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* El receptor con dificultad quirdrgica no se aborda por quedar fuera de los objetivos de esta revisién. El receptor con antecedentes oncoldgicos fue el tema de
la edicién del Prometeo 2016.
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1- INTRODUCCION
JUSTIFICACION:

* Aumento de la complejidad de los pacientes incluidos en didlisis — posibles candidatos a
trasplante renal (TR).
¢ Crecimiento exponencial de la literatura cientifica en este sentido.

OBIJETIVO:

e Ayudar al clinico con recomendaciones basadas en la evidencia actual.

e Establecer una serie de recomendaciones/sugerencias en cuanto a la inclusién/exclusién de
pacientes en lista de espera (LE) de TR.

* Mejorar el acceso al TR.

VIR

@SET 6 sanpbozii () NOVA}Q%
(o)



Z/ Proyecto 2 EVALUACION DEL RECEPTOR LIMITE PARA TRASPLANTE RENAL
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 8 NOVIEMBRE DE 2018 :

RECEPTOR DE EDAD AVANZADA.
FRAGILIDAD.
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

Z-f Proyecto
Promet e02

INTRODUCCION

En Espafia entre 1997 y 2017 la esperanza de vida al nacimiento de los hombres ha pasado de
75.3 a 80.4 afios y la de las mujeres de 82.2 a 85.7 afios, segun los indicadores demogrdficos
basicos que publica el INE.
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INTRODUCCION

Evolucion de la Prevalencia por grupos de edad (pmp)
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Informe REER 2018. www.senefro.org (1)
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RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

INTRODUCCION

Wz70amG0-69a M45-592 m30-44aW16-29a Ms15a

RECEPTORES

2018: 3313 TR, de
los cuales el 17%
(563) se realizaron en
receptores >70 afos.

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Figura 41, Evolucion grupos de edad de pacientes trasplantados de rifion (N y %). Espana 2009-2018.

Actividad de Donacién y Trasplante Renal 2018. www.ont.es (2)
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[ RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD |

¢ES EL TR UNA OPCION TERAPEUTICA ADECUADA PARA CUALQUIER GRUPO DE EDAD?

* Los pacientes con TR de edad avanzada tienen una supervivencia (SPV) del injerto y del paciente
significativamente disminuida en comparacién con los receptores j6venes (86, 97, 100).

(EVIDENCIA ALTA).
30% HD i DP i enTX
st L
. a0x 21,20 I
é . ’/
: -
2 0%
8,38%
5% 4308
o% r w T AL
1544 afios 4564 afos 6574 af0s >75afios

GUIAS: la edad por si misma no es una contraindicacién para el TR
(5-9)

@SET n saNpozizz- ) NOVARTIS



EVALUACION DEL RECEPTOR LIMITE PARA TRASPLANTE RENAL

PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 8 NOVIEMBRE DE 2018

l RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD l

Proyecto
Prometeo

¢ES EL TR UNA OPCION TERAPEUTICA ADECUADA PARA CUALQUIER GRUPO DE EDAD?

AUTOR PERIODO POBLACION OBJETIVO
Wolfe et al USA 228552 los pacientes en | Mortalidad en los 3 grupos y con Mayor mortalidad en grupo que permanece en didlisis
NEJM 1999 1991-1997 didlisis, LE y TR un subandlisis segun grupos de Primeras 2 semanas: mas mortalidad en TR vs diélisis
(3) edad Alos 18 meses post-TR: SPV en TR mejor LE
Se cumple en todos los grupos de edad
OjoAO et al. ISA 122175 | Pacientes en LEy TR | Andlisis de mortalidad en los SPV del injerto y del paciente mayor en los pacientes
JASN 2001 1992-1997 | ECD: | con donante ideal y pacientes en LE y en TR segun el que reciben donante ideal
(10) 7454 | ECD tipo de donante Pacientes TR con ECD aumentan en 5 afios su SPV
en comparacion a los pacientes en LE
Rao et al USA 5667 | Pacientes >70 afios en | Analizar mortalidad de pacientes Primeros 4 meses: mas mortalidad TR vs LE
Transplantation | 1999-2004 LEyTR >70 afiosen LEy TR TR 41% menos mortalidad que LE
2007 (11) Se cumple en receptores de injertos de ECD y
diabéticos
Gill etal USA 25468 | Pacientes >65 afios en | Analizar mortalidad de pacientes Riesgo mortalidad perioperatoria mayor en todos los
AJT2013(12) | 1995-2007 LEyTR >65 afios en LEy TR TR excepto TR de vivo
A largo plazo mejoria de la SPV en TR de alto riesgo
(368 dias), ECD (521 dias) y vivo de alto riesgo (130
dias)
Legai et al Francia 4279 | Pacientes >70 afios en | Analizar mortalidad de pacientes Primeros 3 meses: TR 3 veces mas riesgo de muerte
AJT 2018 (13) | 2002-2013 didlisis, LEy TR >70 afios en didlisis, LE y TR ue LE
Mes 9 post-TR: se igualan riesgo de muerte con LE
Arcos et al Espafia 2585 | Pacientes >60 afios en | Analizar evolucion de pacientes TR con donante >80 afios mas mortalidad que TR de
Transplantation | 1990-2014 dialisis, LEy TR >60 afios que reciben injertos de donante 60-79
2019 (14) donantes 60-79 afios y >80 afios TR con donante >80 afios mejor SPV que
mantenerse en dil
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢ES EL TR UNA OPCION TERAPEUTICA ADECUADA PARA CUALQUIER GRUPO DE EDAD?

e El TR es una alfernativa terapéutica adecuada para los pacientes en didlisis de cualquier grupo

de edad.

* laedad no debe considerarse por si misma una limitacién a la hora de incluir en LE a un paciente
de edad avanzada.
(EVIDENCIA ALTA).
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Wolfe et al.
NEJM 1989
3)

OjoAQ etal.
JASN 2001
(10)

Racetal.
Transplantation
2007 (11)

Gill et al.
AJT2013(12)

Legai et al.
AJT 2018 (13)

Arcos et al.
Transplantation
2019 (14)

USA 1991-
1997

USA 1992-
1997
USA 1999~
2004
USA 1995~
2007

Francia
2002-2013

Espafia
1990-2014

228552
122175
ECD:
7454
5687
25468

4279

2585

Todos los pacientes sn
didlisis, LEy TR

Pacientes en LEy TR
con donants ideal y
ECD

Pacientes >70 afios en
LEy TR

Pacientes >66 afios en
LEyTR

Pacientes >70 afios en
didlisis, LEy TR

Pacientes >60 afios en
didlisis, LEy TR

Mortalidad en los 3 grupos y con
un subandlisis seglin grupos de
edad

Andlisis de mortalidad en los
pacientes en LE y en TR seg(in el
tipo de donante

Analizar mortalidad de pacientes
>70 afiosen LEy TR

Analizar mortalidad de pacientes
>65 afios en LEy TR

Analizar mortalidad de pacientes
>70 afios en diélisis, LE y TR

Analizar evolucién de pacientes
>60 afios que reciben injertos de
donantes 60-79 afios y >80 afios

on didlisis

Mayor
Primeras 2 semanas: més mortalidad en TR vs didlisis
Alos 18 meses post-TR: SPV en TR mejor LE

Se cumple en todos los grupos de edad

talidad en grupo que

SPV del injerto y del paciente mayor en los pacientes
que reciben donante ideal

Paclentes TR con ECD aumentan en 5 afios su SPV
en comparacién a los pacientes en LE

Primeros 4 meses: més mortalidad TR vs LE
TR 41% menos mortalidad que LE

Se cumple en receptores de injertos de ECD y
dlabéticos

Rissgo mortalidad perioperatoria mayor en todos los

TR excepto TR de vivo

A largo plazo mejoria de la SPV en TR de alfo riesgo
(368 dias), ECD (521 dfas) y vivo de alto riesgo (130

dias)

Primeros 3 meses: TR 3 veces més riesgo de muerte

que LE
Mes 9 post-TR: se igualan riesgo de muerte con LE

TR con donante >80 afios méas mortalidad que TR de
donante 60-7¢

TR con donante >80 afios mejor SPV que mantenerse
en didlisis
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¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESGO DE MALA EVOLUCION?

FRAGILIDAD. DEFINICION Y RELEVANCIA:

¢ DEFINICION: sindrome que se caracteriza por una disminucién de la fuerza y de la resistencia, con
un incremento de la vulnerabilidad frente a agentes estresantes de baja intensidad, producido por
una alteracién en mltiples sistemas interrelacionados (15).

e El paciente frdgil sufre un aumento del riesgo de deterioro funcional, dependencia, hospitalizacién
y mortalidad.

e En Espaiia en la poblacién general la prevalencia de fragilidad en los mayores de 65 aiios
esta en 7-12% (15).
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESGO DE MALA EVOLUCION?

FRAGILIDAD. DEFINICION Y RELEVANCIA:

¢ La FRAGILIDAD, como medio para estratificar el riesgo antes del trasplante, ha sido el foco de una
considerable investigacién en los Gltimos afios.

Abstracts Congreso S.E.N.

Publed “FRAGILIDAD”

“FRAGILIDAD + TR”
25 25

20 20
15 15
10 10
=01l o .

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2018 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESGO DE MALA EVOLUCION?

FRAGILIDAD. DEFINICION Y RELEVANCIA:

® En la poblacién dependiente de didlisis la fragilidad tiene una alta prevalencia, 42-73% en al-
gunos estudios (EEUU y Canadd) (16-19), casi 5 veces mds alta que la prevalencia en la poblacién
general.

» Los datos disponibles en Espaiia son escasos, reportando una prevalencia de fragilidad del 5.6-
55% (20-22).

» La presencia de fragilidad implica una peor evolucién en los pacientes de todas las edades con

enfermedad renal crénica (ERC) aumentando el riesgo de hospitalizacién, deterioro cognitivo y
mortalidad (16-21). (EVIDENCIA ALTA).

—
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESGO DE MALA EVOLUCION?

FRAGILIDAD. DEFINICION Y RELEVANCIA:

* En los pacientes candidatos a TR la prevalencia de la fragilidad es del 15-30% (22-32). (solo
datos de un centro en Espaiia presentados en la S.E.N. 2019: 30% fragilidad).
(EVIDENCIA ALTA).

® Se han descrito varios factores que se asocian a mayor riesgo de fragilidad en la poblacién TR
siendo el més relevante la edad (23, 28, 30, 33).

» La prevalencia de fragilidad se incrementa con la edad.

» Sin embargo, en los candidatos a TR no existen claras diferencias de prevalencia de fragilidad
a partir de los 55 afios (23). Este hecho posiblemente esté sesgado porque solo los pacientes
afiosos més sanos son incluidos en programa de TR.

VIR
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESGO DE MALA EVOLUCION?

FRAGILIDAD COMO MARCADOR PRONOSTICO EN EL TRASPLANTE RENAL.

e En porfadores de TR la fragilidad se ha asociado con diferentes eventos postTR:

CORTO PLAZO LARGO PLAZO

Retraso en la funcién del injerto (32) Deterioro cognitivo (38)

Complicaciones quirdrgicas post-TR (26) Intolerancia a micofenolato (39)

Ingreso post-TR més prolongado (30, 34, 35) Mortalidad (25,30,34) D

Reingreso temprano tras el TR (27, 36)
P

Delirio post-TR inmediato (37) (\:; i
( (:n\
—
f—
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OR DE EDAD AYANZADA. FRAGILIDAD |

STUDIOS FRAGILIDAD COMO MARCADOR EVOLUCION POST-TR

Garonzlk-Wang et al
Arch Surg 2012 (32)
Schopmeyer et al.
Trmaplart ot 2018
(26}

Chu NM et al
Transplantation 2019
(34)

Konel JM stal
Clin Transplant 2018
(20]
McAdams-DeMarco
MAsetal

Am J Transplant
2013 (27)

Haugen CE etal
JASN 2018 (37)
ChuNM et al

JASN 2019

(38)
McAdams-DeMarco
MAetal
Transplantation 2015
139)
McAdams-DeMarco
MAetal

Ann Surg 2017 (35)
Nastasl AJ ot al

Am J Transplant
2008 (25)

Johna Hopldns
{EEUU)

Groninger
(Holanda)

Johns Hopkins
(EEUL)

Johns Hopkins
Michigan
{EEUD)

Johns Hopkins
(EEUU)

Johns Hopkins
(EEUU)

Johns Hopkins
(EEUL)

Johns Hopkins
(EEUL)

Johns Hopking
(EEU)

Johns Hopkins
(EEUL)

Prospectivo
Cohortss
Prospactivo
Cohortes
Prospsciivo
Cohortes
Prospective
Cohortes.

Prospectivo
Cohortes.

Prospectivo
Cohortes
Prospectivo
Cohortes
Prospectivo
Cohortes

Prospectivo
Cohortas

719

- a;ma-nﬁcn-
-FFP
- Groninger
-FFP
-FFP
-FFP
-FFP
-FFP
-FFP
-FFP

- SPPB

25%

245%

16%

18.8%

15%

18.5%

RFI
Complicaciones post-
3

Varlabllidad da la
fraglidad durants ol
tiompo en LE

Estancia prolongada
SPV injerto
SPV paciente

Reingraso pracoz
pestTR

Incidencia deliro
post

Evolucién de la
funcién cognltiva
post-TR y su relacin
con la fragilidad
Relacion de la
fragllidad con la
necssidad de
minimizar MMF

Estancia prolongada
Mortalidad

Evaluar la influsncia
ds la disfuncion de
MMI| en la mortalidad
postTR

;rFIIa(Illdld)u asoclé con un Incremento de 1.94 veces el fesgo de

Fraglidad es un factor Independientemente asoclado a la Incklencla
de complicaciones post-operatorias

4% dafoa pacentes modifan su estatus da regllded
Incramento de 2.2 veces el rlesgo de mortalided post

Incremento de 2 veces ol riesgo de estancia pmlnngada post-TR
Los pacients fégles + sinioms depresivos fenfan mds espo de
taner una astancla prolongada past-TR

‘Aunqua e prosencia de o4, Depoaivo Infula negatvamente on ia
SPV del injerto y el pacients, esto NO se madificaba con |a fragilidad

Los paciantes frdgles fanian Ln 46% e reingrasns precoces (vs
28% on los no fréglies)

Rlesm de deliro aumenta con Ia fragllided (8% ve 3%) en no-réglies
La prasancla de dalfo sa ralaciona con: estanclas més prolongadas,
pérdida del injerto y mortalidad

312 meses: todos s pecentes mejorr s i cognkva
pacientss frégiles experimentan un deterioro cogritivo
Torts 2 bx oehand o op pacientes no-fragiles

Los pacierise fégles procisan dimimi méa frocuerdemonts y do
forma més precoz la dosls de MMF

Exta deminucién de a dosis de MV se asodd a un mayor fesgo
de pérdida del injerto

Los pacientes frégiles presentaron un riesgo aumentado de estancia
prolongada (Inclusa fras alusta por prasencia de RFI)

El riesgo de mortalidad fue mayor en Ius paclentes estancia larga

Los paclentes con déflcit funclonal an MMII, presentaban a los 2
afios una tasa de mortalidad del 20% (vs 4% de los pacientes no-
irégiles)
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Garonzlk-Wangetal  Johns Hopkins Prospectiva (o, DandesnRoche o~ . - Fraglkiad se 25006 con un Incremento de 1,84 veces ef riesgo de
Arch Surg 2012 (12 (EEUU) Cohortes RFI (0.02)
Schopmeyeretal oo : _ _ e ; ; ’ e
inger Prospectivo Complicaciones post: - Fraglidad es un factor independientements asociado a la incidencia

'(I';:\nuplam [LE-TU I Cotories 150 - Groninger 15% 34 de complicaclones post-operatori
ChuNM et al - Variabiidad dola - 44% de los pacientes modifican su estatus de fragilidad
Transplantation 2018 f;:ﬂ)'“"”"' Prospectivo . -FFP 245% traglidad duranteel - Incremento de 2.2 veces el riesgo de morialldad post-TR
134) Cohories tlempo en LE - Incremanto de 2 veces el lesgo de eslancla prolongada post-TR

A ~ Los pacientss frigies + sinfomas daproeivos onian més riesgo do
Konel JM et al Johns Hopking . Estancia
Clin Transplant 2018 Michigan Prospecivo 113 -FFP 16% - SPVinjerlo R "’"” pade poet
130) (EEUU) = ERY pcieriiy S Inlsm v i pldema, N n ool lhallld-d
McAdams-DeMarco
MAotal JohnsHopkins  Prospecti g0 e 5% - Reingresoprecoz - Los pacientes frégiies tonian un 46% do reingresos precocss (va
AmJ Transplant {EEUL) Cohortes : post-TR o ios o pels)
2013 (27)

A - Fisega do dofio sumorta cona gl (9% vo 3%) n o s
Hean c& Tg;' ng"l‘J'U’)'“"”"’ Relmspecivo  ge3 -FFP Incidaricla csirio - La presencia de delirio e relaciona con: estancias més prolongadas,

) post- pérdida del Injerto y mortalldad
PE—— i Mo B _ - Evoluciénde la - 312 mesas: todos los paclentes mejorar su funcldn cognitiva
ot (EEU'U) opkine m 663 -FFP 15% M_TR‘”E” e en - 14 afios: loa pacleniss fréglies experimontan un deterioro cognitivo
(38) poat h’z“mﬂ frente a la estabilidad on o pacisntes no-frégiles

McAdams-DeMarco - Relacin de la - Los pacientes frégiles precisan disminuir més frecuentemente y de
MAotal JohnsHopkins  Prospectiva  cc L % fragilidad con la formamés procs a dosis do M
Transplantation 2015 (EEUL) Cohortes . necssidad do - Esta disminucién de la dosis do MMF se asoci6 a un mayor riesgo
29) minimizar MMF Go piria dat marso
McAdams-DeMarco P - Los pacientes frégiles presentaron un riesgo aumentade de estancia
MAstal fgg‘ﬂ)‘“"‘"‘ Prosedho  su -FFP  [Patiths proangada prokongada (incluso tras ajuste por presencia de RFI)
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESG0 DE MALA EVOLUCION?

¢SE PUEDE MODIFICAR LA FRAGILIDAD?
* La fragilidad estd asociada a menor posibilidad de ser incluido en LE y, una vez en lista, menor posibili-
dad de ser frasplantado (28). (EVIDENCIA BAJA).

* Sin embargo la fragilidad es un proceso dindmico y puede modificarse como parte de su historia
natural (24, 34).

» LISTA DE ESPERA: Un 45% de los candidatos a TR modifica su perfil de fragilidad (34).

» POSTTR INMEDIATO: empeoramiento inicial fras la cirugia, con mejoria posterior significativa a
partir del tercer mes pos-TR (24) (EVIDENCIA BAJA).

e |os factores implicados en el cambio de la condicién de fragilidad son (34): Fﬂ
» Edad: a mayor edad més riesgo de pasar a situacién de fragilidad.
» Tiempo en didlisis: cada afio en LE disminuye la posibilidad de mejorar la situacién de fragilidad. @
» DM: los pacientes diabéticos tienen mds riesgo de permanecer frégiles. @I

—
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESG0 DE MALA EVOLUCION?

¢SE PUEDE MODIFICAR LA FRAGILIDAD?

PREHABILITACION FiSICA COMO METODO PARA MODIFICAR LA FRAGILIDAD:

* DEFINICION:
La prehabilitacién se define como el proceso de mejorar la capacidad funcional del paciente
antes de una intervencién quirirgica para mejorar la tolerancia al estrés de la cirugia y la
recuperacién postoperatoria; cominmente incluye un componente de ejercicio con fuerza,
ejercicios aerdébicos y componentes de estiramiento, y algunas veces incluye componentes
nutricionales y/o psicolégicos.

e EXPERIENCIA EN OTROS CAMPOS QUIRURGICOS:
La prehabilitacién basada en el ejercicio se ha estudiado en un nimero limitado de intervenciones
quirdrgicas: cirugia abdominal electiva, artroplastia/reemplazo total de rodilla, cirugia de
aneurisma aérticoabdominal, cirugia de revascularizacién coronariay cirugia de cancer colorrectal .
En estas situaciones, la prehabilitacién resulté en un aumento de la actividad fisica y una mejora
de la capacidad funcional en los pacientes previo a la intervencién. Esta preparacién contribuyé al =
una reduccién del tiempo de recuperacién postoperatoria y un retorno mds répido a la cqpocidod%}
funcional previa (40).

@SET 23 sanpbozii () NOVA}Q%
(o)

(




X Proyecto EVALUACION DEL RECEPTOR LiMITE PARA TRASPLANTE RENAL
Prometeoz

PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 :

| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESGO DE MALA EVOLUCION?

¢SE PUEDE MODIFICAR LA FRAGILIDAD?

PREHABILITACION FiSICA COMO METODO PARA MODIFICAR LA FRAGILIDAD:
EXPERIENCIA EN TRASPLANTE RENAL:

e Existen numerosos frabajos analizando el efecto del ejercicio fisico en los pacientes en didlisis
habiéndose encontrado solo una tendencia a la mejoria de la capacidad fisica de los pacientes (41).
® En el periodo post-TR los estudios han demostrado una mejoria de los pacientes en cuanto a su
actividad fisica diaria, su reserva funcional cardiovascular y su fuerza en miembros inferiores

(MMIl) (42, 43).

® En los pacientes candidatos a TR datos muy limitados. Fﬂ
» Solo un estudio piloto ha reportado una importante mejoria de la actividad fisica de los candida-

tos a TR tras solo 2 meses en programa de prehabilitacién (44). [C:D

» Posiblemente este grupo podria ser el mds beneficiado por su mayor grado de concienciacién.
» Sin embargo, si estos posibles cambios en su capacidad fisica y grado de fragilidad influirdn de[ —— 1
forma positiva en su evolucién post-TR esté ain por demostrar. %}
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESGO DE MALA EVOLUCION?

FRAGILIDAD. COMO V CUANDO MEDIRLA.

® No existe un método universalmente aceptado para medir la fragilidad.

e En la literatura en relacién con el TR los diferentes autores utilizan métodos muy variables para
medir fragilidad (15, 45):

» Fenotipo de Fragilidad de Fried (FFP): 5 componentes. Fécil de aplicar (44).

» indice de Fragilidad (Rockwood).

» indice de fragilidad de Groninger: valora 8 parédmetros fisicos y cognitivos.

» Escala de fragilidad clinica: con 7 niveles progresivos desde robustez a dependencia.

» Timed Up Go Test: test que valora movilidad y funcionalidad del paciente.

VIR
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESGO DE MALA EVOLUCION?

FRAGILIDAD. COMO V CUANDO MEDIRLA.

¢ Fenotipo de fragilidad de Fried es el método mds frecuente en los estudios sobre fragilidad y TR,
siendo el utilizado en mds del 70% de los estudios publicados (45, 47).

CRITERIOS DE SINDROME DE FRAGILIDAD DE FRIED

2. Sentimiento de agotamiento general

4. Lenta velocidad al caminar (basado en una distancia de 4-5 metros)

DIAGNOSTICO DE FRAGILIDAD: 3 o més criterios

e Utilidad en pacientes TR2 (23, 45, 47):
» Sintomatologia con alta prevalencia en pacientes en didlisis.
» Se precisan estudios que analicen cual es la herramienta mds adecuada para medir fragilidad en
la poblacién con ERC y portadora de TR.

VIR
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESG0 DE MALA EVOLUCION?

0TROS COMPONENTES QUE AVUDAN A DEFINIR A RECEPTORES CON RIESGO DE MALA EVOLUCION.

¢ Discapacidad: existen medidas objetivas de equilibrio y fuerza en MMII.

» La presencia de discapacidad en MMII pre-TR se ha relacionado con la morfalidad postTR in-
crementdndola 2.3 veces en comparacién con los pacientes sin dicha discapacidad pre-TR (25).
(EVIDENCIA BAJA).

® Sarcopenia: pérdida de masa muscular medida por bicimpedancia y pérdida de fuerza evaluada
por dinamometria.

» Estudios recientes han relacionado la pérdida de masa muscular durante el tiempo en LE con unFﬂ
mayor riesgo de pérdida del injerto y de mortalidad (48, 49). (EVIDENCIA BAJA).

® Malnutricién: la hipoalbuminemia, como marcador subrogado de malnutricién, se ha osociodo@
con un mayor riesgo de pérdida del injerto y mortalidad (50, 51). (EVIDENCIA BAJA).
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| RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

¢COMO PODEMOS IDENTIFICAR A LOS PACIENTES CON MAS RIESGO DE MALA EVOLUCION?

¢ La fragilidad puede ser una importante herramienta para la valoracién pre-TR.

e Se sugiere utilizar el FENOTIPO de FRAGILIDAD de FRIED como método para medir fragilidad
dado que es una herramienta sencilla y fécil de aplicar.

e Se sugiere, en caso de incluir medidas de fragilidad en la valoracién pre-TR, que se realicen
valoraciones de forma periédica (6-12 meses) en los candidatos a TR en LE.

® Una vez reconocida la situacién de fragilidad en el candidato a TR, se recomienda valorar

instaurar programas de prehabilitacién, mejoria de la nutricién y revisién de la medicacién, como
herramientas para mejorar fragilidad. (EVIDENCIA BAJA).

—
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RECEPTOR DE EDAD AVANZADA. FRAGILIDAD

FUTURAS INVESTIGACIONES

* la mayoria de las asociaciones FRAGILIDAD-TRASPLANTE RENAL descritas estén basadas en
estudios observacionales, unicéntricos, con nimero de pacientes limitados y realizados en EEUU.

» Seria, por tanto, necesaria la realizacién de estudios multicéntricos, en nuestro medio sobre el
papel de la fragilidad como predictor de los resultados post-TR antes de que uso rutinario pueda
ser recomendado.

e Es importante investigar sobre la utilidad de los programas de prehabilitacién pre-TR para
modificar la fragilidad en los candidatos a TR y su influencia en los resultados post-TR.

VIR
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RECEPTOR OBESD
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RECEPTOR OBESO

Definicién:

e El sobrepeso y la obesidad se definen como una acumulacién anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la salud.

e En adultos, la OMS define:
» sobrepeso: IMC igual o superior a 25.
» obesidad: IMC igual o superior a 30.

Prevalencia:

e Desde 1975, la obesidad se ha casi friplicado en todo el mundo. En 2016, el 39% de las personas
adultas de 18 o mds afios tenian sobrepeso, y el 13% eran obesas. (Datos OMS. www.who.int)

® En la poblacién en didlisis se ha descrito una prevalencia del 25-38% de pacientes con IMCFD
>25 (52).

—>
® En los pacientes incluidos en LE esta prevalencia se incrementa hasta un 40-60%, exisfiendo(:>
diferencias segin los paises (48, 53-57). —

—)
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¢ES EL TR UNA OPCIGN ADECUADA PARA EL PACIENTE OBES0?

¢Qué nos dicen las guias?

Canadian Society of KDIGO Guidelines (2009) | Clinical Guidelines of the European Renal Best
Transplantation (2007) (7) | (5) Renal Associations (2015) (9) | Practice (2015) (6)

—
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¢ES EL TR UNA OPCION ADECUADA PARA EL PACIENTE OBES0?

e ESTUDIOS ANALISIS SPV PACIENTE TR VERSUS LE: estudios con datos de registros americanos
han descrito que, en pacientes con IMC >30, el TR ofrece un beneficio significativo en SPV en
comparacién con mantenerse en programa de didlisis. Este beneficio disminuye en pacientes con
IMC >40 (58, 59). (EVIDENCIA MODERADA.

* No es infrecuente que en los centros trasplantadores se retrase la entrada en LE a pacientes con
IMC >30 o >35, exigiéndose una pérdida de peso previamente a ser incluido en LE (60).

» Un estudio espafiol que analizé las causas de exclusién de LE de TR, el 30% de las contraindica-
ciones fueron motivadas por la obesidad (61).

 La obesidad se ha descrito como un factor determinante en la elegibilidad del paciente para el TR
una vez incluido en LE (62). (EVIDENCIA BAJA).

VIR

CsEeT 33 sanpoz:= () NOVAIQ%
(5



N DEL RE

Howard otal —
Trensplant Proc 2001 Refroapeciivo 833 MG : - La RFI de DM posTR
- DM posTR
Meler-Krlescho of al, - Rl - R _—
;2’:;"""’“‘""" 2002 Retrcijeciva - -310% L - R - Noinfiuencia dal IMG an la incidancia de RA
- Denisoencia herida quirirgica
Johnson at sl - Infecclén herida quirlrgica - Obeskdad Incrementa resgo de: dehiscancla de herlda quirirglca
Traneplantation 2002 Refrospectivo 498 MG - o - Obesidad Ios dlas de Ingroso
188 - RA posTR
- Dias do Ingroso posTR
Yemamoto st el - RA _
Clin Transplant 2002 Retrospectivo 56 MC - RA R NCIAB ENTRE QNOORESOS EN.LAS VARVARL E3:
166l - 5PV Injerio en el primer afio posTR
Marka ot al ) - ’ _ - )
o 2o Reirsapechvo. o L = Difass ngreso poaTh dies de Ingreso y reingroso preccz
nnett ot al p— T
ClinTranepiant 2004 Retroepectvo 17 MG & jeectnocle N [ Tiorki qlisirgles o1 howos.
168)
Massarveh t al
Trrspartalon 2005 Ravospecivo 108 MG - Gomplicaciones postquirigicas - Los paclentas con IMG >30 tienen mayor Incklencla de complicadlones gulrirgicas
9]
Goro otal - Aumento de rieego ds RFI
Am ] Transplant Retospectiva 27877 IMC - pTR - A RéA posTR Inmediato
2006 (70] - Aumento de los dias de hospitalizacién
Scrwarznau et al =
SWeTAANE Roksctio o e T Lo pacetos obeso tlenen méareegode péreia pecez el fers en comparacen con
i e
Lynch atal ; = : e - Los Hanen més riesg o
oo 7 Retrospeciivo 808 IMC Infocci6n de herida quirdrgioa ko S dhors o)
Curanetal
- RA - IMC >30 torien rlssg
i il 1151 IMC i ol i el
- RA
Kowan of al ; _ - L factor de para RFI, RA, protsinuria y fallo del
Plos One 2016 (73] Bpimapeaiv; 281081 (L e Injerto

sanpoz:z= ) NOVARTIS




Howard et ol
Transplant Proc 2001
(83}
Meler-Krlesche of al.
Transplantation 2002
(64)

Johnson et al
Transplantation 2002
165)

‘Yamamoto et al
Glin Tranaplant 2002
(85}
Marks ot sl
Am.J Sur 2004
(&7
Bennett ot al
Clin Tranaplant 2004
168)
Massarwoh ot al
Transplantation 2005
169)

otal
AmJ Transplant
2008 (70)
Schwarznau ot al
Transplant Proc 2008
71

Lynch et al
Anin Surg 2008 (7]
Curran etal

Transplantation 2014
158)

Kvean ot al
Plos One 2016 (73]

Retmapectivo

Refrospective

Retrospecttvo

Reirospactivo

Retrospectivo

Ratrospectivo

Retroapectivo

Refrospectivo

Retrospactivo

Retrospactivo

Refrospeciivo

Retrospectivo

51927

247

181

191091

RFI _
N oATR: La obealdad RFI de DM pasTR
RFI - A RFI
RA - Noinfiuencia dol IMG an la incidencia ds RA
Dehlscencia herlds quirtrgica
Infoccitn herida quinirgica - Obesidad increments riesgo de: dehiscencia da herida quirirgica
- Obsskad no Infuys en otra 108 dias de Ingreso
RFI posTR
Dias de Ingreso posTR
LA - No ENTRE NO OBESOS EN LAS VARIABLES
SPV Injerto en el primer afio pesTR ANALIZAZDAS
5 ) Jizad:
Dias do ingreso posTR s bl
Infoccion de ln - Infocci6h do Ia herida qurdrgioa on obesos
o o b icdin
- Los IMG >30 thonen may: gl
- Auments de riesgo de RFI

posTR
Péndida precaz del injerio

Infoccin de herida quiirgica

RFI
RA

RFI
RA
Proteinuria

RA posTR Inmedisto
Aumento de los dlas da hospitaiizacion

Los pacientes obesos tienen més riesgo de pérdida precaz del injerin en comparacién con
los o obesos

Los pacientes absaos tienen més rlesgo de Infeccién de la herida quirirgica en
camperacion con los no obescs

IMC >30 tanen riasg:
IMC >35 tisnen ri

un factor de para RF|, RA, protelnuria y fallo del

& SET

sanpozyz== ) NOVARTIS



Howard ot al e
Transplant Proc 2001 Retrospectivo 833 IMC - La obesidad incrementa el riesgo tanto de RFl como de aparicion de DM posTR

b - DMpoeTR
Molar-Kreachs ot ol _ - B} ) - .
;L’:""""’"'"" 2002 S netowesiva 218y L - RA - Noinfluencie dol IMC on la Incidencla ds RA
- Dehiscencia herida quirdrgica
Johneon stal + Infoccien horida auirirgioa - Obesidad Incrementa rlesgo de: dehiscencie de herida quirirgica
nfecdl o
Transplantaion 2002 Retrospectivo 498 Mc - - Obeskdad ofra Ios das de Ingreso
(64 - posTR
" Dl do Ingreno posTR
Cimapan2002  Ratrospectivo s e = - NODIFERENGIAS ENTRE PACIENTES OBESOS O NG OBESOS EN LAS VARIABLES
%4 - SPV Injerto en el primer ao posTR EREEARLE
Marke ot al - Gomplicaciones posiquinirgicas . =
Am J Surg 2004 Retraspectiva 27 Me - Dias de Ingreso posTR oo
(67 - Reingreso precoz (<G meses posTR) greeoy
Bennettetal . BT ki
Clin Transplant 2004 Retrospectivo 173 Me - Infeccién da la herida quirtirgca | N 8 riencla gairfoccion dalla Horids o
(68}
Massarwe et al
Transplantation 2005 Retrospectivo 19 MC - fcaci inirg - Los paci IMC >30 tionen mayori
(69)
Goreetal - Aumento de riesga de RFI
Am J Transplant Retrospectiva 27377 MC - e - : RA posTR inmediaio
2008 (70) - Aumnto da los dias de hospltallzacion
i il S Fikroapadive 5 e » “Bindiia peococ el i Lo pacertos obesos e més fiesgo do pécid praccz dl ek o cemparacin con
v P Ios no obesos
Lynch etel . - Los fionen més rieegu de infoccitn do la
o0 (2] Retrospectivo 869 me Infeccion de herida quirirgica L2 baonipn shot Jeron s
Cuman et .
- RA - IMC>30 ianen Rl
;';'27“"“““"“" a4 Rétmspsaiec 193 e - RA - Paclentes con IMC >25 tenen fesgo aumentado de RA
Kwan stal 2
e Retrospectvo 191081 me - RA - L ohesidad es un factor ds flesgo Independlents para RF, RA, proteinurta y falo dsl Injerta
- Profeinuria

sanpozsz ) NOVARTIS




Prometeo

EVI\LlII\EIllN DEI. RECEPTOR LIMITE PARA TRASPLANTE RENAL

MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2018

Howard ot al
Transplant Proc 2001
(¢3)

Meler-Kriesche ot al.
Transplantation 2002

Gore st
AmJ mmphm
2006 (

Tvlnlphnt Pruﬂ 2008
(71)

Lynch ot al

Ann Surg 2008 [72)
Curran et al
Traneplantation 2014
(58]

Kwan ot al
Plos One 2016 (73|

51827

8

1161

191001

La obesidad Incrementa el rieago tanto de RFI como de aparicién de DM posTR

Auments de risago de RFI en los paciantss obesos
No influencia del IMC en la incidencia de RA

Aumento de riesgo do RFI

posTR Inmediato

posTR
Pérdida pracaz del injerto
Infeccién de herida quirirgioa
RA
RA
RA
RA
Proteinura

RA
Aumento de los dias de hospitalizacion

Los pacientes obesos tlenen més rlesga de pérdida precaz del Injerto en comparacién con
o8 o obesos

n més resg la
mwlllﬂlﬂ con los no obllﬂ
IMC >80 tlanen resg RFI
IMC >35 tienan riess RA

La obesidad es un factor da riesgo indepandienta para RF, RA, proteinuria y fallo dal injerto

saNpozyz* ) NOVARTIS



EVA

Ev

L

UACION DEL RE

CEPTOR L

Meiar-Kriesche st al.
Transplantation 1889
(74)

Howard et al
Trangplant Proc 2001
16

Meler-Kriesche et al.
Tranaplantation 2002
[64)

Johnson et al
Transplantation 2002
(68)

Marks et al
Am J Surg 2004 (7|
Bennatt et al

Clin Transplant 2004
lee)

Massarweh ot al
Transplantation 2005
(69)

Gore etal
Am J Transplant 2006
(70)

Sancho et al
Trensplant Proc 2007
(s8]

Lynch stal

Ann Surg 2008 (72)
Streja ot al

Ciln JASN 2011153
Hoogsveen et al
Transplantation 2011
(75)

(75)

Cannon st al
Ann Surg 2013 (7¢]

Retrospective

Retrospective

Retrospectivo

Refrospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Refrospectivo

Retrospectiva

Refrospectivo.

Retrospectivo

Retrospectivo

PROSPECTIVO

Retrospeciivo

405

&1927

493

247

1713

21377

337

10080

1810

81320

10 afios

4.5 afios

3afios
B afios

20 afios
(Modia 8.5)

SPV injerio
SPV paclents
SPV Injerto

SPV pacients

SPV Injerto
SPV packents

SPV Injerio
SPV pacients
SPV Injerto
SPV pacients
SPV Injerto
SPV pacients
SPV injarto
SPV injeria
SPV injerio
SPV pacients
SPV injaria
SPV paciente
SPV Injerto
SPV pacients
SPV Injerto
SPV pecients

SPV injario

IMC >25 incrementa x2 vaces el riesgo de pérdida del injarto y |a mortalidad
SFV Injerio obesos: 72% v8 no-obesos: 85%
SPV paclante ohesos: 81% va no-chesos: 2%

No diferencias significativas

lertoy crénica del Injerto
Aumanto da riesgo de. firiighe paclerts

No diferencias significativas
No diferenclas significativas

No diferencias significativas
No diferencias significativas

La SPV del injerto 86 encusntra disminuida en ol grupo de pacientss abesas

Los paclentss con IMC >30 tanfan mayor riesgo de: HTA, HVI, DLy DM
No e observaron diferencias en la SPV del Injertn

La SPV del paclants fule menor en obesas

No diferencias significaiivas.

Lo IMC>36 del Infertn

N Ia SP

La obuldld Incrementaba de forma Independiente el desgo tanto de pérdida del Injerto
muerte

Mayor Inmnnd- Ia obeskiad FOSTR que la obesidad en el momento del TR

No diferencias significativas

sanpozyz== ) NOVARTIS



MelarKriesche ot al. - SPvinjoso 1 MG 25 Wcrementa 2 veces offesgo s péelda el ero  Ia maraliad
Transplantation 1989 Refrospecitvo 405 MG 7 afios W - 8PV Injerto obesos: 72% v ho-obesos: 88%

(74) = SFV pacients sPVp.d-m.ub-u 81% va no-obesos: 2%
Howard et al - sevi
Transpiant Proc 2001 Retrospectivo 83 ] Safios e - Nodiforsnciss signfcetives
(63)
Melor-{iosche of al.
T SPVinero - Aumenio de flesgo de prcda ol Ikt ntropetia conic del era

mplmhﬁnn 2002 Refrospactva 51927 Mc 10 afice T e e e
T -

plantation 2002 Refrospectivo 493 me Gafios Sy ierto - Nodiferanclas signifcativas
165
Marks ot al - SPVimero
o 2004 7) Refrospactivo 27 e 3aflos T Shyiero - Nodfferanclas aignifcativas
ot ﬁ'-“r:‘;mm Retrospectiva 173 Me 2aflos SPVInjerto  _ g, diferencias significativas

- SPV pacients

168)
Massarwen stal
Transplantation 2005 Rafrospactivo 183 me 2afios - SPVinjero - Nodlferencias aignificativas
(69)

otal
AmJTrmnsplant2008  Refospectivo 27377 IMC 8afios - SPVinjeo - LaSPV delinjsrio se encusntra disminuida n el grupo de pacieniss obasos
(7o)
Sancho etal . ePVineto - Lospackntos con IMC >30 tenian mayor fissgo de: HTA, HVI, DLy DM
Traneplant Proo 2007 Relrospeciivo a7 mMc 45 808 e = Not observaron dieroncies en la 8PV del injerio
(56l - La SPV del paclenta fue menar en obasos
Lynch etal - SPVinjerio
e o Refrospectivo 889 MC 3afios e - Nodiforoncies signifoatives
Stroja etal . - SEVinletm - Los pacerias cbesas MG 35 teren daminica  SPY del jrt
Clin JASN zn1|153) HiRiipspecay {200 (MG LR - SPVpacients - No s encortraron diferencias en la SP del pacients
Hoogevesn e - SPVinjerio " LAobesidad forma tosg 6 or
Trevaton201  PROSPECTVO 1810 Mc 5 _ d de muerie
(78) (Miin B3 SPVpadiens . pavorinfiuencia la obeskdad POSTR que Ia obesided en e momento del TR
m".“:;ﬁu 74 Refrospactivo 81320 MC 5 afios - 8PVinjerio - Nodiferencias significativas

sanpozsz= ) NOVARTIS




mbpmmmu
(7 |

Howard et al
‘Transplant Proc 2001
(63)

Melar-Kriesche et al.

Tranaplaritation 2002
fed)

Johnson et al
Tra lon 2002
L2

Marks stal
Am J Surg 2004 (67)
Bonnatt et al

Giin Traneplant 2004

Gore st al
Am J Tranaplant 2006
(7o)

Scnmnmal

Lynchetal
Ann Surg 2009 (72]
Stejaetal
Clin JASN 2011 53]
Hoogeveen et al
T;-)r-nummmzuﬂ
(75)

Cannon stal
Ann Surg 2013 |

PROSPECTIVO

Retrospectivo

405

51627

43

247

10080

1810

81329

10 afios

45 afics

Safion

& afos

20 afics
(Media 8.5)

Safios

SPV Injstto
SPV pacienta
SPV Injert
SPV paciente
SPV injerto
SPV pacients
SPV injorto
SPV pacents
SPV injerta
SPV pacents
SPV injerto
SPV pacents
SPV Injerto
SPV Injerto
SPV Injertn
SPV pacienta
SPV Injerto
SPV pacienta
SPV Injerto
SPV pacenta
SPV Injerto
SPV paclenta

$PV Injerto

IMC >25 Incrementa X2 veces el nuae de umua del Injerto y la mortalldad
SPV Injarto obesos: 72% vs no-obesos:
8PV paclents obesas: 81% vs noeh-m sﬂ%

No diferencias significativas

Aumento del riesgo de pérdida del injerto y nefropatla cronica del injerto
Aumento de risego de muerle del paciente

No diferencias significativas

No dferencias significativas

No diferencias significativas

No diferencies significatives

La 8PV del In} ol grupo de

Lo paclentss con IMC >30 tenfan muynrnugo de: HTA, HVI, DLy DM
No za observaron diferenclas en la SPV del Injerto
La SPV del pacients fue menor en obescs

No diferencias significativas

obesos IMC >35 tienen disminuida la SPV del Injerto
No 58 encontraron diferencias an la SPV del paciente
La obesidad de forma i
como de musrte
Mayor infiuencia |a obesidad POSTR que I obesidad an el momanto dal TR

tantn de périda del injerto

No diferencias significativas.

sanpozsz ) NOVARTIS



Meler-Kriosche ot al.
Transplantation 1939
(74)

Howard et al
Transplart Proc 2001
(63)

Melor-Krisache et al.
Transplartstion 2002
(¢4)

Johnson etal
Transplantation 2002
(65)

Marks et al
Am J Surg 2004 (67

Bennett et al
Clin Transplart 2004
(68)

Gore etal
Am J Trenaplant 2006
(70)

Sancho et al
Tranaplant Froc 2007
(56

Lyneh etal
Ann Surg 2009 (72

Stroja ot al
Clin JASN 2011 (53]

Hoogeveen ot al
Transplantation 2011
78

Cannon ot al
Ann Surg 2013 (76|

PROSPECTIVO

405

833

51827

433

247

27377

237

10090

1810

81320

4.5afios

20 afios
(Merla 8.

SPV Injerto

SPV pacents
SPV Injertn
SPV pacients
SPV Injertn
SPV paciernts
SPV injerta
SPV pacients
SPV Injertn
SPV pacients

SPV injerto
SPV pacients

SPV injorta

SPV Injerto

SPV Injerto
SPV paclenta
SPV Injerto
SPV pacents
SPV injerta
SPV pacients

SPV injerta
SPV paclents

SPV Injerto

IMC >25 Incrementa X2 veces el nuw de mm del Injerta y la mortalidec
st Injerto obesos: 72% va no-obesos:
PV pacients obesas: 81% ve nocbuac m

No diferencias significativas

7 Aumento dlfesgo da péclda gl infro  nefopata crtica del nfarko
- Aumento de rissgo da muerie del paciente

No diferancias significativas

No diferencias significativas

No diferencias significativas

No diferancias significativas

La SFV del Inj el grupo de

Los pacientes con IMG 30 tenfan meyar rieégo de: HTA, HVI, DLy DM
No s observaron diferanclas en la SFV dal Injert
L SPV dal pacients fus menar en obesas

No difarancias significativas

Los pacientas obasos IMC >35 fienan disminuida la SPV del injerto
No 88 encontraron diferencias en ka SPY del paclente

de forma i e riesgo tanto de pérdida del injerto

e
‘como de muerls
Mayor Infiuenci |a obesidad POSTR que la obesidad an el momento dal TR

No diferencias significativas

sanpoz:z= ) NOVARTIS



Proyecto EVALUACION DEL RECEPTOR LIMITE PARA TRASPLANTE RENAL

rome O PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019
1
GEXISTE UNA ASOCIACIGN ENTRE OBESIDAD Y EVOLUCIGN POST-TR?

Datos de los metaandlisis publicados:
Hill et al.

Ahmadl et al. Nicoletto et al.

Neph Dialysls .
Am J Nephrol 2014 Tra;ﬂ;llnhtlon Transplant 2015 Blgal:-dlclne Transplant 2016

Ndmero de estudios

Incluldos 11 21 17 37 21

n 305392 9296 138081 208000 241381
§ RFI - AUMENTADO AUMENTADO AUMENTADO AUMENTADO
g i i ia - - - AUMENTADO -
)
= Compllcacmnss herida
g quirdrgica - - - AUMENTADO .
(5}

RA s NO = AUMENTADO AUMENTADO

DIFERENCIAS
[+]
g Pérdida injerto AUMENTADO DIFERNEONCI AS AUMENTADC AUMENTADO AUMENTADO
[
o
3 : NO NO NO
g Martaliclad ALMERIAED DIFERENCIAS | DIFERENCIAS | DIFERENCIAS
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Prome e02 PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019
1

¢INFLUYE LA OBESIDAD EN LA EVOLUCIGN POST-TR A CORTO PLAZO?

® La mayoria de los trabajos confirman el efecto negativo de la obesidad en la evolucién postTR
inmediato (73, 55, 6365, 67-72). (EVIDENCIA MODERADA.

» Existe un mayor riesgo de complicaciones postquirtrgicas en los pacientes obesos, espe-
cialmente la dehiscencia y la infeccién de la herida quirdrgica (65,67,68,69,72). (EVIDENCIA
BAJA-MODERADA).

» El receptor obeso tiene un riesgo aumentado de RFI (55,63,64,70,73,76). (EVIDENCIA MODERADA).

» Ofras variables como los dias de ingreso postTR inmediato, la aparicién de RA o la pérdida
precoz del injerto también se han asociado con la obesidad. En este sentido existe mayor
controversia por existir frabajos en ambos sentidos. (EVIDENCIA BAJA).
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P

rometeo PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 8 NOVIEMBRE DE 2013 :

¢INFLUYE LA OBESIDAD EN LA EVOLUCIGN POST-TR A LARGO PLAZ0?

e Existe un mayor riesgo de pérdida del injerto en sujetos con IMC >30. (EVIDENCIA MODERADA.

¢ Hay publicaciones con resultados contradictorios en relacién con la influencia de la obesidad en
disminuir la SPV del paciente post-TR.

¢ La variabilidad en el nimero de pacientes analizados o el tiempo de seguimiento puede, en
parte, justificar las diferentes conclusiones.

e Es un hecho destacable que los trabajos con tiempo de seguimiento mds prolongado, més alla
de los 5 afios, son los que si objetivaron una influencia negativa entre la obesidad y la SPV del
injerto y del paciente.
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X Proyecto 2 EVALUACION DEL RECEPTOR LIMITE PARA TRASPLANTE RENAL
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rome €0 PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 :

¢DEBEMOS CONTRAINDICAR EL TR A LOS PACIENTES OBES0S?

® Entodos los candidatos a TR con IMC >30 se debe recomendar la pérdida de peso y realizar una
valoracién individualizada de su situacién para determinar su entrada en LE de TR.

¢ A los pacienfes con IMC >35 se debe recomendar pérdida de peso previa a su entrada en LE
hasta que el IMC sea <35.

» En los pacientes con IMC >35 con posibilidad de TR de vivo se podria valorar la cirugia robética
(82,83).

e En los casos en los que no se consiga el objetivo de pérdida de peso por medio de cambios en

nutricién y estilo de vida, se sugiere valorar la cirugia baridtrica, habiéndose descrito buenos
resultados con la gastrectomia laparoscépica (60,84).
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RECEPTOR CON PATOLOGIA SISTEMICA

VIR
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pATnLUGI'A CARDIUVASEULAR RECEPTOR CON PATOLOGIA SISTEMICA |

CARDIOPATIA ISQUEMICA. RELEVANCIA.

® la enfermedad cardiovascular (ECV), se mantiene como una de las principales causas de
mortalidad y morbilidad en los pacientes portadores de TR (10). (EVIDENCIA ALTA).

® La muerte por ECV figura entre una de las principales causas de pérdida precoz del injerto (85,
86). (EVIDENCIA MODERADA).

e En este contexto es fundamental realizar un adecuado screening de riesgo cardiovascular (CV) en
los pacientes candidatos a TR con los siguientes objetivos:

» Pacientes con ECV tratable - valorar tratamiento de enfermedad pre-TR.
» Pacientes con ECV severa no tratable en los que los riesgos del TR superen los beneficios -
contraindicacién de TR.
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P

rometeo PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 8 NOVIEMBRE DE 2013 :

RECEPTOR CON PATOLOGIA SISTEMICA |

PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

CARDIOPATIA ISQUEMICA. A QUIEN REALIZAR SCREENING? (87-91).

Valoracién clinica

[ [ |

. . >3 de los siguientes FR:
Hnsfo:lnuglrevua DM - "Edad >50 afios
e
« HTA
- DL

« Habito tabaquico
e >2 afos en didlisis

PRUEBA DE + Capacidad funcional
DETECCION DE -apacidad funciona

ARDIOLOGIA ISQUEMIA disminuida
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X Proyecto EVALUACION DEL RECEPTOR LiMITE PARA TRASPLANTE RENAL
Prometeoz

PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 :

RECEPTOR CON PATOLOGIA SISTEMICA |

PATOLOGIA CARDIOVASCULAR

CARDIOPATIA ISQUEMICA. ¢COMO REALIZAR EL SCREENING?.

® ECOCARDIOGRAMA: ampliamente utilizado en la poblacién en didlisis.
» La disfuncién ventricular puede ser un indicador de una enfermedad coronaria subyacente
aunque con escasa sensibilidad (92).
» Muchos centros de trasplante establecen una FEVI limite por debajo de la cual contraindican el TR.
» No existe una evidencia sobre cual es el nivel de disfuncién ventricular a partir del cual existe
alto riesgo de fallo primario del injerto, pérdida precoz del injerto o disminucién de la SPV del
paciente.

* PRUEBA DE ESFUERZO: es uno de los test mds utilizados para la defeccién de isquemia en la

utilidad.

» La alta prevalencia de hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI) también dificulta la interprefacién!

de los resultados. [ e \
—
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X Proyecto 2 EVALUACION DEL RECEPTOR LIMITE PARA TRASPLANTE RENAL
P

rome €0 PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

PATOLOGIA CARDIOVASCULAR: CONCLUSIONES [RECEPTOR CON PATOLOGIA S5TEMCA |

¢ Se recomienda realizar prueba de deteccién de isquemia en los candidatos a TR diabéticos y en
aquellos pacientes con historia previa de Cl. En el resto de los pacientes se realizard estudio de
deteccién de isquemia cuando tengan >3 factores de riesgo CV. (EVIDENCIA BAJA).

e Se sugiere realizar las pruebas de defeccién de isquemia con eco-dobutamina o gammagrafia de
perfusién miocérdica, dado que son los test que presentan la mejor sensibilidad/especificidad.
(EVIDENCIA MODERADA).

e Se recomienda realizar una reevaluacién de la situacién cardiovascular del paciente en LE de
forma periédica cada 2 afios (EVIDENCIA BAJA).

® Actualmente en marcha el ensayo clinico CARSK en pacientes con ERC en LE de TR (en proceso
de reclutamiento y con una n esperada de 3300 pacientes) que responderd dos preguntas:

» zse debe revascularizar las estenosis en pacientes asintomdticos?

» zse debe hacer screening de Cl silente a todos los pacientes? @
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1

[RECEPTOR CON PATOLOGIA SISTEMICA |

HIPOTENSION CRONICA

® La hipoTA crénica en didlisis afecta al 5-10% de los pacientes en Hemodidlisis crénica, dependi-
endo de las criterios que se establezcan para su diagnéstico (94).

* Aunque su fisiopatologia no estd aclarada, si se ha descrito una mayor morbimortalidad para los
pacientes que la sufren.

e Dadas las posibles implicaciones negativas en el post-TR con mayor riesgo de eventos trombéticos,
fallo primario del injerto y RFI, hay grupos que contraindican la entrada en LE a pacientes con
hipoTA crénica (95). (EVIDENCIA BAJA).

* No existe evidencia en cuanto a la inclusién de estos pacientes en LE, dado que las escasas
publicaciones se limitan a casos clinicos o series de casos con buena evolucién pero posiblemente
por sesgo de publicacién (96-99).

I

¢ Se recomienda no contraindicar el TR en pacientes con hipoTA crénica de forma generalizada”
(EVIDENCIA BAJA).

URQ

@SET 52 sanpoz:: () NOVA}Q%
(o)



Z-f Proyecto 2 EVALUACION DEL RECEPTOR LIMITE PARA TRASPLANTE RENAL
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HIPERCOAGULABILIDAD

¢ la existencia de un estado de hipercoagulabilidad, congénito o adquirido, no representa una
contraindicacién absoluta para el TR.

e Sin embargo la incidencia de eventos trombéticos, incluida la trombosis del injerto, estd
aumentada (100).

* No existe consenso para establecer si se debe realizar screening de trombofilia a todos los
pacientes en LE o limitarlo en aquellos que presenten algin factor de riesgo (100,101).

e En referencia al manejo perioperatorio de estos pacientes con riesgo trombético aumentado,
tampoco existe consenso sobre el beneficio de tratamiento perioperatorio o cémo realizar dicho
tratamiento.

» Algunos trabajos destacan la disminucién de la incidencia de eventos trombéticos peri-TR GIFD
instaurar medidas terapetticas bien con heparina (102-104), bien con antiagregacién (105).

EVIDENCIA BAJA).
(, ! . . o (—>

» Sin embargo ofros autores han reportado un importante incremento de complicaciones

hemorrdgicas (100,106). (EVIDENCIA BAJA). —

—
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RECEPTOR VIH

Dr. F. Cofan
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rome €0 PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 :

¢ES ADECUADO EL TR EN PACIENTES VIN?

TRASPLANTE RENAL

e El trasplante renal debe considerarse como un tratamiento vdlido en pacientes infectados por el
VIH adecuadamente seleccionados, ya que la supervivencia del paciente y del injerto es similar
a la de los pacientes sin infeccién por VIH y no hay evidencia de una evolucién desfavorable de
la infeccién por VIH en el periodo posterior al trasplante (107,108). (EVIDENCIA ALTA) (Grado de
recomendacidn: Fuerte).

TRASPLANTE PANCREAS-RINON (TRP)

¢ Se deben evaluar los pacientes con infeccién por VIH, DM tipo 1y ERC avanzada que cumplen
con los criterios generales de trasplante renal en pacientes VIH y los criterios de TRP segin elpﬂ
protocolo estandar de cada Centro. (Grado de recomendacién: Basada en el consenso).

e La experiencia de TRP en pacientes VIH+ es muy limitada. Se han descrito un mayor riesgo
de complicaciones infecciosas y quirdrgicas, y su indicacién debe ser individualizada (109)@
(EVIDENCIA BAJA) (Grado de recomendacién: Basada en el consenso).
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¢ES ADECUADO EL TR EN PACIENTES VIH?

CRITERIOS PARA LA INCLUSION O EXCLUSIGN DE PACIENTES VIH EN LE DE TR (109)

e Criterios necesarios para la inclusién de pacientes con infeccién VIH en LE:
» Criterios generales idénticos a la poblacién VIH- segin la politica de cada Centro.
» Ausencia de eventos definitorios de SIDA en el momento actual.
» Recuento de linfocitos CD4 + debe ser superior a 200 células / ml.
» Carga viral del VIH (RNA) debe ser indetectable en plasma.
» Tratamiento antiretroviral estable y efectivo en los 6 meses previos.

¢ Contraindicaciones absolutas para la inclusién en LE de TR en pacientes con infeccién VIH:
» Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
» Criptosporidiasis crénica.
» Sarcoma de Kaposi visceral.
» Cdncer o linfoma no controlado.

(Grado de recomendacién: Basado en el consenso).

VIR
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CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL CANDIDATO VIH EN LE

e Existe una mayor mortalidad de los pacientes en didlisis VIH+ durante su tiempo en LE en
comparacién con los pacientes no infectados. (110,111). (EVIDENCIA ALTA). (Grado de recomendacién:
Fuerte).

e los pacientes VIH+ candidatos a recibir un TR estdn mds tiempo en lista de espera antes de ser
trasplantados (112-114). Deben eliminarse las barreras y mejorarse el acceso al trasplante de
estos pacientes. (EVIDENCIA ALTA). (Grado de recomendacién: Fuerte).
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CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL CANDIDATO VIH EN LE

COINFECCION VIH + VHC Y/0 VHB

e En los pacientes con coinfeccién VIH+/VHC+ o VIH+/VHB+ candidatos a entrar en LE de TR,
se debe realizar una evaluacién completa de su enfermedad hepética (carga viral, ecografia,
fibroscan, estudio hemodindmico hepdtico y biopsia hepdtica transyugular) (109). (Grado de
recomendacién: Fuerte).

e Si el paciente con coinfeccién VIH+/VHB+ o VIH+/VHC+ tiene enfermedad hepdtica crénica
avanzada, se evaluard el trasplante combinado de higado y rifién, aunque la experiencia es muy
limitada y su indicacién debe ser individualizada (109). (EVIDENCIA BAJA). (Grado de recomendacién:
Débil.
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CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL CANDIDATO VIH EN LE

COINFECCION VIH + VHC

e El trasplante renal en pacientes con coinfeccién VIH+/VHC+ se asocia a una peor SPV del
paciente y del injerto y una mayor frecuencia de RA (107,115,116) aunque el tratamiento con los
antivirales de accién directa (DAAs) es muy probable que modifiquen estos datos. (EVIDENCIA
ALTA). (Grado de recomendacién: Fuerte).

¢ Los DAAs frente al VHC tienen una extraordinaria eficacia clinica con respuesta viral sostenida
tras interrumpir el tratamiento anti-VHC (117). (EVIDENCIA ALTA). (Grado de recomendacion: Fuerte).

e Todos los TR/VIH+/VHC+ deben ser fratados con DAAs anti-VHC (109) (Grado de recomendacién: Fuerte).

e Estd debatido el momento del tratamiento anti-VHC antes o después del TR. La decisién se basard
en funcién del grado de enfermedad hepdtica, la politica sanitaria o la utilizacién de donqn’resFﬂ
VHC+. Sin embargo, se recomienda el tratamiento antes del TR con el fin de evitar las interacciones
farmacolégicas potenciales debido al empleo de antiretrovirales, inmunosupresores y onﬁviroles@
anti-VHC. En caso de realizarse después del TR, el tratamiento anti-VHC debe instaurarse de
forma precoz (109,118,119). (EVIDENCIA MODERADA). (Grado de recomendacién: Moderado).
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CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL CANDIDATO VIH EN LE

COINFECCION VIH + VHB

® Los pacientes con coinfeccién VIH+/VHB+ que son candidatos para un TR deben recibir tratamiento
antiviral frente VHB antes y después del trasplante de forma indefinida (109). (EVIDENCIA ALTA).
(Grado de recomendacién: Fuerte).

e En paciente VIH+/VHB+ se recomienda el empleo de un tratamiento antirretroviral que incluya
dos farmacos con actividad frente VHB como Tenofovir (TDF) y Lamivudina (3TC) o emtricitabina
(109). (EVIDENCIA BAJA). (Grado de recomendacién: Débil).
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CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL RECEPTOR VIH PORTADOR DE TR

RECHAZO

e Clasicamente, la frecuencia de RA en el TR/VIH+ es superior (20- 40%) en relacién a la poblacién
VIH- (EVIDENCIA BAJA). (108,111,120,121).

® El mecanismo no estd bien establecido pero se relaciona con la disfuncién del sistema inmune
asociada con el VIH, una inmunosupresién inadecuada, las interacciones farmacolégicas con
dificultad de conseguir niveles de inmunosupresores adecuados o factores raciales.

¢ Sin embargo, en series recientes de TR/VIH+ con esquemas de ART sin interaccién farmacolégica
se ha descrito una frecuencia reducida de RA similar a la de la poblacién general (122) (EVIDENCIA
BAJA). (Grado de recomendacién: Moderado).
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CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL RECEPTOR VIH PORTADOR DE TR

INFECCIONES

e La incidencia de infecciones oportunistas y ofras afecciones definitorias del SIDA son infrecuentes
después del TR (118). (Grado de recomendacién: Moderado).

¢ La incidencia de infecciones posteriores al TR en pacientes VIH+ es similar a los receptores de un
TR/VIH- (118,123). (Grado de recomendacién: Moderado).

¢ las infecciones en los pacientes coinfectados VIH+/VHC+ son superiores en relacién a los
pacientes VIH- (107,108). (Grado de recomendacién: Moderado).

e Las infecciones, pero no el status VIH, tuvieron efectos adversos en la supervivencia del paciente
y del injerto (118). (Grado de recomendacién: Moderado).
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CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL RECEPTOR VIH PORTADOR DE TR

PROFILAXIS INFECCIOSA

e Deben realizarse las mismas medidas de profilaxis infecciosa (bacterias, CMV, Pneumocystis,
hongos) segin la pauta estandar de cada Centro (109,124). (EVIDENCIA MODERADO). (Grado de
recomendacién: Moderado).

¢ La profilaxis frente a la infeccién por Pneumocystis jirovecii se aconseja que sea indefinida. No
obstante, debe tenerse en cuenta los efectos adversos relacionados con esta terapia que pueden
justificar la interrupcién temprana (109). (EVIDENCIA BAJA). (Grado de recomendacién: Débil).
¢ la profilaxis primaria y secundaria contra patégenos oportunistas en receptores de TR/VIH+
deben basarse en las recomendaciones nacionales sobre el VIH especialmente en situaciones
de linfopenia [profilaxis frente a Toxoplasma gondii, Mycobacterium avium Complex (MAC),
Mycobacterium tuberculosis, Histoplasma capsulatum, Coccidioidomycosis] (109). (Grado de
recomendacién: Moderado). @
® La vacunacién de los TR VIH+ deben seguir las mismas recomendaciones que los TR VIH-. Se
desaconsejan las vacunaciones con gérmenes vivos atenuados (109). (EVIDENCIA MODERADA.

(Grado de recomendacién: Moderado). %
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CONSIDERACIONES ESPECIALES DEL RECEPTOR VIH PORTADOR DE TR

MONITORIZACIGN POSTRASPLANTE

e Se recomienda reintroducir el tratamiento antiretroviral después del TR tan pronto como sea posible.

e Se aconseja utilizar esquemas de tratamiento antiretroviral que no contengan inhibidores de la
proteasa siempre que sea posible. Un esquema seguro y eficaz son 2 NRTI [abacavir y lamivudina
(ajustada a funcién renal)] y 1 inhibidor de la integrasa (Raltegravir o dolutegravir).

e Se debe determinar la carga viral VIH y los recuentos de células T CD4+ en el primer mes después
del TR y después cada 3 meses para asegurar el control de la infeccién VIH (109) (EVIDENCIA
BAJA). (Grado de recomendacién: Bajo).

® los pacientes con viremia positiva post-TR deben someterse a un genotipo y pruebas fenotipicas
de resistencia (109). (EVIDENCIA MODERADA). (Grado de recomendacién: moderado).

¢ Serecomienda crear equipos conjuntos con especialistas en Nefrologia y Enfermedades Infecciosas
con experiencia en VIH para el seguimiento clinico de estos pacientes. Estos equipos analizardn
la terapia inicial de inmunosupresién, el tratfamiento antiretroviral, las posibles interacciones, los
cambios en la dosis o los cambios de tratamiento en funcién de su evolucién clinica (109). (Grudo@l

de recomendacién: Basada en el consenso). %}
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN EL RECEPTOR VIH

e Si se utilizan los Inhibidores no-nucledsidos de la transcriptasa reversa (inductores del citocromo
P450/3A4), serd necesario aumentar la dosis de inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus
y everolimus. El grado de induccién del CYP3A4 es moderado. (Grado de recomendacion: Fuerte).

e Si se utilizan los Inhibidores de la Proteasa (inhibidores del citocromo P450/3A4), serd necesario
reducir de forma dréstica la dosis de inmunosupresores: ciclosporina, tacrolimus, sirolimus y
everolimus. El grado de inhibicién del CYP3A4 es muy potente, siendo necesario utilizar por lo
general dosis muy bajas de inmunosupresores (en algunos casos Tacrolimus 1 mg cada 7 dias o
incluso menores). (Grado de recomendacién: Fuerte).

(109,118).

Web (disponible app) para valorar interacciones medicamentosas en VIH:
www.interaccionesvih.com
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CONCLUSION

¢ La experiencia actual indica que el TR en los pacientes VIH+ seleccionados es el tratamiento de
eleccién habiendo demostrado unos excelentes resultados de supervivencia del paciente y del injerto
renal, una baja incidencia de infecciones oportunistas y sin efectos negativo en la evolucién de la
infeccién VIH.
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RECEPTOR CON PSICOPATOLOGIA

VIR

@SET 67 sanpoz:: () NOVA}Q%
(5



Z«C Proyecto 2 EVALUACION DEL RECEPTOR LIMITE PARA TRASPLANTE RENAL
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. NATALIA POLANCO FERNANDEZ - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 8

1

RECEPTOR CON PATOLOGIA COGNITIVA. DEPENDENCIAS
INTRODUCCION |

Canadian Society of KDIGO Guidelines (2009) | Clinical Guidelines of the Renal | European Renal Best
Transplantation (2007) Associations (2015) Practice (2015)
e Cdncer activo e Cdncer activo Céncer activo Céncer activo
® Infeccién activa e Infeccién activa e Enfermedad sistémica severa con  ® Enfermedad sistémica
® Enfermedad sistémica con  ® Enfermedad pulmonar corta esperanza de vida severa con corta
corta esperanza de vida obstructiva severa ® Relativa en pacientes con IMC esperanza de vida
¢ Consumo activo de drogas irreversible >40 e Pacientes con IMC >30
o No-adherencia confirmada ® Amiloidosis sistémica con e Consumo activo de
afectacién cardiaca. drogas “duras” con alto
e Enfermedad riesgo de no-adherencia
neurodegenerativa
progresiva

¢ Enfermedad psiquidtrica
activa o consumo activo
de drogas

¢ No-adherencia
confirmada
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INTR“BUECI“N RECEPTOR CON PATOLOGIA COGNITIVA. DEPENDENCIAS |
Canadian Society of KDIGO Guidelines (2009) | Clinical Guidelines of the European Renal Best
Transplanlahon (2007) Renal Associations (2015) Practice (2015)
Céncer activo e Cdncer activo e Cdncer activo e Cdncer activo
e Infeccién activa ® Infeccién activa o Enfermedad sistémica severa o Enfermedad sistémica
e Enfermedad sistémica con ¢ Enfermedad pulmonar con corta esperanza de vida severa con corta
corta esperanza de vida obstructiva severa ® Relativa en pacientes con esperanza de vida
e Consumo activo de irreversible IMC >40 e Pacientes con IMC >30
drogas ® Amiloidosis sistémica con ¢ Consumo activo de
¢ No-adherencia afectacién cardiaca. drogas “duras” con
confirmada e Enfermedad alto riesgo de no-
neurodegenerativa adherencia

progresiva

¢ Enfermedad
psiquiatrica activa o
consumo activo de
drogas

¢ No-adherencia
confirmada
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NO ADHERENCIA TER APEU“ CA [RECEPTOR CON PATOLOGIA COGNITIVA. DEPENDENCIAS |

¢ La noadherencia es uno de los factores de riesgo mds reconocidos para la pérdida del injerto (125-
127). (EVIDENCIA MODERADA).

¢ la tasa de no-adherencia es elevada en los pacientes portadores de TR, entre un 10-30% segin los
diferentes estudios (126-128). (EVIDENCIA BAJA).

e Los factores pre-TR asociados a no-adherencia postTR (126,129-131):
» Edad: adolescentes, ancianos.
» Otros factores: aislamiento social, ansiedad, depresién, hostilidad, no-adherencia pre-TR, abuso

de sustancias, TR de larga evolucién, complejidad terapéutica (128,132).

e Se han publicado algunas experiencias positivas en la mejora de los indices de adherencia con
intervenciones educativas y conductuales, asi como sistemas electrénicos de recuerdo de toma de
medicacién (133,134).
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| RECEPTOR CON PATOLOGIA COGNITIVA. DEPENDENCIAS |

PSICOPATOLOGIA

¢ Elimpacto de las enfemedades mentales pre-TR en la evolucién post-TR no estd bien estudiada (estudios
de baija calidad, n pequefia, unicéntricos, corto seguimiento).

e Es recomendable realizar screening de enfermedad mental en los pacientes candidatos a TR de mayor
riesgo y, en caso de detectarla, es imperativo tratarla de manera adecuada.

¢ DEPRESION y ANSIEDAD: se ha relacionado con un deterioro de la calidad de vida y un mayor riesgo
de no-adherencia (126,132,135). (EVIDENCIA MODERADA).

¢ DEPRESION: se ha asociado con un mayor riesgo de pérdida del injerfo y de mortalidad del paciente
postTR (129,136). (EVIDENCIA BAJA).
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RECEPTOR CON PATOLOGIA COGNITIVA. DEPENDENCIAS
NBUSO DE SUSTANCIAS ' '

e En los pacientes con antecedentes personales de exconsumo de drogas se sugiere valorar remitir al
paciente a Psiquiatria/Unidad de drogodependencia, para confirmar la ausencia de consumo activo.

CANNABIS:
® No existen recomendaciones claras sobre los candidatos con consumo activo de cannabis.

e Existen pocos estudios disponibles sobre la influencia del consumo de cannabis en la evolucién del TR.

* No se ha demostrado una relacién entre el consumo pre-TR de cannabis y una peor evolucion del TR
en cuanto a pérdida del injerto o mortalidad del paciente. Si se ha asociado el consumo de cannabis
con un mayor riesgo de desarrollo de frasfornos psicosociales postTR (137,138). (EVIDENCIA BAJA).
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RECEPTOR CON PATOLOGIA COGNITIVA. DEPENDENCIAS
SOPORTE FAMILIAR/SOCIAL l
Lo ausencia de un adecuado soporte social y/o familiar no es una contraindicacién para ser incluido
en LE de TR.

® La ausencia de soporte social se relaciona con un mayor riesgo de no-adherencia (139).

e Estd descrita una mejor evolucién del TR entre los pacientes que cuentan con un buen soporte social
(140). (EVIDENCIA BAJA).
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| RECEPTOR CON PATOLOGIA COGNITIVA. DEPENDENCIAS |

DEMENCIA

e En la evaluacién del candidato a TR es fundamental diferenciar entre deterioro cognitivo reversible
de aquel permanente y progresivo que si podria implicar una contraindicacién de cara al TR (135).

e El paciente con ERC puede desarrollar problemas cognitivos en su periodo en didlisis como
consecuencia de diferentes factores asociados a la misma enfermedad (141,142).

® En muchos casos el dafio cognitivo puede mejorar tras el TR (143), aunque existen pocos datos sobre
los cambios cognitivos fras el TR en poblacién de edad avanzada en la que estos cambios pueden
tener mayor relevancia. (EVIDENCIA BAJA).
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EVALUACION DEL DONANTE PARA TRASPLANTE RENAL CON CRITERIOS EXPANDIDOS

1. Evaluacién del donante fallecido en muerte encefdlica con criterios expandidos.
» 1.1 Escores clinicos (sub-grupo 1).
» 1.2 Escores histolégicos (sub-grupo 2).

» 1.3 Sistemas de preservacién y tratamientos peri-TR (sub-grupo 3).
(farmacoldgicos y no farmacolégicos)

2. Evaluacién del donante fallecido en asistolia con criterios expandidos (sub-grupo 4).

3. Evaluacién del donante vivo con criterios expandidos (sub-grupo 5).
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ABREVIATURAS

® DCE: donante con criterio expandido.

® FRI: funcién refrasada del injerto.

® SV: supervivencia.

® ACV: accidente cerebro vascular.

® FRA: fracaso renal agudo.

® OPTN: Organ Procurement Transplant Network.
® UNOS: United Network for Organ Sharing.

® GS: glomeruloesclerosis.

* BR: biopsia renal.

® HTA: hipertensién arterial.

® IMC: indice de masa corporal.
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1.1- ESCORES CLINICOS

LA EDAD

* No existe limite de edad para aceptar/descartar donante solo por la edad.

® los donantes de edad muy avanzada (incluso con donantes > 80 afios) son vdlidos porque ofrecen
buenos resultados a corto y medio/largo plazo comparados con trasplante con DCE o donante esténdar:
{Pérez-Séez, 2017 #1} {Pérez-Sdez, 2016 #2} {Gavela, 2009 #3} {Chavalitdhamrong, 2008 #4} {Collini, 2009 #5} {Foss, 2009
#6] {Giessing, 2009 #7} {Galeano, 2010 #8} {Gallinat, 2011 #9} {Marconi, 2013 #10} {Andrés, 2002 #11}.

» FRI: similar tasa de funcién retrasada del injerto.
» Supervivencia del injerto 1 y 5 afios: mayor riesgo de pérdida de injerto.
» Supervivencia del paciente 1y 5 afios: mayor mortalidad a 1 afio. Datos controvertidos con
supervivencia del paciente a 5 afios.
* los donantes de edad muy avanzada (incluso con donantes > 80 afios) son vdlidos porque ofrecen
mejor/similar (si receptor afioso) supervivencia del paciente que permanecer en lista de espera de
trasplante en didlisis. {Ojo, 2001 #12} {Puig, 2001 #13} {Schnitzler, 2003 #14] {Merion, 2005 #15} {Schold, 2006 #16}

{Sung, 2007 #17} {Miles, 2007 #18} {Rao, 2007 #19} {Savoye, 2007 #20} {Kauffman, 2007 #21} {Gill, 2013 #22} {Uoveras,@

2015 #23) {Pérez-Sdez, 2016 #2] {Arcos, 2020 #24}.
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1.1- ESCORES CLiNICOS

DONANTE CON CRITERIO EXPANDIDO (DCE)

® En 2002, la UNOS/OPTN adopta la definicién de DCE para su politica de asignacién de érga-
nos en EEUU. Se define DCE los donantes con >60 afios o entre 50 y 59 con al menos 2 de los
siguientes criterios: antecedentes de HTA, creatinina sérica >1.5 mg/dl o AVC como causa de
muerte. {Port, 2002 #25} {Metzger, 2003 #26}.
e El uso de DCE se asocié a mayor FRI {Moers, 2009 #27} {Collins, 2009 #28}, mayor tasa de no funcién
primaria {Moers, 2009 #27} {Johnston, 2004 #29}, y menor funcién renal a 5 afos {Schnitzler, 2012 #30}
{Collins, 2009 #28) cuando se comparan con donantes esténdar. Sin embargo, la supervivencia del
paciente y del injerto a 5 afios es similar entre ambos grupos. {Dahmane, 2006 #31} {Hernandez, 2014
#32} {Collins, 2009 #28}. @
* La supervivencia del receptor cuando se trasplanta con un DCE es superior a permanecer en lista
de espera en didlisis. {Ojo, 2001 #12] {Schold, 2006 #16} {Sung, 2007 #17} {Merion, 2005 #15} {Schnitzler, 2003@
(=

#14} {Miles, 2007 #18} {Savoye, 2007 #20} {Pascual, 2008 #33].

—




X Proyecto 2 EVALUACION DEL DONANTE PARA TRASPLANTE RENAL CON CRITERIOS EXPANDIDOS
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. M. DOLORES REDONDO-PACHON - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 :
2
1.1- ESCORES CLINICOS

KIDNEY DONOR RISK INDEX (KDRI) / KIDNEY DONOR PROFILE INDEX (KDPI) (1)

e KDRI/KDPI se introduce recientemente en EEUU como nuevo sistema de asignacion de érganos en
un infento de mejorar la definicién clésica de DCE. {Rao, 2009 #34). Se basa en diez variables relacio-
nadas con el donante que se asocian a la supervivencia del injerto y estima el riesgo de fracaso
del injerto en relacién con los resultados del afio previo en EEUU.

» EIKDRI calcula el riesgo relativo de fallo del injerto con respecto a los resultados del afio anterior
(oscila de 0.5 a 3.5) y atribuye el valor 1.00 al valor mediano (percentil 50).

» EI KDPI es una extrapolacién acumulada del KDRI en escala del O al 100%.

® Un KDPI >85% se considera equivalente a un DCE. {Mafas, 2015 #35).

UPne
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1.1- ESCORES CLINICOS

KIDNEY DONOR RISK INDEX (KDRI) / KIDNEY DONOR PROFILE INDEX (KDPI) (1)

e Algunas consideraciones del escore KDPI: (Woodside, 2012 #36} {lee, 2015 #37} {Woodside, 2012 #40}
{Massie, 2014 #40} {Han, 2014 #40} {Zhong, 2019 #41}.

» Variables que incluye: | Edad Antecedentes de diabetes
Peso Causa de la muerte
Talla Creatinina sérica
Raza Hepatitis C
Antecedente de HTA Muerte en asistolia

» KDPI=80%; significa que el 80% de los injertos renales del afio anterior tienen mejor supervivencia

que este N
» Caleuladora online -> hitps://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-caleulators /kdpi-caleulator.

» No debe considerarse como Gnico criterio para descartar injertos renales. @
» Es un escore fdcilmente aplicable.
» No existe un umbral de KPDI para definir la aceptacién/descarte de érgano. @
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1.1- ESCORES CLINICOS

KIDNEY DONOR RISK INDEX (KDRI) / KIDNEY DONOR PROFILE INDEX (KDPI) (11

e Los pacientes que se trasplantan con injerto renales con KDRI elevado presentan una menor super-
vivencia del injerto. Sin embargo, los pacientes trasplantados con este tipo de injertos tienen una
mejor supervivencia que sus controles que permanecen en didlisis. {Han, 2014 #39) {Massie, 2014 #38}
e El uso de KDPI/KDRI en cohortes europeas [Holanda {Pefers-Sengers, 2018 #41}, Almenia, {lehner, 2018
#42), Bélgica (Philipse, 2017 #43]] es Util como herramienta para valorar la calidad de los érganos;
sin embargo, las diferencias entre las caracteristicas de los donantes en Europa con respecto a
EEUU hacen que se necesite escores adaptados.
Lo fundamental es la asignacién del érgano en el receptor adecuado, hay injertos renales con
elevado KDPI implantados en receptores de edad avanzada que presentan aceptables tasas de
supervivencia a largo plazo. {Pefers-Sengers, 2018 #41}. CN
e Este escore no estd validado en nuestro pais para descartar érganos y no existe un valor de KDPI
para descartar. Tiene una moderada concordancia y correlacién con escores histolégicos y USOF@
ambos combinados pude ayudar a tomar decisiones individualizadas. {del Moral Martin, 2018 #44)
(=

{Calvillo-Arbizu, 2018 #45} {Arias-Cabrales, 2018 #46}.
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1.1- ESCORES CLINICOS

DONANTES CON FRACASO RENAL AGUDO (I

e Los donantes con fracaso renal agudo no deben descartarse a priori. {Heilman, 2015 #47}
(Zheng, 2018 #48}.

e Se han utilizado diferentes definiciones de fracaso renal agudo en los donantes rendales.
» Acute Kidney Injury Network criteria (AKIN). {Mehta, 2007 #49}
» KDIGO {Fujii, 2014 #50}.
» RIFLE. {Bellomo, 2004 #51).

e La definicién més ampliamente utilizada es la AKIN. Se definen los grados de FRA. {Mehia, 2007 #54):

» AKIN 1: aumento de la creatinine sérica de 1.5-2 veces comparada con la creatinina al ingreso
o aumento de creatinina 20.3 mg/dL. (N
» AKIN 2: aumento de la creatinine sérica de 2-3 veces comparada con la creatinina al ingreso.
» AKIN 3: aumento de la creatinine sérica >3 veces comparada con la creatinina al ingreso o @
(=

creatinine sérica >4.0 mg/dl con aumento de >0.5 mg/dL.

—)
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1.1- ESCORES CLiNICOS

DONANTES CON FRACASO RENAL AGUDO (Il

* No existen herramientas que nos ayuden a predecir la evolucién de los injertos renales con FRA. La
BR-preimplante tiene un dudoso valor como predictora de resultados. {Heilman, 2019 #52).

¢ la utilizacién de injertos con FRA aumentan el riesgo de funcién retrasada del injerto, pero sin
impacto en la supervivencia del injerto. {Zheng, 2018 #48} {Liv, 2020 #53).

* La supervivencia del injerto con donantes con criterios expandidos con fracaso renal agudo (AKIN-
1y AKIN-2) es similar a la supervivencia con injertos sin fracaso renal agudo. La mayor parte de
los estudios apoyan el uso de injertos renales con AKIN-3, con seleccién aceptables del resto de
variables para resultados resultado. [Tabla 1].

(]
(=
(=2
—
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TABLA 1. RESULTADOS CON DONANTES CON FRACASO RENAL AGUDO

N° N° Definicién % DCE FRI Supervivencia
casos | Controles | de FRA del injerto
Rodrigo. Espafa (54) 33 279 RIFLE 16% f <
Lee. Corea del Sur (55) 57 147 AKIN No reportado ft o
Heilman. EEUU (47) 162 609 AKIN 21% i No evaluada
Ali. Arabia Saudi (56) 101 160 AKIN 10% <
Hall. EEUU (57) 443 1189 AKIN 18% [} No evaluada
Hall. EEUU (58) 585 1845 AKIN 19% No evaluada <
< AKIN-1y -2
Boffa. UK (59) 1869 9350 AKIN No reportado [} 1l AKIN-3
Gwon. Corea (60) 64 37 AKIN No reportado i <
. AKIN
Bauer. Alemania (61) 303 339 modificado 52% n <
Park. Corea del Sur (62) 270 239 KDIGO 28% i Usi DCE
Schitte-Nutgen. Alemania (63) | 107 107 AKIN No reportado i U
Kwon. Corea del Sur (64) 30 151 KDIGO 40% [ii =4
Heilman. EEUU (52) 319 994 AKIN No reportado n <
Liu. EEUU (53) 6832 15310 KDIGO 18% i 1=
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1.1- ESCORES CLINICOS

OTROS ESCORES CLINICOS PARA PREDICCIGN DE RESULTADOS EN TRASPLANTE RENAL

e Se dispone de otros escores que tienen una aceptable capacidad de prediccién de la evolucién
del trasplante, aunque faltan validaciones en poblaciones “externas” y amplias. [Ver fabla 2].

(]
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(=2
—

@SET 104 sanpbozii () NOVAIQ%
(5



= Proyecto
Prometeo

EVALUACION DEL DONANTE PARA TRASPLANTE RENAL CON CRITERIOS EXPANDIDOS

1.1- ESCORES CLINICOS

TABLA 2. OTROS ESCORES CLINICOS PARA PREDICCION DE RESULTADOS EN TRASPLANTE RENAL

PORTAVOZ: DRA. M. DOLORES REDONDO-PACHON - MADRID, 8 Y 8 NOVIEMBRE DE 2019

N Variables Resultados Comentarios
Deceased 34.324 | Edad Grado CiCr (ml/min) GS (Sa) No evaltan la capacidad de
donor score HTA A 61 82% prediccién.
(DDS) of Aclaramiento de Creatinina B 51.8 79% No cohorte de validacién
Nyberg (65) HLA MM C 42.6 72%
Causa muerte (ACV vs no-ACV) D 337 65%
Donor Risk | 45.850 | Edad Grado GS (5a) Buena capacidad de prediccién.
Score (DRS) DM | 767% No cohorte de validacién
of Schold HTA —
(66) Tiempo isquemia fria ! 36
HLA-A -B -C MM n 66.3%
CMV MM v 54.8%
Raza africana americana
Causa muerte (ACV vs no-ACV) v 47.6%
United King- | 7.620 | Edad Grado GS (5a) Buena capacidad de prediccién.
dom KDRI HTA <0.87 83.1% No cohorte de validacién
(UKKDRI) Peso 0.881.02 77.2%
(67) Dias de ingreso 1.03-1.34 76.1%
Uso de adrenalina >1.35 70%
Irish Score 13.846 | 16 variables de donante y **Variables incluidas relacionadas con el donante: | Muy buena capacidad de prediccir-
**Riesgo receptor Edad Cohorte de validacién externa (73)
de FRI Tiempo isquemia fria
(68) Donante en asistolia (si vs no)
HTA (si vs no)
Ultima creatinina (mg/dl)
Causa muerte (anoxia vs no //ACV Vs no)
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1.1- ESCORES CLINICOS

OTRAS HERRAMIENTAS

Valoracién macroscépica

* la valoracién macroscépica que realiza el cirujano es muy utilizada en la préctica clinica habitual
para aceptar/descartar injertos renales. No hay estudios que evalten de forma sistemdtica esta
valoracién ni el valor predictivo en resultados en trasplante renal. (Dare, 2014 #70} (Santangelo, 2007
#71). Existen algunos trabajos que reportan herramientas para estandarizacién de la valoracién
macroscopica. {Ayorinde, 2020 #72}.

Adecuacién de tamaiio y sexo entre donante y receptor

® Se debe conseguir una adecuacién del tamafio entre donante y receptor. La disparidad en tamafio en’rre@
donante y receptor impacta en la supervivencia del injerto. (#72:81}.

* Lo no adecuacién en cuanto al sexo entre donante y receptor también se ha asociado a una peor super—@
vivencia del injerto, y esfe efecto parece ser independiente del peso. yiindal, 2005 #82} {Miller, 2017 #80} {Tillmann, @I

2019 #81}.

—)
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1.1- ESCORES CLINICOS

TABLA 3. ADECUACION ENTRE EL TAMANO DEL DONANTE Y DEL RECEPTOR

7
®
=

T

Referencia

Variable

Resultados

Miles 1996 (73)

Volumen renal

ratio entre el volumen
renal/area de superficie
corporal

Este ratio no fue predictor de supervivencia del injerto ni de
funcién renal (creatinina/proteinuria).

Moreso 1998 (74)

IMC

Diferencias en IMC > 10% entre Dy R: > FRIy mas HTAy
peor funcién renal al afio

Nicholson 2000 (75)

Ratio del tamafio del
injerto/peso del donante

Peor Creatinina (durante 5 afios de seguimiento) -> si la ratio
es alta (vs ratio normal o baja)
No diferencias en supervivencia

Kasiske 2002 (76)

Area de superficie corporal
(ASC)

Receptores con ASC grande que recibieron rifiones de
donantes medianos -> 43% de riesgo de pérdida del injerto
Receptores medianos que recibieron rifiones de donantes
pequefios -> 16% de riesgo de pérdida de injerto

Giral 2010 (77)

Ratio peso del injerto /peso
del receptor

Si ratio>2.3 g/kg -> factor de riesgo independiente para
pérdida de injerto (OR 1.55, p=0.016)

McGee 2010 (78)

IMC

IMC del donante > 2 unidades con respecto al receptor -> no
es factor de riesgo independiente para pérdida de injerto.

Goldberg 2010 (79)

Area de superficie corporal
(ASC)

La disparidad del ASC entre donante y receptor -> aumento
de 15% del riesgo de pérdida del injerto. Sub-analisis en DCE
-> |a disparidad severa del ASC de donante y receptor - peor
supervivencia del injerto similar a la de toda la cohorte (RR
1,18; p=0,04).

Miller 2017 (80) Peso Una disparidad de >30 kg del donante con respecto al
receptor -> aumento del riesgo de pérdida de injerto
Tillmann 2019 (81) Peso Una disparidad de >10 kg entre donante y receptor -> factor de

riesgo independiente para pérdida de injerto y del paciente con
injerto funcionante
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1.1- ESCORES CLINICOS

EVIDENCIAS

Donante en muerte encefdlica: escores clinicos

No existe limite de edad para descartar un donante solo por este motivo. (EVIDENCIA ALTA).

Los donantes de edad avanzada son vdlidos porque ofrecen mejor supervivencia del paciente que
permanecer en didlisis. (EVIDENCIA MODERADA.

Los donantes con fracaso renal agudo no deben ser descartados (EVIDENCIA ALTA).

Los receptores de donantes con AKIN 1-2 tienen similar supervivencia que receptores sin AKIN.
(EVIDENCIA MODERADA).

Los escores clinicos tienen significacién prondstica, aunque no se deben utilizar como herramienta para

descartar injertos renales. En la actualidad el KDRI es el mds ufilizado. (EVIDENCIA BAJA). CN
Otros escores clinicos, como KDRI, Irish score... no deberian utilizarse como herramienta Gnica para

descartar rifiones. (EVIDENCIA BAJA). @
La valoracién macroscépica del érgano por el cirvjano puede ser dfil en préctica clinica habitual.
[EVIDENCIA BAJA).

Se debe adecuar el tamafio del donante y el receptor. (EVIDENCIA MODERADA. %
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1.2- ESCORES HISTOLOGICOS

® la BR preimplante es una herramienta Gtil para valorar la calidad de los injertos renales procedentes
de donantes con criterios expandidos, pero su uso como Gnico método para descartar érganos es
controvertido. {Wang, 2015 #83} {PérezSdez, 2017 #1}.

e Existe una gran heterogeneidad entre los escores histoldgicos utilizados en la préctica clinica habitual. Los
més utilizados son {#84.93}:

» Escore de Remuzzi.

» CADI (Chronic Allograft Damage Index).

» Maryland Aggregate Pathology Index.

» French clinico-histopathological composite score.
» Criterios de Banff para la biopsia preimplante.

® El uso de esfos escores histolégicos son Utiles para predecir funcién del injerfo a corto (3 meses) {Oriiz, 2005@
#90) {lbernon, 2007 #90} y medio/largo plazo (1, 3, 5 afios). {Azancot, 2014 #91} {Anglicheau, 2008 #87} {Hofer, 2014
#92) {Kahu, 2011 #85), pero no para funcién refrasada del injerto {Lopes, 2005 #93) ni supervivencia del in]erto.@

{Wang, 2015 #94. @I
—
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TABLA 4. ESCORES HISTOLOGICOS

T

PORTAVOZ: DRA. M. DOLORES REDONDO-PACHON - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2018

EVALUACIGN DEL DONANTE PARA TRASPLANTE RENAL CON CRITERIOS EXPANDIDOS

2

Escore

Referencia

Variables que incluye

Escore de Remuzzi

Remuzzi G et al. NEJM 2006 (84)

Vasos, glomérulos, tubulos y tejido
conectivo

Escore CADI
(Chronic Allograft
Damage Index)

Kahu J et al. Clin Transplant 2011 (85)

inflamacion intersticial, atrofia tubular,
proliferacion intima vascular, fibrosis
intersticial, aumento de la matriz
mesangial y glomeruloesclerosis

Maryland Aggregate
Pathology Index

Munivenkatappa RB et al. AJT 2008 (86)

Fibrosis periglomerular, hialinosis
arteriolar, cicatrices (focos de
esclerosis e IFTA),
glomeruloesclerosis global y relacion
pared-lumen de las arterias
interlobulares.

French clinico-
histopathological
composite score

Anglicheau D et al. AJT 2008 (87)

Glomeruloesclerosis global, HTA y
creatinina sérica del
donante>150mmol/l

Escore de Banff

Liapis et al. AJT 2017 (88)

NUmero de glomérulos, nimero de
esclerosis global, % de esclerosis
global, nimero de arterias, fibrosis
intersticial, atrofia tubular, inflamacion
intersticial, fibrosis intima arterial,
hialinosis arteriolar, trombos
glomerulares y dafio tubular agudo.
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1.2- ESCORES HISTOLGGICOS

* La glomeruloesclerosis es el compartimento histolégico mds estudiado en las biopsias pre-implan-
te. La GS> 20% como Unico pardmetro para descartfar injertos no se debe utilizar {liapis, 2017
#88). El grado de GS que mds se podria asociar a la evolucién pos-TR a medio/largo plazo.
No se ha demostrado una correlacién entre el grado de GS vy la funcién a largo plazo ni en la
supervivencia del injerfo.{#95).

* la supervivencia de paciente con injertos renales “sub-6ptimos” desde el punto de vista histolégi-
co puede ser éptima en receptores adecuadamente seleccionados. {Liapis, 2017 #88}

* El grupo de Banff (grupo de BR preimplante) propone recomendaciones para estudio, valoracién
y procesamiento de la BR-preimplante {Liapis, 2017 #88). Ademds, existe un documento de consenso
espafiol con recomendaciones en relacién con la BR pre-implante. (Serén, 2008 #107}.

* las BR-preimplante deberia evaluarse por un patélogo experto. {Azancot, 2014 #91} {Liapis, 2017 #92}. CN
m sanpoz::x () NOVAIQ%
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TABLA 5. ASOCIACION DE GLOMERULOESCLEROSIS Y RESULTADOS POSTRASPLANTE

Referencia Supervivencia del injerto Funcion renal
Gaber 1995 (95) U si GS>20% U si GS>20%
Lu 2000 (96) & (GS>20%) U si GS>20%
Escofet 2003 (97) U si GS>10% U
Edwards 2004 (98) < (GS>20%) No evaluada
Cicciarelli 2005 (99) U si GS>10% No evaluada
Bajwa 2007 (100) U si GS>5% No evaluada
Arias 2007 (101) U si GS>20% =
Carroll 2008 (102) < (GS>20%) No evaluada
Kayler 2008 (103) = No evaluada
Sung 2008 (104) = U si GS>6%
Cockfield 2010 (105) =3 =
Traynor 2017 (106) P <4
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1.2- ESCORES HISTOLGGICOS

EVIDENCIA

Donante en muerte encefdlica: escores histolégicos.

¢ La BR pre-implante es una herramienta que aporta informacién a la hora de valorar un donante
renal. (EVIDENCIA ALTA).

e No se recomienda utilizar como Gnico método de valoracién para descarte de 6rganos. (EVIDENCIA
MODERADA).

e El andlisis de ningln compartimento histolégico por si solo ha demostrado tener una buena

correlacién con resultados del trasplante renal. (EVIDENCIA MODERADA).

la BR-preimplante. (EVIDENCIA BAJA).

e Para la evaluacién debe seguirse las recomendacién del consenso de Banff para valoracién de@

—)
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1.3- SISTEMAS DE PRESERVACION

 Llos injertos renales se pueden preservar hasta su implante en almacenamiento en frio o en mdqui-
nas de perfusién. {O'callaghan, 2013 #108).

® La mdquina de perfusién hipotérmica comparada con la preservacién en frio mejora la FRI {Tingle,
2019 #109). La reduccién del riesgo de FRI es mayor cuando los tiempos de isquemia fria son largos
(>24horas) {Tedesco-Silva, 2017 #110} y es menor o inexistente cuando los tiempos de isquemia fria son
cortos (<24 horas). {Moers, 2009 #111} {Zhong, 2017 #112}.

e El uso de mdaquina de perfusién hipotérmica en el subgrupo de donantes con criterios expandidos
reduce la incidencia de FRI. {Moers, 2009 #111} {Gallinat, 2012 #113}.

¢ El uso de maquina de perfusién disminuye los costes iniciales fundamentalmente por la reduccién
en los costes de didlisis sy hospitalizacién? asociados a la menor FRI. [USA {Garfield, 2009 #114);

Europa {Groen, 2012 #115}. @
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1.3- SISTEMAS DE PRESERVACION

¢ El uso de la méquina de perfusién mejora la supervivencia del injerto a medio plazo (1, 3 afos),
especialmente el el grupo de DCE. {Moers, 2009 #107}.

® la supervivencia del pacientes a medio (1, 3 afios) Moers, 2009 #111); {Watson, 2010 #116}; {Tedesco-
Silva, 2017 #117} y largo plazo (10 afos) {Kwiatkowski, 1996 #118] es similar con ambos sistemas de
preservacion.

® No existen estudios randomizados que comparen resultados con el uso de maquina de perfusién
normotérmica vs hipotérmica vs preservacién en frio. (Weissenbacher, 2017 #119} {Tingle, 2019 #109}.
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1.3- SISTEMAS DE PRESERVACION

* Ninguna otra maniobra de mantenimiento del donante he demostrado mejorar resultados en
supervivencia del injerto y del paciente medio/largo plazo.

» La infusién de dopamina no ha demostrado beneficio. (Schnuelle, 2017 #120).
» Perfusién del donante con un coctel de siRNA. (zheng, 2016#121).

» Hipotermia del donante (34-35°C vs 36.5-37.5°C): mejora FRI y supervivencia al afio. No datos
a largo plazo. (Niemann, 2015#122).

¢ No hay diferencias en resultados de trasplante renal en funcién de los liquidos de perfusién ufili-

zados en la actualidad. (latchana, 2015#123) (O"Callaghan, 2012#124).
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2)
1.3- SISTEMAS DE PRESERVACION

EVIDENCIA

Donante en muerte encefdlica: sistemas de preservacién.

* La mdquina de perfusién hipotérmica con respecto a la conservacién en frio mejora la funcién
retrasada del injerto. (EVIDENCIA ALTA).

e El uso de mdquina de perfusién hipotérmica no mejora los resultados del trasplante a medio/
largo plazo. (EVIDENCIA ALTA).

* No hay diferencias en los liquidos de perfusién que se utilizan en la actualidad. (EVIDENCIA BAJAN
ol13) 17 sanpoz::x () NOVAIQ%
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2.- EVALUACION DEL DONANTE FALLECIDO EN ASISTOLIA CON CRITERIOS EXPANDIDOS
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2.1.- DONANTES EN ASISTOLIA CONTROLADA

® los donantes en asistolia controlada con criterios expandidos son una fuente potencial de érganos.
{Summers, 2015 #125} {Schaapherder, 2018 #126}.

Tienen mds funcién retrasada del injerto y fallo primaria.* {singh, 2016 #113}.

Peor funcién renal a medio plazo* (2 afios). {Nagaraja, 2015 #127}.

Los rifiones en asistolia controlada <65 afios tiene supervivencia similar a los donantes equiva-
lentes en muerte encefdlica. {Summers, 2013 #129} {Favi, 2018 #130}.

Con datos basados en Gnico estudio, en los receptores >65 afios la supervivencia es similar
respecto a permanecer en lista de espera. (Mirshekar-Syahkal, 2017 #131).

La mdquina de perfusién a pesar de disminuir la funcién retrasada del injerto, parece que n
ofrece beneficios SV del paciente e injerto a medio/largo plazo. {Deng, 2013 #132).

El factor modificable mds relevante es el tiempo isquemia fria (relacionado FRI, PNF** y SV d@

injerto-muerte censurcdd). {Summers, 2015 #129} {Schaapherder, 2018 #126} {Pérez-Sdez, 2019 #133}.

* vs DA con crieterio estandar
** vs DAC<65 afios %
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2.1.- DONANTES EN ASISTOLIA NO CONTROLADA

* Los donantes en asistolia no controlada son una fuente potencial de érganos, pero se limitan a donantes
con <5560 afios y sin patologia cardiovascular. Por tanto, los donantes en asistolia no controlada
expandidos no se consideran como donantes aunque se podria evaluar de forma individual donantes con
algin criterio expandido aislado. {DominguezGil, 2016 #134 {Call, 2020 #135}.
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2.1.- DONANTES EN ASISTOLIA NO CONTROLADA

EVALUACION

Donante expandido en asistolia

® los donantes en asistolia controlada expandidos son vdlidos para ser considerados como donantes y en la
actualidad son una fuente importante de érganos. (EVIDENCIA MODERADA.

® los donantes en asistolia menores de 65 afios presentan similar supervivencia del injerto que los donantes
en muerte encefdlica. (EVIDENCIA BAIAMODERADA).

*  El uso de maquina de perfusion reduce la FRI en estos donantes, pero no ofrece beneficios en supervivencia
del injerto y del paciente. (EVIDENCIA BAJA).
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2.1.- DONANTES EN ASISTOLIA NO CONTROLADA

EVIDENCIA

Donante expandido en asistolia

e El tiempo de isquemia fria es el factor de riesgo modificable que mds se ha relacionado con la
evolucién postrasplante. Se deberian minimizar los tiempos de isquemia fria en este tipo de
donantes. (EVIDENCIA MODERADA.

® En la asistolia no controlada no se consideran los donantes con criterios expandidos. Aunque
podria valorarse donantes con algin criterio aislado de donante expandido. (EVIDENCIA BAJA).
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3.- EVALUACIGN DEL DONANTE VIVO CON CRITERIOS EXPANDIDOS
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3.- DONANTE VIVO CON CRITERIOS EXPANDIDOS

e El ndmero de donantes vivos con criterios expandidos estd aumentando en los Gltimos afios.

* No existe una definicién establecida para el donante vivo con criterio expandido. Se suele

uou

considerar como criterio expandido a aquel donante “limite”, “complejo” o “marginal”, que era
descartado en el pasado como donante renal y actualmente se estd aceptando como donante.

e Dentro de esta definicién se encuentran los donantes afiosos, obesos, con HTA u ofros factores de

riesgo cardiovascular y/o filtrado glomerular reducido entre ofras caracteristicas. {Young,2008#136}
{Lentine,2017 #137} {Andrews, 2018 #138].
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3.- DONANTE VIVO CON CRITERIOS EXPANDIDOS

LA EDAD

* laedad avanzada per sé no es una contraindicacién absoluta para la donacién renal de vivo.

* la edad del donante no influye en la supervivencia del paciente que recibe el injerto renal. {Englum,
2015 #139} {Dols, 2011 #140}.

® los resultados en la supervivencia del injerto de los receptores que reciben un injerto renal de
donante vivo afioso (>60 afios {Dols, 2011 #140} >65 afos {Englum, 2015 #139} {Gill, 2008 #141} >70 afos
{Englum, 2015 #139} {Berger, 2011 #142} son heterogéneos, y dependen fundamentalmente del grupo

control (DV joven, donante en muerte encefdlica o permanecer en lista de espera). En genera
la supervivencia del injerto es superior o similar cuando se comparan con donante con muer

encefdlica tanto con criterios esténdar como expandidos. {Akmadi, 2015 #143). @
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3.- DONANTE VIVO CON CRITERIOS EXPANDIDOS

® Se aceptan como donantes vivos aquellos pacientes con HTA controlada con 1 6 2 férmacos y que
no presentan lesién de érgano diana. {Young, 2008 #136} {Lentine, 2017 #137} {Andrews, 2018 #138}.

® La HTA en el donante no impacta en la funcién renal del receptor (salvo si el receptor desarrolla
HTA que asocia con peor supervivencia del injerto) ni en la supervivencia del paciente. {Haugen,
2019 #144} {lerino, 2010 #146} {Textor, 2004 #146).

e Se desconoce la progresién de las lesiones histolégicas de cronicidad en injertos renales
procedentes de donantes vivos con HTA. {Dienemann, 2019 #147}.
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3.- DONANTE VIVO CON CRITERIOS EXPANDIDOS

LA OBESIDAD

* la aceptacién de donantes obesos (IMC> 30kg/m?) debe ser individualizada y no se recomienda
la aceptacién de donantes obesos con otros factores de riesgo cardiovascular. {Young, 2008 #136}
{Lentine, 2017 #137} {Andrews, 2018 #138].

* laobesidad mérbida (IMC> 35 kg/m?) se considera una contraindicacién para la donacién renal
de vivo debido al incremento de riesgo de complicaciones a corto y largo plazo en el donante.
{Lafranca, 2013 #148]} {Tavakol, 2009 #149}.

® la obesidad del donante vivo no influye en la supervivencia del injerto. El IMC extremo d
donante es factor de riesgo para una peor supervivencia del injerto. {Naik, 2020 #150}.
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3.- DONANTE VIVO CON CRITERIOS EXPANDIDOS

FUNCION RENAL LIMITE

* No existe una definicién de “funcién renal limite” para donante vivo, ya que no existen unos
criterios uniformes establecidos por las diferentes guias de recomendacién. (Claisse, 2020 #151}
{Boudville, 2020 #152}.

* los donantes con funcién renal limite son aquellos que presentan una funcién renal que estd
entre para la aceptacién y el descarte como potencial donante y se debe hacer una valoracién
individualizada.

UNGOS (2019): no especifica limites de funcién renal. #153).
Canadé (2019): no especifica limites de funcién renal. {#154).
UK (2018): segin edad. {#155).

KDIGO (2017): 60 a 89 mL/min/1.73 m2. ({lentine, 2017 #137}. @

Europa (2015): funcién renal “normal” segin edad. {Abramowicz, 2015 #156).
Australia (2010): < 80 mL/min/1.73 m?2.(Cohney, 2010 #157}.
Espafia (2010): segin edad. (Gentil Govantes, 2010 #158}. %
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3.- DONANTE VIVO CON CRITERIOS EXPANDIDOS

EVIDENCIA

Donante expandido en asistolia

¢ El donante vivo expandido siempre debe evaluarse como potencial donante. (EVIDENCIA ALTA).

e El receptor de donante vivo afioso presenta mejor supervivencia del injerto que el donante
fallecido con criterio expandido. (EVIDENCIA MODERADA).

® La HTA del donante no impacta en la funcién del receptor. (EVIDENCIA BAJA).

® la obesidad del donante, salvo en casos de IMC extremos, no parece tener repercusién en la
funcién renal del receptor. (EVIDENCIA BAJA).

e No existe consenso en la definicién de funcién renal limite para un donante vivo. (EVIDENCIA

(SN\]
BAJA). @
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INTRODUCCION

e En la dltima década se ha producido un incremento importante tanto del ndmero de donantes con
criterios expandidos como de la inclusién de receptores afiosos (>60-65 afios) en las listas de
espera de trasplante renal.'

e Generalmente son excluidos de los principales ensayos clinicos®, por lo que no existe un profocolo
de inmunosupresién especifico para estos pacientes.

'Lassale M et al. Agency Biomed 2013
2Arcos E Transplantation 2019
*Meyer JM Transplantation 2013
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UIR0E

154 sanpbozii () NOVAIQ%



X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

NSPECTOS A TENER EN CUENTA CUANDO ELEGIMOS LA INMUNOSUPRESIGN DE RECEPTORES ANOSOS

1 - INMUNOSENSESCENCIA

Alteraciones del sistema inmune que se producen con la edad que implican tanto a la inmunidad
innata como a la adaptativa. Se producen modificaciones en el nimero de células, asi como
disminucién en la activacién y proliferacién celular. Se reduce el nimero de células T ndive, se
produce una acumulacién de células T de memoria y se invierte la relacién entre las células T CD4+
y €D84+'. También se asocia a cambios en las células B disminuyendo la respuesta de produccién de
anticuerpos?. Esto hace esta poblacién fragil y més susceptible a desarrollar infecciones severas y céncer.

2 - RIESGO DE RECHAZO E INFECCION - Riesgo de rechazo controvertido.
* Riesgo reducido en comparacién con donantes/receptores mds jévenes®.
* Riesgo aumentado (efecto no concordancia de HLA). @@
* Impacto mayor con menos recuperacién a nivel histolégico/funcional y aumento de la morbi/
mortalidad asociada a tratamiento anti rechazo, especialmente en infecciones, que pueden ser( )
mds severas. Existe un aumento exponencial de muerte por infeccién con la edad?, siendo la
causa de muerte mas importante en estos pacientes. c—
'Gruver AL. et al. J. Pathol 2007; 2Frasca D, Curr Opin Immunol 2009; %}
3Le Meur Y et al. Transpl Rev 2017; “Hedal K, Transplantation;
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NSPECTOS A TENER EN CUENTA CUANDO ELEGIMOS LA INMUNOSUPRESIGN DE RECEPTORES ANOSOS

3 - RIESGO DE FUNCION RETARDADA DEL INJERTO (DGF) Y NEFROTOXICIDAD POR INHIBIDORES
DE LA CALCINEURINA (ICN)

Més riesgo de funcién retardada del injerto (DGF) y aumento de susceptibilidad por ICN, por lo
que en estos pacientes que se han propuesto estrategias de infroduccién retrasada del farmaco y
minimizacién.

4 - RIESGO DE DIABETES Y COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

Riesgo elevado de DM de novo posttrasplante (hasta del 30 %)', que a su vez contribuye a aumentar
la mortalidad?.

5 - RIESGO DE CANCER

El riesgo de cdncer aumenta con la edad y los pacientes trasplantados tienen mayor riesgo que la
poblacién general 4.

Shah T. et al. Transplantation 2006
2Cole EH et al. ClinJ Am Soc Nephrol 2008
3Webster AC et al. AIT 2007

patio MS et al. Transplantation 2012
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TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS V RECEPTORES ANOSOS

¢ Bloque 1. Tratamiento de induccién.
¢ Bloque 2. Tratamiento de mantenimiento.
* Bloque 3. Mantenimiento vs. retirada de esteroides.

* Bloque 4. Belatacept.
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TRATAMIENTO INDUCCION
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TRATAMIENTO DE INDUCCION: TIMOGLOBULINA VS. BASILIXIMAB

Sindrome de liberacién de citoquinas Ninguna
del furmuco Enfermedad del suero
Permite retrasar el inicio del ICN et ++

Infeccién por CMV @@

e
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TRATAMIENTO DE INDUCCION. META-ANALISIS

Basiliximab or antithymocyte globulin for induction therapy in kidney transplantation:
a meta-analysis. Liu Y Transpl Proc 2010.

Comparar eficacia y perfil de seguridad Basiliximab vs. Timoglobulina en ensayos clinicos randomizados
6 estudios. N = 853.

No hay diferencias: tasa de rechazo agudo (RA), funcién retardada del injerto, pérdida del injerto
o muerte.

Incidencia mds baja de infecciones y céncer con basiliximab.

Interleukin 2 receptor antagonists for kidney transplant recipients. Webster AC. Cochrane Rev 2010.

71 estudios. N=10537.

Més rechazo sin induccién vs. con basiliximab. (Reduccién de RA el 1° afio un 28% con
Basiliximab: 14 estudios : RR 0.72, 95% Cl 0.64 to 0.81).

Més RA el 1° afio con Basiliximab (vs. timoglobulina) (8 estudios: RR 1.30 95% CI 1.01 to 1 67)

pero menos infecciones Y menos cdncer.

B
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TRATAMIENTO DE INDUCCION. ESTUDID HARMONY Thomusch O, Lancet 2016 Dec 17:388(1063):3006-3016.

* Ensayo clinico randomizado N= 615.
*  Multicéntrico (21centros).
e Tres brazos: Mantenimiento con MMF + tacrolimus.

» Tratamiento de induccién:
» A. Basiliximab + corticoides (N = 206).
» B. Baxiliximab + retirada precoz de corticoides (1 semana) (N=189).
» C. ATG + retirada precoz de corticoides (1 semana) (N=192).
¢ Edad media receptor 54 afos.
®* % ECD : 46%.
* Resultados:
» Tasade RA: A: 11.2% ; B: 10.6% ; C: 9.9% ; P=NS.
» NODAT: A: 39% ; B: 24% ; C: 23% (p=.0004 A vs. By C).
e Conclusion= El grupo ATG no motré superioridad frente a basiliximab en la prevencién de
rechazo agudo en los grupos de retirada precoz de esteroides al afio de trasplante.

La rdpida retirada de corticoides en pacientes de bajo riesgo y tras tratamiento de induccién esg}
segura sin pérdida de eficacia.
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TRATAMIENTO DE INDUCCION

Resultados
Autor; afio Tipo ilixi i Inicio ICN NTA SV paciente SV injerto RA Infecciones / EA
Ensayo clinico i
Lebranchu Y. Estandar. Bajo 50 50 CsA dr;f:‘r;da en ND ND ND ND Mayor riesgo CMV
AJT 2002 riesgo DGF . . timoglobulina
timoglobulina
Mourad G. Esténdar. Bajo CsA diferida en Mayor riesgo CMV/
Transpl 2004 riesgo DGF 53 52 las dos ramas N ND ND ND i i
Mayor riesgo CMV.
Brenan DC. 344 3*3 CsA diferida en ND ND ND Mas RA basiliximab  basiliximab*. Mas
NEJM 2006 (7.5 mg /kg) las dos ramas 25% vs. 15% infec baceriana y mas
leucoenia en timo
Amado A. Basiliximab + intro inmediata TAC vs. Retraso
Tx 2009 132vs. 122 D ND ND ND
Amado A. Basiliximab + intro inmediata CsA vs. Retraso
Clin Tx 2009 = e ND No o
Estudios de cohorte retrospectivos
Menos DGF
Gavela E . . . Mas RA basiliximab
Tx Proc 2008 36 27 CsA diferida  timoglobulina ND ND 30%vs, 0% ND
(p.08)
Sancho o Mas RA basiliximab ~ Mayor riesgo CMV
Tx Proc 2015 159 162 TAC diferida - ND ND 22% vs. 9% timoglobulina
Peor SV >60a 3a
Patel SJ § . o (80% vs. 95%) Menos RA > 60a Mayor riesgo CMV
Clin Tx2011 Timoglobulina diferida Mayor dosis ND 2% vs. 16% timoglobulina
acumulada

*Son pacientes que presentaron una mayor tasa de rechazo agudo por lo que recibieron tratamiento anti-rechazo de manera més
frecuente aumentando el riesgo de infeccién por CMV.
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Diversas pautas de induccién usadas en distintos estudios con gran heterogeneidad en el perfil de
donantes y receptores.

Autor/referencia Tto. Inducc. Inicio CNI F:‘g:;?n Supervivencia
Z‘;ﬁgﬁ;apezrgf;' 10 | T:1mghkgx?7 | 7°dia(Tac) | 60% | 0% | 2.1 mg/dL 100%
Eg‘f‘rgls(;;aa“;o"fg' 6 | T1mgkgx? | 5°dia(Tac) | 100% | 0% | 1.9 mgidL ?g’{;él sfl’:zzf%g:)’
¥;?fs;§’lj:ngﬁon 2012 | 80 | T1:2mgikgxs 73% | 23% | 1.6 mg/dL (25;/; f:, '4;;‘;;)
T 12.9% _
'Jr(r)::;‘;?:nst I|'nt 2012 | 287 ﬁ gg:‘;i: Zitqazsg"’j/? 31% | 17.5% - (ml?e?;/oe ignirl}?:da)
GRobns) | o | TEEL o | o2% | tomgaL | Sa2elee
"i"rez::;—pslaerr:tgesifn'—go17 1000 | e 63.3% | - | 46mL/min ?gdﬁfnf §|§Q§|‘°§
'II_'irr:n\Q:aTe;ntation 2017 148 TI(IB1Z78%/:A 50% | 17.6% - (m%1éﬁ?czgs?1?g§a)

*Riesgo de fracaso del injerto basiliximab vs. imoglobulina: 5.9 (intervalo confianza 95%: 1.5-22.7)
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CONCLUSIONES

* En donantes y receptores estandar, el fratamiento de induccién con timoglobulina y basiliximab son
comparables con similar tasa de rechazos y supervivencia del paciente y del injerto a largo plazo.

* En receptores afosos/donantes expandidos, el uso de timoglobulina parece asociarse a una
menor fasa de funcién retardada del injerto y a una menor tasa de rechazo agudo comparado con
el uso de basiliximab en estudios refrospectivos.

* En estos pacientes el uso de timoglobulina permite retrasar la introduccién del inhibidor de la
calcineurina.

* los receptores afiosos que reciben una dosis acumulada de timoglobulina elevada (> 6 mg/Kg)
presentan una peor supervivencia.

* En pacientes con donantes en asistolia controlada las pautas de induccién descritas son variobles@@
en funcién del centro, no disponiendo de ensayos clinicos comparativos.

e El tratamiento de induccién con timoglobulina se asocia a mds infecciones en general, y en( 5

particular por CMV. ‘ . ) ) . :@

* El Nivel de evidencia de los estudios con induccién en receptores afiosos /donantes expandidos

es baja. %}
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TRATAMIENTO MANTENIMIENTO
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TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR DE MANTENIMIENTO EN DONANTES EXPANDIDOS - RECEPTORES LiMITE

2. Sin ICN (iMTOR + MMF; MMF+CS ).
3. Exposicién reducida a ICN + iMTOR.

4. CNI + iMTOR con retirada temprana de CNI.

—)
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ESTUDIO SYMPHONY 2007 Ekberg H et al. N Engl J Med 2007 357: 2562-2575

e Ensayo clinico randomizado multicéntrico

e Evaluar eficacia y foxicidad de:

» Dosis estandar ciclosporina + MMF + corticoides.

» Daclizumab + Dosis baja ciclosporina + MMF + corticoides.

» Daclizumab + Dosis baja tacrolimus (3-7 ng/ml) + MMF + corticoides.

» Daclizumab + Dosis baja sirolimus (2-8 ng/ml) + MMF + corticoides.
e Objetivo primario : filirado glomerular al afio del trasplante.

UIR0E

@SET 167 sanpoz::+ () NOVAIQ%
(5



X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

ESTUDIU SVMP““NV 2007 Ekberg H et al. N Engl ] Med 2007; 357: 2562-2575

* EIFG al afio fue superior en el grupo de tacrolimus comparado con el resto de grupos.

® La incidencia de rechazo agudo en el grupo tacrolimus fue menor comparado con el resto de grupos
(1/2 en comparacién con ciclosporina y 1/3 en comparacién al grupo sirolimus).

* La supervivencia del injerto fue superior en el grupo de tacrolimus.

¢ El fallo de tratamiento fue inferior en el grupo tacrolimus (12,2%) y la tasa mds elevada fue en el grupo
de sirolimus (35,8%; p<0.001).

* El grupo sirolimus mostré una incidencia de efectos adversos graves superior a los otros grupos (53,2%).

CONCLUSION: En pacientes receptores de trasplante renal con daclizumab+ MMF + corticoesteroides
+ dosis bajas de tacrolimus proporcionan una inmunosupresién adecuada con una mejor funcién
renal y menos tasa rechazo agudo comparado con los ofros régimenes de tratamiento estudlodo@@

(con un seguimiento de 12 meses).
(—
e Llimitacién: Niveles diana del grupo de sirolimus muy bajos (4-8 ng/ml) que podria explicar falta
—

de eficacia en la inmunosupresion.
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Z/ Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rome €0 PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 :

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR DE MANTENIMIENTO EN DONANTES EXPANDIDOS - RECEPTORES LIMITE

1. ICN + MMF.

3. Exposicién reducida a ICN + iMTOR.

4. CNI + iMTOR con retfirada temprana de CNI.

—)
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Proyecto
Prometeoz

COMBINACION MMF + SRL

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE

PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

Grinyd JM Cruzado JM. Am J Transplant 2006

Table 1: Clinical stucios on SRL-MMF combinations in de novo patients in renal
Kreis etal. (351 Flechneretal. (37) Loetal 451 Hamdy et . (40) Lason et al. Flechner et al. (41)
6%
Randomized Yes Yes Yes Yes Yes No
Multicenter Yes Ho o Ho o Ho
Immunosuppression  SAL + MMF +Cs Basiliximab + SAL TATG + SRL + Basiliximab + SAL TATG + SRL + Alemtuzumab +
+MMF + Cs MMF + Cs. +MMF + Cs MMF + Cs. SAL + MMF
Control group A + MMF +Cs Basiliximab + CsA WATG + SAL + Basiliximab + SAL WATG + SAL + o (pilot studyh
+MMF +Cs TAC +Cs +TAC +Cs MMF + Cs
Envolied 7 61 53 132 165 -
patients
Follow-up 12m 24m 12m 12-24m 13-47m 12m
BPAR% s 275vs 18.4 65vs. 166 7vs 10% 135vs. 185 19vs. 14 36
control
DGF% vs. 26vs. 24 20vs.25 45, 56 thigh HA
contrcl visk patientsh
e NoEcD
donorst
Discontinuation - NA - 13448307 - 211
(%)
Renal function Improve: Improve Improve Improve Hot diffeent HA
Ranal histology A Rechucion of CAN Reduction of Increased Reduction of HA
CAN Trend to. vascular intimal chionic
high sAR (15 prolferation vasular
vs.6%) N damage
High interstitial
Adverse events Thrombocytopenia Hat different from Hot different Herpes zaster Hyperlipidemia HA
Statistically from controls.
significant vs.
controks]
Diarthen Diarrhea Anemia
Hyperlipdermia Hypedipidemia Wound healing
complica-
tions
Leukopenia Proteinuria
CMV (%} vs. 5vs.21 97v.67 o% A 3vs.12 9
ol {prophylans)
Proteinuria NA HA N higher A N
% gratt survival 925 vs.89.5 935 v5.933 89vs, 80 95.4v5,90.7 s, 2 6.3
% patient 975vs. 99.7 935 vs. 100 100vs.98 10015, 969 9 vs. 96 954
survval
BPAR biopsy jection: DGF. delayed wraft funcion: CAN, chroric allograft nephropathy: sAR, subclinical acute rejection; rATG, rabbit ATG,
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TRATAMIENTO INMUNDSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE

PORTAVOZ: DRA. JUANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

COMBINACIONMME * SRL e
= H

Larson TS Flechner S kberg
peit's AJT 2006 N Eng J Mad 2007
Zenapax x 5 doses

Simulect x 2 doses

Induction ATG x 5 doses
Low-TAC + MMF
Control group TAC + MMF CsA + MMF SD-CsA + MMF
RD-CsA + MMF
SRL starting dose From day 4 Before day 2 From day 0
SRL target levels 0to4m: 15-20 0to 6 m: 10-12 .
J[ (ng/mL) 410 12 m: 10-15 6to 24: 5-10 DA |
Withdrawal rate (SRL. 49% vs. 20% vs.
vs.C.) 38% vs. 16% 0% vs. 13% 30% vs. 27%
40% vs. 15% vs.
19% vs. 14% 6.5% vs. 16.6% 30% vs. 27%

BPAR rate (SRL vs. C.)
63 vs. 61

1-y GFR (SRLvs. C.)
IF/TAns

Surveillance biopsies

EsEx

CV (23% vs. 46%)

57 vs. 65 vs. 57 vs. 59

81vs. 61
Chronic Banf score
15vs.3.2 /A
SANDOZ b\
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Z-/ Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 ;

IMTOR DE NOVO EN PACIENTES CON DONANTES EXPANDIDOS

Prospective Comparison of the Use of Sirolimus and Cyclosporine in Recipients of a Kidney
From an Expanded Criteria Donor. Durrbag et al. Transplantation 2008.

e Estudio piloto experimental, abierto, aleatorizado, prospectivo y multicéntrico.

® Objetivo: Comparar el efecto de sirolimus (SRL) vs. Ciclosporina (CsA) en receptores de rifiones de
c. expandidos (ECD).

® Poblacién diana: N =72 receptores ECD con PRA<50% (2002 — 2004).
» Induccién con timoglobulina + SRL en todos; a los 6 dias, randomizacién a CsA (n=36) o a SRL

(n=33) + MMF +CS.

* Resultados: a los 6 meses, supervivencia del paciente, injerto y funcién renal similares entre grupos.

» Discontinuacién del tratamiento en 48.5% con SRLy 16.7% con CsA (p<0.01).

» DGF mds frecuente en grupo SRL.
» No diferencias en rechazo, HTA, proteinuria ni lipidos. @@
» Efectos adversos con retirada de SRL en 42.4% y de CsA en 13.9% (p<0.01). (¢ )
» Més linfoceles en el grupo de SRL. o
e Conclusiones: Este estudio piloto no apoya el uso precoz de sirolimus en pacientes con EC. ( :'\j
| —
— ]
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X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo

PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 ;

IMTOR DE NOVO EN PACIENTES CON DONANTES EXPANDIDOS (TR DOBLE)

Immunosuppression for Dual Kidney Transplantation with Marginal Organs: The Old Is Better Yet.
Cruzado JM et al. AIT 2007.

Estudio de cohortes retrospectivas de un solo centro, no randomizado.

Obijetivo: evaluar si un fratamiento libre ICN (con iIMTOR) puede mejorar los resultados del TR doble en
pacientes ancianos que reciben un donante marginal.

Poblacién diana: N =98 TR doble (1997 — 2005).

Dos grupos de tratamiento:

» 1) CsA + MMF + CS (n=36).

» 2) ATG + SRL+ MMF + CS (n=42).

Resultados: seguimiento a 5 afios. Supervivencia del paciente, injerto y funcién renal similares entre grup

» DGF similar en los dos grupos. @\\_r/@
» No diferencias en rechazo

» Mayor proteinuria en SRL. @
» Menos CMV grupo SRL.
Conclusiones: Los autores concluyen que el protocolo con SRL no ofrece ninguna ventaja frente al clasic

con CsA. %
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Z/ Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rome €0 PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 :

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR DE MANTENIMIENTO EN DONANTES EXPANDIDOS-RECEPTORES LIMITE

1. ICN + MMF.

2. Sin ICN (iIMTOR + MMF; MMF+CS).

4. CNI + iMTOR con retirada temprana de CNI.

UIR0E
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X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

EVEROLIMUS PLUS REDUCED-EXPOSURE CSA VERSUS MYCOPHENOLIC ACID PLUS STANDARD-EXPOSURE
CSA IN RENAL-TRANSPLANT RECIPIENTS Tedesco Siva Jr H et al. Am J Transplant 2010

® Resultados: no inferioridad de
Toalandomized EVR+LCsA en eficacia (muerte,
I rechazo, pérdida injerto).
No diferencias en funcién renal.
Everolimus 1.5mg. | ’ Everolimus 3.0mg ‘ ‘ MPA
onconised Ranaomiond Randomized
N=277 N=279 N=277
o e e Pacientes 18 - 70a
lication tion o . .
- ] o= o5 ™ 760 21.7%) e Criterios exclusiéon: donante
* Orasttacon e = 14 (50%) 3 Cmﬁ.’m-uum asistolia, edad donante > 65°.

« Withdrawal of consent,n = 4 (1.4%) « Wihdrawal of consent. n = 5 (1.8%)
« Graftloss.n=622%) « Graftloss.n=6(22%)
« Death,n=3(1.1%) « Death.n=4(1.4%)
« Abnomal laboratory valves, n = 4 + Abnomal aboratory valves, n = 1
(14%) (©4%)
« Protocol as = Protocoldevation, n =2 (0.7%)
protiems. n = 1 problems, n =2

c R o
* g poostm a1 * gy ntt >50% de los episodios de rechazo —>)
agudo en fueron en dpc:cientes que no
“““““ alcanzaron niveles diana de EVR. N

’ Completed

=194 (70.0%) ‘ | n =184 (65.9%) | | =217 (78.3%) —/
—
595 (71 .4%)
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X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo

PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 ;

EXPOSICION REDUCIDA DE INHIBIDOR DE LA CALCINEURINA E INHIBIDORES MTOR

Efficacy and Safety of Everolimus Plus Low-Dose Tacrolimus Versus Mycophenolate Mofetil Plus
Standard-Dose Tacrolimus in De Novo Renal Transplant Recipients: 12-Month Data. Qaziet ol. AIT 2017

Ensayo clinico multicéntrico, abierto, controlado, aleatorizado, de no inferioridad de dos grupos de fratamiento.
Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la combinacién de Everolimus (EVR) + tacrolimus a
dosis reducida (LTAC) VS. Micofenolato mofetil (MMF) y TAC a dosis esténdar (STAC). Margen de
no-inferioridad del 10%.

Poblacién diana: N = 613 (18-70q).

» Edad media= 48-50 afios.

» PRAc > 20% 40 - 55% .

» 22-27% donante vivo.

» 27-34% donantes con criterios expandidos.

Induccién con Basiliximab o ATG (segun riesgo inmunolégico/tipo donante) y randomizacién:
» 1. EVR +LTAC + MMF + corticoides (N=309).
» 2. STAC + MMF + corticoides (N=304).

UIR0E
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X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 ;

EFFICACY AND SAFETY OF EVEROLIMUS PLUS LOW-DOSE TACROLIMUS VERSUS MYCOPHENOLATE MOFETIL
PLUS STANDARD-DOSE TACROLIMUS IN DE NOVO RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS: 12-MONTH DATA.

Qazi etal. AIT 2017

* Resultados: No se consigue demostrar la no inferioridad entre grupos debido a la mayor incidencia
de rechazo agudo en el grupo EVR+LTAC (19.1% vs 11.2; p=0.01).
[Tasa de fallo de eficacia con EVR+LTAC: 24.6% y de MMF+STAC 20,4%. (CI:-3,11.4%) - Supera el 10% del Cl en el limite superior]
» Mds rechazo agudo en EVR+LTAC: un 37.2% ocurren en las dos primeras semanas postTR,
cuando entre el 34-64% pacientes no alcanzé niveles objetivo de EVR [3-8 ng/ml). Subandlisis en
centros dénde si llegan a niveles objetivo se demuestra la no-inferioridad.
Més neutropenia, dislipemia, edemas periféricos con EVR+LTAC.
Més infecciones por CMV y mds diarrea en MMF+STAC.
Similar funcién renal, tasa de NODAT, tasa de complicaciones de cicatrizacién de la herida
incidencia de neoplasias e infecciones no virales en los dos grupos. @@
® Conclusiones: El estudio no llega a conseguir el objetivo propuesto de no inferioridad probablement
debido una infrasinmunosupressién en el postrasplante inmediato por no alcanzar los nivele@
objetivos de EVR, por lo que se sugiere aumentar la dosis de EVR inical. Perfil de to|ercbi|idcc@|
comparable entre grupos.

» Nivel de calidad de evidencia. (MODERADO). %
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X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 ;

ESTUDIO TRANSFORM 2018 Pascual J et al. JASN 2018

® Ensayo clinico randomizado multicéntrico (186 centros, 42 paises).
e Evaluar eficacia y toxicidad de :

» Everolimus + Dosis bajas CNI (LCNI) + corticoides VS. Micofenolato mofetil + Dosis esténdar
CNI (SCNI) + corticoides.

* Mayor dosis de EVR que en el estudio Qazi et al. (1.5mgx?).
* Variable primaria combinada: incidencia de rechazo o eFG < 50 ml/min/1.73m? al afio.
e N = 2037 (>18a) receptores de bajo-medio riesgo inmunolégico.

» Edad media= 49 afios.
» 50% donante vivo.
» 30% donantes con criterios expandidos.

» 0.5% donantes en asistolia.
» 20% CsA.

UIR0E
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X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 ;

ESTUDIO TRANSFORM 2018 Pascual J ef al. JASN 2018

Resultados:

La variable primaria (presencia de rechazo agudo o un filirado <50 ml/min al afo del
trasplante) comparable entre grupos (48% EVR+LCNI vs. 45.1% MMF+SCNI; diferencia de
3.2% con un 95% IC : -1.3,7.6%). Se demuestra la no inferioridad.

Variables secundarias (pérdida injerto, muerte) fueron comparables entre grupos.

¥

Y

El desarrollo de anticuerpos donante especificos fue similar entre los dos grupos.

>

Menos infecciones por CMV y BK en la rama EVR+LCNI.

Y

» No diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos globales ni severos.
» Mayor discontinuidad de tratamiento por a efectos adversos en grupo EVR+LCNI (23% vs 11 .900).@@

=

» Nivel de calidad de evidencia. (ALTO). [SE

—)
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® Conclusiones: demuestra no inferioridad de EVR+LCNI respecto a tratamiento esténdar.



X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
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rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019
3)
ESTUDIO TRANSFORM RESULTADOS A 2 ANOS

Resultados:

e Confirman los hallazgos del primer estudio y se mantiene la demostracién de no inferioridad de
EVR+LCNI para la variable de eficacia principal combinada (rechazo agudo y eFG <50 ml/
min) (47.9% vs 43.7%,; diferencia = 4.2%; 95% confidence interval [CI] =-0.3, 8.7; P = 0.006).

* Laincidencia de rechazo agudo fue significativamente menor con la pauta EVR+LCNI en el grupo
de pacientes que cumplieron con los niveles de CNI (3.2 vs. 7.9%).

* la tasa de incidencia de anticuerpos donante especificos de novo fue similar en los dos grupos.

e Funcién renal similar en los dos grupos a los dos afios (52.6 vs 54.9 mL/min/1.73m? ).

» Nivel de calidad de evidencia. (ALTO).

UIR0E
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ESTUDIO TRANSFORM RESULTADOS A 2 ANOS

TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE

PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

® Reproduccién de resultados en un subandlisis que sélo incluye donantes con criterios expandidos.

TABLE 4 Efficacy endpoints at month 24 by donor category (full analysis set)

n{%)
Primary
endpoint®

tBPAR, graft
loss, or death

tBPAR
Graftloss

Death

£GFR <50 mL/
minper1.73
m

o

SCD
EVR+TCNI MPA +sCNI EVR+rCNI  MPA+sCNI

Difference (95%
N=511 N=507 =1} Pvalue  N=354 N=345 a
196(384)  176(347)  3.6(-24.97) 242 171483)  136(394)  BF (13,165
s6(117)  s40131) -14(-58,30) 524 72(24.0) 52(20.3) 37(-88,161)
48(5.6) 52(109) -13(-52,26) 507 49 (178) 34(155) 23(-106.151)
9(1.8) 2(18) 00(-17.16 973 1614.7) 10(3.0) 17H12,46)
501.6) 12.2) -06(-28,15 569 17(5.3) 13(39) 1411547
185(362)  161(31.8)  45(-14,105) 138 1651466)  131(38.0)  B7(11,163)
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X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 ;

EXPOSICION REDUCIDA DE INHIBIDOR DE LA CALCINEURINA E INHIBIDORES MTOR

An open-label, randomized trial indicates that everolimus with tacrolimus or cyclosporine

is comparable to standard immunosuppression in de novo kidney transplant patients. Sommerer

et al. Kidney Int 2019.

* Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, abierto, en trasplantados renales de novo.

e Comparar la no inferioridad de EVR+TAC o EVR+CsA vs. TAC+MMF en cuanto a funcion renal
al afio con similar exposicién de TAC en los grupos.

® N=612 [EVR+TAC (n=208), EVR+CsA (n=199) y MPA+TAC (n=205)] (2012 - 201¢).

® Pacientes > 65a: EVR+TAC N=54 (26%) ; EVR+CsA N=60 (30.2%); MPA+TAC N=49 (23.9%).

* Resultados: No se alcanzé la no inferioridad (GFR al afio) en la poblacién por protocolo. Niveles
de TAC elevados respecto a TRANSFORM (media 6ng/mL - TRANSFORM 4ng/ml).

En un subgrupo de n=123, con niveles de TAC (<5 ng/mlL), si se alcanzé la no inferioridad.

4

Y

que en EVR+TAC (13%) o EVR+CsA (24%) (p<0.01 EVR+CsA vs. MMF+TAC).

4

Y

No diferencias en cuanto a proteinuria.

¥

Fallo de tratamiento (BPAR, pérdida del injerto o muerte) menor en el grupo de MPA+TAC (9,8%)@@

Més infecciones por CMV y BK en MMF+TAC. (—)

Alta tasa de discontinuacién en grupo EVR y retirada prematura del farmaco (aunque no | =

homegeneidad entre centros).
Nivel de calidad de la evidencia: (MODERADA). @
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X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

PROPECTIVE RANDOMIZED STUDY COMPARING EVOROLIMUS AND MYCOPHENOLATE SODIUM IN DE
NOVO KIDNEY TRANSPLANT RECIPIENTS FROM EXPANDED CRITERIA DECEASED DONOR

Alexandra Nicolau Ferreira' Transplant International 2019,;32: 1127-1143

N = 171 receptores ECD (2013 - 2016) con induccién ATG + corticoides y aleatorizados a:
TAC + EVR [N=88] VS. TAC + MMF [N=83].

TAC a dosis reducida (nivels objetivo 3-5 ng/mg), de introduccién diferida (max dia 8).

No se realizé profilaxis para CMV.

Variable principal : incidencia infeccién/enfermdad CMV al afio.

Variable secundaria: fallo de tratamiento (rechazo, pérdida injerto, muerte), perfil de seguridad.
Resultados:

Pacientes con EVR reduccién de un 89% del riesgo de infeccién/enfermedad CMV (p<.001)
Rechazo agudo 16% vs. 5% p=.021 (>50% RA en el primer mes; media EVR 2.6 ng/mlL
primeros 15d).

Pérdida injerto 11% vs. 1% p=.008.

Muerte 10% vs. 1% p=.013.

Discontinuacién de tratamiento 40% vs. 28% p=.12).

GFR 31.8+18.8 ml/min vs. 42.6+£14.9, p<.001.

Discontinuacién prematura del estudio por malos resultados en el grupo EVR.
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P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

CONCLUSIONES

* Existen pocos ensayos clinicos en inmunosupresién de mantenimiento disefiados
especificamente para receptores limite y/o donantes con criterios expandidos. Si bien estos
pacientes son incluidos en los ensayos clinicos en una proporcién variable (que puede llegar hasta el
30%) los estudios no ofrecen subandlisis para obtener conclusiones especificas para esta poblacién.

* la pauta estandar de inmunosupresién de mantenimiento més utilizada es TAC +MMF + CS.

® la pauta inmunosupresora sin anticalcineurinico (iMTOR + MMF) esté asociada a peores
resultados (més rechazo agudo, mas pérdida injerto) con una alta tasa de discontinuacién
y toxicidades asociadas importantes. Aunque en general los estudios publicados utilizan unas
dosis inadecuadas (demasiado altas o bajas) que podrian explicar los malos reultados (mds efectos
adversos, falta de eficacia).
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X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 :
O,
CONCLUSIONES

® La combinacién iMOTR + dosis reducida ICN parace ser una buena opcién con una eficacia
comparable a ICN+MMF, por lo que puede ser una pauta adecuada para receptores limite de
edad avanzada.

» Permite minimizacién de la exposicién de ICN.

» Proteccion frente a las infecciones por CMV y BK (incidencia menor que en tratamiento esténdar).
» Potenciales efectos beneficiosos cardiovasculares.

» Efectos antitumorales.

**Estudios que no han sido capaces de repetir los niveles de exposicién adecuada de la combinacién

inmunosupresora han tenido resultados desfavorables, por lo que es fundamental mantener |os@@

inmnunosupresores en niveles objetivo para minimizar el riesgo de toxicidades y de rechazo agudo.
—>
(=
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MANTENIMIENTO VS. RETIRADA DE CORTICOIDES
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X Proyecto TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
Prometeoz

PORTAVA: DRA. JONNA SELLARES ROIG - MADRID, B Y § NOVIEMBRE O 2019 1 ;
INCIDENCIA DE NODAT EN TAC VS. CSA V RETIRADA DE ESTERQIDES

Randomized controlled trial assessing the impact of tacrolimus vs. ciclosporine in the incidence of
posttransplant diabetes mellitus. Torres A ef al. KIReports 2018

e Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico que evalta la incidencia de DM pos-rasplante en
pacientes de riesgo con diferentes pautas inmunosupresoras.
® Inclusién de pacientes con riesgo de DM (> 60 afios o > 45 + factores riesgo), PRAc < 50%
® Induccién basiliximab.
» 1. TAC + MMF + retirada rdpida de esteroides (1 semana) (N=44).
» 2. CsA + MMF + minimizacién de esteroides (N=42) reduccién progresiva hasgta 5mg/d a
partir del dia 28 y hasta el mes 5 y posteriormente reduccién gradual hasta suspender.

» 3. TAC + MMF + minimizacién de esteroides (N=42).

Resultados:

* Incidencia de NODAT fue mucho menor en la rama ciclosporina (9.7% CsA vs. 37.8%@@
TAC+retirada, 25.7% TACsm;

* Inciencia de rechazo agudo més elevado en la rama ciclosporina (21.4% CsA vs. 11.4%(@
TAC+retirada, 4.8% TACsm;

e Superviencia del injerto y del paciente similar en los tres grupos. /L

Conclusién: en pacientes con alto riesgo de desarrollar DM, inmunosupresién con tacrolimus y%}
minimizacién de esteroides proporciona el major balance entre riesgo de DM y rechazo agudo. }
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rometeo

ESTEROIDES V RIESGO DE MUERTE CON INJERTO FUNCIONANTE

PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

Association Between Steroid Dosage and Death With a Functioning Graft After Kidney

Transplantation. Opelz G et al. AIT 2013
e Observacional, retrospectivo. TR 1995 - 2010.
* N=41953 (registro CTS).

Resultados:

® Muerte con injerto funcionante a los 2-5 afos del
TR: 6.2%. (CV 27.9%, infeccién 20.7%, neoplasia
18.3%, otras 13% y desconocida 20%).

* Dosis esteroides >0.10 mg/kg/d al afio del TR se
asocia con un incremento de riesgo de muerte con
injerto funcionante comparado con menor dosis,
independiente del régimen inmunosupresor.

® Factores de riesgo cardiovascular incluyendo incidencia
de HTA, diabetes de novo, e hipercolesterolemia fueron
reducidos significativamente en el grupo de retirada.

12 020-040 n- 2,008

e . 015-018 n= 4119

‘. 010-0.14 n=10,260

, 0.05-0.09 n=16532
7 0.01-004 n= 3317

No steroids n= 5717

Death with a functioning graft (%)

Time posttransplant (years)

Figure 1: Cumulative incidence of death with a functioning
graft during years 2-5 posttr in kidney tr
recipients according to dose of maintenance steroids
administered at year 1. Steroid dose is indicated as mg/kg/day.
Log rank p < 0.001.
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CONCLUSIONES RETIRADA ESTEROIDES

e Seguridad en la retirada de esteroides precoz (1 semana) en cuanto a supervivencia del injerto,
en pacientes con bajo riesgo inmunoldgico y tratamiento inmunosupresor con induccién (timo/
basiliximab) + TAC+ MMF.

* La retirada de esteroides precoz en pacientes con uso de induccién es segura y parece tener mds
beneficio que la retirada tardia.

*  Mejoria del perfil cardiovascular con la retirada: HTA, DM, DLP.

® No existen estudios con nivel de evidencia alto que incluyan donantes de criterios expandidos/
receptores limite, pero parecen extrapolables.

e Eluso de ciclosporina reduce de forma importante el riesgo de Diabetes Mellitus post-trasplante en
pacientes de riesgo, pero con una elevada tasa de rechazo agudo, en pacientes con induccién
con basiliximab y minimizacién de corticoides. En estos pacientes, la inmunosupresién con
tacrolimus y minimizacién de esteroides proporciona el mejor balance entre riesgo de DM y@

rechazo agudo
e El Nivel de evidencia de los estudios con retirada precoz de esteroides en pacientes de bajo riesgo@|
inmunolégico es (ALTA).
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BELATACEPT

UIR0E
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rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 :
O,
BELATACEPT

e Proteina de fusién humana que combina una porcién extracelular modificada del antigeno asociado
a los linfocitos T citotéxicos 4 (CTLA-4) y el fragmento de la regién constante (Fc) de IgG1.

e Bloquea la sefial de coestimulacién al unirse a los antigenos CD80 y CD86 de las células
presentadoras de antigeno, y de este modo inhibe la activacién completa de los linfocitos Ty
promueve su anergia y su apoptosis.

e Estrategias de inmunosupresién :

» Belatacept en TR de novo

» Conversién de INC o iIMTOR a Belatacept (por nefrotoxicidad, proteinuria, funcién rerordqdo@@

del injerto)
(—
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BENEFIT-EXT: BELATACEPT EVALUATION OF NEPHROPROTECTION AND EFFICACY AS FIRST-LINE
IMMUNOSUPPRESSION TRIAL-EXTENDED CRITERIA DONORS Durrbach A. Am J Transplant. 2010

e Ensayo clinico fase 3, multicéntrico, aleatorizado, parcialmente ciego y comparativo con un
comparador activo (ciclosporina).

® Objetivo: Comparar la eficacia (supervivencia del paciente y del injerto) asi como un criterio
compuesto de deterioro renal incidencia de rechazo agudo en portadores de TR con donantes
con criterios expandidos (seguimiento de hasta 7 afos).

e N = 543.

® Inmunosupresién: induccién con basiliximab + CS + MMF y randomizacién a:
» Pauta mds intensiva belatacept (MI) (N= 184).
» Pauta menos intensiva belatacept (LI) (N=175).
» Ciclosporina (CsA) (N=184).

® Resultados a 1aiio :
» No diferencias en cuanto a la supervivencia del injerto. @@
» Mejor funcién renal grupo belatacept (Ml vs. CsA FG entre 4-7 ml/min superior, p=. 008). @

» Mejor perfil cardiovascular y metabdlico con belatacept (menor HTA, lipidos més bajos, menos
DM : MI 2% vs CsA 9% p=.002).
» Incidencia de rechazo agudo fue similar (18% MI, 18% LI, 14% CsA).
» Mds casos de PTLD en belatacept. %
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PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019 ;

BENEFIT-EXT A 3 AROS - 5 ANOS - 7 ANOS

Pestana JO. Am J Transplant. 2012; Charpentier B. Am J Transplant 2013; Durrbach A. Am J Transplant. 2016

Pacientes que comp|etan el tercer afio N= 323, quinto afos N= 304, séptimo aio N= 215.
Supervivencia del paciente es similar en los tres grupos.

No diferencias en cuanto a la supervivencia del injerto.

Mejor FG en grupos belatacept (de 53.9 Ml , 54.2 LI y 35.3 mL / min CsA; p <0.001).
Valores de FG < a 30 ml/min se observaron en mayor proporcién en el grupo de CSA (30% MI;
27% LI; 44% CsA).

Incidencia de rechazo agudo fue similar (19% MI, 16% LI, 18% CsA).

Mayor proporcién de pacientes con DSA en grupo CsA al fercer afio (8% MI; 6% LI; 15% CsA).
Menos HTA en belatacept. Numéricamente menos DM pero no significativo. Perfil lipidico sin diferencias.
Mds casos de PTLD en grupo belatacept (1.7% MI; 1.1% LI; 0.4% CsA). Mayor riesgo los primeros

8m vy luego se reduce @@
Incidencia de infecciones similar en belatacept y ciclosporina (79-82% vs. 81%). TBC mds

frecuente en belatacept (1.3% vs. 0.2%) [:>
La mortalidad asociada a los eventos adversos fue del 4.4% MI; 3.4% LIy 5.9% CsA, fundamentalmente
por causas infecciosas y complicaciones cardiacas. f—

** En el estudio BENEFIT (donantes éptimos) a 7 afios los pacientes presentan una mejor supervivencia %}
del paciente e injerto entre el 5°y el 7 © afio en la rama belatacept vs. Ciclosporina.
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CONVERSIGN A BELATACEPT EN EL POST-TRASPLANTE

Effect of an early switch to Belatacept among calcineurin inhibitor-intolerant graft recipients of
kidneys from extended-criteria donors. le Meur et ol AIT 2016

Observacional retrospectivo, 2012 — 2014, multicéntrico.

Uso de Belatacept en conversién precoz (ém postTR) en pacientes con TR de donantes con criterios
expandidos con tratamiento : ATG o Simulect + ICN (majoria TAC) +CS . N = 25.

Conversién por DGF (N=12) y falta de recuperacién funcién renal FG<15ml/min o didlisis (N=13).

Biopsia previa a la conversién: NTA, toxicidad por ICN, lesiones crénicas del donante.

Resultados :

» Alos ém de la conversién 22/25 con injerto funcionante, FG 33.9+10 ml/min (p<.001).

» Alos 12m 20/24 injerto funcionante, FG 34.9+14 ml/min (p=.001) (1 muerte).

» Alos 24m 14/20 injerto funcionante, FG 35.6+13.6 ml/min (p=.001) (2 pérdidas injerto).

» 1 episodio de rechazo celular corticosensible. @@
» Ningin paciente desarrollé DSA.

» 7 pacientes no presentaron beneficios al cambio =1 MAT, 2 neverfuncion, 2 pérdida injertol &

precoz, 2 odhs. e rapeu | . o vl =5
Conclusién: Buena opcién ferapéutica en pacientes con donantes con criterios expandidos que
presentan infolerancia a ICN durante el periodo precoz postrasplante.

@SET 195 sanpoz::+ () NOVA}Q%
(o)

(



Z—/ Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVA: DRA. JONNA SELLARES ROIG - MADRID, B Y § NOVIEMBRE O 2019 ]
CONVERSION A BELATACEPT EN EL POST-TRASPLANTE u

* Ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de pacientes bajo tratamiento con ICN de base que se
randomizan 1:1 para conversién a Belatacept (N=84) o seguir bajo tratamiento con ICN (N=89)
a partir de los 6m del trasplante (max 36m).

* TR de vivo y caddver. Edad media pacientes 45a.

* Resultados a 12 meses: mejor funcién renal respecto a inicio del estudio en grupo belatacept (7
ml/min vs. 2 ml/min), no diferencias entre CsA 'y TAC. Seis rechazos celulares en grupo belatacept,
ninguno en grupo ICN. No impacto en la supervivencia. No DSA. Buen perfil de seguridad.

* Resultados a 2 afios: se confirma una mejor funcién renal en grupo belatacept.(cambio en funcién
renal 8.8 ml/min vs 0.3 ml/min) No nuevos episodios de rechazo. Buen perfil de seguridad.

® Resultados a 3 aitos: Mejoria de la funcién renal sostenida de belatacept vs ICN en seguimiento
a los 36 meses. Similar frecuencia efectos adversos entre grupos.
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CONCLUSIONES BELATACEPT EN RECEPTORES LIMITE / DONANTES EXPANDIDOS

* Belatacept es un férmaco con una eficacia comparable al tratamiento con ciclosporing, sin diferencias a
nivel de muerte, pérdida del injerto o incidencia de rechazo agudo a corto y largo plazo.

® los pacientes que reciben fratamiento con belatacept tienen una mejor funcién renal comparados con
los tratados con ciclosporing, y esto se mantiene en el tiempo.

* los pacientes que reciben tratamiento con belatacept presentan un mejor el perfil cardiovascular y
metabdlico que los tratados con ciclosporina.

® Betalacept tiene un buen perfil de seguridad y tolerabilidad en esta poblacién.

* Belatacept podria ser una alternativa terapéutica en pacientes que intoleren o en los que sea conveniente
refirar el fratamiento con inhibidor de la calcineurina manteniendo una eficacia comparable, tanto
en el posHrasplante precoz, como mds tardiamente (pacientes con funcién retardada del injerto
prolongada, injerfo disfuncionante con lesiones afribuibles a nefrotoxicidad por ICN, mejoria del
perfil cardiovascular).

* No disponemos de ensayos clinicos comparando belatacept con tacrolimus.

® Belatacept no estd comercializado para uso en frasplante renal.

197 sanpbozii () NOVAIQ%

VIR0

CSE




X Proyecto 2 TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR CON DONANTES EXPANDIDOS Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DRA. JOANA SELLARES ROIG - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019
3)
RECOMENDACIONES

* Recomendamos utilizar tratamiento de induccién al no disponer de estudios sin induccién en este perfil
de pacientes.

e Recomendamos el uso de timoglobulina o basiliximab dado el buen perfil de eficacia y seguridad. No
se dispone de evidencia de calidad suficiente para recomendar uno u otro.

® Recomendamos el uso de dosis reducidas de timoglobulina (<6 mg/kg) en el receptor afioso.
* En pacientes de bajo riesgo inmunolégico en los que se requiera iniciar el tacrolimus de forma diferida,

se recomienda fratamiento de induccién con timoglobulina, mientras que aquellos que inicien tacrolimus
en dia O se recomienda tratamiento de indiccién con basiliximab.

UIR0E
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RECOMENDACIONES

® No recomendamos el uso de pautas libres de anticalcineurinico por presentar un alto riesgo de
rechazo.

e Anfe la falta de evidencias suficientes en la poblacién de donantes expandidos/receptores limite,
las recomendaciones sobre la inmunosupresién de mantenimiento se derivan de los grandes
ensayos clinicos realizados en poblacién estdndar y que han establecido que la combinacién
tacrolimus a dosis reducidas y everolimus es equiparable en seguridad y eficacia a la combinacién
tacrolimus a dosis estandard y MMF.

® Recomendamos minimizacién y valorar la retirada de esteroides de forma precoz en pacientes con
alto riesgo de diabetes mellitus.

3

® Recomendamos la realizacién de estudios con belatacept de novo vs. pauta estdndar co
tacrolimus en trasplantes con donantes expandidos /receptores limite.
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INTRODUCCION AL DONANTE Y RECEPTOR LIMITE EN TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO

e Eltrasplante renal es la forma ideal y universalmente aceptada de tratamiento de la enfermedad renal
terminal del nifio, ofreciendo un sinfin de ventajas reales sobre los otros tratamientos alternativos
de reemplazo renal como son la hemodidlisis hospitalaria o domiciliaria y la didlisis peritoneal.
En el momento actual la tendencia compartida por nefrélogos pedidiricos es la realizacién de
un trasplante anticipado que permita obviar el paso transitorio por didlisis; este hecho permite
minimizar el impacto de la enfermedad renal y disminuir el gasto sanitario tanto de la institucién
como de la comunidad permitiendo ademds innumerables ventajas sociales y familiares.

e Con todo ello, la realizacién de un trasplante renal anticipado en el estado espafiol se consigue
en nuestro medio tan sélo en el 40% de los pacientes.

e Es excepcional la exclusién definitiva de un nifio de un programa de trasplante renal y cuando
por motivos médicos, quirdrgicos o psicosociales se hace, es siempre de forma transitoria por un

periodo corto de tiempo. @

—)
202 sanpoz::- () NOVAIQ%
(5




X Proyecto 2 TRASPLANTE RENAL CON DONANTES Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DR. ANGEL ALONSO MELGAR - MADRID, 8 Y 3 NOVIEMBRE DE 2019 ;

INTRODUCCIGN AL DONANTE V RECEPTOR LIMITE EN TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO (2)

e Como norma general, podriamos definir que no hay receptores marginales en el trasplante renal
pedidtrico y si situaciones comprometidas o de dificil abordaje.

® No existe una definicién universal de donante limite para receptor pedidtrico. En este apartado
el nivel de evidencia cientifica es menor y habitualmente descansa una vez més en la experiencia
de los centros que aceptando continuos y nuevos desafios amplian las caracteristicas del donante
pedidtrico.

1o ¢
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CONSIDERACIONES INICIALES DE EVIDENCIA CIENTIFICA EN TRASPLANTE RENAL EN RECEPTORES
PEDIATRICOS LIMITE 0 CON DONANTES MARGINALES

* En este grupo de estudio existen dificultades especiales para extraer conclusiones debido a la
influencia del llamado efecto centro y a la ausencia de grandes estudios que podemos resumir en:

» 1. Ausencia de ensayos clinicos.
» 2. Series cortas con resultados variables.
» 3. Casos clinicos aislados.
» 4. Recomendaciones de actuacién basadas en opiniones de expertos.
» 5. Protocolos de actuacién y resultados influidos claramente por el nivel.
socio-econémico del pais ',
e Derivado de lo anterior el grupo pedidtrico ha basado las lineas fundamentales para extraer
conclusiones en:

europeo, americano, japonés y australiano y neozelandés).
» 2. Amplio consenso de actuacién en situaciones limites o marginales (actuaciones comunes

» 1. Series amplias de grandes cohortes (registros colaborativos nacionales e inrernocionoles:@

consensuadas). %
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ASPECTO LIMITE EVALUADO PREGUNTAS CLAVE

3Es viable? 3Son necesarias actuaciones excepcionales?
3Es valido el donante en asistolia en pediatria?

Anomalias vasculares asociadas del receptor 3Situacion inabordable o centros especializados?
Anomalias urolégicas graves del receptor :il
Obesidad Dificultades y abordaije S
e TR
(=

—)
CSET 205 sanpbozii () NOVAIC%
(5



X Proyecto 2 TRASPLANTE RENAL CON DONANTES Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DR. ANGEL ALONSO MELGAR - MADRID, 8 Y 3 NOVIEMBRE DE 2019
)
EDAD LIMITE DEL RECEPTOR PEDIATRICO

* los extremos de la edad pedidtrica (lactantes y adolescentes) son los que de antemano presentan
mayores dificultades para la realizacién de un trasplante constituyendo por si mismos grupos de
riesgo especial 2B (A).
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RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL MUY PEQUENO. EDAD V PESO IDONEOS PARA EL TRASPLANTE

* El grupo de pacientes que presenta una mayor morbimortalidad en cualquier modalidad de
tratamiento sustitutivo es el grupo de nifios menores de 2 afios (A) 1],
 El hecho de iniciar tratamiento sustitutivo durante el primer afio de vida estd asociado a un riesgo
relativo independiente de mortalidad de 3 a é veces mayor que en otros grupos de edad (A) 14,
* En poblacién pedidtrica el inicio de tratamiento sustitutivo con trasplante tiene mejores resultados
a corto y medio plazo que con didlisis, sin embargo, este hecho no estd totalmente corroborado
en menores de dos afios 1¥11¢].
* larealidad nos muestra que el trasplante renal en menores de 2 afios y especialmente en menores
de 1 afio no es una prdctica universal, lejos de ello el 99% de estos pacientes inician tratamiento
con didlisis, especialmente didlisis peritoneal [M45Iel g:FI
e Elinicio de los programas de trasplante renal en receptores extremadamente pequefios se asocian
con mayor nimero de complicaciones vasculares; especialmente trombosis arterial y venosa (B),@

asi como fallo primario del injerto; estas complicaciones son especialmente frecuentes cuando la
edad del donante es asimismo extremadamente baja, siendo en muchos programas desestimado@

este fipo de donante para el receptor pequefio . %
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RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL MUY PEQUENO. EDAD V PESO IDGNEOS PARA EL TRASPLANTE (2)

* En la realizacién de un trasplante renal con una edad inferior a 2 afios o peso inferior a 10
kilogramos son fundamentales las consideraciones quirirgicas y el manejo peri-operatorio y
postoperatorio €1 V1B 11101 (B).

® En esta poblacién, aunque los datos son obtenidos en series cortas y con bajo nivel de evidencia,
pero consensuadas de forma universal por la préctica clinica, una politica adecuada de
monitorizacién hemodindmica y de aporte adecuado de fluidos coloides y cristaloides se asocia
con buenos resultados en receptores muy pequefios que reciben un trasplante renal, evitando
pérdidas de injerto tempranas por causas técnicas como la frombosis vascular, la ausencia de
funcién primaria o la necrosis tubular aguda €191 110],

* las aisladas experiencias cuando el peso del receptor es inferior a 6 kilogramos son en general
negativas 7161,

=
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CONSENSO DE LAS UNIDADES PEDIATRICAS ESPANOLAS SOBRE EL RECEPTOR PEDIATRICO MUY PEQUEND

* Llos integrantes del Grupo Prometeo Pedidtrico de la Sociedad Espafiola de Trasplante donde
estdn representadas todas las unidades de referencia de trasplante renal pedidtrico del estado
espariol y con datos avalados por Registro Espafiol Pedidtrico de Tratamiento Sustitutivo (REPIR) y
de ofros registros europeos e internacionales acuerdan como grupo de expertos:

» 1. Se considera un peso aceptable limite de un receptor pedidtrico 10 kilogramos, correspondiente
a una edad de 2 afios.

» 2. El trafamiento sustitutivo ideal inicial en el receptor con peso inferior a 10 kilogramos es la
didlisis peritoneal y post-poner el trasplante hasta que se haya alcanzado ese peso y/o edad si
las circunstancias lo permiten.

» 3. De forma excepcional (fracaso peritoneal o de accesos vasculares u ofros riesgos no definidos)
se podria realizar un trasplante renal en receptores de 6 a 10 kilogramos de peso en centros con

experiencia realizando un cuidadoso balance entre riesgos y beneficios. @
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EE&IEEHEHE LAS UNIDADES PEDIATRICAS ESPANOLAS SOBRE EL RECEPTOR PEDIATRICO MUY

* los infegrantes del Grupo Prometeo Pedidtrico de la Sociedad Espafiola de Trasplante donde
estén representadas todas las unidades de referencia de trasplante renal pedidtrico del estado
espariol y con datos avalados por Registro Espafiol Pedidtrico de Tratamiento Sustitutivo (REPIR) y
de otros registros europeos e internacionales acuerdan como grupo de expertos:

» 4. Dado el importante riesgo de pérdida del injerto deberia evitarse siempre la realizacién de un
trasplante renal en receptores con peso inferior a 6 kilogramos.

» 5. El abordaje de un trasplante renal en receptores muy pequefios requiere un equipo
multidisciplinar que incluya: cirvjanos y/o urélogos con amplia experiencia; anestesidlogos,
nefrélogos, intensivistas, nutricionistas y un amplio respaldo de otros especialistas pedidtricos.

» 6. Por razones técnicas este tipo de trasplantes debe realizarse en centros pedidtricos de

referencia del estado espafiol. @
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RECEPTOR ADOLESCENTE: ¢ES UN RECEPTOR LIMITE?

® Lla poblacién pedidtrica entre 12 y 18 afios susceptible de recibir un trasplante convive con
el proceso normalizado de la adquisicién paulatina de autonomia y responsabilidades; este
hecho, hace a esta poblacién especialmente vulnerable al incumplimiento terapéutico y al riesgo
permanente de rechazo (1111121,

* los datos obtenidos de registros y de series muestran un incremento de pérdida del injerto por
no adherencia al tratamiento con una incidencia mdxima entre los 13 y los 21 afios y una
disminucién en edades posteriores '],

e El tratamiento prolongado con didlisis no parece mitigar el riesgo posterior de incumplimiento
terapéutico 12,

* Aunque en lineas generales al adolescente no se le debe considerar un receptor limite, el proceso
informativo antes, durante y después del trasplante y el apoyo mediante todas las armas degj‘j
la institucién (frabajadores sociales y psicélogos especialistas en adolescentes) es Gtil en la
prevencién de la no adherencia terapéutica ['1012], @

e Es fundamental asegurar un proceso adecuado de transicién a unidades de adultos. @

—)
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ACTITUD PERIOPERATORIA EN LA DISOCIACION DONANTE-RECEPTOR EN RECEPTORES MUY PEQUENOS

e El trasplante renal de donante adulto a un receptor muy pequefio requiere una mayor presién de
perfusién inicial y puede condicionar un secuestro de la volemia del 33 al 50% siendo el manejo
peri-operatorio fundamental V10311141, (A),

e Para mantener una correcta presién de perfusién y disminuir el riesgo de trombosis vascular,
el manejo peri-operatorio debe incluir la administracién de fluidos intravenosos (cristaloides
y/o coloides) y férmacos inotrépicos junto con una correcta monitorizacién hemodindmica que
incluye 1141:

» 1. Monitorizacién de la presién venosa central (PVC) mediante con catéter venoso central.

» 2. Monitorizacién directa arterial presién arterial (PA).

1o ¢
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ACTITUD PERIOPERATORIA EN LA DISOCIACION DONANTE-RECEPTOR EN RECEPTORES MUY PEQUENOS (2)

® Para mantener una correcta presién de perfusién y disminuir el riesgo de trombosis vascular,

el manejo peri-operatorio debe incluir la administracién de fluidos intravenosos (cristaloides

y/o coloides) y fdrmacos inotrépicos junto con una correcta monitorizacién hemodindmica que

incluye [141:

» 3. La presién arterial media (PAM) obtenida a los diez minutos de la re-perfusién del injerto no
debe ser inferior a la del desclampaie (Riesgo de funcién retrasada del injerto).

» 4. La ratio PAM / peso: deberia ser mayor de 4,3 en pacientes con peso de 13 a 21 Kilogramos
(56 — 90 mmHg) mientras que la ratio PAM / peso: idealmente serd mayor o igual de 2.5 en
mayores de 22 kilogramos.

» 5. La PVC (pardmetro de antemano asociado a mucha variabilidad determinada por muchosg:F'
factores) debe situarse entre 12'y 18 cm H,O.

» 6. La monitorizacién del cociente entre la superficie corporal del donante y el receptor puede ser@
de utilidad; asf un cociente > 08 predice una mejor funcién del injerto y una mayor supervivencicl@|

del injerto al afio del trasplante.
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DONANTES PE%IIENI]S: ;EXISTE UN MAYOR IMPACTO DE TROMBOSIS VENOSA E HIPERFILTRACION?
¢SE NSOCIA CON PEOR &UPERVIVENCII\?

* La utilizacién de donantes con peso de diez a veinte kilogramos (entre 3 y 5 afios) en receptores
pedidtricos muestra una tasa baja de complicaciones quirdrgicas con una incidencia de frombosis
venosas y supervivencia del injerto al afio y al quinto afio equiparable a los descritos en otros
grupos de donantes [1¥111¢1,

e El registro norteamericano muestra buenos resultados de supervivencia del injerto a los cinco
afos (resultados equiparables a la utilizacién de donante adulto) pero, sin embargo, con peor
supervivencia al afio ['7].

* los mejores resultados, observados en la actualidad con respecto a series histéricas, se deben
fundamentalmente a la existencia de equipos quirdrgicos expertos y a la  implantacién de
protocolos antitrombéticos junto a una cuidadosa seleccién del donante y receptor.

* La utilizacién de donante pequefio ha demostrado un efecto real de crecimiento del 6rgano junto
con la mejoria progresiva del filtrado glomerular; este hecho se acompaiia de una sobreexpresiénlgjf|
de marcadores de proliferacién y de diferenciacién podocitaria ['8l.

® Sin embargo, y en confraste con los buenos resuliados obtenidos con donantes de peso de 10@
kilogramos, no hay suficiente evidencia para utilizar donantes con peso inferior en poblc:ciém@|
pedidtrica.; de hecho los resultados de andlisis de cohortes con donantes de peso inferior a 10
kilogramos son peores y con mayor incidencia de complicaciones quirirgicas y frombosis vasculares.
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UTILIZACION DE DONANTE ANOSO EN RECEPTORES PEDIATRICOS. ¢CUAL ES EL LIMITE DE EDAD?

e En trasplante renal infantil se define donante afioso a aquel mayor de 50 afios y tradicionalmente
su utilizacién ha sido excepcional.

e Sin embargo, en los Gltimos afios en los registros internacionales de trasplante pedidtrico se
observa una mayor utilizacién de donantes vivos afiosos (DVA) en poblacién pedidtrica; asi por
ejemplo, el registro UNOS!I'"I muestra un aumento del 3,6% en 1994 al 7,4% en el 2011, por
lo que debemos considerar que en el momento actual puede ser una opcién considerable de
donacién si la edad no excede de forma importante los 50 afios y si el estado de salud del posible
donante permite la donacién.

* La supervivencia a los 5 afios en los trasplantes renales de DVA es inferior a la de los trasplantes
de donantes vivos jévenes pero mejor que la de cualquier trasplante de donante caddver, incluido
los jvenes 21121112211231124] s bien, hay que tener en cuenta que el limite superior de la edad del

DVA no estd bien definida 21, @

e En el trasplante pedidtrico con donante de caddver afioso la supervivencia a largo plazo o|e|@|
injerfo es peor a medida que aumenta la edad del donante por encima de los 50 afios 12111231 24,

—)
@SET 215 sanpoz::+ () NOVA}Q%
(5



X Proyecto 2 TRASPLANTE RENAL CON DONANTES Y RECEPTORES LIMITE
P

rometeo PORTAVOZ: DR. ANGEL ALONSO MELGAR - MADRID, 8 Y 9 NOVIEMBRE DE 2019

DONACION EN ASISTOLICA CONTROLADA EN RECEPTORES PEDIATRICOS

e Aunque la donacién en asistolia controlada (datos de registros) en receptores pedidtricos es sélo
del 1,2 al 2,88%, en los Gltimos afios va aumentando de forma progresiva.

® En los dos estudios méds importantes la mediana de edad del donante es de 21 afios 29124 y
ambos coinciden que pese a un mayor porcentaje de retraso en la funcién del injerto (19.7 y 25%
respectivamente), la supervivencia del injerto y paciente al tercer y cuarto afio y medio es similar
a la de aquellos receptores pedidtricos que reciben un rifién en muerte cerebral 2%; si bien, con
pocos datos de seguimiento a largo plazo. También se ha observado una peor supervivencia del
injerto a partir del cuarto afio de trasplante 241,

e Derivado de los estudios anteriores concluimos que los injertos procedentes de donacién en
asistolia controlada en donantes seleccionados, representa una opcién vélida y adecuada para
pacientes pedidtricos y puede ampliar el nimero de donantes para esta poblacién 71,
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ANOMALIAS UROLOGICAS COMPLEJAS DEL RECEPTOR PEDIATRICO

® Hemos considerado anomalias urolégicas complejas todas aquellas en las que se requiera un
abordaje médico y quirdrgico especial antes de la realizacién de un trasplante renal, incluyendo:

» a. Agenesia vesical.

» b. Sindrome de la cloaca.
» ¢. Seno urogenital.

» d. Asociacién VACTER.

» e. Afresia ano-rectal.

» f. Extrofia vesical.

» g. Agenesia de sacro y/o regresién caudal.
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ANOMALIAS UROLOGICAS COMPLEJAS DEL RECEPTOR PEDIATRICO (2)

® En todas estas malformaciones congénitas se necesita un estudio predrasplante detallado que
incluye estudios ecogrdficos y urodindmicos, y se debe considerar la reparacién o reconstruccién
completa de la via urinaria, asi como la planificacién de derivaciones continentes, la ampliacién
vesical o incluso la creacién de una neo-vejiga 2811291 301,

* Las anomalias del tracto urinario inferior deben ser estudiadas y preferentemente corregidas antes
del trasplante (al menos entre 3-6 meses antes), siendo imprescindible conseguir un reservorio
urinario y un adecuado vaciado del mismo, incluso con ampliacién vesical si fuera necesario.

e Con frecuencia se precisa la realizacién de cateterismos vesicales intermitentes y en ocasiones la
creacién de una neo-uretra o derivacién continente tipo Mitrofanoff.

e Con mucho, la complicacién més frecuente después del trasplante en estas malformaciones es
la infeccién del tracto urinario; sin olvidar el riesgo de malignidad en las ampliaciones vesicc:leslgj‘:|
con intestino. Pese a todo, después de un abordaie pre trasplante adecuado, la supervivencia del
injerto y del paciente es similar a otras patologias; pese a un mayor riesgo de complicaciones y@
la necesidad de mdltiples intervenciones. Se ha descrito, ademds, peor calidad de vida, pero e||o@|
nunca debe contraindicar el trasplante renal 1281 291301, %
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ANOMALIAS UROLOGICAS COMPLEJAS DEL RECEPTOR PEDIATRICO (3)

e Es muy importante la existencia de un equipo multidisciplinar experimentado, con una buena
planificacién del tratamiento y de las intervenciones a seguir.

e El seguimiento urolégico a largo plazo y el tratamiento de la vejiga neurégena son fundamentales
para mantener un injerto sano.

e El reflujo de alto grado estd asociado con mayor morbilidad posttrasplante y debe ser corregido
previo al frasplante, siendo en ocasiones necesaria una nefrectomia previa de los rifiones nativos.

* Finalmente, y después de un tratamiento individualizado, el tipo de donante siempre deberia ser
considerado antes del trasplante.
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ANOMALIAS VASCULARES DEL RECEPTOR PEDIATRICO

* las anomalias vasculares que comprometen al receptor pedidtrico y deberian ser consideradas
dificiles o especiales son:

» Trombosis oclusiva de iliacas y/o cava inferior.
» Sindrome de aorta media.
» Sindrome de regresién caudal con vascularizacién infra abdominal alterada o hipo-desarrollada.

* la anomalia vascular que con més frecuencia compromete la realizacién de un trasplante renal
es la trombosis total oclusiva de la vena cava inferior que requiere un procedimiento especial B'J;
sin embargo, existen lineas comunes de actuacién.

» La exploracién recomendada previa al trasplante es la RNM o TAC vascular.

» Se debe garantizar el aporte vascular al nuevo érgano considerando el uso de colaterales incluso
con cirugia exploradora y reparadora previa.

» Hay que considerar el trasplante renal orto tépico como un recurso viable.

» Es muy importante la existencia de un equipo multidisciplinar experimentado que garantice
una planificacién del tratamiento e infervenciones a seguir, asi como el mejor tipo de donante

ajustado a las caracteristicas del receptor.
220 sanpoz::x () NOVAIQ%
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CANCER PREVIO AL TRASPLANTE. ¢QUE TIEMPO DE ESPERA ES NECESARIO?

® En los receptores que han tenido una neoplasia previa, no hay evidencia ni acuerdo en el
tiempo de espera necesario para recibir un trasplante por lo que, en el momento actual, lo mas
aconsejable es valorar junto con los oncélogos, las probabilidades de recidiva, segin el tipo,
grado y extensién de la neoplasia, individualizando el tiempo de espera necesario (21,

* los estudios genéticos actuales son muy Utiles ya que ayudan a distinguir entre los diferentes
subtipos biolégicos y, por tanto, a la toma de decisiones.

® Enla actualidad, tras la curacién completa de un Tumor de Wilms, se aconseja un tiempo de espera
corto, pudiendo ser considerado el posible receptor candidato a trasplante inmediatamente después
del proceso de curacién completa sin estar sujeto a una espera tradicional de 1-2 afios 1.
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RETRASO PSICOMOTOR EN EL POSIBLE RECEPTOR DE UN TRASPLANTE RENAL PEDIATRICO

® Este documento de consenso, elaborado por expertos de todas las unidades de trasplante renal
pedidtrico espafioles, no prefende en ningin momento ser dogmético sino que las recomendaciones
emitidas tan sélo deberian ser una guia de ayuda a la toma de decisiones, en este sentido, la
inclusién de un receptor pedidtrico con retraso psicomotor grave en un programa de trasplante
renal es una decisién dificil y siempre debe ser colegiada, incluyendo a todos los integrantes de
los equipos multidisciplinares de trasplante y por supuesto a los padres.
* En el momento actual no existe ningdn consenso publicado para esfos casos, tan sélo pequefias guias
con preguntas de ayuda para la toma de decisiones ®4, y todas coinciden en la necesidad de basar la
decisién en un consenso local del equipo trasplantador mvolucrondo a los padres en el proceso.
® la supervivencia del paciente y del injerto en receptores pedidtricos de trasplante renal con
grave déficit infelectual es similar al resto, por lo que en el momento actual, no existen do’rosgj‘j
que justifiquen la exclusién definitiva o la contraindicacién total para recibir un trasplante renal
basados exclusivamente en el retraso neurolégico 31, @
* las confraindicaciones absolutas para recibir un trasplante renal en un nifio con grave déficit
intelectual derivan de la asociacién del retraso psicomotor con ofras situaciones concomitantes
y que por si mismas representan ya una restriccién total (véase mds adelante) 231 341135 3611371 [38], %
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CRITERIOS ABSOLUTOS DE EXCLUSION DE TRASPLANTE DEL RECEPTOR PEDIATRICO

* En el proceso de trasplante renal pedidtrico se consideran causas absolutas de exclusién las
siguientes 1931 351 3] [37] [38];

» 1. Malignidad en los dltimos 12 meses.
. Enfermedad pulmonar requiriendo tratamiento con oxigeno continuo.

. Fallo cardiaco irreversible.

2
3

» 4. Infeccién activa.
5. Negativa para completar el calendario habitual de vacunas.
6

. Inadecuado soporte social para realizar tratamiento posttrasplante.
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OBESIDAD EN EL RECEPTOR PEDIATRICO

* la decisidén de realizacién de un trasplante renal a un receptor pedidtrico con obesidad debe
estar basado en decisiones del equipo, pero, en cualquier caso, receptores con un indice de masa
corporal superior a 35 /Kg/m? tienen un riesgo aumentado de pérdida del injerto a los 10 afios 7]
por lo que se debe estimular la pérdida de peso mediante hdbitos que modifiquen el estilo de vida
del receptor antes, y después del trasplante.
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