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Resumen

Contexto: Actualmente el trasplante renal es la segunda terapia de reemplazo renal més usada para
el tratamiento de la enfermedad renal cronica en estadio avanzado (ESRD en inglés), después de
la terapia dialitica (hemodidlisis y la dialisis peritoneal). En el afio 2015, 979.415 personas en
Colombia fueron diagnosticadas con enfermedad renal cronica y de ellas, 34.470 requirieron algin
tipo de terapia de trasplante renal, siendo la terapia dialitica en el 80% de los casos. No obstante,
este tipo de terapia representa una gran carga para el sistema de salud debido a la elevada cantidad
de recursos necesarios para la misma, lo cual ha llevado a que la ERC sea catalogada como una
enfermedad de alto costo, por lo que en la actualidad se estan realizado diversos analisis con el fin
de reconocer las variables que optimizan la funcionalidad del trasplante renal buscando evitar
retornar a terapias de reemplazo menos costo-efectivas y, a su vez, de mejorar la sobrevida del
paciente trasplantado a largo plazo (1, 2, 4, 6). Por esta razon, el objetivo de este trabajo es
determinar cuéles son las diferencias en la sobrevida a largo plazo de los pacientes receptores de
trasplante renal en funcion de su procedencia, tanto en donantes vivos como en muerte cerebral.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Proquest, Pubmed y Embase, filtrando
la informacion a través de criterios de inclusion (articulos cientificos de tipo ensayo clinico, estudio
comparativo, ensayo clinico controlado y estudio observacional, realizados en humanos y
publicados en los ultimos 10 afios) y de exclusion (articulos cientificos de tipo revision sistematica
y metaanalisis, poblacion pedidtrica, trasplante combinado —higado y pancreas, principalmente
—, retrasplantados y trasplante secundario a trauma renal). Asimismo, a través de la plataforma
Rayyan (24), se evaluaron titulos y resimenes con base a los criterios mencionados, requiriendo
la intervencion de un evaluador adicionale en los casos de conflicto. Con ello se obtuvo un total
de 1034 articulos, de los cuales se incluyeron 82 articulos, se excluyeron 777 y 175 requirieron la
decision del tercer evaluador, de modo que, tras una nueva evaluacion, se consideraron aprobados
un total de 137 articulos.

Posteriormente los articulos seleccionados fueron sometidos a un chequeo de acuerdo a las guias
CONSORT (23) y STROBE (22).

Palabras clave

Kidney transplant recipients’ survival, living donor, brain death donor



Abstract

Background: Currently, kidney transplantation is the second most used therapy for the treatment
of chronic kidney disease (CKD). In 2015 there were 79,948 kidney transplants worldwide, 869
transplants were made in Colombia and there are approximately one million people with a
diagnosis of CKD in this country, which explains that about 125 patients per million inhabitants
use this kind of renal replacement modality. Other therapies that are being used are hemodialysis
and peritoneal dialysis, whose cost represents a great burden for the health system and it has made
that CKD gets classified as a high-cost disease (1, 2, 4, 6)

Problem: The increasing amount of patients that require a kidney transplant and the large number
of kidney transplants carried out in Colombia (corresponding to 70% of the transplants of all the
organs), as well as the implementation of Law No. 1805 of 2016 that extends the availability of
organ donors ("It is presumed that one is a donor when a person during his life has abstained from
exercising his right to oppose the removal of organs, tissues or anatomical components from his
body after his death" (3)) shows how important is to determine the differences in the received graft
for the long-term survival of the recipient, which can be divided into a donor with a diagnosis of
circulatory death, brain death and living donor. Although there are different sources in the literature
that show information about this subject and sometimes there is no evidence of differences between
these cases, it is necessary to carry out a systematic review to take the most relevant data to create
a source of unified and reliable information that allow healthcare professionals to take the best
choices regarding kidney transplants (2, 5).

Research Question: Is there a difference in the survival of patients with kidney transplantation
receiving the organ from living donors in comparison with the brain-death donors?

Results: Patients who received kidneys from living donors have fewer levels of seric creatinine and
a low expression of renal function markers (LCN2, HAVCRI1) which leads to a better survival in
comparison with receptors of renal transplant from brain death donors (38). It is also greater in
young patients (aged between 18 and 35 years old) (32) and also in receptors that are not receiving
nocturnal dialysis (48). Regarding survival of patients with living donor transplant, it is not affected
by ABO incompatibility (41) or induction therapy with mesenchymal cells (38). Also, it is lower
in patients who had dialysis before renal transplant (52) and in obese patients who have a traditional
laparotomy as renal transplant procedure (51). In relation to brain death donor transplant, receptors
of kidney donors with standard criteria have a greater survival in comparison to donors with
extended criteria and cardiovascular death (34, 42, 47).

Limitations: This study only recollects information of general population, therefore it does not
contemplate data of renal transplant prognosis in pediatric population or specific ethnic groups.
Additionally, relevant factors during the investigation such as language barrier and the absence of
a stipulated parameter to measure survival of renal transplant patients had increased de difficulty
at obtaining useful data.

Conclusions and implications of key findings: Long term survival of patients with kidneys from
living donors is greater but it is also associated with clinical factors and specific characteristics of
the recipient. However, it is necessary to continue studying this issue in different population groups



and at a greater scale in order to increase the number of potential kidney donors, because of the
high demand of patients with chronic diseases who require renal transplant worldwide.

Key Words

Kidney transplant recipients’ survival, living donor, brain death donor
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Introduccion

El trasplante renal constituye uno de los avances mas importantes en la medicina moderna, su alta
tasa de efectividad respecto a otras terapias de reemplazo renal hace de éste el objetivo final del
tratamiento en la enfermedad renal terminal, sin embargo, la gran cantidad de variables que han de
ser tenidas en cuenta actualmente implican conocer a fondo todos los detalles asociados a su
pronostico, siendo cruciales la prolongacion de la sobrevida de los receptores y la mejoria en su
calidad de vida (1, 4). Uno de los elementos mas importantes que deben ser tenidos en cuenta
corresponde al origen del donante, cuyas condiciones en vida y, en ciertos casos, en muerte,
determinan cambios tisulares que se verdn reflejados en su efectividad (2).

Por otra parte, es necesario tener en cuenta la gran cantidad de pacientes que requieren este tipo de
injertos en Colombia, la cual, sumada a la baja disponibilidad de individuos aptos y dispuestos a
ser donantes, genera un déficit critico de tejidos para el manejo de la enfermedad. De ésta manera,
surgen opciones como los donantes con diagnodstico de muerte circulatoria o de muerte cerebral,
cuyas caracteristicas especificas determinan un nuevo espectro dentro del manejo de la enfermedad
renal crénica y, por tanto, crean un nuevo reto: ajustar las caracteristicas del injerto a las del donante
de forma que sea posible obtener los mayores beneficios tanto en términos individuales como de
salud publica (4, 54).
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Planteamiento del problema

En la actualidad, a escala mundial se estda aumentando progresivamente la demanda de érganos
aptos para trasplante, debido al incremento en la incidencia de las distintas enfermedades cronicas
no transmisibles que afectan irreversiblemente al sistema cardiovascular, por lo que en sus estadios
avanzados requieren como tratamiento el trasplante de distintos 6rganos blanco, como corazén y
rinén. Dentro de estas patologias que llevan a la lesion permanente de los tejidos se incluyen los
trastornos hipertensivos, las alteraciones metabolicas, las irregularidades del sistema inmune y el
cancer, entre otras. En el afo 2008 se diagnosticaron con hipertension aproximadamente el 40%
de adultos mayores de 25 afios, observandose una mayor prevalencia en paises de bajos y medianos
ingresos, mientras que en el 2014 se presentd una prevalencia del 8.5% de casos de diabetes
mellitus tipo 2 a nivel mundial, siendo hoy un gran problema de salud publica. (56)

Asimismo, el diagndstico tardio de este tipo de patologias, la pobre adherencia a los tratamientos
establecidos y la alta tasa de complicaciones inherentes a las mismas conllevan un elevado riesgo
de desarrollar enfermedad renal terminal secundaria principalmente al compromiso vascular y del
parénquima del 6rgano. Es por esto que la demanda de las distintas modalidades de trasplante sigue
en aumento.

En 2018 a nivel mundial se estimd que de los 135.860 trasplantes realizados 89.823 fueron renales,
lo que corresponde al 66,1%. Para el caso de Colombia, la cifra de personas que requirieron
trasplante de rifion fue de 2316, lo que representd un 70% de todos los trasplantes realizados. En
términos absolutos, hubo 2.488 personas en lista de espera para trasplante y de éstas 16 requirieron
corazon, 133 higado, 2316 rifién y 23 pulmon. (54,55).

También, se sabe que con la promulgacion de la Ley No. 1805 de 2016 se amplia la disponibilidad
de potenciales donantes de 6rganos, dado que se presume como donante a la poblacion que en vida
no haya manifestado su negativa a la extraccion de organos, tejidos o componentes anatdmicos
después de su muerte (3), por lo que el topico referente al trasplante de érganos esta siendo tratado
ampliamente en las distintas instituciones del pais.

No obstante, esto ha generado diversas posturas en la comunidad cientifica, basadas en argumentos
que establecen diferencias en la funcidn y efectividad a largo plazo de los 6rganos provenientes de
donantes cadavéricos respecto a los que provienen de donantes vivos. Por este motivo es de gran
importancia conocer las diferencias en la sobrevida a largo plazo del receptor seglin el origen del
organo, el cual puede provenir de: donante con diagnostico de muerte circulatoria, de muerte
cerebral, donante vivo con criterios estdndar y donante vivo con criterios extendido (2, 4).

De esta forma presente trabajo pretende responder la siguiente pregunta de investigacion:
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¢ Existe diferencia en la sobrevida del paciente con trasplante renal que recibe el organo a partir
de donantes vivos frente al receptor de donantes con muerte cerebral?

e P (Receptor)
o I (Injerto proveniente de donantes vivos)
e C (Injerto proveniente de donantes con muerte cerebral)

® O (Sobrevida del receptor)

13



Justificacion

Dada la creciente demanda de trasplantes renales en el mundo y a que no existen donantes
suficientes para suplirla, se han logrado establecer nuevos criterios de donacidn asi como técnicas
quirdrgicas innovadoras, para incrementar el numero de 6rganos disponibles de igual calidad y
durabilidad a largo plazo.

Aunque distintas fuentes en la literatura recopilan informacién sobre el tema, algunas veces no
evidencian diferencias en los desenlaces de los distintos tipos de donantes, por lo que es necesario
llevar a cabo una revision sistematica que recopile los datos mas relevantes disponibles, con el fin
de crear una fuente de informacién unificada y confiable que permita a los profesionales del area
de la salud considerar los aspectos tratados en ella en el momento de tomar decisiones mas
acertadas con respecto al trasplante renal (2, 5).

Por este motivo, el presente trabajo analiza las posibles diferencias en la sobrevida de pacientes
que requirieron trasplante renal de donantes vivos frente a donantes cadavéricos con muerte
cerebral, en la cual no so6lo influy6 el origen del 6rgano sino también otros factores adicionales
como las comorbilidades del donante y el receptor, los distintos tipos de inmunosupresion, la
incompatibilidad sanguinea y el tiempo de isquemia fria, entre otros, ya que éstos afectan de
manera positiva o negativa los desenlaces del trasplante.
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Objetivos
General

Determinar las diferencias en la sobrevida a largo plazo de pacientes receptores de trasplante renal
proveniente de donantes vivos respecto a donantes con muerte cerebral.

Especificos

- Caracterizar los factores asociados al trasplante que afectan de manera positiva la sobrevida en
pacientes receptores de rifion proveniente de donante vivo y donante con muerte cerebral.

- Identificar los factores que influyen negativamente en el prondstico de pacientes con trasplante
de rifidén proveniente de donante vivo y donante con muerte cerebral.

15



Marco conceptual

Se define como trasplante el traslado de 6rganos, tejidos o células vivas de un individuo a otro,
este tiene como fin mantener su funcionalidad en el receptor. Existen distintos tipos de injertos,
tales como el aloinjerto (donante y receptor pertenecientes a la misma especie y genéticamente
diferentes), xenoinjerto (donante y receptor de especies distintas), autoinjerto (tejido del mismo
individuo, proveniente de otra region anatdmica), isoinjerto (realizado entre gemelos idénticos)
ortotdpico y heterotdpico (dependiendo de la ubicacion donde se sitta el trasplante y de la conducta
a tomar con el tejido propio del receptor) (7, 8).

Especificamente, el trasplante de 6rganos solidos se considera la meta del tratamiento en patologias
que implican una afeccion y disfuncion severa del 6rgano afectado. Este tipo de procedimiento
requiere la utilizacion de terapias inmunosupresoras para minimizar los posibles efectos adversos
dados por la respuesta al procedimiento (9). En general se definen dos fases de inmunosupresion:
la inmunosupresion de induccion, que consiste en un tratamiento intenso perioperatorio con el fin
de prevenir el rechazo temprano del injerto luego del trasplante, y una segunda fase consistente en
una reduccion gradual de los inductores usados hasta lograr la dosis efectiva minima o hasta la
aparicion de algin evento clinico (9). Los medicamentos usados pueden dividirse en dos clases
principales: biologicos (vg. anticuerpos mono o policlonales) y farmacologicos (eg.
corticoesteroides, antimetabolitos, inhibidores de calcineurina, inhibidores de mTOR) (9).

El trasplante renal constituye la terapia de reemplazo renal con mayor efectividad e impacto en
pacientes diagnosticados con enfermedad renal crénica (ERC). A pesar de presentar un riesgo de
mortalidad en el postoperatorio inmediato, provee una sobrevida a largo plazo mayor en
comparacion a otros métodos de tratamiento (11, 12, 13, 14), la cual puede llegar incluso hasta 25
aflos tras la intervencion. Sin embargo, se debe tener en cuenta que debido a la evolucion de la
enfermedad y la limitada disponibilidad de tejidos aptos para ser trasplantados, es necesario brindar
un tratamiento que mantenga la homeostasis del organismo. Dentro de éstas terapias destacan la
hemodidlisis y la didlisis peritoneal (10, 15, 16, 17):

- Hemodialisis: consiste en el paso de la sangre por un sistema de circulacion extracorporea que
incluye la filtraciéon a través de una membrana semipermeable y biocompatible. En la
hemodialisis existen varios tipos de técnicas, dentro de las que se encuentran la hemofiltracion
venosa continua, hemodidlisis venosa continua, hemodiafiltracién venosa continua, uso de
predilucion, post dilucion y de dializante (16).

- Didlisis peritoneal: Se basa en el uso de la membrana peritoneal para realizar el proceso de
filtracion principalmente a través de los procesos de difusion simple y conveccion. La
circulacion es conducida a través de un catéter extracorporeo hasta la cavidad abdominal. La
realizacion de este tipo de terapia requiere el uso de agentes osmoticos, soluciones de didlisis
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y de tampones (16).

9
En el deterioro de la funcion renal, una vez se identifica la necesidad de realizar el trasplante, el
paciente ingresa en una lista de espera en la cual dependera de la disponibilidad de 6rganos y su
compatibilidad con el donante. A su vez las piezas anatdmicas pueden obtenerse a partir de
donantes vivos o de donantes cadavéricos, los cuales se subdividen en segun el criterio de muerte,
ya sea circulatoria o cerebral (15, 16).

A pesar de que se describe un mejor prondstico en los pacientes que reciben organos a partir de
donantes vivos, la oferta no satisface la demanda, de igual manera se ha descrito que los rifiones
obtenidos a partir de donantes cadavéricos poseen un mejor prondstico para el receptor en
comparacion con otras terapias de reemplazo renal (10, 11, 12). Por este motivo, al realizar un
trasplante renal, es necesario que se cumplan criterios que verifiquen la aptitud de la pieza
anatomica (13).

Esto tiene un impacto clinico claro sobre el pronostico del paciente, ya que se relaciona con el
rechazo del trasplante, la pérdida de su funcion y la sobrevida del paciente y del injerto. Dentro de
los criterios para cada tipo de donante es posible encontrar (10, 11, 12, 13):

- Donantes vivos: existen diferentes tipos de trasplante renal entre dos individuos vivos, las
cuales no exigen una compatibilidad total entre donante y receptor. Dentro de ellas se
encuentran el trasplante de donante vivo relacionado, el de individuos no emparentados que
mantienen una relacion emocional de importancia y la donacion de 6érganos andénima dirigida
a una persona especifica no relacionada con el donante o no dirigida (la cual se integra a la
lista de espera de receptores potenciales) sin embargo, estas modalidades no se aplican en
todos los paises dado cuestiones legales y éticas (18).

- Donantes cadavéricos:

Criterios estandar: persona de 35 afios, sin historia de hipertension o diabetes mellitus, cuya
causa de muerte se define como accidente o por otras patologias y que no cumple con los
criterios de muerte cerebral (18).

Criterios extendidos: persona mayor de 50 anos, con 2 de los criterios siguientes (historia de
hipertension sistémica, creatinina predonacion >1.5 mg/dl, muerte por accidente
cerebrovascular) (18).

17



Donacion tras muerte cerebral: donante con muerte cerebral primaria, circulacion cardiaca
y respiracion intactas o que se han mantenido por medio de medidas médicas. Se puede
evaluar mediante los reflejos bulbares y una prueba de apnea positiva (ausencia de respuesta
refleja ante un incremento en la concentracion sérica de CO2) (18).

Donacion tras muerte circulatoria: paciente que no cumple con los criterios de muerte
cerebral y que presenta el cese de la funcion cardiaca antes de la obtencidon de los 6rganos

(18).

Es necesario tener en cuenta que realizar un diagnostico de muerte cerebral implica un reto
importante para el personal de salud, puesto que éste se basa en una serie de hallazgos al examen
fisico que deben ser interpretados de forma oportuna, de modo que se inicien los procedimientos
necesarios para la obtencion y mantenimiento de los 6rganos potencialmente funcionales (19, 20).
Por otra parte, éste diagnostico incluye el estado de coma irreversible aun cuando este se presenta
tras haber recibido un tratamiento oportuno. Su identificaciéon se basa en elementos como la
paralisis residual, ausencia de anormalidades endocrinologicas, electroliticas o alteraciones severas
del equilibrio 4cido - base, temperatura corporal en rangos de normalidad, ausencia de los reflejos
nauseoso, tusigeno, pupilar, corneal, oculocefalico y oculovestibular, presion arterial sistolica
mayor o igual a 100 mmHg, ausencia de movimientos faciales y de los miembros en respuesta a
estimulos nociceptivos (19, 20, 21).

Algunos de los factores determinantes del éxito de un trasplante renal son el tipo y la edad del
donante, la edad del receptor, la compatibilidad de HLA, los agentes farmacologicos usados tanto
para la induccion como para el mantenimiento de la inmunosupresion, la técnica quirirgica usada
para el trasplante, el tiempo de isquemia que sufre el 6érgano y la relacion de este procedimiento
asociado al trasplante de otros 6rganos solidos (9, 10, 11).

Las condiciones que se asociacian a falla del injerto y pronostico desfavorable del receptor son el
trasplante renal posterior a un trasplante de otros 6rganos so6lidos (higado, corazén y pulmoén), una
edad menor a 10 afios, el género y la raza tanto del recipiente como del receptor y el retraso de la
funcion del injerto. En algunas ocasiones la sobrevida del trasplante se ha visto disminuida por la
del receptor, cuyas principales causas de muerte son 45% por alteraciones cardiovasculares, 19%
por aparicion de lesiones malignas (dentro de las cuales destacan el cancer de piel, el linfoma no
Hodgkin y el cancer asociado al Virus de Epstein-Barr), 14% por cuadros infecciosos (tales como
del sitio operatorio, neumonia, de vias urinarias o asociadas a dispositivos médicos) y 22% por
otras causas, dentro de las que se encuentran pancreatitis, peritonitis y enfermedad hepatica (9, 10,
11).

Como se ha descrito anteriormente, el trasplante renal implica la inmunosupresion del receptor
mediante un esquema de induccion, usualmente llevado a cabo con basiliximab o inmunoglobulina
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antitimocitica, y un esquema de mantenimiento el cual puede ser realizado con micofenolato
mofetil e inhibidores de la calcineurina o imTOR (11). Por ello se debe tener en cuenta que la
cirugia mas el manejo médico no quirurgico asociado incrementan el riesgo de infeccion en el
receptor, dentro de los que destacan la hepatitis B y C, infeccion por citomegalovirus, tuberculosis,
cryptococcus y el desarrollo de desérdenes linfoproliferativos (9, 10, 11).

Finalmente, se ha mencionado la dificultad que representa la poca disponibilidad de d6rganos
viables tanto de donantes vivos como cadavéricos, por lo cual la legislacion colombiana, publica
la Ley 1805 del 04 de Agosto de 2016 que modifica lo establecido previamente en la Ley 73 de
1988, donde se determina que toda persona que a lo largo de su vida no haya realizado el debido
procedimiento para negarse a la donacion de sus 6rganos, tejidos o componentes anatdmicos, serd
considerada donante (3). A partir de la presuncion legal nombrada anteriormente, el uso de los
organos rescatados serd determinado por los criterios que establece el Instituto Nacional de Salud
(INS), asumiendo asi su papel como autoridad administrativa frente a la Red de Donacion y
Trasplantes de Organos y Tejidos. La implementacion de ésta ley busca mejorar las bajas tasas de
donacion que presenta el pais, asi como suplir la alta demanda de érganos a nivel nacional, por
tanto se espera que en los proximos afios se presente un aumento exponencial en la cantidad de
procedimientos de trasplante realizados (3).

Las revisiones sistematicas de la literatura

Una revision sistematica tiene como objetivo reunir toda la evidencia empirica que cumple unos
criterios de elegibilidad previamente establecidos, con el fin de responder una pregunta especifica
de investigacion. Utiliza métodos sistematicos y explicitos, que se eligen con el fin de minimizar
sesgos, aportando asi resultados mas fiables a partir de los cuales se puedan extraer conclusiones y
tomar decisiones (57, 58). Los elementos fundamentales de una revision sistematica son: Un
conjunto de objetivos claramente establecidos, con criterios de elegibilidad de estudios
previamente definidos. Una metodologia explicita y reproducible. Una busqueda sistemética que
identifique todos los estudios que puedan cumplir los criterios de elegibilidad. Una evaluacion de
la validez de los resultados de los estudios incluidos, por ejemplo mediante la evaluacion del riesgo
de sesgos. Una presentacion sistemadtica y una sintesis de las caracteristicas y resultados de los
estudios incluidos (56).

19



Consideraciones éticas

De acuerdo a la Resolucion 8430 de 1993 el presente trabajo se cataloga como sin riesgo (articulo
11), motivo por el cual no demanda la aprobacion de comité de ética.
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Materiales y métodos

Se realiz6 una revision sistematica de articulos. La metodologia de la revision se realiza de
acuerdo a lo establecido en el PRISMA Statement.

Como criterios de inclusion se tendran en cuenta los siguientes:

* Articulos cientificos de tipo ensayo clinico, estudio comparativo, ensayo clinico

controlado y estudio observacional, realizados en humanos y publicados en los tltimos 10
afios.

* Articulos de investigacion original
* Publicados entre 2008 — 2018

* Escritos en espafiol, inglés y portugués.

Como criterios de exclusion se contemplaran los siguientes:
+ Articulos cientificos de tipo revision sistematica

* Articulos que incluyeran poblacion pediatrica

* Articulos que se ocuparan de trasplantes combinados (higado y pancreas, principalmente)
* Articulos sobre pacientes retrasplantados

- Pacientes requirentes de trasplante renal debido a un traumatismo.

* Articulos revision (sistematica o narrativa)

Se consideraron las siguientes bases de datos: PubMed, EMBASE, ProQuest y Biblioteca virtual
de ciencias de la salud (BVS)

Se propusieron los siguientes términos MeSH para crear los algoritmos de busqueda: Brain dead
donor, living donor, living kidney donor, kidney transplant, kidney transplant recipients survival y
kidney transplant recipients outcomes.

El algoritmo de busqueda que mejor se acoplo a la revision fue el siguiente:

- (kidney transplant recipients survival) AND (from living donor) 5 anos // Filters
activated.: Clinical Trial, Controlled Clinical Trial, Comparative Study, Observational
Study, published in the last 10 years, Humans

- (kidney transplant recipients survival) AND (from brain death donor) 10 arios //
Filters activated: Clinical Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial,
Observational Study, published in the last 10 years, Humans
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Los resultados de cada base de datos fueron ingresados en la aplicacion web de revisiones
sistematicas, Rayyan QCRI (24)

Cada articulo fue evaluado por el investigador. Se excluyeron los articulos duplicados. Los
articulos seleccionados para lectura de texto completo fueron evaluados de forma independiente
mediante el uso de la lista de chequeo del Strobe Statement (22) y Consort Statement (23).

En total se encontraron 1043 articulos. Tras la evaluacion de calidad metodoldgica fueron incluidos
32 articulos. En la figura 1 se presentan los resultados de la busqueda.

Numero de estudios identificados Estudios identificados en otras
i mediante la busqueda en bases fuentes (n= 24)
Identificacién de datos (n= 1043)

| |

Numero de estudios fras la
eliminacion de duplicados
(n=1034)
Cribado l
Estudios evaluados en Estudios Excluidos
titulofresumen (n= 1034) (n=989)
Estudios incluidos para Estudios excluidos
: . analisis de texto completo tras analisis de texto
Identificacion (n=137) completo (n= 105)

|

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa (n= 32)

|

Estudios incluidos en la
revision sistematica y
metaanalisis (n=18)

Identificacion

Figura 1. Diagrama de Flujo articulos y bisqueda
Fuente: Archila D, Castaio M, Gutiérrez N, Reyes M, Tornaghi G, Ulloa F, 2019

Respecto a la evaluacion de calidad metodologica, se encontrd que 31 fueron evaluados como de
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calidad alta. En las figuras 2 y 3 se presenta de manera sintetizada los resultados de la evaluacion.

12

10
10

Evaluacion CONSORT

BAJA

MEDIA

ALTA

Figura 2. Evaluacion de calidad de los articulos segun clasificaciones de CONSORT
Fuente: Archila D, Castaiio M, Gutiérrez N, Reyes M, Tornaghi G, Ulloa F, 2019

80
70 68
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Evaluacion STROBE

29

29

BAIA

MEDIA

ALTA

Figura 3. Evaluacion de calidad de los articulos segun clasificaciones de STROBE
Fuente: Archila D, Castano M, Gutiérrez N, Reyes M, Tornaghi G, Ulloa F, 2019

El protocolo de la revision sistematica fue registrado en PROSPERO bajo el siguiente numero:

109596.
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Resultados de la investigacion

De los articulos incluidos tinicamente cinco involucraron poblacidn receptora de donantes vivos y

donantes con diagndstico de muerte cerebral en el mismo estudio. A continuacion se presentan los
principales factores involucrados en la sobrevida de pacientes:

Tabla 1. Factores involucrados en la sobrevida de pacientes receptores de trasplante renal a partir de donantes

vivos y donantes con muerte cerebral

Autor y Tipo de Tipo de Variables | Impacto positivo en la Impacto negativo en la
afio estudio donante estudiadas sobrevida sobrevida
- Las expresiones mas altas
de LCN2 y HAVCRI1
tienen un 65% de
Kaminska Casos y Vivos y Expresion sensibilidad y 68%
D, etal controles muertos de LCN2y especificidad para predecir
2011. HAVCRI1 la funcion del injerto 6
meses post trasplante (p =
0.0006 y p =0,0001), no
especifica para sobrevida
Tasa de supervivencia
del paciente/injerto a
LiY,etal Casos y Vivos y Edad del uno, tres y cinco afios -
2016. controles muertos donante fue comparable entre
ambos de la los dos grupos.
misma edad
El trasplante renal
Miklos Z, Cohorte Vivos y Origen del | proveniente de donante
et al retrospectivo muertos trasplante y | vivo se asocia a mayor
2012. con edad del supervivencia del -
criterios donante receptor en todos los
extendidos grupos de edad (p <
0,001)
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Young A, Cohorte Vivos y Edad del El riesgo de muerte para los

et al retrospectivo muertos donante y receptores de rifiones de

2011. con origen del - donantes vivos mayores fue
criterios trasplante significativamente mayor
estandar (HR ajustado: 2,70; IC

95%, p = 0,0004).

La supervivencia a
largo plazo es mayor en

Paully R, Cohorte Vivos, Dialisis pacientes que reciben
et al retrospectivo | muertos y renal y un rifion de donante
2009. pacientes origen del | vivo comparado con la
en dialisis trasplante un receptor de donante -
renal muerto (Donante

fallecido HR = 0.87, IC
95%; Donante vivo HR
=0.51,1C 95%)

Fuente: Archila D, Castano M, Gutiérrez N, Reyes M, Tornaghi G, Ulloa F, 2019

A continuacion se presentan los hallazgos reportados de los cinco articulos realizados en receptores
de donantes vivos vs muertos, dentro de los cuales destacan la edad del donante, la edad del
receptor y los marcadores de lesion renal como variables que impactan de manera equiparable en
la sobrevida de los pacientes independientemente del origen del trasplante, asi como estudios que
demuestran una mayor sobrevida en receptores de rifiones de donantes vivos en los que no se
miden variables adicionales:

Expresion de marcadores de lesion renal

De los articulos revisados, uno compar6 la expresion de marcadores agudos de lesion renal
(Lipocalina 2 [LCN2] y Receptor Celular 1 del Virus de la Hepatitis A [HAVCR 1]) en rifiones de
donantes con muerte cerebral y donantes vivos encontrando expresiones significativamente mas
altas de LCN2 (8.0 veces, P = .0006) y HAVCR1 (4.7 veces, P = .0001). Su expresion se
correlaciond positivamente con la concentracion de creatinina sérica seis meses después del
trasplante, demostrando asi que la expresion de LCN2 tuvo un valor moderadamente predictivo
para los resultados clinicos: 65% de sensibilidad y 68% de especificidad para predecir la funcion
de injerto de seis meses, sin cuantificar el impacto sobre la mortalidad, o sobrevida. Por lo tanto,
la regulacion positiva persistente de los genes LCN2 y HAVCRI puede ser un marcador util para
la lesion renal sostenida y, por lo tanto, influir en los resultados renales a largo plazo (35).
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Segun la edad del donante

De los articulos revisados, uno compara los desenlaces del trasplante renal de donantes con muerte
cerebral en comparacion con donantes vivos de la misma edad encontrando que la tasa de
aclaramiento de creatinina del receptor fue comparable entre los dos grupos un mes después del
trasplante y, posteriormente, la funcion retardada del injerto fue mayor en los receptores de
donantes con muerte cerebral (grupo 1 18.2%, grupo 2 3.6%; P = .002). La tasa de supervivencia
del paciente/injerto a uno, tres y cinco afios fue comparable entre los dos grupos. Concluyendo, el
trasplante renal proveniente de donante con muerte cerebral logro una funcion de injerto aceptable
y supervivencia del paciente/injerto en el seguimiento de cinco afios (53).

Caracteristicas del donante

Uno de los articulos tuvo como objetivo comparar los principales desenlaces del trasplante renal
entre receptores de rifiones provenientes de donantes vivos frente a donantes con muerte cerebral
y establecié que, en comparacion con el rifion de un donante fallecido, el trasplante renal a partir
de donante vivo se asocia a mayor supervivencia del receptor en todos los grupos de edad. Sin
embargo se observaron diferencias sutiles entre los receptores de los distintos grupos de edad (p <
0,001) (32).

Edad del receptor

De los articulos revisados, uno compard la mortalidad entre pacientes receptores de injertos
provenientes de donantes vivos vs. donantes con diagndstico de muerte cerebral clasificados dentro
de los criterios estandar segun la edad del receptor, obteniendo asi tres grupos de receptores de
edades diferentes, donde se encontrd que en comparacion con los receptores de rango de 18 a 35
afios, los pacientes de edades 65-70, 70-75 y mayores de 75 tenian un riesgo de mortalidad por
todas las causas aumentado cuatro veces (HR, 4,19 IC del 95%, 3,96-4,43), cinco veces (HR, 4,70;
IC del 95%, 4,37 a 5,05) y seis veces (HR, 6,27; 95% CI, 5,63 a 6,99) mayor respectivamente.
Estos resultados fueron comparables los distintos origenes del injerto. (31)

Hemodialisis nocturna versus receptores de trasplante de donantes vivos

Un estudio compard la supervivencia de pacientes quienes eran sometidos a hemodialisis nocturna
versus pacientes sometidos a trasplante renal de donante vivo y trasplante renal de donante fallecido
el cual concluye que la supervivencia a largo plazo es mayor en pacientes que reciben un rifion de
donante vivo comparado con la un receptor de donante muerto (Donante fallecido HR = 0.87, IC
95%; Donante vivo HR = 0.51, IC 95%) y éste, a su vez, tiene una mayor sobrevida comparada
con la hemodialisis nocturna. (48)
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Se encontraron seis articulos realizados en receptores de donante vivo. A continuacion se
presentan los hallazgos reportados:

Compatibilidad de grupo sanguineo (ABO)

De los articulos revisados, uno evalud los resultados a largo plazo de trasplantados ABO
incompatibles en terapia inmunosupresora dual con rituximab y agentes antigeno-especificos
concluyendo que la supervivencia con esta terapia de pacientes ABO incompatibles y la de
pacientes ABO compatibles fue similar en ambos grupos (98% (p=1.00) en un seguimiento minimo
de 19 meses) (41).

Tipo de terapia de induccion y mantenimiento de inmunosupresion

De los articulos revisados uno evalud las células madre mesenquimales como posible reemplazo a
la terapia de induccion encontrando que la supervivencia del paciente y del injerto de 13 a 30 meses
fue similar en todos los grupos de estudio en los que se utilizaron diferentes dosis de
inmunosupresores con y sin inoculacion de células madre (p=0.19) (38).

Edad del donante

De los articulos revisados, uno comparo si los resultados de los injertos renales de donantes vivos
con mas de 60 afios de edad (Grupo 1) eran aceptables en términos de funcion renal y supervivencia
del paciente/injerto, con respecto a los menores de 60 afios (Grupo 2) encontrando que la creatinina
sérica del receptor fue mayor en el primer dia, primer afio y quinto afo del postoperatorio en el
Grupo 1 frente al Grupo 2 (p <0.05) y en cuanto a supervivencia a uno, tres y cinco afios fue del
100%, para los tres periodos de tiempo en el Grupo 1, y del 97% para el Grupo 2 sin observar
diferencias significativas en cuanto a la supervivencia del paciente (p = 0.447). Se concluye que
aunque hubo compromiso de la funcion renal, la edad del donante no afecté la supervivencia del
paciente/injerto en el seguimiento hasta cinco afios, por lo tanto, la edad por si sola no debe
considerarse un criterio de exclusion para la donacion de rifidn en vida segun este estudio (53).

Otro estudio compar6 pacientes con trasplante renal proveniente de donantes vivos, los cuales se
separaron en dos categorias, mayores de 60 afios y menores de 60 afios, se encontrd que la tasa de
supervivencia a tres afios fue de 95.5% en donantes mayores de 60 y un 96.8% en donantes menores
de 60. Al finalizar el estudio se evidenci6 una tasa de supervivencia de 90.9% en receptores de
donantes mayores frente a un 88.9% en receptores de donantes menores. Por lo que concluye que
la edad mayor de 60 anos (criterio extendido) tiene una sobrevida equiparable a la de 6rganos
provenientes de donantes jovenes y ayuda a expandir el nimero de donantes (37).

Cirugia minimamente invasiva vs cirugia abierta
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De los articulos revisados, uno compard la sobrevida de pacientes con IMC >40 kg/m2 que fueron
llevados a trasplante renal por medio de cirugia robotica minimamente invasiva vs. cirugia abierta
tradicional, encontrando que la sobrevida en el primer afio fue de 96.8% para la cirugia robotica y
98% para el procedimiento tradicional; a los tres afios la sobrevida fue del 96.8% y 94.6%
respectivamente (p=NS). Se concluyé que para pacientes con obesidad morbida, la cirugia
minimamente invasiva para trasplante renal ofrecia resultados favorables y aumentaba la
oportunidad de recibir un trasplante sin importar la raza y el sexo. (51)

Dialisis pretrasplante y trasplante preventivo

De los articulos evaluados, uno comparo la sobrevida de pacientes que son sometidos a trasplante
renal a partir de donantes vivos de manera preventiva vs aquellos que son llevados a dialisis antes
de recibir el trasplante renal o simultdneo de pancreas y rifion. Se encontrd que la sobrevida a los
siete afos en los pacientes que habian recibido didlisis entre uno y dos afios previos al trasplante
fue del 76%, comparado con una sobrevida del 87% en trasplante renal preventivo (p= 0.009).
Concluyendo, el tiempo de dialisis pretrasplante afecta negativamente los desenlaces de los
pacientes que son llevados a trasplante renal preventivo o trasplante simultaneo de pancreas y rifidon
preventivo. (52)

Tiempo de isquemia fria y sobrevida del paciente

Un articulo compard la sobrevida de pacientes receptores de trasplante renal de donantes que se
encuentra a mas de 9.3 horas de distancia, vs donacion de rifion pareada (KPD por sus siglas en
inglés) dentro de la misma institucion (tiempo de isquemia de 1 hora) y los no KPD (tiempo
promedio de isquemia fria 0,93 horas) (50). La sobrevida al afio para KPD enviado a mas de 9.3
horas fue del 99%, mientras que para KPD del mismo centro fue del 100%, y del 98.7% para otros
no KPD. La sobrevida a los 3 afios para KPD por envio fue de 97.2%, y 98.6% para KPD del
mismo centro, y del 96.8% para para otros no KPD. En conclusion no se encontr6 relacion entre el
tiempo de isquemia fria y mortalidad. (50).

Se encontraron seis articulos realizados en receptores de donante cadavérico. A continuacion se
presentan los hallazgos reportados:

Hipertension

De los articulos revisados, uno evalu¢ las diferencias en el pronéstico de los receptores de rifiones
provenientes de donantes con muerte cerebral con hipertension arterial (HTA) y sin HTA
encontrando una sobrevida a cinco afios del 97 % en los receptores de donantes sin HTA frente al
88% en los receptores de donantes con HTA (p : NS)! (25).
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Tipo de terapia de induccion y mantenimiento de inmunosupresion

De los articulos revisados uno compard la supervivencia de pacientes trasplantados a partir de
donantes fallecidos que recibieron corticoides adicionales durante las distintas terapias
inmunosupresoras de mantenimiento frente a los que no los recibieron, determinando que ésta fue
similar entre los dos grupos dentro de cada una de las terapias disponibles (pacientes con r- ATG
(HR: 1.19, 95% CI 0.96-1.46, P = 0.19), alemtuzumab (HR: 0.89, 95% CI: 0.57-1.39, P =0.96), e
IL-2R (HR: 1.07, 95% CI: 0.77-1.49, P = 0.96) (26).

Muerte cerebral comparada con muerte cerebral y cardiovascular controlada

De los articulos revisados uno compard los resultados del injerto y del receptor de rifiones
provenientes de donantes con muerte circulatoria después de muerte cerebral vs muerte cerebral
encontrando que no hubo diferencias significativas en las complicaciones postoperatorias entre los
dos grupos (p : NS)? (34).

Uno de los articulos comparo resultados en los pacientes que recibieron trasplante renal a partir de
donantes con muerte cerebral, con criterios extendidos y criterios estandar, y de los pacientes que
los recibieron a partir de donantes con muerte circulatoria, estableciendo que la sobrevida de
pacientes en el grupo de muerte cerebral con criterios estandar fue significativamente mayor que
la del grupo de muerte circulatoria (P = 0.020) y que la de criterios extendidos (P =0.016), mientras
que no hubo diferencia significativa entre los de muerte circulatoria y criterios extendidos (P =
0.884). (La sobrevida a los 12 meses de donantes en muerte circulatoria fue del 97.9%, del 96.5%
en donantes con muerte cerebral con criterios extendidos, y del 100% en donantes con criterios
estandar, asi como sobrevida a los 36 meses de 93.5%, 93.6% y 100% respectivamente) (42).

Muerte cerebral comparada con muerte circulatoria no controlada

Un estudio compard pacientes mayores de 18 afios receptores de trasplante renal proveniente de
donantes con muerte cerebral vs donantes con muerte circulatoria no controlada encontrando que
existia una mayor funcidon temprana del injerto en pacientes receptores del grupo de donantes con
muerte cerebral (2.78 IC del 95%: 1.35 a 5.73) con respecto a los receptores del segundo grupo
10.43 (IC del 95%: 5.75 a 18.91) (47).

Lateralidad del trasplante

De los articulos revisados, uno evalu6 las diferencias en el prondstico del trasplante renal
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proveniente de donantes con diagnostico de muerte cerebral segun si este corresponde a un rifidén
derecho o izquierdo encontrando que no hubo diferencias significativas en la sobrevida de uno a
cinco afios siendo en el primer afio de 95.8% para el derecho y de 96% para el izquierdo y de 96%
el derecho y 87.4% el izquierdo a los 5 afios. (p = 0.77) (28).
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Discusion

En la actualidad el trasplante renal constituye una terapia fundamental en el tratamiento de la falla
renal la cual es originada por diferentes etiologias de caracteristicas cronicas, cuya incidencia va
en aumento. Por esta razon es indispensable disponer de conocimientos que permitan tomar
conductas adecuadas en pacientes dependiendo de su condicién clinica y de la disponibilidad de
injertos provenientes de donantes con ciertas caracteristicas especificas.

En el presente trabajo se logré evidenciar que, comparando receptores de rifiones provenientes de
donantes con muerte cerebral con receptores de donantes vivos existe una expresion disminuida de
marcadores de lesion renal tales como LCN2 Y HAVCR 1, asociado a menores niveles de
creatinina sérica en pacientes jovenes (18 — 35 afos); lo que conlleva una menor tasa de mortalidad
y por ende, una mayor sobrevida con respecto a los injertos provenientes de donantes con muerte
cerebral (32). Igualmente pacientes tratados de esta manera presentan una mayor sobrevida
comparado con los pacientes que son tratados con dialisis nocturna (48).

Por otra parte, la sobrevida de receptores de injertos provenientes de donantes vivos no se ve
alterada por la incompatibilidad de grupo ABO (41) ni por el uso de células madre mesenquimales
como alternativa en la terapia de induccion (38). Asimismo, su sobrevida es similar
independientemente de la edad del donante (mayor o menor de 60 afios) (44) y, en el caso de
receptores que padecen obesidad, la sobrevida entre quienes reciben el érgano mediante cirugia
robdtica minimamente invasiva respecto a quienes lo reciben por laparotomia tradicional es mayor
(51). Al tener en cuenta otros tipos de terapias de reemplazo renal, se ha encontrado que el tiempo
de dialisis previa a la realizacion del trasplante se ve asociado a una menor sobrevida del receptor
(52).

Finalmente, los receptores de donantes con diagndstico de muerte cerebral clasificados como SCD
presentan una mayor sobrevida en comparacion con los receptores de ECD, cuya sobrevida es
comparable a la de los receptores de rifiones con diagndstico de muerte cardiovascular (34, 42, 47).
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Limitaciones

Esta investigacion presenta ciertas limitaciones ya que en los articulos seleccionados para esta
revision no se tienen en cuenta factores como etnia o raza, variables que pueden influir en la
prevalencia de algunas patologias asociadas a poblaciones especificas las cuales afectan de manera
indirecta en la sobrevida de los pacientes sometidos a un trasplante renal. Asimismo, a pesar de la
amplia revision realizada en las bases de datos consideradas de mayor impacto, existe una gran
cantidad de literatura la cual se encuentra indexada en otro tipo de recursos o idiomas cuya
informacion podria aportar nuevos datos relevantes acerca del pronostico de los receptores de
trasplante renal.

Por otra parte, los datos necesarios para responder a la pregunta de investigacion de este escrito no
son de facil consecucion, debido a que existen diferencias a la hora de determinar los parametros
de medida de la sobrevida en los pacientes. Dentro de éstos, destacan la asociacion de una menor
mortalidad a corto plazo y menores tasas de rechazo del trasplante con una mayor sobrevida sin
haber sido medida explicitamente. También se observa correspondencia no clara de bajas tasas de
depuracion de creatinina, entre otras medidas de funcidon renal, con una menor sobrevida no
especificada. Por esta razon, no fue posible establecer la sobrevida en una unidad temporal
comparativa en un gran nimero de articulos, sin mencionar que la calidad de la evidencia en los
articulos seleccionados era predominantemente baja.

Finalmente, lo reportado en este trabajo debe ser contrastado con los avances futuros en materia de
trasplantes renales y su impacto en la sobrevida de los receptores, por lo que es necesario continuar
investigando para fortalecer las bases de ésta terapéutica y asegurar asi un abordaje integral del
paciente.
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Conclusiones y recomendaciones

De acuerdo a la informacién presentada, es posible evidenciar que los injertos provenientes de
donantes vivos implican una mayor sobrevida a largo plazo asociada a otra serie de factores clinicos
importantes para los receptores del trasplante renal, tales como una menor expresion de marcadores
de lesion renal aguda y menor incidencia de funcion retardada del injerto. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que en ciertos parametros especificos, tales como la sobrevida entre grupos de
receptores jovenes, las diferencias no son significativas. Asimismo, independientemente del origen
del injerto renal, ésta terapia supone una mayor sobrevida respecto a otras técnicas usadas en la
enfermedad renal crénica en estadio avanzado.

Por ultimo, dada la constante demanda de éstos érganos y su escasa oferta, es necesario usar todas
las opciones disponibles y dirigirlas a los futuros receptores de acuerdo a sus necesidades y
caracteristicas mas influyentes a nivel clinico, esto con el fin de asegurar el mejor prondstico
posible.
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