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La funcién renal postrasplante como marcador de
supervivencia: andlisis de la evidencia
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Marcadores de supervivencia pretrasplante del donante y receptor
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo
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Z/ Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donantey Receptor

Prometeo  Portavoz: Dr. Enrique Luna

» Maria Luisa Agiera Morales » Gonzalo Gémez Marqués
« Angel Alonso Herndndez « Francisco Manuel Gonzélez Roncero
« Carmen de Gracia Guindo « Francisco Llamas Fuentes
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

&
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del

RECEPTOR:

Factores dependientes del

DONANTE:
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

Portavoz: Dr. Enrique Luna

Prometeoll

Factores dependientes del RECEPTOR:

VARIABLES DEMOGRAFICAS

FACTORES FiSICOS

COMORBILIDADES CARDIOVASCULARES
COMORBILIDADES INFECCIOSAS

OTRAS COMORBILIDADES

FACTORES RELACIONADOS CON LA DIALISIS
FACTORES INMUNOLOGICOS

ENFERMEDAD RENAL

TRASPLANTES PREVIOS
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
e INTRODUCCION:

 Una de las principales causas de pérdida de injerto es la muerte con injerto
funcionante.

* Lo muerte de causa cardiovascular es la principal causa de exitus en la
poblacién trasplantada.

« Es importante evaluar la implicacién de estos factores en la supervivencia del
injerto, mediante estudios censurados por muerte.

* La supervivencia de injerto censurada por muerte ha mejorado respecto a
cohortes histéricas.
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
e VARIABLES DEMOGRAFICAS (Edad; Género; Raza)

® La supervivencia no censurada del injerto es inferior en receptores mayores
de 60 afios, sin embargo la supervivencia censurada es similar a ofros
grupos de edad. (EVIDENCIA ALTA)

= E|l emparejamiento por edad de peor supervivencia de injerto es el donante
mayor con receptor joven con una supervivencia de injerto censurada a 10
afios de 69% vs. 85% en el grupo donde el donante es més joven que el
receptor. (EVIDENCIA MODERADA)

® La mejor supervivencia censurada a 5 afios se observa cuando el receptor

es 20 afios més joven respecto al donante. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
e VARIABLES DEMOGRAFICAS (Edad; Género; Raza)

® E| género del receptor influye segin el emparejamiento, siendo la peor
combinacién Donante mujer/Receptor hombre con supervivencia (no
censurada) de injerto a 5 afios (75% vs. 85 % en ofras combinaciones de
emparejamiento). (EVIDENCIA MODERADA)

® la raza asidtica del receptor se ha asociado a mejor supervivencia del
injerto, siendo la raza negra la de peor supervivencia. (EVIDENCIA ALTA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:

e FACTORES FiSICOS (Peso, IMC, superficie corporal)

® |a obesidad (IMC >30) y el bajo peso (IMC<18) se ha asociado a peor
supervivencia censurada del injerto. (EVIDENCIA ALTA)

® E| desproporcién de superficie corporal donde el receptor es mayor (>12%)
que el donante, se relaciona con més riesgo de perdida del injerto. Este
efecto es mds notable en el caso de donantes con criterios expandidos.
(EVIDENCIA MODERADA)

® La desproporcién severa IMC Donante/Receptor teniendo el receptor IMC
un 35% mas que el donante se relaciona con peor supervivencia del injerto
a 10 afios, con un riesgo 15% mayor de pérdida de injerto. Esta asociacién
es especialmente importante en el caso de injertos procedentes de donantes
con criterios expandidos. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
o COMORBILIDADES CARDIOVASCULARES

® Lo diabetes mellitus pretrasplante se asocia a més mortalidad global y
cardiovascular a corto y largo plazo. (EVIDENCIA ALTA)

® |a supervivencia del injerfo censurada por muerte en receptores diabéticos,
es similar a la de los no diabéticos. (EVIDENCIA ALTA)

= Un deficiente control glucémico pretrasplante (HbAlc >8%) se han asociado a
mayor riesgo de mortalidad global y cardiovascular. (EVIDENCIA MODERADA)

= No existen diferencias en la supervivencia del injerfo censurada por muerte segin
controles de HbA ¢ pretrasplante del receptor. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
o COMORBILIDADES CARDIOVASCULARES

® los pacientes con enfermedad cardiovascular pretrasplante tienen mas
riesgo de evento cardiovascular grave y muerte postrasplante .

® La supervivencia del injerto censurada es menor, sobre todo tras un evento
postrasplante. (EVIDENCIA MODERADA)

= Troponina T pretrasplante elevada aumenta el riesgo de eventos cardiacos

mayores y mortalidad postrasplante. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
o COMORBILIDADES INFECCIOSAS

® La infeccién por VHB en el receptor pretrasplante no se relaciona con peor
supervivencia del injerto en los dltimos afios. Las terapias inmunosupresoras
individualizadas y los nuevos antivirales han mejorado la supervivencia de
estos pacientes. (EVIDENCIA MODERADA)

® los pacientes VHC + tienen peor supervivencia del injerto censurada por
muerte. (EVIDENCIA MODERADA)

® |os pacientes VIH + que se trasplantan tienen una supervivencia de injerto y
paciente similar a VIH-. La tasa de rechazo agudo y la funcién renal retrasada
es en general més elevada, aunque la nuevas combinaciones de antivirales
ha mejorado la incidencia de rechazo agudo. (EVIDENCIA MODERADA)

® La coinfeccién VHC (junto a VIH+) empeora el pronéstico de supervivencia

del paciente y el injerto. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
e OTRAS COMORBILIDADES

= Niveles de fésforo >9,5 mgr/dl pretrasplante se ha asociado a un riesgo de
mortalidad 2,4 veces mayor respecto a niveles entre 3,5-5 mgr/dl. El riesgo
de mortalidad cardiovascular es 3,6 veces mayor. (EVIDENCIA MODERADA)

= Niveles de fésforo > 7,5 mgr/dl se han asociado a mayor riesgo de
pérdida del injerto censurada por muerte con un riesgo 1,4 veces mayor.
(EVIDENCIA MODERADA)

® la resistencia a factores eritropoyéticos pretrasplante se asocia a peor

supervivencia del injerto y receptor. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:

e FACTORES RELACIONADOS CON LA DIALISIS
(Tx anticipado; Tipo de didlisis; Tiempo en didlisis)

= E| trasplante anticipado se asocia a una menor FRI y mejor supervivencia a
largo plazo del injerto. (EVIDENCIA MODERADA)

® Lo técnica de didlisis previa al trasplante no influye sobre la supervivencia
censurada del injerto. (EVIDENCIA MODERADA)

® La duracién de la didlisis previo al trasplante tiene una influencia negativa en
la supervivencia del injerto a partir del 6° mes de duracién con un RR de 1,25
aumentando el riesgo por afio hasta los 3 afios (RR 1,4).

® E| Riesgo de mortalidad del receptor es significativo desde el 1° afio de
diglisis (RR 1,3) aumentando progresivamente por cada afio de didlisis.
(EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:

e FACTORES INMUNOLOGICOS (Incompatibilidades HLA, Anticuerpos
pretrasplantes/Hiperinmunizados, Tx ABO incompatibles)

® En n° de incompatibilidades HLA afecta negativamente a la supervivencia del
injerto. Estas diferencias no son tan importantes en los Gltimos afios debido a
la mejoria de la inmunosupresidn. (EVIDENCIA ALTA). La compatibilidad en
DR aporta un menor riesgo de pérdida de injerto.

= E| PRA pretrasplante elevado es un factor de riesgo para la pérdida del injerto.
(EVIDENCIA MODERADA)

® la presencia prefrasplante de anticuerpos antiHLA donante especificos a
pesar de pruebas de citotoxicidad negativa en B y T se ha asociado a peor
supervivencia del injerto a largo plazo. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:

e FACTORES INMUNOLOGICOS (Incompatibilidades HLA, Anticuerpos
pretrasplantes/Hiperinmunizados, Tx ABO incompatibles)

® |os pacientes pretrasplante con DSA + y prueba cruzada + que se someten
a terapias de desensibilizacién tienen peor supervivencia del injerto que los
pacientes con pruebas negativas, con mayor riesgo de rechazo mediado por
anticuerpos.

® los pacientes con trasplante ABO incompatible tiene peor supervivencia del
injerto en las primeras semanas que aquellos con compatibilidad de grupo
sanguineo. A largo plazo no se ha encontrado diferencias en la supervivencia
del injerto ni del paciente. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
e ENFERMEDAD RENAL

= El registro UNOS ha demostrado una mejor supervivencia del injerto no
censurada en receptores con Nefropatialipicay poliquistosis; intermedia
con nefropatia IgA /S-Henoch y glomerulosclerosis, siendo las de peor
supervivencia la nefropatia diabética y la nefropatia hipertensiva.
(EVIDENCIA ALTA)

= En receptores con nefropatia diabética, la supervivencia del injerto
censurada por muerte es similar a aquellos con glomerulonefritis.

(EVIDENCIA ALTA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
e TRASPLANTES PREVIOS (1° vs. 2° y siguientes trasplantes)

® la supervivencia del injerto censurada por muerte en receptores con
segundo frasplante es peor que en receptores de un primer frasplante.
(EVIDENCIA ALTA)

® Esta disminucién de supervivencia también se ha observado en 3° y
sucesivos trasplantes. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
e Caracteristicas especiales en receptores pediatricos:

® En las Oltimas décadas ha mejorado la supervivencia a corto plazo de los
injertos trasplantados a receptores pedidtricos y algo menos a medio plazo.
® Las causas de perdida suelen ser rechazo, trombosis o no funcién primaria.
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

.y
Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:

e Caracteristicas especiales en receptores pediatricos:

® E| trasplante renal es la modalidad de tratamiento sustitutivo con mejor
supervivencia del paciente pedidtrico (mayor del 95% a los 10 afos para
todas las edades).

® La supervivencia global del injerto es del 70 % a los 10 afios para todas
las edades.

= E| trasplante renal de donante vivo ofrece una mejor supervivencia del
injerto a medio y largo plazo que el de cadéver (92% versus 79% a los 5
anos y 79% versus 66 % a los 10 afios).
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:

e Caracteristicas especiales en receptores pediatricos:

® |as causas de perdida del injerto dependen de la edad del receptor siendo
las causas vasculares las més frecuentes en receptores menores de 5 afios
y las inmunoldgicas en adolescentes relacionadas con no adherencia al
tratamiento.

® |os factores de riesgo que influyen en la pérdida del injerto son:
» Edad del receptor inferior a dos afios
» Receptores adolescentes
» Receptores con Glomeruloesclerosis segmentaria y focal de causa no gené-

tica. El riesgo de recidiva de la enfermedad primaria es del 50 al 80 %
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del RECEPTOR:
e Caracteristicas especiales en receptores pediatricos:

® No hay diferencias en la supervivencia del paciente: si el Tx se hace
predidlisis, ni con el tipo de didlisis, ni con la duracién de la misma.

® La supervivencia del injerto de donantes vivos a los 5 afios es mejor en el
grupo predidlisis algo menos en didlisis peritoneal y menor en hemodidlisis.
Estas diferencias no se observan en donante caddver.

= A mds tiempo de didlisis peor supervivencia del injerto.

® En los trasplante vivos pedidtricos si la donacién esta relacionada gené-
ticamente se asocia (vs. a no relacionados) con menos tasa de rechazo
agudo y mejor supervivencia a largo plazo. (EVIDENCIA MODERADA)
(EVIDENCIA BAJA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor

Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna
Factores dependientes del DONANTE:

e Edad del donante

* Causa de muerte

e HTA en donante

* Biopsia de injerto pretrasplante

Donante con criterios expandidos vs. donante con criterios estdndar
Trasplante doble de rifiones de donantes con criterios expandidos
Trasplante en bloque pedidtrico

Trasplante a corazén parado

Trasplante donante vivo
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:

e Edad del donante

® Lo edad del donante influye de forma muy importante en la supervivencia
del injerto a corto y largo plazo, siendo especialmente evidente en el caso
de la edad avanzada en donantes caddver. (EVIDENCIA ALTA)

® Lo edad >60 afios tanto en donantes de caddver como de donante vivo se
ha relacionado con:
» mds incidencia de FRI

» peor funcién a corto y largo plazo
» y més desarrollo de proteinuria. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:
e Causa de la muerte del donante

® Se ha evidenciado una peor supervivencia de los injertos procedentes
de donantes fallecidos por accidente cerebro-vascular vs. traumatismo
créneo-encefdlico. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:
e HTA en donante

® La HTA de al menos 5 afios previo a la donacién es un factor de riesgo
de pérdida de injerto a 5 afios, FRI'y peor funcién del injerto. (EVIDENCIA
MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:
e Biopsia de injerto pretrasplante

® Lo biopsia de injertos de donantes con criterios expandidos ayuda a
definir junto a ofros criterios clinicos, la viabilidad de dicho injerto al
momento del trasplante e incluso si deben ser trasplantados de forma
individual o doble. (EVIDENCIA MODERADA)

® La biopsia valora un indice segin valores no uniformes de fibrosis
intersticial, atrofia tubular, esclerosis glomerular, hialinosis arteriolar y
didmetro de luz vascular. Existe variabilidad interobservador. (EVIDENCIA
MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:
e Biopsia de injerto pretrasplante
® |a edad del donante se correlaciona con lesiones histolégicas mds severas.
(EVIDENCIA MODERADA)

® |a severidad histolégica en biopsia de protocolo pretrasplante se asocia

a funcién retrasada del injerto (FRI) y peor supervivencia del injerto.
(EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:
e Donante con criterios expandidos vs. donante con criterios estandar

® Definicién de donantes con criterios expandidos: Donante > 60 afios o
entre 50 y 60 afios con al menos dos de estas caracteristicas (HTA, Cr
>1,5 mgr/dl o éxitus por ACV).

= Comparados con los injertos de donantes estdndar tienen mdés FRI y peor
funcién a corto y largo plazo. (EVIDENCIA MODERADA)

® Se ha demostrado una peor supervivencia del injerto a largo plazo.

(EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:
e Trasplante doble de rifiones de donantes con criterios expandidos

® E| trasplante doble es una opcién para aquellos injertos con criterios
expandidos y lesiones en biopsia pretrasplante severa.

® |a supervivencia a largo plazo es similar a la de los simples con criterios
expandidos pero menor que la de los donante esténdar.
(EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:
o DONANTE EN ASISTOLIA

® los injertos procedentes de donantes en asistolia tienen més FRI aunque
posteriormente la funcién renal se iguala a la de los injertos de donantes
esténdar. Estos resultados pueden ser diferentes entre donantes controlados
y no controlados. (EVIDENCIA MODERADA)

= A pesar de una mayor funcién renal retrasada, la supervivencia a medio
y largo plazo del injerto es similar a los donantes esténdar. (EVIDENCIA
MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:

e Trasplante en bloque pediatrico

® |os trasplantes en bloque de donante pedidtrico (especialmente aquellos
< 1 afio) tienen peor supervivencia a corto plazo respecto a injertos de
donantes adultos. (EVIDENCIA MODERADA)

= A partir del 6° mes postrasplante la funcién renal suele ser mejor que la de
donantes estandar. (EVIDENCIA MODERADA)

= A largo plazo la supervivencia del injerto supera a la de donantes de

caddver estandar. (EVIDENCIA MODERADA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:
e DONANTE VIVO

® |os injertos de donante vivo tienen mejor supervivencia a corto y largo plazo
que los injertos procedentes de caddver. (EVIDENCIA ALTA)

= Se ha observado una menor tasa de rechazo agudo y FRI en los trasplantes
de vivo respecto a los trasplantes de caddver. (EVIDENCIA ALTA)

® La supervivencia a medio plazo de los injertos procedentes de donantes no
relacionados es muy similar a las de donantes relacionados. (EVIDENCIA

ALTA)
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Marcadores de Supervivencia Pretrasplante del Donante y Receptor
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Prometeoll Portavoz: Dr. Enrique Luna

Factores dependientes del DONANTE:
e DONANTE VIVO

® La nefrectomia laparoscépica en donante vivo puede favorecer una ligera
peor funcién renal inicial que no se mantiene posteriormente, respecto a
nefrectomia abierta con abordaje retroperitoneal. (EVIDENCIA ALTA)

= A medio plazo la supervivencia comparada es similar. (EVIDENCIA ALTA)
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo

Prometeoll Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

Introduccién

® Han sido implicados mdltiples factores en la supervivencia de injerto y del
paciente en los Gltimos afos.

® la funcién inicial del injerto asi como la funcién renal alcanzada en el
primer afio postrasplante, han sido objeto de diferentes estudios que intentan
esclarecer sus implicaciones pronésticas.

CSET ) NOVARTIS



© GRUPO 2

Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo

Promeieo ] Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

Funcién inicial del injerto: definicién y concepto
® Funcién Retrasada del Injerto (FRI):

= E| #rmino FRI describe la disfuncién aguda del injerto renal en el periodo
postrasplante inmediato.

® |a definicién mds cominmente utilizada es la necesidad de didlisis en la
primera semana postrasplante.

= Sin embargo el concepto incluye un espectro clinico mas amplio en cuanto
al grado de lesién y recuperacién de la funcién renal.
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo

Prometeoll Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

Funcion Retrasada del Injerto (FRI): INCIDENCIA

® Lo incidencia global es de un 10-40% en distintas series en relacién a
factores dependientes del donante y del receptor
» < 10% en receptores de donante vivo
» 20-25 % en receptores de donante caddver
— Donantes de criterios expandidos: en torno al 32%
- Donantes estandar: en torno al 22 %
» Los donantes en asistolia tienen una mayor incidencia de FRI
— Donantes tipo Il de Maastrich: Superior a un 80 %
— Donantes tipo Il de Maastrich: 35- 50%
» En receptores pedidtricos (NAPRTCS) es muy inferior: 5% con donante
vivoy 15 % en cadéver
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo

Prometeoll Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

Funcién Retrasada del Injerto (FRI): factores de riesgo

® Aunque diversos factores han sido implicados en su aparicién los mas
fuertemente asociados son:
» Donante: Edad avanzada, tipo de donante, causa de muerte, IMC, funcién
renal en el momento de la extraccién.
» Receptor: Edad, retrasplante, aterosclerosis, sensibilizacién HLA , tiempo
en didlisis.
» Procedimiento: Isquemia fria, tiempos quirirgico, tipo de preservacién.
® Posibilidad de estimacién del riesgo individual mediante Calculador DGF.

(Irish WD et al. Am J Transplant. 2010 Oct; 10:2191-2)
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo

Prometeoll Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

FRI, tipo de donante y supervivencia del injerto

® Donantes de criterios expandidos (DCE) vs. donantes estédndar (DE):
los primeros presentan mayor tasa de FRI'y menor supervivencia del injerto.
= Donantes en asistolia vs. donantes en muerte cerebral
» La FRI en los donantes en muerte cerebral se asocia a una menor
supervivencia del injerto a largo plazo.
(EVIDENCIA BAJA)
» Sin embargo en los donantes en asistolia a pesar de incidencias eleva-
das de FRI no se aprecia un impacto negativo en la supervivencia a

largo plazo.
(EVIDENCIA BAJA)
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo

Promeieo ] Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

FRI, tipo de donante y supervivencia del injerto

= El riesgo de FRI tanto en donantes en asistolia como en DCE  se reduce
(OR 0,5-0,6) si se realiza la preservacién mediante maquina de
perfusién vs. preservacién en frio.
(EVIDENCIA ALTAJ

® Por el momento permanece en discusién si ello se traduce en una clara
mejoria en la supervivencia del injerto.

(EVIDENCIA MODERADA)
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo

Promeieo ] Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

FRI y supervivencia del paciente

= Algunos estudios han encontrado una menor supervivencia a los 6-12
meses de los pacientes que presentan FRI.
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo

Promeieo ] Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

FRI y rechazo agudo

® |a FRI se asocia a una incremento (29- 47%) de la incidencia de
rechazo agudo en el primer afio de evolucién.

(EVIDENCIA MODERADA)
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo
.y
Prometeoll Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

Funcién renal a los 12 meses

® La FRI es un factor de riesgo para presentar peor funcién renal a los 12
meses. La FRI se asocia a una incremento (29- 47%) de la incidencia de
rechazo agudo en el primer afio de evolucién.

(EVIDENCIA BAJA)

® Los incrementos de creatinina en los primeros meses (incluso de pequefa
magnitud ) y especialmente la peor funcién renal al afio son un importante
factor predictivo de menor supervivencia del injerto a los 5 y 10 afos.
(EVIDENCIA MODERADA)
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Funcién renal inicial como marcador de supervivencia a largo plazo

Prometeoll Portavoz: Dra. Isabel Beneyto

Conclusiones

® La funcién retrasada del injerto tiene un origen multifactorial y tiene un
impacto negativo en la supervivencia del injerto.
® Lo funcién renal a los 12 meses postrasplante es un potente factor predictivo

de supervivencia del injerto.

Ambos aspectos ponen de manifiesto la importancia de intentar preservar
la funcién del injerto en sus primeras fases.
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Prometeoll

Inmunosupresion y pronéstico

* La eleccién del protocolo inmunosupresor condiciona los resultados a corto
plazo del trasplante (% de rechazo agudo, supervivencia del injerto a lo
largo del 1° afo, funcién renal) (EVIDENCIA ALTA) pero influye menos en los
resultados a largo plazo (Supervivencia de injerto y paciente a largo plazo)
donde infervienen otros factores: anticuerpos donante-especificos, adherencia
al tratamiento, nefrotoxicidad de algunos inmunosupresores, riesgo vascular,
desarrollo de diabetes mellitus postrasplante, infecciones y cancer del receptor.

(EVIDENCIA MODERADA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Tratamiento de induccién

* Los antagonistas del receptor de la IL-2 (basiliximab y daclizumab), en
receptores de riesgo inmunolégico bajo o moderado, permiten conseguir
una mejor funcién renal a los 6 meses del trasplante, tanto en comparacién
a placebo como a ATG (globulinas antitimociticas). Sin embargo estas
diferencias no se mantienen en momentos temporales posteriores. (EVIDENCIA
ALTA) (RECOMENDACION FUERTE)

* No se han demostrado diferencias entre basiliximab y daclizumab. Tampoco
entre ATG procedentes de diferentes especies animales. Tampoco habia
diferencias segin se combinaran con ciclosporina A (CsA) o tacrolimus.
(EVIDENCIA ALTA) (RECOMENDACION FUERTE)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Comparacion de inmunosupresores

* Un régimen de: daclizumab, micofenolato de mofetilo (2 g/dia), esteroides
y dosis bajas de tacrolimus (niveles reales aplicados 6-8 ng/mlL) obtuvo una
mejor funcién renal al afio, mejor supervivencia del injerto y menor tasa de
rechazo agudo que otros regimenes similares, pero basados en: dosis bajas
de ciclosporina A, dosis bajas de sirolimus o dosis estdndar de ciclosporina A.
(EVIDENCIA ALTA) (RECOMENDACION FUERTE)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Tacrolimus/Ciclosporina

* Los estudios comparativos entre tacrolimus y ciclosporina, en general favorecen
a tacrolimus en mejor funcién renal, menor tasa de rechazo agudo y menor
pérdida de injerto durante los primeros 5 afios postrasplante. (EVIDENCIA
ALTA] RECOMENDACION FUERTE)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Tacrolimus/Ciclosporina

* Enel 1°afio postrasplante tratar a 100 receptores de bajo riesgo inmunolégico
con tacrolimus, en lugar de con ciclosporina, evita 6 casos de rechazo agudo
(RA) y 1 pérdida de injerto (Pl). En receptores de alto riesgo inmunolégico,
evitaria 17 episodios de RA'y 3 Pl. (EVIDENCIA ALTA)

* Por contra, aparecen 5 casos extra de diabetes mellitus (DM) dependientes de
insulina cada 100 pacientes tratados. (EVIDENCIA ALTA)

* El méximo beneficio en RA con el minimo coste en DM se obtiene con niveles
sanguineos moderados, no muy elevados, de tacrolimus. (EVIDENCIA ALTA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Inhibidores m-TOR

* Después de 3 meses de terapia friple inicial con ciclosporina, sirolimus
y esteroides, en los pacientes que se retiré la ciclosporina se obtuvo una
mejor funcién renal comparativamente con la rama que mantuvo ciclosporina,
sirolimus y esteroides (sin MMF), manteniéndose esta diferencia en el tiempo.
(EVIDENCIA ALTA)

* Ademds se consiguid una mejor supervivencia del injerto a 4 afos. (EVIDENCIA
MODERADA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Inhibidores m-TOR

* En el uso combinado de un inhibidor de la calcineurina con un inhibidor
de m-TOR hay que tener en cuenta la sinergia nefrotéxica de ambos y la
inferaccién entre ambos farmacos. Por ello debe perseguirse un objetivo
de niveles sanguineos bajo de ambos y monitorizarlos con frecuencia.
(EVIDENCIA ALTA)

* La combinacién de dosis bajas de un inhibidor de la calcineurina (ICN)
con un inhibidor de m-TOR podria preservar mejor la funcién renal que
en los protocolos en que el ICN se utiliza a dosis/niveles mds elevados,
sin diferencias en la tasa de rechazo agudo o la supervivencia del injerto.
(EVIDENCIA BAJA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Conversiones a I. m-TOR

* la conversidén precoz (2° trimestre postrasplante) de un inhibidor de
la calcineurina (ICN) a un I. m-TOR condiciona una mejoria de la
funcién renal. Se registra una tasa mayor de rechazos en la rama sin
ICN, pero sin influencia en la supervivencia del injerto ni del paciente.
(EVIDENCIA ALTA)

* En la conversién precoz de un ICN a un |. m-TOR, sin induccién con ATG,
se desaconseja la suspensién tardia de esteroides, por el alto riesgo de RA.
(EVIDENCIA MODERADA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Conversiones a I. m-TOR

* la conversién tardia (> é meses postrasplante) de ICN a |. m-TOR,
sélo es beneficiosa a nivel de funcién renal para el subgrupo
de pacientes con buena funcién renal (FG > 40 ml/min) y sin
proteinuria o minima proteinuria (< 500 u 800 mg/24h, segin estudios).
(EVIDENCIA ALTA)

* La mala funcién renal y/o proteinuria significativa tal como se definen en
el punto anterior contraindican la conversién tardia a . m-TOR, pues son
predictores de mala evolucién. (EVIDENCIA ALTA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Belatacept

* Belatacept, en pacientes de bajo riesgo inmunolégico y donante estdndar,
en combinacién con 2 g./dia de Micofenolato y esteroide, se asocia a una
mejor funcién renal a 1, 3 y 5 afios, en comparacién con un régimen de
ciclosporina. (EVIDENCIA ALTA) (RECOMENDACION FUERTE)

® Ocurre lo mismo cuando el donante lo es con criterios extendidos, pero en
este caso las diferencias de funcién renal a 1, 3 y 5 afios son menores.

(EVIDENCIA MODERADA) (RECOMENDACION FUERTE)

) NOVARTIS




© GRUPO 3

Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Protocolos sin esteroides o suspension muy precoz de esteroides
(estrategias “avoidance”)

* Los protocolos sin esteroides o con suspensién muy precoz de los mismos
(antes de los 7-14 dias postrasplante) son seguros a nivel de funcién renal
si se apoyan en induccién con anticuerpos mono o policlonales y una
combinacién de un inhibidor de la calcineurina (ICN) con un micofenolato.
(EVIDENCIA ALTA)

* Es mds segura con tacrolimus que con ciclosporina. (EVIDENCIA ALTA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Protocolos de suspension tardia de esteroides

* La suspensién tardia de esteroides, a partir de los 3-6 meses postrasplante
se puede hacer de manera segura a nivel de funcién renal, si se apoya en
la combinacién de un inhibidor de la calcineurina (ICN) con alguno de los
2 micofenolatos. No requiere induccién con anticuerpos mono o policlonales.
(EVIDENCIA ALTA)

* Hay menos experiencia, aunque positiva, en la combinacién de un ICN con
un |. m-TOR. (EVIDENCIA MODERADA)

* La suspensién de esteroides en pacientes con CsA, sin apoyo de otro inmuno-
supresor, es menos segura. (EVIDENCIA ALTA)

* La suspensién de esteroides es més segura con tacrolimus que con ciclosporina.
(EVIDENCIA ALTA)

@SET ) NOVARTIS



© GRUPO 3

Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Ahorro de esteroides y raza negra

* Los pacientes de raza negra deben considerarse de alto riesgo inmunolégico
a efectos de la utilizacién de protocolos que conlleven ahorro o suspensién de
esteroides. (EVIDENCIA BAJA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

No adherencia

* La no adherencia al tratamiento inmunosupresor determina la aparicién de
rechazo mediado por anticuerpos y la pérdida del injerto.
(EVIDENCIA MODERADA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Inhibidores de mTOR (imTOR): Sirolimus y Everolimus

* La minimizacién excesiva de la inmunosupresién puede conllevar riesgo de
rechazo y pérdida del injerto. (EVIDENCIA MODERADA)
* Es obligada la individualizacién del tratamiento inmunosupresor segin el riesgo

inmunoldgico del paciente. (EVIDENCIA MODERADA)
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Periodo posTx ‘ 1° mes 2°-3° mes 2° Trimestre 2° Semes. >1° afio
Tac+MF£E 8-12 8-10 7-10 5-10 5-8
NUH NUH 8-10 7-10 5-10
7-10/3-6 7-9/3-6 6-8/4-6 5-7/5-7 4-6/5-8
150-250 150-200 150-200 100-150 75-125
NUH NUH 175-225 150-200 100-150
150-200/3-6 150-200/3-6 100-150/4-6 75-125/5-7 50-100/5-8
8-12 8-10 7-10 5-10 5-8
8-10 6-8 6-8 5-7 3-6
NUH NUH 8-10 7-10 6-10
NUH NUH 6-10 6-8 5-8
NUH NUH NUH 2000/1440 2000/1440

Tx: trasplante renal; Semes.:semestre; >:después; Tac: tacrolimus; MF: micofenolatos de mofetilo o de sodio;
E: esteroides; mTOR: inhibidor m-TOR, sirolimus o everolimus; SRL: sirolimus; EVR: everolimus. CsA: Ciclosporina
A. Unidades en nanogramos/mililitro salvo dosis de MF en miligramos; NUH: No usado habitualmente.
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Inmunosupresién y funcién renal a largo plazo: 3hay evidencias?

Prometeoll Portavoz: Dr. José Francisco Crespo Albiach

Individualizacion de la inmunosupresion

* El protocolo de inmunosupresién, posibles cambios del mismo, el rango de
dosis y niveles sanguineos de los inmunosupresores, asi como la frecuencia
de monitorizacién de los mismos deberd individualizarse teniendo muy en
cuenta el riesgo inmunoldgico del paciente y, en especial, la presencia de
anticuerpos donante-especificos. (EVIDENCIA ALTA)
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