inferior a 16 h, frente al 5 y el 25 %, respectivamente,
para el TIF entre 16 y 36 h, diferencias que fueron estadisticamente
significativas. El riesgo de fracaso del injerto fue mayor cuando el TIF fue
mayor a 36 h, 8% a 1 afio y 36% a 10 anos. Por lo cual se puede considerar

TIF prolongado por encima de 36 horas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION Y SU JUSTIFICACION
EN TERMINOS DE NECESIDADES Y PERTINENCIA

En Colombia, la red de trasplantes se vuelve cada vez mas amplia, lo que ha
permitido reducir los tiempos de isquemia; sin embargo, en nuestra poblacién
no se tiene un indicativo de si el tiempo de isquemia fria impacta en las
complicaciones postrasplante como la funcion retardada y el rechazo agudo
del injerto, que finalmente tendran un impacto en la morbimortalidad de estos
pacientes (23) (24).

Un elemento a tener en cuenta son los donantes de criterio expandido,
clasificaciéon que fue modificada después del afio 2014 pasando de ser una
clasificacion dicotomica a una continua denominada KDPI (Kidney Donor
Profile Index), que arroja un estimado de la supervivencia del injerto a modo
de riesgo relativo segun el perfil del donante, criterios dentro de los cuales el
principal determinante es la edad (25). Por ejemplo, un KDPI del 70%
significa que el 90% de los rifiones trasplantados en el afio previo tienen
mejor supervivencia que el que se va a trasplantar; sin embargo, el KDPI
tiene una limitacion por fuera de Norteamérica, ya que se basa en datos de
rinones implantados en EE. UU. durante el aio anterior, por o que no puede
extrapolarse a nuestro entorno (26). En Colombia el donante de criterios
expandidos se define como aquel mayor de 60 aflos o0 mayor de 50 afios que
cumpla con dos de los siguientes 3 criterios: Hipertension arterial, creatinina

sérica > 1.5 mg/dL o muerte debida a enfermedad cardiovascular (27)

Podemos concluir por lo anteriormente mencionado que, aunque se tiene una
teoria completamente desarrollada en torno al tiempo de isquemia fria y a la
funcién retardada del injerto, estas son discordantes en cuanto a sus
resultados y poco extrapolables a nuestra poblacién, por lo que se hace

necesario desarrollar informacion con respecto a este tema en nuestro medio.



8. OBJETIVOS

8.1. GENERAL
Establecer la asociacion entre el tiempo de isquemia fria y los
desenlaces postrasplante: funcion retardada del injerto y supervivencia
del injerto a 1 afo en pacientes receptores de trasplante renal de
donante cadavérico entre los afios 2016 y 2022 en una institucion

trasplantadora del Nororiente colombiano.

8.2. ESPECIFICOS

8.2.1. Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los
pacientes receptores de trasplante renal de donante cadavérico

8.2.2. Describir las caracteristicas clinicas de los donantes
cadavéricos

8.2.3. Estimar la incidencia de complicaciones postrasplante (DGF,
supervivencia del injerto a 1 afio)

8.2.4. Comparar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
desenlaces postrasplante de acuerdo con el tiempo de

isquemia fria



9. METODOLOGIA

9.1. Tipo de estudio
Estudio observacional, analitico, cohorte retrospectiva de fuente

secundaria de datos anonimizados.

9.2. Poblacion a estudio
Pacientes llevados a trasplante renal de donante cadavérico en la
clinica FOSCAL entre los anos 2016 y 2022.

9.3. Tamano de la muestra
° Alfa: 0.05

° Poder: 0.8
° delta: -0.12
° p1:0.97
° p2: 0.85

° Tamarfo de muestra estimado: 178

9.4. Criterios de inclusién

e Pacientes con insuficiencia renal estadio IV o V
e Trasplante renal realizado entre los afios 2016-2022
e Trasplante renal de donante cadavérico

e Trasplante realizado en la clinica FOSCAL

9.5. Criterios de exclusion

e Pacientes receptores de multiples érganos

e Receptores de trasplante renal previo



9.6. Variables

Informacién basica del receptor

Récord ID

Fecha del trasplante

Edad al momento del trasplante (dato calculado en afos)
Tiempo en dialisis (dato calculado en afios)

Diuresis residual (en mL)

Sexo (masculino — femenino)

IMC (dato calculado a partir de peso y talla)

Datos de trasplante del receptor

Tipo de dialisis (hemodialisis, dialisis peritoneal, ambas, pre-dialisis)

Etiologia de la ERC (DM2 e HTA, glomerulopatias, enfermedad poliquistica
renal, nefropatia lupica, etiologia obstructiva, desconocida, otras)

Tiempo de isquemia fria (en horas)

Tiempo de isquemia caliente (en minutos)
Rechazo agudo del injerto (si / no)

Funcién retardada del injerto (si/ no)

Pérdida del injerto en el primer afio (si / no)

Fallo primario del injerto (si / no)

Requerimiento de UCI en el postoperatorio (si / no)

Complicaciones intra o postoperatorias (si / no)

Datos del donante

Edad del donante

Rifon de criterios expandidos (si / no)

IPS generadora

IPS que rescata

Grupo sanguineo

Puntaje de compatibilidad:
+ Compatibilidad del grupo sanguineo
+ Compatibilidad HLA-A



Compatibilidad HLA-B
Compatibilidad HLA-DR
Compatibilidad HLA-DR
Tiempo en lista de espera
Edad del receptor

Puntaje total

e Causa de muerte (Origen cerebral / origen no cerebral)

e Donante multiorganico (si / no: Rifiones, corneas y globos

oculares, corazon, higado, piel, hueso).



9.7 Procedimiento

Revision de la base de datos existente y anonimizada de la unidad de
trasplantes de FOSCAL. A todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de elegibilidad se les extrajo la informacion de la base de datos (ver

anexos).

9.8 Control de calidad

9.8.1 Procesamiento y control de la calidad de los datos
Los registros clinicos de la base de datos fueron digitalizados utilizando la
plataforma de REDCap®.

9.8.2 Monitoreo de los datos y plan de analisis

El autor del estudio monitorizé la adecuada recoleccion de los datos, teniendo
en cuenta que la informacién consignada en los formatos tuvieran legibilidad,
certeza y consistencia interna. Los errores detectados fueron reportados,
evaluados y debidamente corregidos por la persona que diligencié los

formatos.

9.8.3 Analisis de los datos

Para el analisis estadistico se utiliz6 STATA VE 14.1 (Stata Corporation ®).
Se realizdé un analisis descriptivo resumiendo las variables cualitativas con
valores absolutos y proporciones; se calcularon las medidas de tendencia
central y dispersion para las variables continuas de acuerdo con la
distribucion de frecuencias. La normalidad de las variables continuas se
evalué graficamente, numérica y estadisticamente mediante la prueba de
Shapiro-Wilk. Se evaluaron las diferencias de las variables del tiempo de

isquemia fria con la prueba de t de Student pareada y el exacto de Fisher.



10.

CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con los principios establecidos en la Declaracién de Helsinki, las
Pautas CIOMS y en la Resolucion 008430 de Octubre 4 de 1993; y debido a
que esta investigacion se considerd como sin riesgo, en cumplimiento con los
aspectos mencionados con el Articulo 6 de la presente Resolucion, este

estudio se desarrollé conforme a los siguientes criterios:

No se afectd el principio de no maleficencia, dado que es un estudio
retrospectivo en donde no se produjeron dafos hacia los pacientes
involucrados en el estudio, no se realizaron cambios en los esquemas
terapéuticos, ni se indagd personalmente o por medio de llamadas

telefénicas acerca de informacion sensible.

No se afecto el principio de Autonomia, ya que en este estudio retrospectivo
los eventos a evaluar ya fueron desarrollados y no se modific6 en su
momento la toma de decisiones por parte de los pacientes involucrados. Para
proteger la informacién confidencial, sensible y la intimidad de los pacientes,
so6lo el personal que recolectd la informacion conocié el numero del episodio,
identificacion, etc. para poder registrar los datos necesarios. El analista de los
datos conocera soélo el numero seriado. Desde el principio de la recoleccion
de los datos nunca se tuvo en cuenta el nombre, nUmero de identificacion o
de la historia clinica y no se incluyé en ningun formato de recoleccién ni

registro electronico vinculado a la investigacion.

No se afectd el principio de Justicia, ya que no se expuso a los individuos a
una situacion de riesgo real o potencial y ni se sacd una ventaja de ninguna
situaciéon de vulnerabilidad legal o de subordinacion de los pacientes con

motivo de esta investigacion.

Este estudio no tuvo un efecto directo sobre el principio de Beneficencia, ya
que es un estudio retrospectivo. Los beneficios para este tipo de pacientes

son indirectos y derivados de las ventajas potenciales que podrian resultar de



la obtencion de nuevo conocimiento que favorece a un mejor tratamiento de

los pacientes a futuro.

Los datos que se obtengan en el presente estudio no pueden ser obtenidos a
partir de simulaciones, férmulas matematicas o investigacion en animales, u

otras muestras.

Siendo esta una investigacion sin riesgo, basada en registros electronicos,
segun la Resolucién 008430 de Octubre 4 de 1993, Articulo 16, Paragrafo 1,

no se requirio del diligenciamiento del consentimiento informado.

Los investigadores participantes en este estudio tienen idoneidad en su
formacion académica y no presentan conflictos de intereses econdmicos,
legales o personales asociados a este problema de investigacion. Ademas,
se garantiza el uso especifico de la informacién en el ambito académico, en
busqueda de un mejor conocimiento de los elementos que afectan los

desenlaces de los pacientes trasplantados en Colombia.



1.

RESULTADOS

Entre enero de 2016 y diciembre de 2022, 191 pacientes fueron sometidos a
trasplante renal, provenientes de 115 donantes cadavéricos. De estos 11
pacientes fueron excluidos por haber sido receptores de trasplante renal
previo. Es importante sefialar que, en la mayoria de los casos, se asignaron
dos receptores por cada donante. Sin embargo, en algunas instancias, solo
uno de los rilones demostré ser apto o compatible con los receptores

evaluados.

Datos de los donantes

Edad promedio es de 39,97 + 14,73 afos. La mayoria de los donantes no
son rifones de criterios expandidos (85,59%). El puntaje de compatibilidad
promedio es de 8,18, indicando cierta variabilidad en la concordancia entre
donante y receptor. La causa de muerte mas frecuente es la no
cerebrovascular (64,35%). Ademas, se destaca que cerca del 48,7% de los

donantes son multiorganicos (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los donantes

Caracteristicas de los donantes n=115 (%)
Edad (Afos) * 39,97 £ 14,73
Rifén de criterios expandidos

Si 16 (14,41)

No 95 (85,59)
Puntaje de compatibilidad 8,18 + 5,47
Media (rango) 12.8 (3-33)
Causa de muerte

No cerebrovascular 74 (64,35)

Cerebrovascular 40 (35,65)
Donante multiorganico

Si 56 (48,7)

No 59 (51,3)

*Media + DE

En promedio, los pacientes antes del trasplante estuvieron en manejo con
dialisis por 2.84 + 3.2 anos. La hemodialisis se destacé como el tipo mas
frecuente, abarcando el 48.33%. Con relacion con la etiologia de la

enfermedad renal crénica (ERC), se identific6 que la hipertension



arterial/diabetes tipo 2 (HTA/DM2) fue la causa mas prevalente entre los
pacientes, seguido por la causa de etiologia desconocida, las
glomerulopatias, la poliquistosis renal autosémica dominante, la litiasis, la
nefropatia lupica y finalmente otras causas con el 3.88% de los casos.
(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas clinicas receptores

Receptores n (%)
Anos en dialisis* 284+32
Diuresis residual (mL)* 501,4 + 6774
Tipo de dialisis
Hemodialisis 87 (48,33)
Dialisis peritoneal 70 (38,89)
Ambas 17 (9,44)
Ninguna (pre-dialisis) 6 (3,33)
Etiologia de ERC
HTA / DM2 72 (40)
Desconocida 33 (18,33)
Glomerulopatias 23 (12,77)
Poliquistosis renal autosémica dominante 22 (12,22)
Litiasis 14 (7,77)
Nefropatia lupica 11 (6,11)
Otras 7 (3,88)

ERC: Enfermedad renal crénica; ml; Mililitros; HTA: Hipertension arterial; DM2: Diabetes mellitus tipo 2.

*Media = DE

Igualmente, se llevaron a cabo evaluaciones de los resultados generales del
trasplante renal en los receptores. El periodo de isquemia fria se extiende en
un intervalo de 12.1 a 17.6 horas. En cuanto al tiempo de isquemia caliente,
se observd una media de 30.74 + 12.63 minutos. Respecto a la funcion
retardada del injerto, el 32.22% de los receptores experimentaron esta
complicacion, mientras que el 67.78% no la padecieron. Las tasas de rechazo
agudo del injerto se documentaron en un 10%, mientras que el 90% no sufrié
rechazo. Ademas, el 40.78% de los receptores requirié cuidados intensivos en
el postoperatorio, y el 7.78% experiment6 pérdida del injerto en el primer afo.

El fallo primario del injerto se present6 en un 3.33% de los casos (Tabla 3).



Tabla 3. Resultados generales de los trasplantes renales.

Variables n (%)

Tiempo de isquemia fria (Hora)*
15 (12,1 - 17,6)

Tiempo de isquemia caliente*

30,74 + 12,63

Funcion retardada del injerto

Si 58 (32,22)

No 122 (67,78)
Rechazo agudo del injerto

Si 18 (10)

No 162 (90)
Requerimiento de UCI en el postoperatorio

Si 73 (40,78)

No 106 (59,22)
Pérdida del injerto en el primer aiio

Si 14 (7,78)

No 164 (92,3)

Menos de un afio 2 (1,11)
Fallo primario del injerto

Si 6 (3,33)

No 174 (96,67

ucl: Unidat{&z;:i(iagc&s intensivos
‘Mediana - Rango intercuartilico

Caracteristicas de los donantes y receptores segun el DGF

En relacion con los donantes, se evidencia que la edad promedio de
aquellos sin DGF es de 39,97 anos, mientras que en los donantes con DGF
es ligeramente superior, alcanzando los 42,08 afios (p = 0,3603). Cabe
resaltar que el porcentaje de donantes fallecidos por causa cerebrovascular
es mas bajo en el grupo sin DGF (66,45%) en comparacién con el grupo con
DGF (33,55) (p = 0,6). Ademas, se observa que el porcentaje de donantes
multiorganicos es significativamente mayor en el grupo con DGF (28,42%)
en comparacién con el grupo sin DGF (71,58%) (p = 1,3310) (Tabla 4).

En lo que respecta a los receptores, no se aprecian diferencias significativas

en la edad media entre los grupos con y sin DGF (p = 0,89), tampoco con



relacion al IMC (p = 0,5). Entre las variables analizadas, destaca que el
requerimiento de UCI es notablemente mayor en el grupo con DGF (70,69%)
en comparacion con el grupo sin DGF (26,45%) (p < 0,05), ademas la diuresis
residual menor de 500 mL es estadisticamente mas frecuente en los pacientes que

terminaron con funcion retardada del injerto con una p menor a 0.05. (ver Tabla

4).

Tabla 4. Caracteristicas de los donantes y receptores segun el DGF.

No DGF DGF
Variable P
n=122 (%) n=58 (%)
Edad media (aiios) 39,97 £ 14,15 42,08 + 14,99 0,3603
Muerte por causa cerebrovascular
Donante P 101 (66,45) 51 (33,55) 0,6089
(%)
Donante multiorganico (%) 68 (71,58) 27 (28,42) 1,3310
Edad media (afios) 51,86+ 14,21 51,57 £ 14,21 0,8995
IMC 25,36 £ 3,40 25+ 3,48 0,5037
Hemodialisis previa (%) 122 (67,78) 58 (32,22) 0.107
Tiempo en dialisis (afios)
Receptor < 1afio 39 (31,97) 11 (18,97) 0,069
>1 afio 83 (68,03) 47 (81,03)
Diuresis residual (mL)
<500 ml 67 (54,92) 47 (81,03) 0,001
Requerimiento de UCI 32 (26,45) 41 (70,69) <0,05
Tiempo de isquemia fria 877,70 £ 260,03 947,77 + 266,43 0,0959

Factores asociados a perdida de injerto a un afno.

Los resultados revelan que la edad, independientemente de los puntos de
corte considerados (50 afos y 60 afos), no muestra asociaciones
significativas con la pérdida del injerto, con HR de 1.25 (IC 95%: 0.43 - 3.69,
p = 0.675) y 1.03 (IC 95%: 0.35 - 3.04, p = 0.946) respectivamente.
Asimismo, la compatibilidad HLA, tanto en el punto de corte 0 como en el de
2, no se asocia de manera significativa con el riesgo de pérdida del injerto,
con HR de 0.71 (IC 95%: 0.26 - 1.97, p = 0.515) y 0.93 (IC 95%: 0.21 - 4.13,

p = 0.925) respectivamente. Sin embargo, la compatibilidad total (punto de



corte 10) revela una relaciéon significativa, indicando que un menor puntaje
de compatibilidad total estad asociado con un aumento en el riesgo de
pérdida del injerto, con un HR de 4.16 (IC 95%: 1.34 - 12.91, p = 0.013).
Otros factores, como el tiempo de isquemia fria, el IMC, el tiempo de dialisis,
la diuresis residual y la isquemia caliente, no demuestran asociaciones

significativas (Tabla 5).

Tabla 5. Factores asociados a perdida del injerto a un afo.

Variable HR IC 95% p
Anos (Punto de corte 50 afos) 1,25 0,4298 — 3,6859 0,675
Anos (Punto de corte 60 afios) 1,03 0,3546 — 3,0366 0,946
Tiempo isquemia fria (15 Horas) 1,74 0,5893 — 5,1380 0,316
Tiempo isquemia fria (20 Horas) 0,32 0,0420 — 2,4650 0,275
Compatibilidad HLA (punto corte 0) 0,71 0,2588 — 1,9696 0,515
Compatibilidad HLA (Punto corte 2) 0,93 0,2096 — 4,1300 0,925
Compatibilidad total (Punto corte 5) 0,71 0,1994 — 2,5780 0,611
Compatibilidad total (Punto corte 10) 4,16 1,3441 — 12,9124 0,013
IMC (Punto corte 25) 1,04 0,3793 — 2,8870 0,930
Tiempo de dialisis (Punto corte 1) 1,77 0,4994 — 6,3003 0,375
Tiempo de dialisis (Punto corte 5) 1,69 0,4783 — 6,0258 0,413
Diuresis residual (Punto de corte 100 ml) 0,92 0,3281 -2,6039 0,882
Diuresis residual (Punto de corte 150 ml) 0,84 0,3040 — 2,3305 0,740
Isquemia caliente (Punto de corte 20 min) 0,93 0,1223 — 7,1094 0,946
Isquemia caliente (Punto de corte 30 min) 1,12 0,3994 - 3,1570 0,826

Caracteristicas de los donantes y receptores segun isquemia fria.

Se llevé a cabo una comparacion de la isquemia fria segun 12 horas y 15
horas, y se observé que en ninguno de los casos se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas. En la tabla que detalla la isquemia fria de 12
horas (Tabla 6), se destacan resultados similares entre los grupos en
términos de caracteristicas de donantes y receptores. Las variables como la
edad del donante, la proporcion de donantes multiorganicos, asi como la
edad, el IMC, la hemodialisis previa, el tiempo en dialisis, la diuresis residual,
el requerimiento de UCI y el rechazo agudo del injerto no mostraron
variaciones significativas entre los grupos con isquemia menor y mayor a 12
horas. De manera similar, en la comparacién de isquemia fria de 15 horas

(Tabla 7), se observaron resultados consistentes, donde no se encontraron



diferencias significativas en las caracteristicas de donantes y receptores.

Tabla 6. Comparacion isquemia fria segun 12 horas.

<12 horas >12 horas
Variable n (%) n (%) o]

Donante Edad media (afos) 39,19 £ 14,19 41,09 £ 14,56 0,456
Muerte por causa 38 (25,17) 113 (74,83) 0,139
cerebrovascular (%)

Donante multiorganico (%) 25 (26,60) 69 (73,40) 0,194

Receptor Edad media (afios) 52,05 + 15,61 51,83+ 13,70 0,930
IMC 24,91 + 3,88 25,37 + 3,28 0,447
Hemodialisis previa (%) 40 (23,12) 133 (76,86) 0,500
Tiempo en dialisis (afios) 0,845

<1 afio 12 (24,49) 37 (75,51)

=1 afio 30 (23,08) 100 (76,92)
Diuresis residual (mL)

<500 ml 23 (20,35) 90 (79,65) 0,206

2500 ml 19 (28,79) 47 (71,21)
Requerimiento de UCI 22 (52,38) 51 (37,50) 0,107
Rechazo agudo del injerto 4 (9,52) 14 (10,22) 1,000

Tabla 7. Comparacion isquemia fria segun 15 horas.
Variable <15 horas >15 horas o]
n (%) n (%)

Donante Edad media (afos) 40 £ 14,60 41,27 £ 14,37 0,557
Muerte por causa 77 (88,51) 74 (49,01) 0,213
cerebrovascular (%)

Donante multiorganico (%) 49 (55,58) 45 (49,45) 0,455

Receptor Edad media (afios) 52,92 + 14,79 50,88 + 13,45 0,335
IMC 25,07 + 3,39 25,45 + 3,47 0,453
Hemodialisis previa (%) 84 (95,45) 89 (97,8) 0,140
Tiempo en dialisis (afios) 1,00

<1 afo 24 (27,77) 25 (27,47)
> 1 afio 64 (72,73) 66 (72,53)
Diuresis residual (mL)
<500 ml 56 (64,64) 57 (62,64) 1,00
=500 ml 32 (36,36) 34 (37,36)
Requerimiento de UCI 38 (43,68) 35 (38,46) 0,543




Rechazo Agudo del injerto 8(9,09) 10 (10,99) 0,805

Sobrevida del injerto

Se estimo la sobrevida del injerto mediante Kaplan-Meier con las variables
establecidas, evidenciando una tasa de sobrevida por encima del 95%. No
obstante, es importante senalar que estas variables no alcanzaron
significancia estadistica. Solo en los pacientes con una mayor compatibilidad
total mayor a 10 se observo una sobrevida del 75% a los ocho meses (ver

Figura 1).

Grafica 1. Sobrevida del injerto con relacion al puntaje total de compatibilidad

Kaplan-Meier survival estimates
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12.

DISCUSION

En nuestro estudio usamos un analisis multivariado para evaluar la influencia
de multiples factores y las relaciones entre ellos en los desenlaces clinicos de
los pacientes llevados a trasplante renal de donante cadavérico en un unico
centro de referencia en el nororiente colombiano. Realizar este estudio en un
unico centro nos permitié la adquisicién de datos precisos y tener un grupo
homogéneo para el analisis de los resultados; ademas de que muy pocos
pacientes fueron excluidos, principalmente por antecedente de trasplante

renal previo.

Con relacién a la edad promedio de los donantes fue de 39 afnos, algo muy
similar a estudios con donantes cadavéricos en otros estudios (30), en donde
el promedio también fue de 39 afos. Esto se relaciona estrechamente con la
causa de muerte, dentro de las cuales la muerte de causa no
cerebrovascular, fue la mas frecuente con un porcentaje del 64.35%,
resaltando que aqui se encuentran incluidos los pacientes con muerte por
trauma, una de las causas mas frecuentes de muerte en los donantes

cadavéricos (30).

Algo que resalta es el alto porcentaje de pacientes donantes multiorganicos
de 48.7%, y esto es importante ya que algunos estudios han encontrado que
los rifiones obtenidos de donantes multiorganicos tienen mejores desenlaces
en cuanto a supervivencia del injerto, comparados con los rifiones obtenidos
solo de donantes tanto en el corto como largo plazo (31), sin embargo en
nuestro estudio no se encontré diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la funcién retardada del injerto con relacion a ser donante uni o

multiorganico.

Con relacion a los receptores, el tiempo de didlisis promedio previo al

trasplante fue de 2.84 anos, este punto es de gran importancia, ya que varios



estudios han demostrado una mayor supervivencia del injerto y de los
pacientes trasplantados de aquellos pacientes cuya primera terapia de
reemplazo renal es el trasplante, y no la didlisis (32, 33) ; esto ademas
teniendo en cuenta que la dialisis de por si es un importante factor de riesgo
cardiovascular y un importante factor de riesgo para mortalidad global,
independientemente de la terapia de reemplazo renal usada (34, 35). Segun
estos resultados, el tiempo de duracién de la dialisis puede ser un factor de
riesgo modificable importante para la morbilidad y mortalidad cardiovascular
en pacientes con trasplante renal. Sin embargo, vemos que en nuestro
estudio aun la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal terminal,

comienzan la dialisis antes de recibir el trasplante renal.

Con respecto al periodo de isquemia fria, este tuvo una media de 15 horas,
menor al encontrado en otros estudios, como el de Remport y cols., con un
tiempo de isquemia frio de 21 horas (36) y el de Quiroga y cols., de 23 horas
(15). La incidencia de DGF en nuestra serie del 32% fue consistente con
otros estudios (15) y comparable a la de otros centros (37) (38) (39).

Se teorizaba que el TIF seria un factor de riesgo importante para el desarrollo
de DGF por lo encontrado en otros estudios, en donde cada hora de TIF
adicional afadia un riesgo (15). Sin embargo en nuestro estudio no se
encontré un punto a partir del cual este desenlace se evidenciara, incluso
tomando en cuenta varios puntos de corte para lograr tener un resultado

significativo.

Con respecto al TIC, hay estudios que han encontrado que el tiempo de
isquemia caliente prolongado durante la anastomosis vascular es un predictor
independiente de DGF del riidn trasplantado, pero no de supervivencia del
injerto a 3 meses (40), esto basandonos en la teoria de la lesién celular por
reperfusion y la subsecuente liberacién de radicales libres en esta etapa. Sin
embargo en nuestro estudio no se evidencio esta diferencia a pesar de tener

tiempos de isquemia caliente similares a los reportados en la literatura (40).

Otro elemento evaluado es el requerimiento de manejo en unidad de cuidado



intensivo en el postoperatorio, elemento que se ha relacionado en algunos
estudios como factor de riesgo para funcion retardada del injerto (41).
Asociacion que fue evidenciada en ese estudio. Con respecto a la diuresis
residual se encontré una mayor funcion retardada del injerto con diuresis

residual pre-trasplante menor a 500 mL

Finalmente se estimd la sobrevida del injerto mediante curvas de Kaplan
Meier, evidenciando una tasa de sobrevida mayor al 95%, sin encontrar una
significancia estadistica en las variables evaluadas, so6lo con puntajes

menores de 10 en compatibilidad se evidencié una sobrevida menor, del 75%



13.

CONCLUSION

En este estudio no se encontré que el tiempo de isquemia fria o caliente
predijera los desenlaces postoperatorios del injerto en cuanto a funcion
retardada del injerto, rechazo agudo y fallo primario del injerto, s6lo una
diuresis residual menor a 500 mL y el requerimiento de UCI en el
postoperatorio predispusieron a una mayor funcion retardada del injerto.
Ademas, se evidencidé una mayor supervivencia del injerto a 1 afo en

pacientes con puntajes de compatibilidad por encima de los 10 puntos.
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15. ANEXOS
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Ig%\)%%% I%%TRE EL TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA Y LOS DESENLACES POSTOPERATORIOS DE RECEPTORES DE TRASPLANTE RENAL DE DONANTE
Page 1

Info Basica Receptor

Record ID

Fecha de nacimiento
Fecha de trasplante
Fecha de ingreso a dialisis

Edad al transplante

(se calcula solo)
Tiempo en dialisis

(se calcula solo)

Diuresis residual

Sexo
~F

B (

r

e

c

e

)

t

o

r

)

Rifon trasplantado P IZQUIERDO
P DERECHO

Peso
Altura (cm)

IMC al momento del trasplante

REDCap



Datos trasplante receptor

Record ID

Tipo de didlisis  Hemodialisis e
Dialisis peritoneal Ambas -
No dato

Etiologia de ERC [ DM /HTA

L] Glomerulopatias

[] Rifiones poliquisticos [ ] Nefropatia lupica

L] Urologica

[l Desconocida L] Otras

(Uroldgica: Litiasis, nefrectomia, valvas de uretra post, ect. )

Tiempo de isquemia fria
(Minutos)

Tiempo de isquemia caliente
(minutos)

Rechazo agudo del injerto  Yes a
No 9]

Funcion retardada del injerto Yes —

No O
(requerimiento de didlisis en la primera semana luego del trasplante. )

Pérdida del injerto en el primer afio Yes No e
Less than 1 year -

Fallo primario del injerto Yes —

No 'S
(Rifidn que nunca fue funcionante posterior al trasplante)

Requerimiento de UCl en el POP  Yes ~
No 'S



Complicacion intra o pop?

REDCap’
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Info donante

. Record ID
Edad del donante

Rifdén de criterios expandidos

. IPS generadora

. Si

~1No

- Comuneros

I:l HUS
) Fosc

"al
FCV
, Clinica Erazmo

1 (Valledupar) Clinica

Bucaramanga Foscal

= Internacional
-, Clinica Buenos aires
' (Valledupar) Unipamplona

' (Cucuta) Dromedicas
' Clinica Laura Daniela
(Valledupar) Clinica de Alta

(_» Complejidad del Caribe Clinica

' San José
- Hospital San Gabriel del

= Socorro Clinica

i Chicamocha

' Clinica La

' Merced HUEM
. Cucuta HUMB

"1 Socorro

La Magdalena

(Barrancabermeja) Clinica Norte

(Cucuta)

Clinica Santa Isabel
(Valledupar) Clinica
médicos (Valledupar)
Medical Duarte

San Nicolas
(Barrrancabermeja) Clinica
San José (Cucuta) Medical
(Cucuta)

Hospital Erazmo Meoz
(Cucuta) Clinica San Luis

Bencacy
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IPS que rescata () Comuneros

HUS

Fosc

al

FCV

__ Clinica Erazmo

=, (Valledupar) Clinica

~ Bucaramanga Foscal

_) Internacional

'~ Clinica Buenos aires

= (Valledupar) Unipamplona

(Cucuta) Dromedicas

) Clinica Laura Daniela

. (Valledupar) Clinica de Alta

- Complejidad del Caribe Clinica

San José

Hospital San Gabriel del

Socorro Clinica

Chicamocha

Clinica La

Merced HUEM

' Cucuta HUMB
Socorro
La Magdalena
(Barrancabermeja) Clinica Norte
(Cucuta)
Clinica Santa Isabel
(Valledupar) Clinica
médicos (Valledupar)
Medical Duarte
San Nicolas
(Barrrancabermeja) Clinica
San José (Cucuta) Medical
(Cucuta)
Hospital Erazmo Meoz
(Cucuta) Clinica San Luis

. Grupo sanguineo —~ O

A

B

I_I A

B

RH +

Compatibilidad grupo sanguineo

(Puntos

)
" Compatibilidad HLA A
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(puntos)

" Compatibilidad HLA B

(puntos)
" Compatibilidad HLA DR
(puntos)
. Tiempo lista de espera
(puntos)
. Edad receptor
(puntos)
Donante previo
(puntos)
Manifestacion positiva a la donacion o
compasivo (2020 para atras)
(puntos)
Compatibilidad total puntos
(puntos)
. Causa de muerte ~ No ECV
ECV
Donante multiorganico ~ Yes
1No
(multiples érganos vs. solo rifiones)
Organos donados Rinones
Coérneas /
globos
oculares
Corazon
H

® —TTJmo ama —
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