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Resumen

RESUMEN

Introduccion: la conservacion en frio (CF) es el procedimiento de preservacion
de organos mas utilizado, presenta como principales ventajas su disponibilidad o
facilidad de transporte. Sin embargo, la mayor utilizacion de donantes con
criterio ampliado hace necesario la utilizacion de otros métodos, como la
maquina de perfusion pulsatil (MWPP) que aumenten la viabilidad del 6rgano.

Objetivos: evaluar coste-efectividad y seguridad del almacenamiento renal. Las
variables evaluadas fueron: funcion retardada del injerto (FRI), el injerto nunca
funciona (INF), la supervivencia del injerto o del paciente y el incremento de
costes.

Métodos: se ha realizado una revision de la literatura cientifica hasta el 11 de
diciembre de 2012 y una posterior actualizacion hasta el 14 febrero de 2013 en
las siguientes bases de datos:

Bases de datos especializadas en Revisiones Sistematicas, tales como
HTA (Health Technology Assessment) DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effectiveness), NHS EED (Economic Evaluation Database del
National Health Service) o la Biblioteca Cochrane Plus.

Bases de datos generales, como Medline, Embase e ISI WOR.

Dos revisores independientes revisaron y seleccionaron los articulos siguiendo
unos criterios previamente establecidos. Esta informacion se sintetizd en tablas
de evidencia.

Resultados y discusion: de la busqueda bibliografica se seleccionaron 13
articulos que cumplian los criterios (7 revisiones sistematicas de efectividad o
coste-efectividad, 1 ECA y 5 estudios observacionales). Los resultados de
efectividad muestran que la MPP presenta menores tasas de FRI y un aumento de
supervivencia del injerto frente a la CF, lo que permite que sea coste-efectiva
frente a la CF debido a la reduccién de la estancia hospitalaria y disminucién de
dialisis suplementaria. En ninguno de los estudios incluidos se presentaron
efectos adversos. La mayor parte de los articulos seleccionados son estudios de
calidad media-alta y todos presentan grupo de comparacion.

Conclusiones: la MPP reduce la FRI y aumenta la supervivencia del injerto. El
procedimiento se mostro coste-efectivo y no present6 ningun efecto adverso.

Recomendaciones: la MPP puede usarse como alternativa a la CF para el
almacenamiento renal, y mas concretamente en donantes con criterios
ampliados donde necesitamos aumentar la viabilidad. Seria recomendable poder
dotar a los centros de trasplantes de este tipo de almacenamiento.
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Abstract

ABSTRACT

Introduction: Cold storage (CS) is the most widely used organ-preservation
procedure, its main advantages being its ready availability or ease of transport.
However, the increasing use of donors with wider selection criteria renders it
necessary to use other methods, such as the pulsatile perfusion machine (PPM),
in order to enhance organ viability.

Objectives: To assess the cost-effectiveness and safety of kidney storage. The
following variables were assessed: delayed graft function (DGF); primary non-
function (PNF) of renal graft; graft or patient survival; and increases in costs.

Methods: A review was made of the scientific literature until 11 December 2012,
with a subsequent update until 14 February 2013, using the following databases:

» those specialising in systematic reviews, such as HTA (Health Technology
Assessment), DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness), NHS
EED (NHS Economic Evaluation Database) and the Cochrane Library Plus;
and,

» general databases, such as Medline, Embase and ISI Web of Knowledge
(WOK).

Acting independently, two reviewers selected and reviewed the papers on the
basis of pre-established inclusion criteria. The data were then summarised in
evidence tables.

Results and discussion: Of the papers yielded by the bibliographic search, a
total of 13 were selected which fulfilled the criteria (7 systematic reviews of
effectiveness or cost-effectiveness, 1 randomised clinical trial and 5
observational studies). The results on effectiveness showed that the PPM yielded
lower DGF rates and longer graft survival than did CF, which in turn enabled it to
be cost-effective vis-a-vis CF, thanks to the ensuing reduction in hospital stay
and decrease in supplementary dialysis. None of the studies reported adverse
effects. Most of the papers selected were medium- to high-quality studies and
all reported the use of a comparison group.

Conclusions: The PPM reduces DGF and increases graft survival. The procedure
showed itself to be cost-effective and displayed no adverse effects.

Recommendations: A PPM may be used as an alternative to CF for renal storage,
and more specifically in cases of donors with wider selection criteria where
organ viability needs to be enhanced. It would be advisable for transplantation
centres to be equipped with this type of storage.
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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Descripcion del problema: Enfermedad renal crénica
1.1.1. Definicion, diagnostico y fases de la enfermedad

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como la reduccion progresiva e
irreversible del filtrado glomerular (FG), a la que se llega por multiples causas y
que a menudo desemboca en una fase terminal, con una dimensidn suficiente
como para que el paciente dependa de forma permanente del tratamiento renal
sustitutivo (1).

La “Kidney Disease: Improving Global Otucomes” (KDIGO) es una organizacion
independiente que esta dirigida por un consejo internacional cuya mision es
mejorar la atencion y la evolucion de los pacientes con nefropatias definen la
ERC seglin dos criterios diagndsticos (2):

e Presencia de FG determinada por el aclaramiento de creatinina menor a
60 ml/min/1,73 m? durante un tiempo = 3 meses. o

e Presencia de lesidon renal (alteracidon estructural o funcional que puede
provocar potencialmente un descenso del FG) presente durante un tiempo
>3 meses. Se puede confirmar directamente a partir de alteraciones
histologicas en la biopsia, o indirectamente por la presencia de
albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario, mediante técnicas de
imagen.

El dafo causado por la ERC puede producir problemas de salud sistémicos,
incluyendo enfermedad cardiovascular, anemia y enfermedades del metabolismo
oseas (3).

Las personas con enfermedad renal cronica temprana tienden a no presentar
ningln sintoma, pero la enfermedad es detectable a través de un analisis de
laboratorio, debido a la falta de sintomas especificos a menudo no se diagnostica
o se diagnostica tarde, cuando ya se encuentra en una etapa tardia. Cuanto mas
avanza la enfermedad mayor es el riesgo de mortalidad (4). El 30% de las
personas con enfermedad renal avanzada se derivan tarde a los servicios de
nefrologia, causando aumento de morbi-mortalidad (1). Pacientes seguidos en
Atencion Primaria con enfermedades tan frecuentes como la hipertension o
diabetes, pueden presentar una prevalencia de ERC de entre 35-40% (5).

La ERC se puede clasificar segun estadios de severidad, diagnostico, tratamiento
y pronostico. La clasificacion mas extendida se basa en funcion del filtrado
glomerular (FG). Se proponen cinco estadios (Tabla 1) (6, 7).

PRESERVACION POST-EXTRACCION DE RINONES DE DONANTE CADAVER CON MAQUINA DE PERFUSION PULSATIL 13
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Tabla 1. Clasificacion de la ERC

Estadio | Descripcion FG Términos Plan de actuacion
(mL/min/1,73 m?) relacionados
1 FG normal o > 90 Albuminuria, Diagnostico y tratamiento
aumentado con proteinuria, adecuado a cada causa,
otra evidencia hematuria tratamiento de las
de dano renal condiciones comorbidas;
tratamiento para frenar la
progresion de la
enfermedad renal.
Prevencion cardiovascular
2 Discreto 60-89 Albuminuria, Igual al anterior y
descenso del FG proteinuria, estimacion de la progresion
con otra hematuria de la enfermedad renal
evidencia de
dano renal
3A Moderado 45-59 IRC, IR Igual al anterior y
descenso del FG temprana evaluacion y tratamiento
con o sin de las complicaciones de la
evidencia de enfermedad renal cronica.
dano renal Prevencion cardiovascular
3B Moderado 30-44 IRC, IR
descenso del FG temprana
con o sin
evidencia de
dano renal
4 Severo descenso 15-29 IRC, IR Igual que el anterior y
del FG con o sin avanzada, pre-  preparacion, si procede,
otra evidencia enfermedad del tratamiento renal
de dano renal renal en etapa sustitutivo
terminal
5 Fallo renal < 15 o dialisis Fallo renal, Tratamiento renal
establecido uremia, sustitutivo si procede y
enfermedad prevencion cardiovascular
renal en etapa
terminal

FG: filtrado glomerular; IRC: insuficiencia renal crénica. Clasificacion segln las guias UK Renal
Association (2007), NICE (2008) y SIGN (2008). Fuente: Sauté 2012 (6)

Los dos primeros, con filtrado > 60 ml/min, se definen como dano renal durante
al menos tres meses, con anormalidades estructurales o funcionales del rifion,
con o sin disminucion del FG, manifestado por alteraciones patoldgicas o
marcadores de dano renal. Estos dos estadios iniciales son muy importantes, ya
que pueden cursar con creatinina normal, a pesar de que exista deterioro de la
funcion renal. El daio renal en estas fases puede certificarse por la presencia de
albuminuria definida como albdmina/creatinina > 30 mg/g en dos o tres
muestras de orina. En los estadios mas avanzados con la pérdida de funcion renal
el FG continua reduciéndose: estadio 3A-B (FG 59-30 ml/min), 4 (FG 29-
15 ml/min) y 5 (FG < 15 ml/min o dialisis) (8).
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1.1.2. Diagnostico

La ERC se diagnostica habitualmente por métodos indirectos mediante
marcadores, ya sea por alteraciones en el sedimento, pruebas de imagen o por
marcadores como albuminuria o proteinuria, que se realizan sin conocimiento de
la causa; y métodos directos rara vez usado como las alteraciones en biopsia
renal (6, 7). La ERC se diagnostica evaluando la funcion renal y el grado de
lesion:

Para

La funcidn renal se investiga clasicamente mediante el valor de creatinina
sérica, aunque la mejor herramienta es el FG. Este varia en relacion con
la edad, sexo y masa corporal del individuo, situandose entre 90-140
ml/min/1,73 m2 en personas adultas jovenes sanas. La depuracion de
inulina es el “gold-standard” pero no resulta factible en la practica diaria
y habitualmente se calcula a partir de sustancias endégenas como el
aclaramiento de creatinina corregido por la superficie corporal (1,73m2).
Diferentes guias como las KDOQI, las KDIGO o las Guias de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia y la Sociedad Espafola de Bioquimica Clinica y
Patologia Molecular (SEN-SEQC) recomiendan la estimacion del FG
mediante ecuaciones obtenidas a partir de la medida de la concentracion
de creatinina sérica, la edad, el sexo y la etnia (9).

En lo que se refiere al estudio del grado de lesidn, definido por la
presencia de anormalidades estructurales o funcionales, que puedan
provocar potencialmente un descenso del FG. Esta lesion renal la
podemos encontrar directamente a partir de alteraciones histologicas en
la biopsia renal (glomerulares, vasculares, tubulo-intersticiales) o
indirectamente mediante la presencia de albuminuria, sedimento urinario
patoldgico, alteraciones hidroelectroliticas o a través de técnicas de
imagen (9).

la estimacion de la FG se utilizan la formulas del estudio MDRD

(Modification of Diet in Renal Disease) o en su defecto la de Cockcroft-Gault (5,
6, 10).

MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)

FG estimado = 186 x [Crs (mg/dl)]"""** x (edad)®** x (0,742 si mujer)

FG: filtrado glomerular; Crs: creatinina sérica.
Nota: si el individuo es de raza negra también hay que multiplicar por 1,21.

Cockcroft-Gault

140 - edad (anos) x peso (kg)
DCr = X 0,85 (si es mujer)
72 x Crs (mg/dl)

DCr: depuracion de creatinina; Crs: creatinina sérica

PRESERVACION POST-EXTRACCION DE RINONES DE DONANTE CADAVER CON MAQUINA DE PERFUSION PULSATIL 15
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1.1.3. Epidemiologia

La ERC es uno de los principales problemas de salud publica de este siglo por su
elevada prevalencia, su importante morbi-mortalidad cardiovascular, y los
costes sociales y economicos que supone (11). Mas del 10% de las personas de
Estados Unidos, o dicho de otra forma mas de 20 millones de personas mayores
de 20 anos tiene ERC (3). Un estudio realizado en Espana (7) obtiene resultados
similares a Estados Unidos afectando a un 10% de la poblacion adulta, y mas del
20% mayores de 60 anos. Mas del 2% del total del presupuesto del National
Health System (NHS) en Reino Unido y Gales se gasta en tratamiento sustitutivo
renal (dialisis y trasplante) (4).

Datos de 2008, muestran que Taiwan (418 pacientes por millon de poblacion
(pmp)), Estados Unidos (363 pmp), Jalisco (Méjico) (346 pmp) y Shanghai (China)
(282 pmp), fueron los lugares que senalaron mayores tasas de incidencia de
pacientes con ERC, dependiente de terapia renal sustitutiva. Por el contrario,
lugares como Islandia, Filipinas, Finlandia o Rumania no sobrepasaron los
100 pmp, mientras que Bangladesh y Rusia presentaron los valores mas bajos
siendo de 9 y 28 pmp respectivamente (12).

Datos de 2011 en paises de la Union Europea, Turquia y Portugal se sitUa a la
cabeza superando los 200 pmp (252,2 y 237 pmp respectivamente); Espana junto
con Suecia y Rumania muestran valores intermedios (121,1, 121 y 124,4 pmp
respectivamente), y con valores mas bajos en paises como Rusia (39,5 pmp),
Ucrania (23 pmp) y Montenegro (21 pmp) (13).

Segun los resultados del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal
Cronica en Espana), del afo 2010, aproximadamente el 11% de la poblacion
adulta sufre algin grado de ERC (7). Se estima que el 20% de la poblacion mayor
de 60 anos tiene insuficiencia renal (IR) (6). En otro estudio en el 2004, se
objetiva que por cada paciente en un programa de dialisis o trasplante existen
100 casos de ERC menos graves en la poblacion general (10).

El estadio mas grave de la ERC es la IRCT que es subsidiaria de tratamiento
sustitutivo mediante dialisis o trasplante renal, y de la que se conoce mejor la
epidemiologia (10). En otros estadios de la enfermedad la prevalencia no esta
tan analizada. Datos del 2007 mostraban que mientras la incidencia se
estabiliza, la prevalencia continua aumentando, alcanzando entre 1000-2000
personas por millon de habitantes las que se encuentra en tratamiento renal
sustitutivo en el mundo desarrollado. Esta cifra se estima que se duplicara en los
proximos 10 anos debido al mayor envejecimiento de la poblacion, y el aumento
en la prevalencia de enfermedades cronicas como la diabetes mellitus vy
obesidad (8).

El informe del afo 2011 sobre dialisis y trasplantes, basado en el Registro
Espanol de Enfermedades Renales, muestra la evolucion de la incidencia vy
prevalencia de los datos entre los afios 2001 y 2011 (Grafico 1).
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Grafico 1. Evolucién de la incidencia y prevalencia en Espaia de ERC, 2001-2011
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pmp: pacientes por millon de poblacion. Fuente: Registro Espanol de Enfermos Renales (13)

La incidencia global se encuentra estabilizada, en los Gltimos afos. El 82,12% de
los pacientes que iniciaron tratamiento sustitutivo en 2011 lo hicieron en
hemodialisis, el 15,12% con dialisis peritoneal y tan solo un 2,69% recibieron un
trasplante (13).

Los datos del Registro Espanol de Enfermedades Renales en el ano 2011,
muestran que el nimero de hombres que inician tratamiento es mayor que el de
mujeres y, una mayor incidencia en los grupos de mayor edad, siendo de
370 pmp en el grupo de 65 a 74 anos y de 401 pmp en mayores de 75 anos.

La tabla 2 muestra las caracteristicas demograficas de la poblacion espaiola con
enfermedad renal, segin el estudio de prevalencia realizado por Otero et al (7)
con censo del 2001. La edad media fue de 49,5 anos, y aproximadamente una
cuarta parte son mayores de 64 anos (25,8%). Hay un mayor porcentaje en
mujeres, ya descrito en otros estudios (14), y en medio urbano frente a rural (7).

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion espafiola mayores de 20 afios

Frecuencia (%)*

Edad, anos 20-39 36,5
40-64 37,7 * Estimacion de frecuencias calculadas sobre
> 64 258 la muestra ponderada. Basada en la cohorte
’ del estudio EPIRCE (n = 2746).
sexo Mujer 52,6 Fuente: Otero 2010 (7)
Hombre 47,4
Habitat Urbano 66,1
Rural 33,9
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El estudio (7), también obtiene datos de la prevalencia estimada en Espana para
cada uno de los estadios de la enfermedad (Tabla 3).

Tabla 3. Prevalencia estimada de ERC por FG (ml/min x 1,73 m2) en poblacion espafiola

(%) Estadio1  Estadio 2 Estadio 3A Estadio 3B Estadio 4 Estadio 5
Total 0,99 1,3 5,4 1,1 0,27 0,03
Hombres 1,4 1,3 4,7 0,79 0,39

Mujeres 0,58 1,3 6,2 1,3 0,16 0,05
Edad 20-39 aiios 0,86 0,97 0,10

Edad 40-64 ahos 1.0 1,8 2,8 0,37 0,09 0,07
Edad > 64 afios 1,1 1,1 16,8 3,7 0,92

Fuente: Otero 2010 (7)

La prevalencia de ERC (en cualquier estadio) en la poblacion general espaiola es
relativamente elevada, en especial en los individuos de edad avanzada, y similar
a la de otros paises del mismo entorno geografico. Ademas de la edad, y dos
factores de riesgo modificables como la hipertension y la obesidad, se asociaron
con una mayor prevalencia de IRC (7).

1.1.4. Etiologia y factores de riesgo

La ERC es un proceso continuo de desarrollo, progresion y aparicion de
complicaciones con multiples situaciones de riesgo que la pueden favorecer y
que varian en funcion de la edad y el sexo (5). Podemos clasificar los factores de
riesgo como (9):

e Factores de susceptibilidad: que aumentan la posibilidad de desarrollar
ERC.

e Factores iniciadores: que pueden iniciar directamente el dafno renal.

e Factores de progresion: que pueden empeorar y acelerar el deterioro de
la funcion renal.

e Factores de estadio final: que incrementan la morbimortalidad en los
estadios finales de la enfermedad.

Algunos de ellos pueden ser a la vez de susceptibilidad, iniciadores y de
progresion, como sucede con la HTA. Los factores de riesgo mas importantes son
potencialmente modificables (diabetes, obesidad, HTA, tabaquismo, dislipemia)
y su control puede evitar el inicio de dano renal, incluso favorecer la regresion
de la enfermedad en fases iniciales y/o ralentizar su progresion cuando ya esta
establecida (9).
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Un analisis del Framingham Heart Study, la presencia de factores de riesgo
cardiovascular (edad, HTA, DM, concentracién baja de colesterol HDL y el
consumo de tabaco) fueron predictores de aparicion de ERC durante el
seguimiento a 18 anos de una cohorte poblacional de personas sin ERC al inicio

9).

Se sabe que con los anos la funcion renal se puede deteriorar lenta y
progresivamente como consecuencia de factores vasculares inherentes al
proceso de envejecimiento, aunque farmacos nefrotoxicos utilizados en
pacientes pluripatologicos de edades avanzadas pueden influir de manera
importante (9).

Los factores de riesgo se exponen en la tabla 4.

Tabla 4. Factores de riesgo para la ERC

Factores de Aumentan el riesgo de Edad < 60 anos
susceptibilidad desarrollar la ERC Historia familiar de ER
Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza afroamericana
Diabetes*

Hipertension arterial*
Factores Estan implicados en el inicio | Enfermedades autoinmunes
iniciadores del dafo renal Infecciones urinarias
Farmacos nefrotoxicos
Diabetes*

Hipertension arterial*
Factores de Determinan la progresion de | Proteinuria persistente
progresion la ER Hipertension arterial mal controlada*
Diabetes con mal control*

Tabaco*

Dislipemia*

Anemia

Enfermedad cardiovascular asociada

Diferir el envio al especialista de
nefrologia

*Factores de riesgo cardiovasculares “potencialmente” modificables. ER: enfermedad renal,
ERC: enfermedad renal crénica. Fuente: Soriano 2004 (10)

Las causas de la enfermedad renal (ER) en la poblacion espainola mayor de 15
anos en el ano 2011 se resumen en la tabla 5. Del total de pacientes referidos
por los registros, el 24,97% tenian diabetes mellitus como enfermedad renal
primaria (ERP), siendo la causa definida mas frecuente en los grupos de edad de
45 a 74 anos (13). En Estados Unidos y en Europa, la diabetes mellitus representa
la primera causa conocida mas frecuente de IRCT (12).
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Otra causa con porcentaje elevado en Espana es de origen no filiada con un
23,58% (13).

Tabla 5. Causas de ER primaria en mayores de 15 afios en Espafia 2011

Enfermedad renal Incidencia (%)
Diabetes 24,97
Pielonefritis/Nefropatia intersticial cronica 8,74
Glomerulonefritis 11,55
Tabulo-Intersticial 11
Enfermedad poliquistica 6,73
Sistémicas 6,50
Hereditarias 1,63
Otras 4,45
No filiadas 23,58

Fuente: Registro Esparnol de Enfermos Renales (13)

1.1.5. Tratamiento

Una vez detectado, la ERC puede ser tratada a través de los cambios de
medicacion y estilo de vida para ralentizar la progresion de la enfermedad, y
para prevenir o retrasar la aparicion de la insuficiencia renal. Existe evidencia
de que el tratamiento puede prevenir o retrasar la progresion de la ERC, asi
como reducir o prevenir el desarrollo de complicaciones y reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular. El diagnoéstico y tratamiento temprano son
importantes para el prondstico, y de ello dependera la necesidad del
tratamiento sustitutivo renal (8), por tanto las estrategias dirigidas a la
identificacion temprana y (cuando sea posible) la prevencion de la progresion a
insuficiencia renal establecida, son claramente necesarias, ya que las Unicas
opciones de tratamiento para la insuficiencia renal son la dialisis o un trasplante
de rindn (3).

1.2. El trasplante renal

1.2.1. Definicion

Los trasplantes de 6rganos han supuesto una auténtica revolucion en el mundo
de la medicina y se han convertido en una actividad habitual. En la Union
Europea se realizan cerca de 30 000 trasplantes de organos al ano, de los que
casi 4000 se llevan a cabo en Espana (15).

El trasplante renal es una posibilidad terapéutica completamente desarrollada y
tratamiento de eleccion en algunos pacientes en el manejo de la IRCT (16, 17),
aunque muestran una elevada mortalidad (17).
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El trasplante renal se define como el implante de un aloinjerto de un donante
con el fin de reemplazar la funcion de los rifones nativos cuando esta se ha
perdido como consecuencia de una IRC avanzada o terminal (18). Ello ha sido
posible gracias a significativos avances en las técnicas quirirgicas, en los
cuidados intensivos, en el perfeccionamiento de nuevos farmacos
inmunosupresores y en el adelanto de nuevas y mejores técnicas de preservacion
de organos (15). Entre los principales motivos de pérdida del injerto se
encuentra la disfuncién renal cronica del mismo y la muerte del paciente con
injerto funcionante (17).

En Espana existen un total de 45 centros autorizados (37 de adultos y 7 infantil)
y en el ano 2011 se han realizado un total de 2498, de los cuales 63 fueron
infantiles (19).

1.2.2. Seleccion de donantes

Los donantes pueden ser voluntarios vivos o cadaveres
Donante vivo

El trasplante renal de donante vivo presenta ventajas sobre el trasplante de
donante cadaver. Ofrece una mayor supervivencia del receptor y del injerto
renal a la vez que permite la realizacion del trasplante predialisis y podria
suponer una reduccion de la carestia de organos procedentes de cadaver. Los
avances en cirugia (técnica laparoscopica) han contribuido a reclutar un mayor
numero de donantes vivos al ser menos agresiva que la tradicional, segun se
expone en la tabla 6 (20-22).

Tabla 6. Ventajas e inconvenientes de la nefrectomia laparoscopica del donante vivo

Ventajas Inconvenientes

Vision amplia de los vasos renales El neumoperitoneo puede
comprometer el flujo sanguineo renal

Disminuye el dolor y la morbilidad de la nefrectomia | Duracion de la intervencion
Acorta el periodo de recuperacion Isquemia caliente mas larga

Disminuye la estancia hospitalaria Curva de aprendizaje dificil y larga,
con pérdida o lesion durante la curva

Mejores resultados cosméticos Coste

Reincorporacion rapida a la actividad plena y el
trabajo (aproximadamente 4 semanas)

Aumenta el nUmero de donantes vivos

Fuente: Kalble 2010 y Burgos 2002 (20, 22). Elaboracioén propia

En contraposicion a estos beneficios, debemos sopesar la evaluacion de riesgos
(actuales y futuros) para el candidato, no solo en la esfera médica si no que
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también debe incluir aspectos sociales, econdmicos y sicolégicos. De este
balance derivara la decision final de aceptacion o no de dicho donante.

La mayoria de los donantes vivos son familiares, cuyos antigenos HLA son
compatibles, aunque existe un numero cada vez mayor de donantes
genéticamente no emparentados. El bienestar fisico y psicosocial del donante es
de capital importancia, por lo que debe consultar con el equipo de trasplante
(psiquiatra y nefrologo) que le ofrezca asesoramiento imparcial sobre el proceso
(20).

En Espana se han realizado en el ano 2011, 312 trasplantes de donante vivo, lo
que supone un 12,5% del total (19). La cifra es mas baja que en los paises de
nuestro entorno, que aproximadamente presentan un 20% (datos Eurotransplant)
y mucho mas baja que en Estados Unidos donde alcanza el 40%. Segin datos del
Eurotransplant del ano 2005 el 42,2% procedia de donantes no emparentados
genéticamente, mientras que en Estados Unidos era del 37,2% (20).

Donante cadaver

Se consideran donantes todos los cadaveres en muerte cerebral por traumatismo
craneoencefalico, accidente cerebrovascular, anoxia cerebral o tumores
benignos no metastasicos (21, 23).

Los criterios clinicos de muerte cerebral se exponen en las tablas 7 y 8.

Tabla 7. Criterios clinicos de muerte cerebral

Ausencia de funcion cerebral
e Ausencia de respuesta al dolor en el territorio de los pares craneales
e Ausencia de convulsiones (puede haber reflejos espinales)
Ausencia de funcion del tronco cerebral
e Apnea en respuesta a acidosis o hipercapnia
e Ausencia de reflejos corneales y pupilares
e Ausencia de reflejos oculocefalicos o vestibulares
e Ausencia de reflejo traqueal
Irreversibilidad
e Ausencia de sedacion o uso de drogas toxicas o paralizantes
e Ausencia de trastornos hidroeléctricos o endocrinoldgicos
e Ausencia de hipotermia profunda

Fuente: Fuente: Torras 2010 (23)
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Tabla 8. Reflejos troncoencefalicos de muerte cerebral

Reflejos Respuesta Via.Nivel
Pupilar Ausencia de respuesta pupilar I'y Il pares
Mesencefalico
Oculocefalico Ausencia de movimientos oculares VIII par
Puente-bulbo raquideo
Oculovestibular Ausencia de movimientos oculares VIII par

Corneal
Ciliospinal

Faringeo/tusigeno
Respiratorio

Cardiaco

Ausencia de parpadeo
Ausencia de respuesta pupilar

Ausencia de tos o nausea

Ausencia de esfuerzo respiratorio

Sin cambios en la frecuencia cardiaca

Puente-bulbo raquideo

V y VIl pares/puente

Cv2, Cv3-Via oculosimpatica
Troncoencéfalo

IX-X pares

Bulbo

Centros respiratorios

Bulbo

Nervio motor dorsal del X par
Bulbo

Fuente: Torras 2010 (23)

Estos criterios de seleccion no son absolutos, ya que algunos son controvertidos y
deben ser evaluados y discutidos de forma individualizada. En la medida en que
se amplian los criterios de aceptacion se incrementan los donantes marginales,
susceptibles de deliberacién clinica individualizada. Asi sucede con variables
como diferencia de edad y/o peso entre donante y receptor, posibilidad de
neoplasia o infeccion oculta o donantes con criterios ampliados o expandidos que
deben ser objeto de una valoracion muy cuidadosa. En la tabla 9 se exponen las
contraindicaciones que validan de forma general a un donante cadaver.

Tabla 9. Criterios de validacion de donante cadaver

Contraindicaciones absolutas

Contraindicaciones relativas

Isquemia caliente prolongada
Enfermedad renal cronica

Hipertension arterial grave

Neoplasia metastasica

Sepsis no controlada

Positividad VIH

Existencia de factores de riesgo para VIH

Perforacion intestinal

Edad < 6 anos o > 65 anos

Isquemia fria prolongada

Necrosis tubular aguda del donante
Hipertension arterial moderada
Infeccion tratada

Positividad VHC y VHB

Otras enfermedades: diabetes y lupus

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana. Fuente: Torras 2010 (23)

La mayoria de los trasplantes renales se realizan de donantes cadaver (20). En el
grafico 2 vemos la diferencia entre el tipo de donante (vivo vs cadaver) que se
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realizaron en Espana en el 2011. La tasa de trasplante renal de cadaver se sitla
en 52,9 pmp, lo que nos coloca a la cabeza mundial (19).

Gréfico 2. Tipo y numero de donante de trasplante renal en Espaiia 2001-2011

m Donante vivo m Donante cadaver
2186
2071 2064 2113 2055 2074 2073 2093
1998 1985
1893
312
| | 240
31 3400 60l 61 g7l 1024 13 1568 13
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Fuente: Trasplante renal ONT 2011 (19)

1.2.3. Técnicas de preservacion renal

En los ultimos afnos, la viabilidad de los o6rganos gracias a una correcta
preservacion se ha convertido en un reto muy importante, debido a la
ampliacion de criterios de inclusion de donantes cadaver, y a que es un
elemento decisivo para la adecuada funcion y Sl. Las técnicas de preservacion
han tenido un impacto determinante en la viabilidad de los 6rganos y en el éxito
del trasplante. Esto permite que la SI en el primer ano sea superior al 90% (14).

El mantenimiento del donante esta enfocado primordialmente a conseguir la
perfusion optima de los drganos y su correcta oxigenacion.

El tiempo de isquemia caliente, es el periodo entre el paro cardiocirculatorio y
el comienzo del enfriamiento mediante soluciones de preservacion. Cuando
aumenta puede asociarse a isquemia y necrosis tubular aguda. El tiempo de
isquemia fria es el periodo transcurrido en almacenamiento en frio o en
perfusion automatizada a 4 °C. Se deben conseguir unos tiempos de isquemia por
debajo de las 30 h, siempre que el rindon sea adecuado y en donantes con
criterios ampliados es recomendable acortarlo cuanto sea posible (23).

La preservacion del rifdn se basa en exanguinar el 6rgano y reemplazar la sangre
por una solucion adecuada a baja temperatura y aunque sufren cierto grado de
lesion esta generalmente es reversible. La preservacion esta basada en la
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hipotermia, ya que enlentece el catabolismo intracelular que conduce a la
muerte de la célula. De esta forma alcanzamos un incremento en el tiempo de
almacenamiento de los rinones. También es preciso un lavado intravascular del
rindn a una presion hidrostatica baja intentando arrastrar elementos formes,
aglutininas y factores de la coagulacion. Durante unos 12 minutos se perfunde el
liquido para alcanzar un equilibrio de todos los compartimentos renales (23).

Resulta muy dificil establecer el grado de proteccion que ofrecen las soluciones
de preservacion por la gran variedad de factores que pueden influir en la
necrosis tubular aguda. La solucion de la Universidad de Wisconsin (UW) o
solucion de Belzer ha mostrado una mayor reduccion en la tasa de necrosis
tubular aguda frente al EuroCollins, en la isquemia fria prolongada (> 24 h). De
aparicion reciente es el custodiol, que aporta como ventajas principales el ser
menos viscosa que la UW y dispone de tampon histidina, aunque su tasa de
insuficiencia renal es similar (23, 24).

Una vez extraidos los rinones se almacenan en frio a 4 °C. La perfusion con
maquina permite la preservacion debido al aporte continuo de oxigeno y facilita
el lavado continuo de los desechos del metabolismo celular (23).

Después de la extraccion del rindn en el donante cadaver, el érgano debe ser
almacenado hasta su trasplante en el receptor adecuado. Esto implica la
necesidad de métodos efectivos, seguros y fiables para preservar el 6rgano ex
vivo hasta que se pueda realizar el trasplante (15).

Los rinones pueden ser preservados de dos formas diferentes; preservacion
hipotérmica y normotérmica (15).

Preservacion hipotérmica

La conservacion del organo se fundamenta en el lavado del rifdon y el reemplazo
de la sangre por una soluciéon de preservacion adecuada a baja temperatura. La
hipotermia es la técnica mas difundida de preservacion, sin embargo por si sola
no es suficiente, necesita irrigar el organo con una solucién especial de
preservacion antes de su almacenamiento (15, 23). La composicion de la solucion
es un elemento importante para mejorar la tolerancia del 6rgano a la hipotermia
y aunque no existe una solucion ideal, si existen unos principios generales para
su composicion (Tabla 10) (23).

Tabla 10. Elementos importantes para las soluciones de preservacion renal

Minimizar el edema celular inducido por la hipotermia

Prevenir la acidosis intracelular

Prevenir la expansion del espacio intersticial durante la reperfusion

Prevenir la lesion inducida por radicales libres de oxigeno

Proveer de precursores para regenerar los componentes fosfatados de alta energia
Fuente: Kalble 2010 y Torras 2010 (20, 23)
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Como en ninguna solucidn se combinan todos los mecanismo anteriores, no se ha
llegado a un consenso acerca de que solucion utilizar. Segin “La guia clinica
sobre trasplante renal”, realizada por la European Association of Urology en el
ano 2010, las soluciones mas empleadas son la Celsior (Universidad de Wisconsin)
y la HTK (histidina-triptéfano-alfacetoglutarato), ambas igualmente eficaces
(23).

Los sistemas de preservacion hipotérmica mas utilizadas son: la conservacion en
frio y la maquina de perfusion hipotérmica (20, 23).

e Conservacion en frio (CF): es el procedimiento mas habitual debido a que
es muy simple. Se basa en el lavado inicial y almacenamiento con solucién
de conservacion fria, y posteriormente mantenerlo asi almacenado en esa
misma solucion u otra similar en una nevera a 4°C hasta el implante.

e Maquina de perfusion pulsatil (MPP): tras el lavado primero que se realiza
durante la perfusion, el rindn es introducido en una unidad que conserva
un flujo controlado continuo o pulsatil con solucion de preservacién fria
(0-4°C). Ello proporciona una completa perfusion del érgano, limpieza de
microtrombos del torrente circulatorio y proporcionar la expulsion de
productos metabolicos finales.

Preservacion normotérmica

Hoy dia existe interés por los efectos favorables de la perfusion continua
normotérmica o subnormotérmica (25-37°C) para la preservacion, sobre todo en
donantes con parada cardiaca (DPC). Los potenciales beneficios de esta técnica
en la perfusion son dos la disminucion de las resistencias vasculares y el aumento
de la liberacion de oxigeno (15).

1.3. Costes previstos asociados a la maquina de perfusion pulsatil

Existe evidencia de que las tasas de funcion retardada del injerto (FRI) son mas
mayores en receptores de rifones de donantes con criterios ampliados (DCA) lo
que incrementa los costes postoperatorios debido a la prolongacion de la
estancia hospitalaria, necesidad de dialisis o biopsia renal o rechazo agudo.

El beneficio esperado de la MPP es determinar los parametros y si el rindn es
valido o no. Esto reduciria el nUmero de trasplantes que presentan FRI e injerto
nunca funciona (INF) y aumentaria la supervivencia del injerto (SI) al ano. Asi
podrian disminuir los costes al reducir la estancia hospitalaria y sesiones de
dialisis (25).

Otra posible ventaja dificil de medir es la mejoria del estado fisico y psiquico
percibida por el paciente y que podria derivar en una reduccion de absentismo
laboral (25).
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Es importante determinar qué poblacion de donantes de rifdn serian los mas
adecuados para MPP (rinones de donantes de muerte cardiaca, de muerte
cerebral o con criterio ampliado), ya que esta directamente relacionado con el
coste.

1.4. Justificacion del tema

Existe una brecha creciente entre el nUmero de donantes y receptores, por ello
es necesario aumentar el nimero y calidad de los 6rganos.

En el ano 2011 se extrajeron en Espana 2951 rinones para trasplante, de ellos no
se trasplantaron 751, esto supone un 25,4%, segin datos de la Organizacion
Nacional de Trasplantes (19).

Esto se consigue mediante ampliacion de los criterios de donante y mediante las
nuevas practicas de preservacion de organos que permiten aumentar la
produccion de donantes de organos fallecidos.

La maquina de perfusidon puede presentar frente a la conservacion en frio una
serie de ventajas:

e Reduccion del dano isquémico, importante en la ampliacion de criterios
de donantes

e Evaluacion de los rifiones durante la preservacion pulsatil, lo que deberia
permitir una reduccion del fracaso primario del injerto

e Aumentar el tiempo de isquemia fria con mayor seguridad, permite mayor
logistica

e Ahorro de costes, al disminuir la estancia media de los pacientes de

ingreso después del trasplante, reduccion de fracasos y complicaciones
con menor necesidad de dialisis.
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2. OBJETIVOS

Evaluar la seguridad, eficacia y coste-efectividad de la maquina de perfusion
pulsatil en la preservacion del rindn de donante cadaver frente a la conservacion
en frio.
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3. METODOS

3.1. Busqueda bibliografica
Para intentar dar una respuesta a los objetivos de esta revision sistematica, se

ha llevado a cabo una busqueda sin limite de fecha hasta el 12 de diciembre
2012 en las siguientes bases de datos bibliograficas (Tabla 11):

Tabla 11. Bases de datos revisadas para la busqueda

Bases de datos Base de datos Cochrane (http://www.update-software.com)
e.specmlll.zadas‘ €N revisiones | irp (http://www.nhscrd.york.ac.uk)

sistematicas, informes de

agencias de evaluacion de INAHTA (http://www.inahta.org)

tecnologia sanitaria y guias

de prdctica clinica DARE (http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm)

NEED (http://www.york.ac.uk/inst/crd/welcome.htm)

Bases de datos generales Medline on line (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)

Embase on line (http://www.sergas.es)

ISl on line (http://www.sergas.es)

Bases de datos de proyectos | CCT Current Controlled Trials (http://clinicatrials.gov)
de investigacion en curso

Central base de datos Cochrane (http://www.update-
software.com)

Fuente: elaboracion propia

La estrategia de busqueda incluia (Anexo A), los términos “kidney”,
“preservation”y “perfusion”.

Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes de la busqueda, se
procedio a la seleccidon de los estudios incluidos y posteriormente a la revision
manual de lo bibliografia referida en los mismos.

Todo este proceso se completdé mediante una busqueda general en Internet

(organizaciones, sociedades cientificas...) con el fin de obtener otra informacion
de interés.

3.2. Criterios de seleccion de los estudios

Tras la lectura de los resimenes de los articulos resultantes de la bisqueda, se
procedié a la seleccion de estudios incluidos mediante una serie de criterios
previamente establecidos que se detallan a continuacion en la tabla 12.
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Tabla 12. Criterios de inclusion y exclusion de estudios

Aspecto Criterio de inclusion

Criterio de exclusion

Revisiones sistematicas, metanalisis,
ensayos clinicos aleatorizados, cuasi-
experimentales y observacionales

Disefno del estudio

Articulos originales de investigacion,
informes de evaluacion de tecnologias
sanitarias

Tipo de publicaciéon

Pacientes adultos con insuficiencia
renal, susceptibles de trasplante renal

Poblacién de estudio

Tamafo muestral Estudios con inclusion de mas de 10

casos

Intervencion Preservacion renal en maquina de
perfusion pulsatil (MPP)

Comparacion Preservacion, conservacion en frio (CF)

Eficacia-Efectividad:

A corto plazo
-Funcion retardada del injerto (FRI)

Medidas de resultado

-Injerto nunca funcione (INF)
-Tasas de descartes de rinones
A largo plazo
-Supervivencia del injerto (SI)
-Supervivencia del paciente (SP)
Seguridad
Coste-efectividad
-Incremento de costes debido a:
o Retrastlante
o Nuevo programa de dialisis
-Incremento de afos de vida

Idioma Castellano, inglés, francés, portugués,

italiano

Revisiones narrativas y
estudios descriptivos.

Cartas al director, articulos
de opinion, editoriales,
comunicaciones a congresos

Nifos y pacientes no
susceptibles de trasplante
renal

Estudios de menos de 10
casos

Otros mecanismos de
preservacion

Otros idiomas

Fuente: elaboracion propia

3.3. Extraccion y analisis de datos

La extraccion y analisis de datos se ha llevado a cabo siguiendo la metodologia
de revisiones sistematicas, confeccionando tablas de evidencia mediante las
fichas de lectura critica v 1.0 del programa desarrollado por Odei, S.A. para
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Osteba', donde se resumen las principales caracteristicas y resultados de cada
estudio (anexo B).

3.4, Sintesis de la informacion

Los datos de los principales estudios son resumidos y se presentan en tablas
(anexo B) prestando especial interés a aquellas variables como S, supervivencia
del paciente (SP), funcion renal retardada del injerto, “no funcion primaria”
(injerto nunca funcione) y la relacion coste-efectividad entre otros.

3.5. Evaluacién de la calidad y clasificacion de los estudios
Para la jerarquizacion de los articulos seleccionados se empleo la clasificacion

modificada de niveles de evidencia de Oxford Centre for Evidence Based
Medicine, realizada por de Torres-Gomez A (26) (anexo C).

3.6. Andlisis econémico y modelizacién

Para poder realizar la revision sistematica sobre el analisis econdmico se realizd
una busqueda en base de datos que aportan estudios de costes.

! Osteba: Servicio de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria del Departamento de Sanidad del
Gobierno Vasco.
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4. RESULTADOS

4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda bibliografica arrojo un total de 338 referencias, de las cuales tras
eliminar duplicados se leyeron 274 resimenes y de estos se seleccionaron 26
para su lectura a texto completo a los que se anadieron otros seis, obtenidos de
la revision manual de bibliografia referenciada en los articulos (Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de estudios de la revision sistematica

338 referencias

Eliminados 64 duplicados |<7

\ 4
| 274 resumenes |

A
26 leidos a texto completo

6 referencias de la busqueda

>

manual
v
32 referencias
A\ 4
13 incluidas
A\ 4 A\ 4 A\ 4
7 Revisiones sistematicas: 1 ECA 5 observacionales:
¢ 3 coste-efectividad e 1 cohortes
¢ 4 efectividad e 2 caso-control
e 2 series de casos

ECA: ensayo clinico aleatorizado

Teniendo en cuenta los criterios de inclusion y exclusion establecidos en el
apartado de métodos, se incluyeron 13 articulos (25, 27-38). Los articulos
excluidos y sus causas figuran en el anexo D.

Los grupos de investigacion tienen origen diverso. Del total de articulos, 3 de
ellos procedian de U.S.A. (29, 30, 35), 7 de Europa (27, 28, 31-34, 37), 1 de
Australia (36), 1 de Canada (25) y 1 de China (38). De los 7 de Europa 3 son
multicéntricos.

De los 13 articulos revisados, 7 de ellos (25, 28, 30, 32, 36-38) presentaban un

disefo de revision sistematica o revision coste-efectividad, uno era un ECA (31),
otro un estudio de cohortes (27), dos de caso-control (29, 33) y otros dos son
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series de casos (34, 35). Todos los estudios comparan la conservacion de los
rinones en CF frente a MPP.

4.2. Resultados de efectividad

Para realizar una evaluacion de la efectividad de los métodos de conservacion de
los rinones donados se realizo una revision sistematica de la evidencia cientifica,
siguiendo los principios publicados por el Centre for Reviews and NHS
Dissemination (39).

4.2.1. Resultados de las revisiones sistematicas

Se incluyeron seis revisiones sistematicas (25, 28, 30, 36-38) todas ellas
comparan el almacenamiento de rinones mediante MPP frente al CF.

e Health Technology Assessment (HTA) en agosto del 2009 (28), publica
una revision sistematica coste-efectividad titulada “The effectiveness and
cost-effectiveness of methods of storing donated kidneys from deceased
donors: a systematic review and economic model”.

El objetivo de la revision era examinar la evidencia sobre efectividad y coste-
efectividad para el almacenamiento de rifiones de donantes cadaver,
comparando CF versus MPP. Este trabajo se basa a su vez en uno anterior
realizado por Wight et al (40) en la HTA en el ano 2003. La revision identifico
dos maquinas de perfusion LifePort® (Organ Recovery Systems) y RM3® (Waters
Medical Systems) y las soluciones de almacenamiento en frio fueron tres;
Universidad de Wisconsin (ViaSpan™), Citrato hipertonica de Marshall (Soltran™)
y Genzyme (Celsior™). Cada intervencion se compard con los demas cuando los
datos lo permitian.

Las medidas de resultados principales fueron SI, SP, FRI, INF y tasas de descarte
de rinones no viables, calidad de vida relacionada con la salud y rentabilidad. Se
combinaron los datos mediante un metanalisis y se desarrolldé un modelo de
Markov para simular los resultados principales post-trasplante.

Solo se expresan los resultados de 5 estudios de la revision que comparan MPP vs
CF (Tabla 11), que incluye 2 ECAs (Watson y Moers) con poblaciones diferentes
de donantes (DPC y CMC respectivamente). Los resultados aportados indican que
la tasa de FRI es menor en Moers vs Watson en un 24%, pero esto puede deberse
a las diferencias entre los tipos de donantes.

El estudio de Watson no ofrece resultados de seguimiento, solo 3 meses, y dejan
de reclutar pacientes (45 rifones en cada grupo) al no observar diferencias. ELl
estudio de Moers con seguimiento de 12 meses, encuentra diferencias no
significativas para ninguna de las variables a los 6 meses, pero si alcanzo6
significacion estadistica a favor de la MPP en la SI a los 12 meses
(LifePort® = 98%, ViaSpan™ = 94%, p < 0,03).
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El analisis de subgrupos llevado a cabo en el estudio de Moers 2009 no encuentra
diferencias significativas entre los distintos tipos de donantes.

El estudio de cohortes y el registro de casos incluidos (Plata-Munoz 2008,
Moustafellos 2007) encuentran diferencias estadisticamente significativas a favor
de la MPP frente al almacenamiento por CF para la FRI, en el tiempo de estancia
hospitalaria y en el fracaso del injerto tanto a los 6 como a los 12 meses.

Los autores de la revision no alcanzan una conclusion clara, debido a que los
estudios presentan resultados diferentes. Podria deberse a que las poblaciones
incluidas en los estudios son diferentes y por tanto rinones de donantes distintos
y podria influir en el método de almacenamiento. Las pruebas de viabilidad del
rindn son importantes, aunque hoy dia todavia no existen pruebas suficientes
para que sea un factor decisivo en la eleccion del método de almacenamiento.
Es necesidad una mayor investigacion.

El comité de evaluacion de NICE (41) basandose en esta revision publicé una guia
con las siguientes conclusiones y recomendaciones (Tabla 13):

Tabla 13. Conclusiones y recomendaciones de NICE sobre MPP y CF

Conclusiones e Rinones de diferentes tipos de donantes deben ser considerados por
separado para asignar el método de almacenamiento

e Entre los dos sistemas de maquina de perfusion, el tipo RM3 no es
portatil, por lo que no debe sustituir al CF cuando es necesario el
trasporte

e Se considera que los examenes de viabilidad antes del implante son
importantes, sin embargo todavia no existen pruebas suficientes para
que este sea un factor decisivo en la eleccion del método de
almacenamiento

e Entre las dos soluciones de frio analizadas, el comité informa que con
la evidencia clinica disponible cualquiera de las dos es valida (Marshall
o Belzer UW)

e El trasportador LifePort® para almacenamiento de rinones de DPC, es
mas efectivo clinicamente que la solucion Belzer UW; sin embargo
concluyd que necesitaba mas pruebas de los beneficios del LifePort®
sobre el CF en los DPC

e El analisis econdmico muestra que aunque los costes iniciales de la
MPP son mayores que la CF. Sin embargo la necesidad de dialisis para
injerto fracasados mayores para CF hacen que las diferencias entre los
costes tengan poco efecto en el resultado coste-efectividad

e Los resultados de coste-efectividad para los distintos métodos de
almacenamiento viene determinados por la diferencia en la tasa de SI.
Mejor Sl presenta menor nimero de dialisis, lo que produce una
reduccion de costes y mejora la calidad de vida

Recomendaciones |e Como no se conoce el coste de la maquina RM3 no se puede hacer
recomendaciones sobre este tipo de almacenamiento

e Se recomienda utilizar la solucion de frio mas barata

e El LifePort® debe ser considerado como una alternativa a la CF y la

eleccion entre ellos depende no solo de la clinica y los factores
logisticos, sino también del equipo y del centro de trasplante

Fuente: NICE (41)
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e Adelaide Health Technology Assessment (Australiana) en noviembre del
2009 publicaba una revision sistematica titulada “LifePort® kidney
transporter: Portable donor kidney transporter/perfuser” (36).

El objetivo de esta revision era analizar eficacia y seguridad del trasportador
LifePort®. La poblacion seleccionada era DPC. La revision se realizd en el afo
2008, con 2 EC no aleatorizados, actualizacion en el 2009, incluyendo 6 nuevos
estudios (Tabla 14).

Los autores de la revision objetivan que la MPP presentaba diferencias
estadisticamente significativas con la CF, con un aumento a favor de la SI. Esto
puede aportar una mejora en la calidad de vida del paciente y a un ahorro global
en el sistema de salud. El LifePort® es un método portatil, lo que aumenta las
posibilidades de intercambio de drganos entre paises.

Dado que los estudios incluidos presentan un NE elevado, los autores concluyen
que los centros deben ser capaces de adquirir los LifePort® y tomar decisiones
de compra en base a sus necesidades.

e Dikdan et al (30) en septiembre del 2012 realizan una revision
sistematicas de ECAs sobre la gestion y conservacion de odrganos de
donantes cadaver, titulada “Review of randomized clinical trials of donor
management and organ preservation in deceased donors: opportunities
and issues. Transplantation”.

La revision recuperd un total de 21 trabajos que comparaban la MPP frente a la
CF. La poblacion incluida en los estudios eran DPC o DMC.

Los resultados de 4 ECAs encuentran que la MPP mejora al FRI y en dos incluso
mejora la Sl, pero 6 ECAs no encuentran beneficios de la MPP sobre la CF. Esta
incertidumbre hace que se adoptara la CF como método de conservacion durante
décadas. Segun los autores, el reciente éxito publicado de un ensayo Europeo
(42) ha despertado interés el tema, no sélo de la utilizacion para el riidn, sino
también de otros odrganos trasplantables. Sin embargo, el coste de tales
innovaciones técnicas merecen nuevos estudios bien disefados, grandes vy
multicéntricos.

e Bathini et al (25) publica en diciembre del 2012, una revision sistematica
de ECAs y otros estudios observacionales, titulada “Renal Perfusion Pump
vs. Cold Storage for Donation After Cardiac Death Kidneys: A Systematic
Review”.

En ella se trata de analizar la evidencia disponible sobre la efectividad de
rinones de DPC utilizando almacenamiento en CF o MPP. Los resultados primarios
analizados fueron la FRI y la Sl al ano. Incluyeron un total de 9 estudios (4 ECA, 1
prospectivo, 3 retrospectivos y 1 cohortes), y encontraron que las tasas de FRI
era favorable a MPP (OR 0,64 IC [0,43-0,95], p = 0,03), y aunque también habia
una tendencia hacia la mejoria de la Sl en la MPP, esta no alcanzo significacion
estadistica.
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Los autores concluyen que la MPP reduce las tasas de FRI en DPC, pero el
impacto no esta demostrado en DCA, aunque debido a la gran heterogeneidad de
los estudios y a varios factores de confusion de los resultados, son necesarios
mas estudios.

e Deng R et al 2013 (38) publica en marzo del 2013 una revision sistematica
de un metanalisis, titulada “Machine perfusion versus cold storage of
kidneys derived from donation after cardiac death: A meta-analysis”.

Se realiza un metanalisis de ECAs sobre los resultados obtenidos en trasplante
renal con donantes DPC cuando son preservados en MPP frente a CF. Incluye un
total de 4 estudios con 175 participantes en el grupo de la MPP y 176 en el grupo
de CF. Los resultados primarios analizados son la FRI, donde los resultados
obtenidos son favorables a la MPP (OR 0,56 IC [0,36-0,86], con una p = 0,008.
También analizan variables secundarias como INF y la SI y SP al ano de
seguimiento y no se obtienen diferencias estadisticamente significativas entre
los dos métodos.

Los autores concluyen con la recomendacion de uso de MPP para la preservacion
de rifones procedentes de donantes DPC para minimizar el riesgo de FRI.

En la tabla 14 se recoge las caracteristicas mas importantes de las revisiones y
de los estudios primarios incluidos.

El total de articulos recogidos en las revisiones son 27, solo dos estudios se
repiten en dos revisiones Moers 2009 (42) y Watson 2006-2009, publicado en 2010
(43), Plata-Munoz 2008 (44), Moustafellos 2007 (45), Matsuno 1994 (46) y Van der
Vliet 2001 (47) en tres y Kiwiatkowski 2009 (48), Marshall 1977 (49) y Jochmans
2010 (50) en dos, el resto de estudio solo en una. Del total de estudios incluidos,
catorce incluian DMC, ocho DPC, uno ambos y dos no especificaban. Como ya
mencionamos anteriormente la revision de Bond 2009 (28) es una actualizacion
de la de Wight 2003 (40), 10 de los 21 estudios incluidos en la revision de Dikdan
2012 (30) y 3 de los 9 totales de la revision de Bathini 2012 (25) estan incluidos
en la de Wight 2003.
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Tabla 14. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

Autor, ref, ano pais,

NE

Estudios incluidos

Tipo estudio

Comparacion y N° pacientes

Tipo donante

Resultados (MPP vs CF)

MPP, n° CF, n°
Bond 2009 (28), Wigth 2003 RS
Reino Unido, Watson 2006 ECA LifePort® 45 ViaSpan™ 45 DPC
NE Il Moers 2009 ECA multic. LifePort® 336 ViaSpan™ 336 DMC y DPC
Plata-Munoz 2008 Cohortes LifePort® 30 Soltran™ 30 DPC
Moustafellos 2007 Serie de casos LifePort® 18 ViaSpan™ 18 DPC
Mundy 2009 (36), Bond 2009 RS
Australia, Moers 2009 ECA multic. LifePort® 336 ViaSpan™ 336 DMC y DPC FRI 20,8% vs 26,5%, p < 0,05
NE 1l Mayor Sl al afo, p = 0,04
Plata-Munoz 2008 Cohortes LifePort® 30 Soltran™ 30 DPC
Moustafellos 2007 Serie de casos LifePort® 18 ViaSpan™ 18 DPC
Kwiatkowski 2009 Serie de casos RM3 37 ---37 DMC
Fieux 2009 Serie de casos LifePort® 31 No compara
Dikdan 2012 Sterling 1971* n=10 DMC No diferencias
(30)U.5.A., Marshall 1977* n =65 DMC No diferencias
NE I Feduska 1979 n=118 -- No diferencias
Cho 1981 n=176 -- No diferencias
Alijani 1985* n =58 DMC MPP menores tasas de FRI que CF
(p < 0,01)
Mozes 1985* n =187 DMC No diferencias
Halloran 1987 n=181 DMC No diferencias
Heil 1987* n =54 DMC MPP disminuye FRI y mejora
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Autor, ref, ano pais,
NE

Estudios incluidos

Tipo estudio

Comparacion y N° pacientes

Tipo donante

Resultados (MPP vs CF)

MPP, n° CF, n°

Mendez 1987* n =52 DMC MPP mejora Fll y supervivencia 1 ano,
pero no significativas

Merion 1990* n =102 DMC No diferencias

Veller 1994 n =36 DMC No diferencias

Matsuno 1994* n =26 DPC MPP mejora Fll y disminuye NTA

Polyak 1999 n =275 DMC MPP disminuye FRI, estancia
hospitalaria y mejora Fl a 6 meses,
todos p < 0,05

Polyak 2000a n =150 DMC

Polyak 2000b n =100 DMC MPP disminuye FRI y mejora Fl a 6
meses, p < 0,05

Van der Vliet 2001* n=76 DPC No diferencias

Guarrera 2004 n =532 DMC MPP con nueva formulacion disminuye
FRI, mejora creatinina sérica y la
supervivencia a los 6 meses, para todos
p < 0,05

Moers 2009 ECA multic. n =672 DMC y DPC MPP disminuye FRI p = 0,01 y duracion
p < 0,05, mejora supervivencia a 1 ano,
p < 0,05

Kwiatkowski 2009 Serie de casos n =74 DMC MPP mejora supervivencia a 10 anos,
p < 0,05

Jochmans 2010 n =164 DPC MPP disminuye FRI y mejora creatinina,
ambos p < 0,05

Watson 2010 ECA n =90 DPC Detenido reclutamiento por falta de

eficacia
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Autor, ref, ano pais,
NE

Estudios incluidos

Tipo estudio

Comparacion y N° pacientes

Tipo donante

Resultados (MPP vs CF)

MPP, n° CF, n°
Bathini 2012 (25), Matsuno 1994* ECA APS-02 Nikiso 13 ViaSpan™ 13 DPC OR 0,71 IC [0,14-3,61]
Canada, Moers 2009 ECA multic. LifePort® 82 ViaSpan™ 82 DPC OR 0,51 1C [0,27-0,96]
NE Il Van der Vliet 2001* ECA multic. Gambro 35 ViaSpan™ 36 DPC OR 0,33 1C [0,13-0,88]
Watson 2010 ECA multic. LifePort® 41 ViaSpan™ 43 DPC OR 1,09 IC [0,48-2,52]
Marshall 1977 prospectivo Gambo 62 ---68 DPC OR 1,14 1C [0,57-2,27]
Locke 2007 Retrospectivo ----1122 ----1440 DPC OR 0,86 IC [0,73-1,01]
Moustafellos 2007 Retrospectivo LifePort® 18 ViaSpan™ 18 DPC OR 0,05 IC [0,01-0,29]
Sheil 1975 Retrospectivo Waters Mox 88 Ice slush 83 DPC OR 0,99 IC [0,54-1,83]
Plata-Munoz 2008 Cohortes LifePort® 30 Soltran™ 30 DPC OR 0,23 IC [0,07-0,76]
Deng 2013 (38), Jochmans 2010 ECA 82 82 DPC FRI, p = 0,007, INF, Sl'y SP no
; diferencias o no evaluable
China,
NE | Watson 2010 ECA multic. 45 45 DPC SP p = 0,08, FRI, INF y SI no
diferencias o no evaluables
Van der Vliet 2001 ECA multic. 35 36 DPC FRI, INF SP y SI no diferencias o no
evaluables
Matsuno 1994 ECA 13 13 DPC FRI, p < 0,05, INF, SI'y SP no

diferencias o no evaluable

* Articulos incluidos en la revision de Wight 2003

RS: revision sistematica; ECA: ensayo controlado aleatorizado; DPC: donante muerte paro cardiaco, DMC: donante muerte cerebral, DCA: donante criterios ampliados;
multic: multicéntrico; NTA: necrosis tubular aguda; INF: injerto nunca funciona

Elaboracion propia. Fuente: Bond 2009, Mundy 2009, Dikdan 2012, Bathini 2012 y Deng 2013 (25, 28, 30, 36, 38)
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4.2.2. Resultados de estudios primarios posteriores a las revisiones
sistematicas

ECAs

e Gallinat et al (31), julio del 2012

Objetivo: analizar dentro del programa de Eurotransplant qué resultados se pueden
mejorar mediante la preservacion con MPP frente a CF.

Tipo de estudio: ECA

Poblacion:

e Maquina de perfusion (LifePort®): 85
e Almacenamiento en frio (ViaSpan™): 85

No existen diferencias significativas entre los dos grupos en la edad, tiempo de isquemia
fria, sexo, afnos de dialisis pretrasplante, pacientes con retrasplante, dias de estancia
hospitalaria, etc.

Donantes incluidos: DPC mayores de 65 afnos.

Seguimiento: 1 afo
Resultados: (tabla 15)

Tabla 15. Resultados del estudio Gallinat et al

Maquina de Almacenamiento P

perfusion pulsatil en frio
Tasa FRI 29,4% 34,1% 0,58
Tasa INF 3,5% 12,9% 0,02
Sl al afio 89% 81% > 0,05
SP al afio 95% 94% > 0,05
Sl al afo en pacientes 84% 48% 0,01
que han sufrido FRI

FRI: funcion retardada del injerto; INF: injerto nunca funciona; S| supervivencia
del injerto, SP: supervivencia del paciente.
Fuente: elaboracion propia con datos de Gallinat et al (31)

Solamente se asocio6 la aparicion de FRI con el aumento de tiempo de isquemia fria y el
re-trasplante. Con el modelo de regresion logistica con variable dependiente FRI,
realizando un analisis por intencion de tratar, solamente la edad del donante influyo de
forma significativa en las tasas de SI (OR 1,12; p = 0,038). El tipo de almacenamiento y
la edad de los receptores no influian.

Conclusiones: los autores creen que a pesar de las limitaciones del estudio, como no
realizar analisis por subgrupos, el estudio muestra la importancia de la necesidad de los
tiempos cortos de isquemia fria y aunque no esta demostrado un efecto significativo de
la MPP en la FRI, la tasa reducida de INF, asi como la mayor tasa de Sl en los receptores
que habian desarrollado FRI indica que la MPP es una herramienta valiosa para abordar
los desafios que se presentaran en trasplante de rifidon de donantes de edad avanzada.
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Estudios observacionales

e Abbound et al (27), junio del 2011

Objetivo: el estudio pretende evaluar el impacto de la MPP en la FRI en rifiones de DCA
en comparacion con la CF.

Tipo de estudio: estudio de cohortes pareado prospectivo.

Poblacién: los rifiones de un donante se asignan uno a MPP y se realiza trasplante en el
mismo centro y otro a CF y se asigna a otro centro de trasplante.

e Maquina de perfusion (LifePort®): 22
e Almacenamiento en frio (ViaSpan™): 22

No existen diferencias entre los grupos a nivel de edad, sexo, peso, altura, indice de
masa corporal, nimero de retrasplante o nimero de dialisis pre-trasplante.

Donantes incluidos: DCA

Seguimiento:
Resultados: (tabla 16)

Tabla 16. Resultados del estudio Abbound et al

Mdquina de Almacenamiento P
perfusion pulsatil en frio

Tasa FRI 2 7 0,021

Tasa INF 0 1

Sl a los 3 meses 22 20

SP a los 3 meses 22 21

Sl al afo 21 20

SP al afo 21 21

FRI: funcion retardada del injerto; INF: injerto nunca funciona; Sl supervivencia del
injerto, SP: supervivencia del paciente.
Fuente: elaboracion propia con datos de Abbound et al (27)

Solo la tasa de FRI logré mejoria significacion estadistica de la MPP frente a CF, se
produce una tasa de FRI un 9% menor.

Conclusiones: los autores apoyan el uso de la MPP en la preservacion de rifiones de DCA,
ya que ha demostrado que reduce de forma significativa la tasa de FRI.

e Cantafio et al (29), septiembre del 2011

Objetivo: los investigadores intentan responder a la pregunta si la MPP mejora los
resultados de los injertos renales de donantes DPC y qué factores intervienen en los
resultados.

Tipo de estudio: disefio caso-control retrospectivo, analisis registro de trasplantes de
Estados Unidos.

Poblacion:

e Maquina de perfusion: 3781
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Resultados

e Almacenamiento en frio: 2276

Existen algunas diferencias entre los grupos, los rifones almacenados en MPP
presentaban mayor nimero de donantes de raza blanca, o con obesidad, eran de mayor
edad, el nimero de donantes con hipertension también era mayor, asi como el nimero
de muerte por accidente cerebrovascular.

Donantes incluidos: DPC

Seguimiento: tiempo medio 2,2 + 3,6 anos.
Resultados:

En el analisis univariante los autores encuentran que factores como: edad avanzada,
exceso de peso , hipertension o tiempos de isquemia caliente mayores de 20-30 minutos
o isquemia fria mayores de 12-30 horas producen mayor tasa de FRI, menor
supervivencia a los 90 dias y estancia hospitalaria mas prolongada. Al contrario edades
menores, raza hispana, menor peso y tiempo de isquemia menor reduce la tasa de FRI y
la estancia hospitalaria.

En el analisis multivariante la edad avanzada, el exceso de peso y tiempo de isquemia
elevada fria o caliente, produce como en el analisis univariante mayores tasas de FRI,
menor supervivencia a los 90 dias y mayor tiempo de ingreso. Al contrario factores como
la MPP, menor edad presentan mejores tasas de FRI, mayor supervivencia a los 90 dias y
tiempos de ingreso mas cortos.

Cuando se realiza el analisis de la supervivencia a largo plazo la menor edad y los
donantes hispanos aumentan la supervivencia, la MPP no presenta diferencias a largo
plazo.

Conclusiones: segun los autores los resultados apoyan el uso de la MPP en donantes DPC
y en mayores de 50 anos, debido a sus beneficios clinicos y a la ventaja de poder
aumentar los tiempos de isquemia fria.

e Hanf et al (33), junio del 2012

Objetivo: evaluar la calidad de los injertos de DPC y conservados en MPP frente a
injertos renales de DCA y almacenados en CF.

Tipo de estudio: disefo caso-control prospectivo.

Poblacion:
e Maquina de perfusion (RM3®): 27
e Almacenamiento en frio (Belzer MPS®): 30

Los grupos presentan diferencias significativas en la edad tanto de donante como de
receptor, asi mientras donantes DPC tienen una media de 45 anos, los de CF es de 64
anos. Otra de las variables con diferencias fue el sexo, ya que en el grupo de MPP eran
todos hombres.

Donantes incluidos: DPC en MPP y DCA en CF

Seguimiento: 3 anos
Resultados: (tabla 17)
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Tabla 17. Resultados del estudio Hant et al

Mdquina de perfusion  Almacenamiento P

pulsatil en frio
FRI 81,5% 27,6% < 0,001
INF 0 0
Tasa SI 12 meses 100% 90% 0,03
Tasa Sl 36 meses 100% 82% 0,03
N° sesiones dialisis 47 0,7 < 0,0001
Rechazo clinico del injerto 5 7 0,062

FRI: funcion retardada del injerto; INF: injerto nunca funciona; Sl supervivencia del
injerto, SP: supervivencia del paciente.
Fuente: elaboracion propia con datos de Hant et al (33)

El analisis univariante reveld que la edad del donante y el rechazo clinico se asociaba de
forma significativa con la peor funcion renal (p < 0,01). Se incluyeron en el analisis
multivariado donde se observd que el rechazo clinico era el Unico factor predictivo de
forma significativa de la peor evolucion de la estimacion del FG en los donantes DPC.

Conclusiones: los autores indican que los resultados a los 3 anos de seguimiento de los
rinones de donantes DPC y almacenados en MPP son similares a los obtenidos por DCA y
almacenados en CF.

e Lodhi et al (35), octubre del 2012

Objetivo: los autores pretenden analizar la interaccion entre los métodos de
almacenamiento MPP frente a CF en rifiones de donantes DPC y DMC, estudiando la FRI y
el tiempo de isquemia fria.

Tipo de estudio: retrospectivo de base de datos provenientes del registro de trasplantes
de Estados Unidos, datos de 10 anos.

Poblacion:

e Maquina de perfusion: 10861 (DMC 7531, DPC 3330)

e Almacenamiento en frio: 43275 (DMC 41682, DPC 1593)
Donantes incluidos: DPC y DMC

Seguimiento: 5 afos
Resultados:

Los resultados muestran que las tasas de FRI dependen tanto del tipo de donante como
del almacenamiento. DPC presenta menor tasa que DMC, y con almacenamiento en CF
mayores que las obtenidas con la MPP.

Otra de las variables que modifica las tasas de FRI es el tiempo de isquemia fria.
Mayores tiempos producen aumento de las tasas sea cual sea el tipo de almacenamiento
o el donante. El estudio objetiva mayores tiempos de isquemia cuando se utiliza el
almacenamiento en CF y en DMC.

Conclusiones: el riesgo de FRI disminuye con la utilizacion de la MPP, aunque al ser un
analisis retrospectivo no se puede saber si el efecto se debe directamente al uso de la
maquina o a otros factores de logistica asociados.
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e Jochmans et al (34), agosto del 2012

Objetivo: revisar los datos recogidos durante 10 anos de trasplantes de rindn en Bélgica
en distintos donantes.

Tipo de estudio: retrospectivo de registro de casos.

Poblacién:
e Maquina de perfusion (RM3® y LifePort®): 152
e Almacenamiento en frio (ViaSpan™): 135

Donantes incluidos: DPC

Seguimiento: 34 meses
Resultados: (tabla 18)

Tabla 18. Resultados del estudio Jochmans et al

Maquina de perfusion Almacenamiento P
pulsatil en frio
Tasa FRI 27% 36% 0,07
Analisis univariante OR 0,66 (0,40-1,09) 0,11
Analisis multivariante OR 0,35 (0,16-0,74) 0,01

FRI: funcion retardada del injerto.
Fuente: elaboracion propia con datos de Jochmans et al (34)

A pesar de las limitaciones del disefo estudio, los resultados encontrados muestran que
el tiempo de isquemia fria y el almacenamiento en CF son factores de riesgo para
aumentar tasas de FRI.

Conclusiones: los autores realizan una serie de conclusiones generales sobre el
trasplante de rindn en Bélgica, donde se han obtenido resultados de una buena Fll con
donantes DPC, sin embargo el nimero de trasplantes no ha aumentado. Para aumentar
la actividad de trasplantes de rindn en Bélgica se deberian seguir directrices como
mejorar la identificacion de todos los donantes DMC, continuar con el desarrollo de
donantes DPC y aumentar la donacion en vida.

Resumen:

Las primeras revisiones incluidas son del 2009 y estan realizadas por organismos oficiales (28,
36). Mientras la revision de la Health Technology Assessment (28) incluye donantes DMC y DPC y
concluye con la necesidad de mas estudios. La revision de la Adelaide Health Technology
Assessment (36) sobre la MPP LifePort® en donantes DPC encuentra que el NE es elevado para
poder aconsejar el uso de la maquina. Las revisiones posteriores dos del 2012 (25, 30) y el
metanalisis del 2013 (38) apoyan el uso de MPP, mientras Dikdan (30) encuentra resultados de
efectividad favorables a la MPP y aconseja mas estudios sobre costes; Bathini (25) y Deng (38)
concluyen que la MPP en donantes DPC presenta beneficios con la disminucion de FRI.

Los estudios sobre efectividad incluidos en esta revision (29, 31, 33, 35, 38) apoyan el uso de la
MPP frente a CF en donantes DPC, debido a la disminucion de tasas de FRI y del aumento de la
Sl. Un estudio de cohortes (27) también apoya el uso de la MPP para la preservacion de rifones
de donantes DCA.
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4.3. Resultados de seguridad

El sistema de almacenamiento CF es mas simple y por tanto mas facil de usar, en
contraste con la MPP que requiere la diseccion de una arteria y conexion de esta
con la maquina mediante un sello hermético. Aunque la utilizacion de la
maquina precisa mas tiempo tiene la ventaja de que obliga a una evaluacion
temprana del rindn para detectar posibles anomalias. Esto puede evitar la
cirugia innecesaria (28).

En ninguno de los estudios incluidos en la revision de la HTA de 2009 (28), o de
la nuestra aportaron datos sobre problemas de seguridad con eventos adversos
por el modo de almacenamiento. Unicamente el estudio de Hanf et al 2012 (33),
informa que las lesiones vasculares encontradas no eran significativas a lo largo
del seguimiento en ninguno de los grupos de CF vs MPP.

Resumen:

Ningun estudio incluido en la revision encuentra efectos adversos sobre el paciente por
el tipo de almacenamiento utilizado.

4.4, Resultados de coste-efectividad

e Health Technology Assessment (HTA) en el 2009 (28), titulada “The
effectiveness and cost-effectiveness of methods of storing donated
kidneys from deceased donors: a systematic review and economic model”.

Objetivo: revisar la evidencia sobre la efectividad clinica y el coste-efectividad para el
almacenamiento de rifiones de donante cadaver. Uso de CF frente a MPP hipotérmica.

Tipo de estudio: estudio coste-efectividad, coste-utilidad, modelo de Markov

Punto de vista del analisis: proporcionar conocimientos sobre costes y beneficios en la
toma de decisiones.

Donantes incluidos: donantes cadaver (DMC, DPC y DCA)
Resultados:

Los ECAs incluidos en el estudio y que comparan el uso de LifePort® vs ViaSpam,
se realizan en poblaciones diferentes y por tanto deben modelarse por separado.
Los resultados para la rentabilidad varian dependiendo del estudio analizado,
asi:

e datos del ECA realizado en Europa (42), sugirieron que la preservacion en
MPP era mas barato ajustados por calidad-de afnos de vida (AVAC),
mostraba diferencias estadisticamente significativas entre los brazos del
estudio a nivel de tasas de FRIl y en la Sl al ano

e datos del ECA realizado en Reino Unido (43), publicado posteriormente,
refiere que es preferible el almacenamiento en frio y genera mas (QALYSs)
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Resultados

e resultados del estudio cohorte sugirieron que LifePort® seria mas barato y
generaria mas AVAC que la solucion Soltran .

En el analisis incremental realizado los costes diferencias asociados al método
son pequefos en comparacion con los potenciales beneficios que derivan de
pequenas mejoras, en especial en la SI.

En cuanto al analisis de sensibilidad mostré que las diferencias en la SI son
claves en el modelo. Los cambios en los costes de almacenamiento entre
comparadores tienen un impacto muy bajo en las estimaciones de beneficio neto
en general. Solo se obtiene diferencias cuando los niveles de FRI son importantes
y cuando las diferencias en la SI son evidentes entre los pacientes que
experimentan la funcion inmediata del injerto (FIl) vs FRI.

La ventaja se produce tanto en términos de S| y calidad de vida, como en
términos de ahorro debido a la menor necesidad de dialisis.

Conclusiones: la relacion costo-utilidad de la maquina LifePort® frente al
almacenamiento CF con Soltran™ presenta unos datos de eficacia tan poco confiables
que no seria prudente realizar una recomendacion con los datos obtenidos.

e GoOmez et al (32) publica en noviembre del 2012 un estudio titulado
“Economic impact of the introduction of machine perfusion preservation
in a kidney transplantation program in the expanded donor era: cost-
effectiveness assessment”.

Objetivo: determinar la relacion coste-efectividad de los métodos de preservacion renal
(MPP vs CF) de injertos procedentes de DCA.

Tipo de estudio: coste-efectividad, mediante arbol de decision.

Punto de vista del analisis: administracion, coste del impacto en el presupuesto con la
adquisicion de la MPP.

Donantes incluidos: DCA

Datos de costes: precio del ano 2010 trasformados a dolar USA con cambio (0,713 $/€)
(tabla 19)

Tabla 19. Costos unitarios

Coste de estancia hospitalaria por dia S 186
Coste de hemodidlisis por tratamiento $ 328
Coste biopsia renal $ 397
Coste de la nefrectomia $ 7336
Total coste MPP por tratamiento $ 1395
Total coste CF por tratamiento $ 185

Fuente: elaboracién propia con datos Gomez et al (32)
Resultados: (tabla 20)
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Tabla 20. Resultados del estudio Gémez et al

Probabilidad  T° didlisis Estancia hospit.  Recursos ($) Recursos (S)

MPP | CF (media/dias) (media/dias) mPP | CF mMPP | cF
Fll 0,71 0,56 12 0 9522 8159 24,14 19,04
FRI 0,26 0,38 17 1 12228 10865 8,84 12,92
INF 0,03 0,06 59 18 27297 25933 1,02 2,04

MPP: maquina perfusion pulsatil; CF: conservacion en frio; Fll: funcion inmediata del injerto;
FRI: funcion retardada del injerto; INF: injerto nunca funciona; T°: tiempo. Fuente: elaboracion
propia con datos Gomez et al (32)

El componente principal del consumo de recursos fueron la hospitalizacion y la estancia
en la unidad de agudos (41,5%-53,9%), la necesidad de dialisis (16%) y la
trasplantectomia del injerto (20,2%). El incremento del coste por paciente para la MPP
fue de $505 y el ratio incremental (ahorro ocasionado) por cada caso de FRI que se ha
prevenido fue de $3369.

Conclusiones: los autores encuentran que la introduccién de la MPP en un programa de
trasplante para donantes DCA es coste-efectivo en términos de disminucion de tasas de
FRI y de INF.

e Groen et al (37) publica en el 2012 un estudio titulado “Cost-
Effectiveness of hypothermic machine preservation versus static cold
storage in renal transplantation”.

Objetivo: consolidar la evidencia y apoyar las decisiones politicas en el rembolso de la
MPP.

Tipo de estudio: coste-efectividad y coste-utilidad, mediante modelo de Markov

Punto de vista del analisis: institucional.
Donantes incluidos: DCA. DPC y DCA

Datos de costes: nivel de precios del afio 2007 y trasformados a dolar USA con cambio
del 2011 (0,713 $/€) (tabla 21)

Tabla 21. Costos unitarios

Coste de estancia hospitalaria por dia S 708
Coste de hemodidlisis por tratamiento S 652
Coste biopsia renal $ 393
Coste de la nefrectomia $ 2053
Total coste MPP por tratamiento $ 1182
Total coste CF por tratamiento $ 234

Fuente: elaboracion propia con datos Groen et al (37)
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Resultados

Resultados: (tabla 22)

Tabla 22. Resultados del estudio Groen et al

Probabilidad DCA DPC
MPP CF MPP CF MPP CF
(n=94) (n=94) (n=42) | (n=42)

FRI 20,8% 26,5% OR 0,57, p=0,01 23,4% 30,9% 52,4% 66,7%
INF 2,1% 4,8% 3,2% 11,7% 2,4% 2,4%
Estancia 10 13 P=0,04
hospitalaria
Sl al afo 94% 90% P=0,04
Riesgo fracaso OR 0,52, p=0,03 8,5% 19,1% 4,8% 7,1%
< 1 ano
Coste de 5022 14 006 5599 7530
dialisis $
Coste 250 482 460 572
disfuncién
temprana $
Coste 3592 3916 2056 2123
readmisiéon $
Coste 1181 234 1181 234
preservacion $
Total costes $ 10 045 18 638 9296 10 459

MPP: maquina perfusion pulsatil; CF: conservacion en frio; FRI: funcion retardada del injerto;
INF: injerto nunca funciona. Fuente: elaboracion propia con datos Groen et al (37)

El analisis a largo plazo con el modelo de Markov encuentra una diferencia a favor de la
MPP frente a la CF en los costes, en el incremento de anos de vida (AVAC) y en los anos
de vida por calidad (QALYs). El estudio es coste-efectivo con menos de $121 669 por aio
de vida ganado y una relacion coste-utilidad de menos de $ 695 965 por AVAC ganados.

Conclusiones: la MPP es rentable frente a la CF en cualquier tipo de donante. Solo un
aumento sustancial de los materiales de desecho afectaria a corto plazo esta
rentabilidad.

Resumen:

Los estudios de coste-efectividad encuentran que la MPP es coste-efectiva cuando se
produce una bajada de tasas de FRI y un aumento de la SI. La disminucion de pacientes
que sufren FRI produce una reduccion de dias de estancia hospitalaria y de sesiones de
dialisis, estas también se ven rebajadas al aumentar la SI. Tanto la disminucion de
estancia hospitalaria, como las sesiones de dialisis producen un ahorro de costes.
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4.5, Proyectos en marcha

Se ha localizado solo 1 estudio que se realiza en Francia (anexo E), sobre la
maquina de perfusion pulsatil (RM-3) en el trasplante renal de DCA que pretende
reclutar 300 pacientes. Se inici6 en abril del 2010 y finalizara en abril 2013. Este
tipo de maquina no es la estudiada para este informe.
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5. DISCUSION

5.1. Discusion del método
5.1.1. Discusion de la busqueda

El objetivo de este trabajo ha sido evaluar toda la informacion disponible acerca
de la seguridad, efectividad y coste-efectividad de la MPP como método de
almacenamiento de rifnones donados frente al almacenamiento en CF. Para ello
hemos realizando una buUsqueda bibliografica especifica, pero a la vez
exhaustiva, con el fin de evitar la pérdida de articulos que pudieran ser
interesantes para el objetivo del trabajo.

La busqueda se confecciono de forma especifica para cada base de datos, que
pretendia recuperar la mayoria de los articulos de interés, para lo cual se
utilizaron descriptores y términos libres.

Los términos de busqueda fueron, “perfusion”, “pulsatil”, “kidney” o
“conservation”. Se elaboraron diferentes combinaciones de los términos para
facilitar la recuperacion de un niUmero elevado de referencias y poder minimizar
el sesgo de publicacion, como aconseja el Manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones” actualizado en el 2011 (51). Para minimizar el
sesgo por seleccion de articulos hemos realizado la busqueda sin restriccion de
idioma.

La busqueda no presentaba limite por fecha de publicacién, sin embargo una vez
revisada solo se incluyeron los estudios realizados a partir del ano 2009, ya que
se consideré que la revision sistematica realizada por la Health Technology
Assessment (HTA) en agosto del 2009 (28), cumplia todos los criterios reflejados
en la metodologia e incluia todos los estudios relevantes anteriores a esa fecha.

5.1.2. Discusion de los criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusidon y exclusion fijados para este informe responden a las
necesidades contempladas en su disefio como revision sistematica.

Sobre el tipo de estudios incluidos, se excluyeron las revisiones narrativas,
editoriales, cartas al editor y comunicaciones a congresos debido a que no
suministra suficiente informacion para valorar de modo apropiado y critico su
metodologia.

En cuanto al tipo de intervencion y comparacion, se considero la preservacion
renal mediante la MPP frente al almacenamiento en CF, esta Gltima considerada
como técnica habitual. Se excluyeron investigaciones que no presentasen grupo
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de comparacidon. Los estudios encontrados son heterogéneos, esto se ve
atenuado por el hecho de que las variables de la MPP y CF se han comparado
dentro de cada uno de los estudios.

Respecto al tamaino muestral este se establecié de manera arbitraria, fijando un
minimo de 10 pacientes, que no parece ser una limitacion, ya que todos los
estudios recuperados lo cumplian.

Sobre las variables de resultado se consideraron todos los estudios que aportasen
informacion sobre los beneficios de las técnicas. Se utilizaran parametros como
FRI, INF, tasas de descartes de rifones, supervivencia o calidad de vida,
excluyendo los estudios realizados en animales o cuya finalidad no era comparar
las técnicas de almacenamiento.

La seleccion, lectura critica, y valoracion de los articulos fue realizada por dos
autores de forma independiente y conforme a criterios definidos de antemano,
como ya se comento en el apartado de metodologia. La resolucion de las
discrepancias existentes se realizé mediante consenso. Los datos de los articulos
se extrajeron realizando tablas de evidencia mediante las fichas de lectura
critica v 1.0 del programa desarrollado por Odei, S.A. para Osteba?, como
instrumento general para la obtencion de los resultados de los diferentes
apartados. En estas tablas se resumen las principales caracteristicas de los
estudios.

5.2. Discusion de resultados
5.2.1. Calidad de los estudios

Para valorar la calidad de los trabajos incluidos en esta revision, se utilizo la
escala de Oxford Centre for Evidence Based Medicine, modificada por Torres-
Gomez A (26), ya que permite valorar las revisiones sistematicas, los estudios
primarios y los estudios de costes.

Las revisiones presentan un nivel medio-alto de evidencia (1-NE I, 3-NE Il y 1-NE
I1), mientras el nivel de evidencia de los estudios primarios es en su mayoria
nivel medio-bajo (1-NE I, 1-NE Il y 4-NE Ill). Los estudios de costes presentan un
nivel medio (2-NE Il y 1-NE IV, debido a que no realiza analisis de sensibilidad).
En general se presenta una calidad media. La no existencia de discrepancias en
la valoracion indica que los trabajos han sido relativamente faciles de valorar y
de aplicar los items de la escala.

2 Osteba: Servicio de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria del Departamento de Sanidad del
Gobierno Vasco.
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5.2.2. Eficacia/efectividad

La lista de espera de trasplante renal ha aumentando, y por tanto la demanda de
organos. Con el fin de reducir la diferencia entre oferta y demanda, existen
nuevos e innovadores medios. El reclutamiento de donantes vivos, o donantes de
DCA e injertos de DPC pueden optimizar la calidad de los rifiones y mejorar los
resultados del injerto. Entre las variables s que pueden mejorar la eficacia esta
el tipo de almacenamiento (25).

Tradicionalmente el almacenamiento renal se realiza mediante la CF, sin
embargo la utilizacion de la MPP ha vuelto a presentar interés por los resultados
clinicos positivos ya que disminuye la tasa de la FRI y mejora la Sl al afo (25,
52).

Los rinones con criterios ampliados tienen peor supervivencia a largo plazo. Una
adecuada tasa de FG y unas aceptables caracteristicas histoldgicas, pueden
aumentar la supervivencia. Segln la revision realizada por Pascual et al en el
2008 (53), existen estudios que han demostrado el posible beneficio de la MPP
para mejorar los resultados de donantes DCA. Esta técnica se esta aplicando a un
numero creciente de DCA en Estados Unidos de 12,7% en el 2000 a un 24,8% en el
2003. Han aumentado las tasas de uso en DCA y ha disminuido la FRI, sin
embargo en pacientes con seguimiento largo (2-3 anos), no han aumentado las
tasas de SI.

Las revisiones incluidas (25, 28, 30, 36) muestran estudios retrospectivos que
sugieren un beneficio en los resultados a corto y largo plazo de la MPP frente al
CF. Ademas segun el ECA realizado por Moers (42) incluido en todas las
revisiones de este trabajo, la MPP ha demostrado que disminuye la incidencia de
INF y de la FRI, y que aumenta la Sl al ano cuando se compara con el CF, para
todos los tipos de rifiones de donantes cadaver (DPC y DMC). La MPP es la Unica
capaz de evaluar la calidad del rindon. Sin embargo otro ECA incluido en las
revisiones, Watson (43) sobre donantes DPC no presenta resultados beneficiosos
de la MPP. Este estudio tiene serias limitaciones ya que aun estando bien
disefado se detuvo después de reclutar 45 rifones en cada grupo al no mostrar
ninguna diferencia, lo que puede llevar a un error de resultados, pues para
obtener diferencias significativas hubiera necesitado mayor potencia con un
total de 350 pacientes por grupo (29).

Otro parametro importante para los resultados de FRI es el tiempo de isquemia
fria. Los datos aportados por Gallinat et al en el 2012 (54) muestran que series
retrospectivas presentan tiempos mas largos de isquemia fria y por tanto peores
tasas de FRI, sin embargo estudios con tiempos mas cortos no presentan
diferencias cuando se compara la MPP frente a la CF.

Los estudios primarios posteriores a las revisiones apoyan el uso de la MPP en
donantes DPC de forma mayoritaria (29, 31, 33, 35, 38), también en donantes
DCA y DMC pero solo hay un estudio incluido para cada uno de estos tipos (27,
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35). Segln el trabajo realizado por Escalante et al en el 2009 sobre preservacion
de drganos los primeros estudio realizados con donantes DMC no mostraban
diferencias significativas en la funcion del injerto después del trasplante con
independencia del tipo de almacenamiento utilizando MPP frente a CF, estudios
posteriores encontraron una funcion inicial y a largo plazo mejor de los rifones
trasplantado que habian sido almacenados con MPP frente a CF, tanto en rifiones
de DMC como en DCA (15).

En el 2003 el metanalisis realizado por Wight (40) para la HTA que incluia los
estudios publicados entre 1971 y 2001 encontrd una disminucion en la FRI del
20% tras el trasplante y una mejor Sl al ano cuando se utiliza la MPP. Sin
embargo, la técnica mas utilizada sigue siendo la CF ya que proporciona
resultados aceptables con un método mas simple y barato. Una significativa
limitacion de esta Ultima técnica es la dificultad de valorar la funcionabilidad
del rindén antes del trasplante, ademas la MPP presenta ventajas como reducir
las resistencias vasculares provocadas por la isquemia facilitando la expulsion de
los residuos de eritrocitos de la microcirculacién, esto permite una excelente
reperfusion tras el implante. También permite comprobar la viabilidad del
organo antes del implante, mediante la monitorizacion del flujo y la presion o
determinacion de marcadores bioquimicos liberados por el rifdn y presentes en
liquido de preservacion (15).

Pocos estudios encuentran diferencias de INF entre los dos métodos, esto puede
ser debido a la baja incidencia, solo un 5% al ano (38). Un estudio multicéntrico
realizado por Moers en 2012 (55), encuentra que a los 3 afnos de seguimiento, los
injertos preservados con la MPP presentan una SI mejor que los almacenados con
CF, especialmente en rifones de donantes DMC y DCA (38).

La inmensa mayoria de las MPP utilizadas en los estudios fue con el trasportador
renal LifePort® ya aprobado para uso clinico en rindn, y la solucion de CF
utilizada fue ViaSpan™.

Los estudios identificados en esta revision demuestran un efecto beneficioso de
la MPP en comparacion con el almacenamiento en CF en la reduccion de FRI
asociada con una hospitalizacion prolongada, dialisis suplementaria y costes
adicionales.

5.2.3. Seguridad

Ninguno de los trabajos, tanto revisiones como estudio primarios ha aportado
datos sobre seguridad en relacion con eventos adversos.

5.2.4. Coste-efectividad

Al realizar evaluaciones econdémicas a partir de informacion disponible basada en
la evidencia surge la necesidad de crear una estructura o modelo matematico
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que resuma tanto la valoracion de los resultados de eficacia y seguridad como
los costes. Asi, el uso de modelos busca representar de manera simple una
realidad que se presenta compleja, como la historia natural de una enfermedad
y sus variaciones derivadas de las intervenciones sanitarias que se estan
evaluando (56).

Los estudios incluidos en esta revision, lo hacen de dos formas diferentes,
mientras la revision de Bond (28) y la de Groen (37) basan su analisis en un
modelo de MarKov, la revision de Gémez (32) lo hace en un arbol de decisiones.
El primero se usa principalmente para modelar patologias cronicas o situaciones
en que la intervencion o la enfermedad se pueden repetir en el tiempo (56, 57).
Los arboles de decision sin embargo, son mas apropiados para modelar
condiciones agudas que no suelen repetirse y que no requieren una atencion
especial de la variable tiempo (56).

La utilizacion de un arbol de decision por parte de Gdmez en su analisis coste-
efectividad en vez de un modelo de Markov puede deberse a que el analisis
realizado es puntual del coste de la introduccion de la MPP en el sistema de
salud en un momento determinado y no al coste de la evolucion de la
enfermedad.

En el metanalisis del 2003 realizada por Wingt (40) se concluia por los estudios
economicos incluidos que el uso de la MPP podria ser coste-efectiva.
Posteriormente el analisis de rentabilidad realizado en la revision canadiense
(2012) (25) mostré que el uso de la MPP en comparacion con CF presentaba un
ahorro de costes teniendo en cuenta los resultados a corto plazo. Asi la revision
recomienda la adquisicion de la MPP y dado que los resultados son a corto plazo
propone ademas realizar un estudio de registro de datos prospectivo para
compararlos con los de CF. Ese mismo afno, la revision sobre coste-efectividad
realizada por Gémez (32) basada en ECAs ha demostrado que la MPP presenta
menores costes y mejores resultados de efectividad en donantes DCA y la de
Groen (37) en cualquier tipo de donante.

Sin embargo la revision coste-efectividad realizada por Bond en el 2009 (28)
muestra resultados opuestos dependiendo del estudio de efectividad utilizado.
Cuando el analisis se realiza con datos del estudio de Watson (43) el
almacenamiento en frio es mas barato y genera mas AVAC que la MPP, ya hemos
visto anteriormente las limitaciones de este estudio. En cambio, cuando utiliza
los datos de efectividad del estudio de Moers (42) la preservacion en MPP es mas
barata y genera mas QALYs que la CF, el estudio de coste-efectividad realizado
por Groen (37) esta basado en datos del ECA realizado por Moers .

El promedio de un menor coste con la MPP durante el primer afho viene dado
porque el regreso a dialisis constituyen la mayor parte de los gastos asociados a
injertos fallidos, la disminucion de las tasas de FRI, corresponde con menores
estancias hospitalarias, la necesidad de dialisis puede generar un explante lo que
aumenta el coste (32).
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Al margen del analisis econdomico, el beneficio conseguido en los receptores
deberia ser la principal preocupacion. Las tasas de FRI y SI al afio son superiores
de manera global, aportando tanto fisica como psiquica una mejoria que se
traduce en la precoz incorporacioén laboral (25).

Una limitacion para el analisis de costes, segln la revision realizada por Bond es
que pocos estudios de eficacia presentan tasas de descarte de rindn después del
almacenamiento, por tanto se basa exclusivamente en resultados post-
trasplante. Los pocos estudios que presentan datos de descartes no encuentran
diferencias entre los métodos de almacenamiento (28).

e Contextualizacion

Los datos de la Memoria de Actividad de la Organizacion Nacional Trasplantes
(ONT) del ano 2011 (19) indican que en Espana existen 45 centros autorizados
para realizar trasplante renal (37 en adultos y 7 infantil), de los cuales, dos se
encuentran en Galicia: CH Universitario de A Coruna y CH Universitario de
Santiago.

En Espana, al menos, 7 centros cuentan con la MPP. En la tabla 23 presentamos
el volumen de trasplantes de cada uno de ellos y el total de la CCAA a la que
pertenecen:

Tabla 23. N° trasplantes realizados por centros espafoles con maquina de perfusion pulsatil

Ano 2011 TX realizados en el TX realizados en la
centro CCAA

H Clinico San Carlos de Madrid 76

H Doce de Octubre de Madrid 149 406

H Ramon y Cajal de Madrid 63

H Clinic i Provincial de Barcelona 131 a1

H Universitari de Bellvitge de Barcelona 129

H Universitario de Alicante 68 190

H Virgen de las Nieves de Granada 80 426

H: hospital; Tx: trasplante; CCAA: comunidad auténoma. Elaboracion propia. Fuente: Memoria
actividad ONT 2011 (19)

En el afo 2012 la ONT publica el trabajo titulado “Donacion en asistolia en
Espana: situacion actual y recomendaciones”. Documento de Consenso Nacional
(58), en el que se hace referencia a la preservacion de odrganos tras su
extraccion mediante dos alternativas:

e La técnica clasica, preservacion estatica fria: consiste en conservar el
organo en un recipiente estéril, rodeado por liquido de preservacion a una
temperatura aproximada de 4°C.
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e La perfusion hipotérmica pulsatil: permite hacer una mejor preservacion
del organo, optimizando la reperfusion post-trasplante. Ademas ofrece
parametros adicionales que evallan la viabilidad. La perfusiéon renal
pulsatil ha demostrado tener ventajas con respecto a la preservacion
estatica. Rifones procedentes de donantes en asistolia presentan una
incidencia menor de fallo primario del injerto, menor funcion retardada
del injerto (definida como la necesidad de dialisis en la primera semana
post-trasplante), menor necesidad de soporte dialitico post-trasplante y
menor estancia hospitalaria. La supervivencia a medio y largo plazo, tanto
del paciente como del injerto, no se ven modificadas con uno u otro
método de preservacion.

SegUn datos de distintos estudios (36, 42) incluidos en esta revision se objetivan
que la MPP presenta un aumento de SI, alcanzando diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la CF. Resultados de otros trabajos incluidos no
logran significacion estadistica, aunque si reflejan una tendencia hacia la
mejoria de la SI en la MPP (25, 38), igual que en publicaciones recientes (59,
60).

La guia realizada por NICE sobre MPP vs CF (41) refleja que una mejor Sl precisa
un menor numero de dialisis, lo que reduce costes y mejora la calidad de vida
con mejores resultados de coste-efectividad.

La American Society of Transplant Surgeons (ASTS) en el ano 2009 (61) establece
una serie de recomendaciones y directrices practicas para la donacion
controlada después de muerte por parada cardiaca:

e MPP puede mejorar los resultados del trasplante

e La perfusion pulsatil en DPC es utilizada para reducir el vasoespasmo y
para excluir los rinones con persistencia de una elevada resistencia
vascular. Aunque los datos cientificos disponibles son insuficientes para
justificar la obligacion de que todos los rifnones de DPC sean perfundidos,
actualmente se recomienda el uso de esta técnica en un esfuerzo por
disminuir la FRI.

En la tabla 24 presentamos algunos datos de la XXV Reunidon Nacional de
Coordinadores de Trasplantes en mayo 2010 (62) procedentes de un estudio de
cohortes no concurrente y un seguimiento de 2 anos sobre la MPP vs CF realizado
en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid.
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Tabla 24. Datos del H Clinico San Carlos de Madrid maquina perfusion pulsatil y conservacion
en frio

Periodo de funcién N° dialisis post Dias N° biopsias
inicial del injerto trasplante hospitalizacion
(dias) post trasplante

Grupo CF | 21,6 8,1 28,7 2,9

Grupo MPP | 10,8 3,4 16,7 1,1

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

H: hospital; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil. Elaboracion propia.
Fuente: H Clinico San Carlos de Madrid (62)

En la tabla 25 se presentan algunos datos de la Memoria de actividad de la ONT
2011 (19), facilitados por la Oficina de Coordinacion de trasplantes de Galicia
(OCT) en los que se hace referencia al tipo y nUmero de donantes en las CCAA
que disponen de MPP.

Tabla 25. Comparan tipos de donantes general vs donante en asistolia

Galicia Galicia Madrid Cataluia C Valenciana Andalucia
2011 2012* 2011 2011 2011 2011
Donantes 87 94 215 238 166 308
I Extraidos 154 150 409 452 295 544
P No Tx 40 56 119 82 81 162
Tx 146 121 406 581 190 426
Donantes 6 67 16 19 14
% Extraidos 10 134 30 38 28
g No Tx 2 56 12 16 6
Tx 10 77 24 15 22

*Datos aportados por la Oficina de Coordinacion de Trasplantes de Galicia (OCT). Tx: trasplante.
Elaboracion propia. Fuente: Memoria actividad ONT 2011 (19).

En Espana durante el ano 2011 se registraron un total de 117 donantes en
asistolia, que supusieron 232 rinones (7,6% del total), 91 (39%) fueron
desechados y 141 implantados.
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6. CONCLUSIONES

e Todos los estudios sobre efectividad incluidos en nuestra revision apoyan
el uso de la MPP frente a CF debido a que muestran una menor tasa de FRI
y un aumento de la SI. Los estudios estan realizados tanto en donantes
DPC como de DMC.

e Los estudios identificados demuestran un efecto beneficioso a favor de la
MPP en comparacion con el almacenamiento en CF en cuanto a la
reduccion de FRI que se asocia con una hospitalizacion prolongada,
necesidad de dialisis suplementaria y aumento de costes adicionales.

e Ningln estudio incluido en la revision halla efectos adversos sobre los
pacientes en ambos tipos de almacenamiento utilizado.

e Los estudios de coste-efectividad encuentran que la MPP es coste-efectiva
cuando se produce una disminucion de tasas de FRI o un aumento de la SI.

e Los estudios incluidos presentan nivel de evidencia media alta, ya que se
basa en revisiones de ECAs, ECAs nuevos y en estudios observacionales con
grupo de comparacion.
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7. RECOMENDACIONES

e Los rinones de los diferentes tipos de donantes deben ser considerados
por separado para decidir el método mas adecuado de almacenamiento.

e La maquina de perfusion pulsatil debe ser considerado como una
alternativa a la conservacion en frio y la eleccion entre ellos dependera
del tipo de donante. Riflones de donantes con criterio ampliado deberian
ser almacenados mediante maquinas de perfusion pulsatil.

e Los resultados de coste-efectividad reflejan un menor nimero de dialisis,
y una menor estancia hospitalaria en los individuos que reciben el
trasplante renal procedente de almacenamiento en maquina de perfusion
pulsatil, esto produce una reduccién de costes y una mejora en la calidad
de vida.
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Glosario

GLOSARIO

Aloinjerto: es un injerto entre humanos o seres de la misma especie con
diferente material genético.

Dario renal: alteraciones patoldgicas o marcadores de dano, fundamentalmente
una proteinuria/albuminuria persistente (indice albumina/creatinina > 30 mg/g
aunque se han propuesto cortes sexo-especificos en > 17 mg/g en varones y
25 mg/g en mujeres); otros marcadores pueden ser las alteraciones en el
sedimento urinario y alteraciones morfologicas en las pruebas de imagen.

Dialisis: procedimiento para remover productos de deshecho de la sangre en
pacientes con enfermedad renal.

Donante criterios ampliados (DCA): son los donantes que se sitlan por encima
de 60 afnos o mas o los que tiene mas de 50 y ademas una de las dos
caracteristicas siguientes: hipertension, muerte por un accidente cerebral
vascular o niveles terminales de creatinina > 1,5 mg/dl.

Donacion después de parada cardiaca (DPC): son aquellas personas que no
pueden ser diagnosticadas como muertas troncocerebral, pero cuya muerte se
establece por la ausencia de un latido del corazon.

Enfermedad renal crénica: dano permanente irreversible de los rinones que es
tratado con dialisis o trasplante.

Especificidad: probabilidad de que una medida clasifique correctamente a una
persona sana.

Fracaso del injerto: se produce cuando un receptor de trasplante vuelve a
dialisis cronica.
Funcién retrasada del injerto: necesidad de dialisis dentro de los 7 dias después

del trasplante.

Injerto: organo o tejido que es tomado de una persona y puesto en otra
(trasplante), para reparar una lesion.

Injerto nunca funciona: se trata de un injerto que nunca funciona después del
trasplante.

Insuficiencia renal: se produce cuando la enfermedad renal cronica ha
progresado tanto que la terapia de reemplazo renal es necesaria para mantener
la vida (también conocida como enfermedad renal en etapa terminal).

Prevalencia: es un término que en epidemiologia se refiere a la proporcion de
personas que, en una poblacion determinada y un tiempo concreto, estan
afectados por la enfermedad sujeta a estudio.
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Retrasplante: segundo o mas trasplante realizado a un paciente ante el rechazo
del 6rgano implantado o el fracaso del primer trasplante.

Rifion: organo secretorio de la orina, voluminoso, de color rojo oscuro. Existen
en nuimero de dos y estan situados a uno y otro lado de la columna vertebral, al
nivel de las vértebras lumbares.

Supervivencia del injerto: se produce cuando un receptor de trasplante no
necesita dialisis.

Terapia de reemplazo renal: tratamiento para reemplazar o aumentar la
funcion de los rinones deficientes, por dialisis (dialisis peritoneal o hemodialisis)
o trasplante.

Tiempo de isquemia fria: parte del periodo de conservacion durante el cual el
rifdn ha sido enfriado y no se perfunde con sangre.

Trasplante: reemplazo de un o6rgano o tejido enfermo por otro sano indicado por
el médico cuando ya no existe otra forma de tratamiento alternativa para el
paciente. Una vez diagnosticada la necesidad de un trasplante, el médico
inscribe al paciente en lista de espera.
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Anexo A. Estrategia de busqueda

La revision bibliografica se ha realizado en fecha (11 diciembre 2012) con una
estrategia de busqueda especifica, en las siguientes bases de datos:

BASES DE DATOS ESPECIALIZADAS EN REVISIONES SISTEMATICAS

HTA, DARE, NHS EED (Crd Databases)

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11

(Preservation) OR (Conservation) OR (Survival)
(Kidney ) OR (Renal ) OR (Organ) OR (Organs)
#1 AND #2

(Perfusion) OR (Pursatil)

#3 AND #4

*IN HTA

*IN DARE

* IN NHSEED

#5 AND #10

#5 AND #11

#5 AND #12

COCHRANE LIBRARY

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11
#12
#13

Preservation or Conservation or Survival: ti,ab,kw (Word variations been searched)
Kidney or Renal or Organ or Organs

#1 AND #2

Perfusion or pursatil

#3 AND #4

Donor or Donors

Cadaver or Deceased or Dead or Expired or Lifeless
#6 AND #7

#5 AND #8

Transplantation

Kidney

#10 AND #11

#9 AND #12

BASES DE DATOS GENERALES:

Medline (PubMed)

#15
#14
#13
#12

#13 AND #14
“Kidney” [TW] AND “Transplantation [TW]
#11 NOT #12

“Rat" [TW] OR "Rats" [TW] OR Rabbit* [TW] OR "Pig" [TW] OR “Pigs" [TW] OR Porcine*
[TW]
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#11 #9 NOT #10

#10 "Letter” [PT] OR "Editorial" [PT] OR "Proceedings” [TW] OR "Clinical Conference”
[PT] OR "Comment” [PT] OR "Congresses” [PT] OR "English Abstract” [PT] OR
"Published Erratum” [PT] OR "Retracted Publication" [PT]

#9 #5 AND #8

#8 #6 AND #7

#7 "Cadaver” [TW] OR "Deceased” [TW] OR "Dead” [TW] OR "Expired” [TW] OR "Lifeless"
[TW] OR "Death” [TW]

#6 "Donor” [TW] OR "Donors” [TW]

#5 #3 AND #4

#4 "Perfusion” [TW] OR "Pulsatil” [TW]

#3 #1 AND #2

#2 "Kidney" [TW] OR “Renal” [TW] "Organ” [TW] OR "Organs” [TW]

#1 "Preservation” [TW] OR "Conservation” [TW] OR "Survival" [TW]

EMBASE (Ovid)
#1 (Preservation or Conservation or Survival). ti,ot,sh,ab,kw,tw
#2 (Kidney or Renal or Organ or Organs). ti,ot,sh,ab,kw,tw
#3 #1 AND #2
#4 (Perfusion or Pulsatil). ti,ot,sh,ab,kw,tw
#5 #3 AND #4
#6 (Donor or Donors). ti,ot,sh,ab,kw,tw
#7 (Cadaver or Deceased or Dead or Expired or Lifeless or Death). ti,ot,sh,ab,kw,tw
#8 #6 AND #7
#9 #5 AND #8
#10 (Rat or Rats or Rabbit* or Pig or Pigs or Porcine*). ti,ot,sh,ab,kw,tw

#11 (((Preservation or Conservation or Survival) and (Kidney or Renal or Organ or Organs)
and (Perfusion or Pulsatil) and (Donor or Donors) and (Cadaver or Deceased or Dead or
Expired or Lifeless or Death))) not (Rat or Rats or Rabbit* or Pig or Pigs or Porcine*)).
ti,ot,sh,ab,kw,tw

#12 (Kidney and transplantation). ti,ot,sh,ab,kw,tw

#13 #11 AND #12

#14 (Letter or Conference or Editorial or Erratum or Proceeding* or Meeting).
ti,ot,sh,ab,kw,tw

#15 (((((Preservation or Conservation or Survival) and (Kidney or Renal or Organ or Organs)
and (Perfusion or Pulsatil) and (Donor or Donors) and (Cadaver or Deceased or Dead or
Expired or Lifeless or Death))) not (Rat or Rats or Rabbit* or Pig or Pigs or Porcine*))
and (Kidney and transplantation)) not (Letter or Conference or Editorial or Erratum or
Proceeding* or Meeting)). ti,ot,sh,ab,kw,tw

IS WOK
#1 TS=(Preservation or Conservation or Survival)
#2 TS=(Kidney or Renal or Organ or Organs)
#3 #1 AND #2
#4 TS=(Perfusion or Pursatil)
#5 #3 AND #4
#6 TS=(Donor or Donors)
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#7 TS=(Cadaver or Deceased or Dead or Death or Expired or Lifeless)
#8 #6 AND #7
#9 #5 AND #8

#10 TS=(transplantation and Kidney)

#11 #9 AND #10

#12 TS=(Rat or Rats or Rabbit* or Pig or Pigs or Porcine*)
#13 #11 AND #12

#14 TS=(Letter or Editorial or Proceedings or Conference or Comment or Congresses or
Meeting).

#15 #13 AND #14

ENSAYOS CLINICOS

ClinialTrials.GOV. CTG.
(Perfusion OR Pulsatile) AND (Preservation OR Conservation OR Survival)

Limit to kidney transplatantion
BUSCADORES GENERALES:

De modo adicional se ha recogido informacion general localizada a través de
buscadores generales como el Google académico.

El resultado de todas estas busquedas fue volcado en el gestor de referencias
bibliograficas “Endnote”, con el fin de eliminar los duplicados de cada una de
estas busquedas.

Actualizacion

Se ha realizado una actualizacion de la busqueda el 14 febrero del 2013 y se han
encontrado 6 articulos nuevos:

Base de Datos Numero de articulos
PubMed

Embase

ISI

Cochrane de Whiley-CRD
HTA NHS-EED

_ A A AN
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Anexo B. Tablas de evidencia

b.1. Revisiones sistematicas sobre efectividad

REF, afio, . INTERVENCION
Pais, NE ESTUDIO POBLACION S T RESULTADOS CONCLUSIONES
Bond para la | Objetivos: Receptores de -MPP hipotermia: Magnitud del efecto: No existe una respuesta clara, un ECA todavia no tiene
HTA 2009, Revision de la rifones de ---LifePort 2665 res(imenes, 136 a texto completo, incluidos resultados y el otro obtiene resultados no significativos a
(28) evidencia sobre | donante ---Sistema RM3 11 favor de la MPP para la mayoria de los resultados a corto
Reino Unido | la efectividad cadaver, ) ) o . . . plazo, pero mostré una pequefia diferencia significativa para
NE Il clinica y el donante DMC, 'SO[UC‘O.n’eS de CF: N de eswdl?S y paCIente‘s. ) la Sl a los 12 meses a favor de la MPP. Las diferencias en los
coste- donante DPC o | ---Solucion de LifePort vs ViaSpan. 2 ECA: poblaciones tipos de donantes, y el disefio del estudio podria explicar las
donantes con Universidad diferentes (DPC en uno y DMC en otro). diferencias en los resultados. Debido a que los ECAs se basan

efectividad para
el
almacenamiento
de rifones de
donantes
cadaver. Uso de
CF vs MPP
hipotérmica.

Periodo de
busqueda:
hasta enero
2008, con
actualizacion en
mayo 2008

DCA

Wisconsin, ViaSpan
---Citrato pertonico
de Marshall, Soltran
---Genzyme, Celsior
COMPARACION
Cada una de las
intervenciones se
comparo6 con las
demas.

La tasa general de FRI es menor en Moers vs
Watson (24%) y esto puede deberse a las
diferencias en la poblacion. Watson solo
seguimiento de 3 meses. Moers encuentra que la
S| fue mayor a los 12 meses con MPP (98% vs 94%,
p=0,03). El analisis de subgrupos realizado por
Moers no encuentra diferencias estadisticamente
significativas entre los donante normales vs DMC,
o entre DMC vs DPC.

El estudio de cohortes y el registro de casos
encuentran ambos diferencias estadisticamente
significativas para FRI, en la duracion de la
estancia hospitalaria y en el fracaso del injerto a
los 6 y 12 meses a favor de la MPP vs CF. No
encontraron diferencias en la Sl a los 1 o 2 anos.
Los resultados de estos dos estudios pueden estar
sesgados debido a la seleccion de pacientes y a
otros factores de confusion

en poblaciones diferentes las implicaciones para la salud de
los resultados son diferentes:

..Rifones de donantes DPC, es probable que sea mejor el
almacenamiento en frio

..Rifones de DMC (estudio europeo), sugieren la utilizacion
de la MPP.

Es necesaria investigacion nueva para establecer la
resistencia y confiabilidad de la presunta asociacion causal
entre la FRI y la Sl y SP.

Basada en esta revision sistematica la NICE (41) realiza un
documento donde el comité llega a distintas conclusiones:

--los rinones procedentes de diferentes tipos de donantes
necesitan ser considerados por separado y el mecanismo de
asignacion podria influir en la eleccion del método de
almacenamiento

-- Las pruebas de viabilidad del rifidn son importantes, en la
actualidad no existen pruebas suficientes para que sean un
factor decisivo en la eleccion del método de
almacenamiento.

--la MPP puede ser mas efectiva clinicamente que la solucion
para el almacenamiento en frio, en rifiones de donantes
fallecidos a corazon parado, sin embargo los especialistas
clinicos decian que necesitaban mas pruebas para una
demostracion mas clara

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; HTA: Health Technology Assessment; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DMC: donante muerte cerebral; DPC:
donante muerte parada cardiaca; DCA: donante criterio ampliado; ECA: ensayo clinico aleatorizado; FRI: funcion retardada del injerto; Sl: supervivencia del injerto; SP:
supervivencia del paciente; NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence.
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Periodo de
busqueda:
anos 2008 y
actualizacion
ano 2009

1-NE 111.1-336 donantes,
3-NEIV-36, 30y 27,

1-NE Ill.3-no indica es RS.
Actualizacion 2008. "

Se incluyen 2 estudios NE Ill.1

N° de estudios y pacientes:
Parcialmente

Actualizacion 2009

(3 de NE IV (series de casos),

1 NE IlI-3 (RS)

1 NE IllI-1 (EC no aleatorizado, pero bien
disenado)

Revision 2008

El LifePort® parece ser eficaz en el
almacenamiento de rifiones para el
trasplante, que permitir el uso de
donantes DPC. Solo un estudio pequefio
comparo el uso de dos métodos de
conservacion, en rifiones recibidas del
mismo donante. Se observaron
diferencias significativas en la viabilidad
del LifePort® vs CF. La portabilidad del
LifePort® puede ayudar a un mayor
numero de trasplantes que se realicen
entre paises.

REF, afio, < INTERVENCION
Pais, NE ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Mundy 2009, | Objetivos: Donantes DPC INTERVENCION Magnitud del efecto: Actualizaciéon 2009
(36) Anélisis sobre el | (clasificacion de | LifePort Actualizacién 2009. La MPP presenta buenos resultados en la
Australia trasportador Maastricht) COMPARACION Se incluyen 5 estudios, conservacion de rifones con diferencias
NE II renal LifePort. MPP vs CS estadisticamente significativos frente a la CF en

aumento de la SP.

La mejora de la FI puede conducir a una mejor
calidad de vida del paciente y dar lugar a un ahorro
global para el sistema de salud.

Se requiere mas investigacion para determinar la
fuente de mayor éxito de donantes de 6rganos y que
informe sobre los efectos a largo plazo de los
diferentes métodos de conservacion.

El dispositivo LifePort® portatil aumenta las
oportunidades para el intercambio de 6rganos entre
los Estados dentro de Australia y otros paises.

Los estudios presentan un alto NE y es poco probable
que pueda producirse en un futuro proximo un NE
mayor.

Los organismos deben ser capaces de adquirir esta
tecnologia y tomar decisiones de compra en base a
sus necesidades.

Por lo tanto, se recomienda que este resumen se
difunda a los especialistas dentro de las
jurisdicciones y no se justifica la investigacion
adicional.

Actualizaciéon 2008

La HealthPACT recomienda que el LifePort sea
monitorizado. Sobre la base de estudios de buena
calidad aunque pequena.

Los beneficios se basan en: paciente recibe un
trasplante viable, mayor funcionamiento renal y se
podria aumentar el nimero de érganos de
intercambio entre paises, seglin necesidades.

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; ECA: ensayo clinico aleatorizado; Fl:

funcion del injerto; RS: revision sistematica.
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REF, ano, < INTERVENCION

Pais, NE ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Dikdan 2012, Objetivos: Donante en MPP vs CF N° de estudios y pacientes: Son necesarios ECAs
(30) Una revisién de los ECAs muerte Resultados 4 ECA encuentran que la MPP mejora la bien disefados,
USA desarrollados con gestion encefalica. FRIy 2 de ellos también mejoran la SI, sin embargo 6 | grandesy mult!c,entrlco
NE 1II de donantes y Los estudios ECA no proporcionan ningin beneficio de la MPP. para la valoracion de la

preservacion de organos
de donante cadaver,
podria aumentar la
conciencia de la necesidad
de estudios adicionales, y
servir como referencia
rapida, promover el
debate y ayudar a
identificar las areas de
oportunidad para futiros
estudios.

Periodo de busqueda:
Hasta enero del 2012

incluyen donante
DMC y DPC

La incertidumbre de los estudios hizo que se
adoptara el CF como método de conservacion de
rindn de donantes cadaver.

--Una revision 2003, concluye que la MPP reduce el
riesgo de FRI en un 20%, pero no mejora la Sl al anho.
Se necesitan mas estudios de mayor poblacion y
mayor seguimiento.

--ECA (Moers) 2009. La MPP disminuy6 la FRI 'y
mejoré la Sl al afo, en donantes de muerte cerebral.
Una extension de este estudio mostro
posteriormente que la MPP disminuyo el FRI en
donantes DPC.

--ECA (Britanico) 2010 fue detenido porque no habia
pruebas del beneficio de MPP en rifiones de donantes
DPC. Hay que destacar que a diferencia del estudio
anterior, la MPP se inici6 varias horas después
recuperacion del drgano.

MPP

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DMC: donante muerte cerebral; DPC: donante muerte parada cardiaca;
ECA: ensayo clinico aleatorizado; FRI: funcion retardada del injerto; Sl: supervivencia del injerto.

PRESERVACION POST-EXTRACCION DE RINONES DE DONANTE CADAVER CON MAQUINA DE PERFUSION PULSATIL

79



avalia-t Consulta técnica

REF, afio, 4 INTERVENCION
Pais, NE ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Bathini 2012, Objetivos: Donantes de MPP Magnitud del efecto: Conclusiones:
(25) RS que compara rinon DPC Variables de estudio: 726--eliminados 388 (duplicados)--388--(267 -La RS ha demostrado que la MPP
Canada rifones de donantes -FRI eliminados R narrativas)--121 leidos a texto reduce las tasas de FRI en
NE 11 DPC que se han -S| al afio completo (11 eliminados no comparador)--9 receptores de donantes DPC, sin
almacenado con MPP COMPARACION incluidos embargo el impacto no esta
o en solucion fria, . demostrado en rifiones de
\I;?{llorzir l;ls tasr;':\s r~c]ie IAEAE,Z-VS CF n° pacientes N° de estudios y pacientes: donantes DCA.
yla>taunane : Tasas FRI, disminuye en MPP vs CF: p=0,03, ~Con el aumento de lq gdad del
--MPP (82) OR 0,64 [IC 0,43-0,95] donante y las comorbilidades, la
--CF (82) A 'l" i< d ,b ’ t. bién lo refle; MPP puede convertirse en una
Periodo de ECA: nalisis de subgrupo también lo refleja. herramienta cada vez mas
busqueda: -MPP (35 ECA importante en los programas de
Hacta seoticmb (35) p=0,02, OR 0,59 [IC 0,38-0,90], trasplante para mejorar los
281513 septiembre --CF (36) EC no aleatorizado resultados a corto y largo plazo.
ECA: p=0,02, OR 0,84 [IC 0,72-0,97].
--MPP (41) La SI al afo mostrd tendencia hacia la MPP, el
--CF (43) efecto global no fue estadisticamente
Prospectivo: significativo
--MPP (62) p=0,17, OR 0764 [IC 0,48-1,13].
--CF (68) Analisis de subgrupos ECA no encontro efecto
Retrospectivo: de la MPP en términos de supervivencia (los
--MPP (83) estudios eran de pequefo tamafno).
--CSF (88) Estudios EC no aleatorizados con mayor peso
Cohorte: de poblacion mostro un efecto beneficioso
pp ’ significativo de la MPP vs CF en la Si al afo
~-MPP (30) p=0,0001, OR 0,40 [IC 0,25-0,64].
--CF (30)

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DMC: donante muerte cerebral; DPC: donante muerte parada cardiaca;
DCA: donante criterio ampliado; ECA: ensayo clinico aleatorizado; FRI: funcion retardada del injerto; Sl: supervivencia del injerto; RS: revision sistematica, OR: odd ratio,
P: probabilidad; IC: intervalo de confianza.
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REF, ano,

INTERVENCION

evaluar si la MPP
obtiene mejores
resultados en
trasplante renal de
DPC que laCFy
poder tomar una
decision sobre el tipo
de almacenamiento.

Periodo de
busqueda:
mayo 2012

COMPARACION
Almacenamiento en CF

Primarios (FRI): 4 estudios (2 presentan
resultados de MPP superior a CF y los otros dos no
encuentran diferencias estadisticamente
significativas entre los métodos).

la combinacion de los 4 estudios muestra un OR
favorable a al MPP,

OR 0,56 [0,36-0,86], p = 0,008.

Secundarios

INF: tasa similar en los 4 estudios, 5,1% en los 2
con diferencias y 4% en los 2 sin diferencias; el
OR en el analisis de los 4 estudios,

OR 1,30 [0,49-3,44], p= 0,60.

La Sl'y SP al ano, 3 estudios informen sobre Sl y
solo 2 sobre SP,

SI, OR 0,64 [0,28-1,46] p=0,29 y

SP, OR 0,37 [0,09-1,64] p=0,19

Pais, NE ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Deng 2013, Objetivos: Donantes DPC | INTERVENCION Magnitud del efecto: Conclusiones:
(38) Realizar un Trasplante renal de DPC 4 estudios, 175 participantes en MPP y 176 en CF | La preservacion de riflones en
China metanalisis con los con almacenamiento en MPP de donantes DPC puede
NE | ECAs disponibles para MPP reducir tasas de incidencia de FRI

en comparacion con el
almacenamiento en preservacion
convencional en CF. Sin embargo,
la incidencia de INF y de la Sl y
SP al ano no fue diferente entre
los dos métodos. La MPP se
recomienda para preservacion de
rifiones de donantes DPC para
minimizar riesgo de FRI.

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; ECA: ensayo clinico aleatorizado;
FRI: funcion retardada del injerto; Sl: supervivencia del injerto; SP: supervivencia del paciente; INF: injerto nunca funciona; OR: odd ratio; P: probabilidad; IC: intervalo de

confianza.
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b.2. Estudios primarios

REF, afio, : INTERVENCION

Pais, NE ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Gallinat 2012, | Objetivos: Numero de Intervencion Magnitud del efecto ( + intervalos de confianza / valor p): La MPP para rifiones
(31) Analizar los participantes / grupo No existen diferencias entre los grupos (re-trasplante, tiempo isquemia | de donantes mayores
Multicéntrico | efectos de la grupo: experimental: fria, edad, sexo, dias hospitalizacion...) antes del trasplante. de 65 afos puede

(Europa)
ECA
NE |

MPP
comparado
con CF en
rifones de
donantes > 65
anos en el
Programa
Senior de
Eurotrasplante

Disefio:

ECA. con
cegamiento
para asignar el
rindn a MPP o
CF

Los primeros 39
donantes estaban
incluidos en el
estudio de Moers,
como el niUmero
no era suficiente
para analisis de
subgrupos, el
comité siguio con
el ECA hasta
completar un
numero adecuado
(82), se llego
finalmente a 85
donantes DPC
mayores de 65
anos, la recogida
se hizoen 9
meses
Caracteristicas
de los
participantes:
De los 132
donantes DPC, 85
eran mayores de
65 anos, con
media de 70 anos
y rango de (65-83)

MPP (LifePort),
maxima perfusion
de 30 mmHg

Intervencion
grupo control:
CF, solucion de
Wisconsin
(histidina-
triptofano-
cetoglutarato)

Periodo de
seguimiento:

9 meses
reclutamiento, un
ano de
seguimiento

Objetivo 1°

MPP CF p
N° sufre FRI 25 (29,4%) 29 (34,1%) 0,58
Duracion FRI 12,5 (3-31) dias 13 (3-92) dias 0,33
Toxicidad 8,2 7,06 0,61
Rechazo agudo 22,5 16,5 0,25
INF 3,5 12,9 0,02
Solo se asocia la FRI con:
e t°isquemia fria (OR 1,2, p<0,0001) y
e re-trasplante (OR 3,99, P = 0,007)
Objetivos 2°
MPP CF
SP 1er mes 0 muertos 1 muerto 95%
SP1er afio 5 (5,8%) 4 (5%) P=0,79
SI 1 afio 89% 81% P=0,139
Pacientes con FRI. SI 1 afo 84% 48% P =0,01
Pacientes con FIlI, SI 92% 98% P =0,109

Al realizar un modelo de regresion, la edad del donante influyé
significativamente en las tasas de supervivencia del injerto (OR 1,12,
p = 0,038). El tipo de almacenamiento y la edad de los receptos no
influyen.

Efectos adversos:

Ns/No aplicable

reducir la tasa de
rinones que no
funcionan y mejora la
tasa de supervivencia
del injerto al afo en
pacientes que han
tenido FRI.

En este estudio
debido al nimero
pequeno de
participantes y a los
tiempos de isquemia
cortos no se puede
confirmar la
reduccion de la FRI.

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; ECA: ensayo clinico aleatorizado;
FRI: funcién retardada del injerto; SI: supervivencia del injerto; SP: supervivencia del paciente; INF: injerto nunca funciona; OR: odd ratio; P: probabilidad; IC: intervalo de

confianza.
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REF, ano,

EXPOSICION/

Pais. NE ESTUDIO POBLACION COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Abboud Objetivos: Numero de Factor de Resultados: La conclusion del estudio
) Evaluar de participantes exposicion: esta de acuerdo con los
2011, (27) ici / icié ad d l
Francia forma grupo: INF, FRI, . resultados del estudio de
NE Il prospectiva el En cada par de creatinina sérica al L P Moers (Eurotrasplante) que
impacto de la rifiones de un sujeto | mes, tres mesesy un | °F 3meses 22 2 presenta una poblacion
MPP en la FRI en | se asigna uno a ano 1 ano 21 21 mas heterggenea, y con
los rifiones de almacenamiento en : y otros estudios no
t FG 1 s SI 3 meses 22 20
donantes DCA, MPP y tratado en el gsn;212213n1 afio mes B controlado's o
en comparacion | centro del estudio y 1 aho 21 20 retrospectivos que
con el el otro rifidn se sP-alos 3 meseyy al FRI 2 7 0,021 también muestran
almacenamiento | almacena CF y se ano INF 0 0.312 beneficios de la MPP para
CF asigna a otro centro. | Sl alos 3 mesesy al . ’ mejorar beneficios en los
22 donantes (44 afo g”iefﬂones 4 3,3 trasplantes renales.
ialisis i
Disefio: receptores), de un (media) Las cdqnclumgnes de este
.| total de 74 donantes, | Tipo de L estudio pueden ser
gﬁggglteit(isztudw los 57 restantes Comparacion: Crgatmma 1 mes 146,2 149,1 0,9450 !imité.ld.as por ser
controlado presentaban un doble | MPP vs CS serica 3 meses 124,3 1342 0,8279 insuficiente, baja
pareado) trasplante renal y 1afo 138,3 139,5 0,8662 participacion.
eran eliminados . Este estudio apoya la
. :2 nc;ici’eiio, FG 1 mes 20,9 >1,9 Nl utilizacion de la MPP para
Perl_cwdo‘c’ie Caracteristicas g~u : 3 meses 54,2 54,6 0,3881 la preservacion de rifiones
realizacion: cohorte expuesta: 1afo 1afo 48,9 52,5  0,5863 de donantes con criterios
febrero 2007 No existian ’ ampliados, al reducir

hasta sept 2009

diferencias entre los
receptores de los
grupos a nivel de:
edad, sexo, peso,
altura, IMC,
retrasplante, n°
dialisis pretrasplante

Solo la tasa de FRI fue significativamente menor (9%) en el
grupo MPP vs CF

significativamente el FRI

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; DCA: donante criterio ampliado;
DMC: donante muerte cerebral; ECA: ensayo clinico aleatorizado; FRI: funcion retardada del injerto; Sl: supervivencia del injerto; SP: supervivencia del paciente; INF: injerto
nunca funciona; OR: odd ratio; P: probabilidad; IC: intervalo de confianza; IMC: indice masa corporal; FG: filtrado glomerular.
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SR ESTUDIO POBLACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Cantafio Objetivos: Numero de participantes / MPP vs CF Los datos sugieren
2011, (29) El objetivo grupo: Donantes de MPP tenian mas probabilidad de tener edad entre 41-50 afios, pesar < de 75 0 > 100 Kg, | que la MPP en
USA principal fue 6057 trasplantes procedian de mayor valor de creatinina sérica, hipertension, mayor TIC > 27 min y menor TIF < 24 h. rifiones de
NE Il identificar los donantes DPC ERI donantes DPC y

factores de
riesgo en los
resultados, y en
segundo lugar,
tratar de
determinar qué
impacto tiene la
MPP en estos
resultados.

Disefio:
Analisis
retrospectivo

Factor de
riesgo:
Variables:

- FRI

-Sl a los 90 dias
-Sl a largo plazo
-tiempo de
ingreso

Periodo de
realizacion:

1 enero 1993 1
noviembre 2008

Criterios de caso:
rifdn procedente de DPC
conservado en MPP
Caracteristicas casos:
Registro de trasplantes de USA.
Se recogen datos sobre: edad,
sexo, peso, altura, raza,
hipertension, diabetes, creatinina
sérica, causa de la muerte,
tiempo de isquemia fria y
caliente.
Datos de la muestra total:
e tiempo medio seguimiento
872 +- 950 dias--2537 (41,9%)
e Desarrolla FRI 404 (6,7%)
e injerto fracasa antes de 90
dias
e 1273 (21%) fracasan al final del
periodo de seguimiento
o tiempo de ingreso
9,7+-4,10 dias
Criterios de controles:
rindn procedente de donante DPC
conservado CF
Caracteristicas controles:
Registro de trasplantes de USA.
Se recogen datos sobre: edad,
sexo, peso, altura, raza,
hipertension, diabetes, creatinina
sérica, causa de la muerte,
tiempo de isquemia fria y
caliente.

Analisis univariante:

o factor impto. para presentar FRI: edad > 30 afos, altura > 165 cm, peso > 75 KG, hipertension, TIC
>20 miny TIF > 12h

o factor protectores FRI: edad < 20 afos, raza hispana, conservacion en MPP
Analisis multivariado

o No ajustado: edad donante > 50 afios, peso > 100 KG TIF > 30 h, TIC > 20 min; mayor OR para
desarrollo de FRI

o Andlisis ajustado: muestra el impacto en la reduccion de FRI cuando la conservacion se realiza con
MPP y donante > 60 afnos

Sl a los 90 dias

e 404 (6,7%) de los injerto se perdieron antes de los 90 dias

o factores aumentan pérdida (analisis univariante): edad > 50 anos, hipertension, diabetes,
TIC > 30 min, TIF>30h

Andlisis multivariante con o sin ajuste: edad > 50 afos, TIF > 30 h,

Con la MPP y edad > 50 afos disminuye el riesgo de pérdida del injerto.

Tiempo de ingreso

Analisis univariante:

o factor producen menor tiempo ingreso: donante hispano, peso > 75 kg, muerte por traumatismo,
TIC <10 min, y TIF <12 h

o factor producen aumento de tiempo ingreso: mayor edad, hipertension, peso > 100 kg y TIC > 30 h
Andlisis multivariado

o factor tiempo mas corto: edad 11-20, hispanico,

o factor tiempo mas largo: > 40 anos, > 100 kg, muerte por anoxia, TIC > 30 min, y TIF > 12 h

La MPP disminuye el tiempo de ingreso en 173 de dia.

Sl a largo plazo

e tiempo seguimiento 2,2+-3,6 afos

e FRI: edad > 10 -> 50 disminuye supervivencia

* Rifones de donantes hispanos aumenta supervivencia

MPP no tiene diferencia frente a la CF en la S| a largo plazo.

mayores de 50
anos proporciona
beneficios clinicos
y ayuda a
aumentar el TIF.

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP:
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Anexos

REF, afo,

Pais. NE ESTUDIO POBLACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Hanf 2012, Objetivos: Numero de participantes / grupo: -81 pacientes (27 donante DPC en MPP, 30 donante DCA en CF y 24 con trasplante La falta de INF es
(33) Evaluar los injertos 27 con DPC y almacenamiento en de rifdn y pancreas CF, estos "ultimos no se desarrollan en nuestro analisis. probablemente debido
Francia renales de donantes MPP, 30 con DMC y almacenamiento -La media de edad entre los grupos presenta diferencias significativas, MPP a la utilizacion de la
NE Il DPC y definir si esta en CF. Otro grupo de 24 pacientes con | donante y receptor sobre 45 anos y CF donante y receptos sobre 64 afos, P = MPP en el grupo de

categoria pueden ser
considerados como
donantes DCA o no
Disefo:

casos y controles
retrospectivo (con 2
grupos control

Factor de riesgo:
Analisis de la funcion
del injerto que se
evalué mediante la FG
al mesyalos 3, 6, 12,
24y 36 meses de
seguimiento.

-La media de la FG se
mida como la
depuracion de inulina a
los 12 y 36 meses

-Se media la proteinuria
en la recuperacion
diaria de orina en todos
los meses del
seguimiento.

-biopsia por puncion G a
los 3y 12 meses
-Analisis de fibrosis
intersticial mediante
computarizacion de
imagen por color-
Periodo de realizacion:

sept 2006-sept 2009

trasplante de rifdén y pancreas
simultaneo almacenamiento en CF
(este grupo no se analiza en este
analisis)

Criterios de caso:

Criterios de inclusion: Donantes DPC
segun protocolo de programa francés
de trasplante (categoria Maastricht 1
y 2, edad menor de 55 y mayor de 18
anos, sin antecedentes de ERC,
hipertension, diabetes, sepsis,
neoplasias, adiccion a drogas...)
receptores con menos de 60 afnos y
primer trasplante

Criterios de exclusion:

Categoria Maastricht 3
Caracteristicas casos:

casos y controles presentan una
media de tiempo de isquemia similar
entre ambos sin diferencias
significativas

Criterios de controles:

Los grupos de comparacion obtienen
del mismo centro y en la misma época
que el grupo de casos.

Donantes mayores de 60 afnos o entre
50-59 con otra caracteristica como
(DMC, hipertension o insuficiencia
renal con creatinina sérica menor o
igual de 1,5mg/dl)

0,0001.
-El género también presenta diferencias significativas entre los grupos.

El grupo de donantes MPP solo eran hombres, mientras que en el grupo de CF eran
+ 50%

-Resto de variables entre los grupos no presentan diferencias

Resultados

MPP (DPC) CF (DCA) p
Tasa SP 12 y 36 meses 100% 100%
Tasa SI 12 meses 100% 90% >0,03
Tasa Sl 36 meses 100% 82%
FRI 81,5% 27,6% <0,001
INF 0 0
N° sesiones dialisis (media) 4,7 0,7 <0,0001
Dias de dialisis (media) 15,6 2,8 <0,0001
Dias recuperacion FR (media) 17,8 5 <0,0001
Rechazo clinico del injerto (n°) 5 (n°) 7 0,062
Rechazo subclinico (n°) 2 3 0,71

Analisis univariante: la edad del donante y el rechazo agudo se asocian
significativamente con la funcion renal , p < 0,1

Andlisis multivariante: rechazo clinico fue el Unico parametro significativo
predictor de la evolucion en el grupo de MPP.

La edad del donante tiene un impacto significativo en la funcion renal en el
analisis univariante, p=0,03 y no en el multivariante p=0,58

Resultados seguridad

Las lesiones vasculares no eran significativas ni a los 12, ni 36 meses en ninguno de
los grupos.

donantes DPC, esto
confirma que la MPP
es de gran interés
para la seleccion de
rinones.

Ref: referencia;

NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; DCA: donante criterio ampliado;
DMC: donante muerte cerebral; FRI: funcion retardada del injerto; Sl: supervivencia del injerto; SP: supervivencia del paciente; INF: injerto nunca funciona; FR: funcion renal;
P: probabilidad; FR: funcion renal; ECR: enfermedad renal crénica.
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REF, ano,

Pais. NE ESTUDIO POBLACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Lodhi Objetivos: Claramente el
2012, (35) Determinar la DMC DPC OR IC95% :j]eSgo de FRI [
USA int ion de | isminuye con la
o oo e Tiempo de isquemia | <12 h 12416 1049 MPP en o rifiones

almacenamientos 12-24 h 26211 2808 1,61 (1,52-1,70) de donantes DPC vs
(MPP vs gs)dde l°: 2430 h 6723 598 2,23 (2,07-2,40) gc-eiufgs e
rifiones de donantes
DPC, en la FRI, en 30h 3863 468 2,87 (2,63-3,13) Fionantes PMC
base al tiempo de MPP No 41682 1593 lr)fluye mas el .
isquemia fria. si 7531 3330 ?gmpo de isquemia
ria.

Disefio: Tipo donante 3,22 (2,99-3,46) El estudio sugiere

: Tipo almacenamiento CF MPP 0,59 (0,56-0,63) beneficios de la MPP

analisis del registro de
base de datos
(registro de
trasplantes)

Periodo de
realizacion:

enero 2000 y
septiembre 2010

POBLACION

Se compara DPC y
DMC segln
almacenamiento CF y
MPP

Se recogen todas las
variables tanto del
receptor como del
donante. Sexo, edad,
raza, tiempo dialisis,
comorbilidades, valor
creatinina.....

rinones almacenados en MPP mostraron menor riesgo de FRI que los de CF.

Donantes DPC tenian mayor riesgo (3,22) que donantes DMC de presentar FRI.

Otras variables que aumentaron riesgo de FRI fueron: sexo masculino, raza afroamericana, diabetes, asi como la mayor edad del
donante, hipertension, muerte por ACV

Receptores de donantes DMC aumentan probabilidad de FRI cuando t° isquemia > 12 horas, anticuerpos > 80%, creatinina terminal
alta.

Receptores con almacenamiento en MPP tuvieron incidencia significativa menor de FRI (0,56; 0,53-0,60) en DMC y donante DPC
(0,70; 0,61-0,80)

Receptores de donantes DPC aumentan significativamente con el t° isquemia > 12 horas, creatinina terminal alta, pero no los
anticuerpos.

MPP y CF de donante DMC presenta OR 1,77 de FRI

Destinatarios de donante DMC almacenado en MPP vs CF tenia un OR 1,77 probabilidades de FRI, y ambos PP y CF en donantes DPC
tenian significativamente FRI (OR 3,5y 5,0, respectivamente)

Receptores de donantes DPC presentan mayor proporcion de FRI que los de DMC, y dentro de cada grupo los almacenados en CF
mayor que los de MPP.

El tiempo de isquemia es importante en ambos tipos de donantes y aumenta mas en CF que en MPP, a mayor tiempo de isquemia
mayor incidencia de FRI. En todos los grupos de isquemia MPP vs CF presenta diferencias estadisticamente significativas a favor de
la MPP en ambos tipos de donantes

Los receptores de donantes DMC, t° isquemia menor de 12 horas y conservados en CF tenian un riesgo [OR 1,65; 1,42-1,92] superior
de FRI que los receptores de donantes DPC.

Riesgo de FRI fue elevado en donantes DPC y DMC cuando se incrementa el tiempo de isquemia, independientemente del método
de almacenamiento. Sin embargo el riesgo de FRI fue mas alto con CF que con MPP en el grupo control (donantes DMC)

frente a la FRI, el
analisis
retrospectivo no
puede abordar si
esto es un efecto
intrinseco de la MPP
0 se asocia con la
logistica de la MPP,
que descarta un
numero de rifiones
por los parametros
de la bomba.

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; DCA: donante criterio ampliado;
DMC: donante muerte cerebral; FRI: funcion retardada del injerto; Sl: supervivencia del injerto; SP: supervivencia del paciente; INF: injerto nunca funciona; FR: funcion renal;
P: probabilidad; FR: funcion renal; ECR: enfermedad renal crénica; OR: odd ratio; IC: intervalo de confianza.
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REF, ano,

INTERVENCION

Pais, NE ESTUDIO POBLACION SEGUIMIENTO RESULTADOS CONCLUSIONES
Jochmans Objetivos: Numero de Intervencioén: FRI: MPP produce un 9% menos de FRI El estudio realiza una
2012, (34) revisar los 10 afios de | Participantes / -FRI: necesita de didlisis en | que CF (27%-36%, p = 0,07) conclusion en general,
Multicéntrico | trasplante de rifién en | grupo: la 12 semana después del MPP vs CF anlisis univariante (n=287), donde encuentra que un ECA
(Bélgica y Bélgica, analizando 287 trasplante OR 0,66 (0,40-1,09) p=0, 11 regent.e, pr(_ese_r}Fa una del
Holanda) FRI, evolucion de -INF: injerto nunca funciona | MPP vs CF analisis multivariante (n=203), | Feouccion significativa de
NE 111 distintos donantes Caracteristicas TIC (tiempo isquemia Ve o ana sl muttivanante (n7203): | riesgo de FRI en rifiones de

. i poisq OR 0,35 (0,16-0,74), p=0,01 donantes DPC conservados
participantes: caliente) en MPP

Disefio:
Estudio retrospectivo
de registro de datos

Periodo de
realizacion:

2000-2009

Solo se refleja los
datos sobre el tipo de
almacenamiento

MPP 152 (53%)

CF 135 (47%)

TIF (tiempo isquemia fria)
S

Periodo de seguimiento:
34 meses (16-46)

El analisis multivariante, aunque
limitado por ser una serie retrospectiva,
encuentra que el tiempo de isquemia
fria y el CF son factores de riesgo
independiente para la FRI.

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; DCA: donante criterio ampliado;
DMC: donante muerte cerebral; FRI: funcion retardada del injerto; Sl: supervivencia del injerto; SP: supervivencia del paciente; INF: injerto nunca funciona;TIC: tiempo
isquemia caliente; TIF: tiempo isquemia fria; P: probabilidad; OR: odd ratio; IC: intervalo de confianza.
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b.3. Estudios sobre coste-efectividad

Tipo de evaluacion:
Coste -efectividad
Objetivos:

Revision de la
literatura para
realizar un analisis
de sobre costos con
el objetivo de:
--justificar un
analisis coste-
utilidad
--proporcionar
conocimientos sobre
los principales
costes y beneficios
para la toma de
decision.

Numero de
participantes /
grupo:

cohorte de 1000
receptores de
ambos sexos, 5
grupos de edad (18-
34, 35-44, 45-54,
55-64, 65+), se
modela hasta que el
97% de la corte de
muere

Fuente de los
datos de costes:

Datos publicados y
cuando no era
posible opinion de
expertos

-MPP vs CF (solucion
Marshall) en estudio
cohortes

Punto de vista del
analisis:

Sistema Nacional de
Salud de UK y
servicios sociales--
UK: analisis coste-
utilidad--Canada:
analisis coste-
efectividad

Tasa descuento
Tanto los costos y
beneficios (AVAC)
presentan una tasa
anual de descuento
del 3,5%

-Reduccion de vivir con dialisis fue de -0,12 entre 18-34 afos en dialisis utilidad --
0,71 y +65 anos -- 0,54
-Rentabilidad resultado ECA (LifePort vs Belzer):

e coste 141.319 vs 139.205 libras

e QALYS 9,13 vs 9,19

¢ Analisis Sensibilidad rango a pagar entre (0-100.000), probabilidad de rentabilidad
MPP en un 40%

Resultado Modelo (LifePort vs Belzer):
e coste 139.100 vs 142.805 libras
e QALYS 9,79 vs 9,58

o Analisis Sensibilidad rango a pagar entre (0-100.000), probabilidad de rentabilidad
MPP en un 80%

Resultado estudio cohorte (LifePort vs Marshall):
e coste 132.953 vs 144.332 libras
e QALYS 9,54 vs 8,55

o Analisis Sensibilidad rango a pagar entre (0-100.000), probabilidad de rentabilidad
MPP en un 95%

Costes MPP vs CF

Coste compra MPP LifePort :

10750 libras (x2= 21500)

Se considera en el modelo 20 receptores para trasplante por cada grupo de edad (
grupos: 18-34, 35-44, 45-54, 55-64, +65 anos),

5 grupos x 20 trasplantados = 100.

Contrato de mantenimiento = 1750 libras por maquina (x2= 3500)

Solucion 475 libras cada Kit

SR ESTUDIO FUENTES DE COMPARNCION RESULTADOS CONCLUSIONES
ais, NE INFORMACION ANALISIS

Bond para la | Periodo de Fuente de los Comparacion: Costes: N° rifones almacenados, seglin datos del centro de trasplantes de UK, 61 La relacioén costo-
HTA 2009, realizacion: datos de -MPP (LifePort) vs riflones/afno y 16 en el estudio de ECA utilidad de LifePort
(28) ene 2008, efectividad: CF (ViaSpan) para Coste por almacenamiento MPP: 544 libras en el modelo y 737 en el estudio comparado con CF
Reino Unido | actualizacién mayo | ECA, cohorte donantes de DPC en | Coste por almacenamiento en CF: Belzer 262,53 rifidn/solucion, Marshall 49,73. de solucion Soltran,
NE I 2008 ECAs Utilidad: 18-34 afios -- 0,83 y +65 afios -- 0,66 los datos de eficacia

son tan poco
confiables que no
seria prudente
confiar en los
resultados obtenidos

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; DCA: donante criterio ampliado;
DMC: donante muerte cerebral.
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REF, afio, FUENTES DE INTERVENCION
Pais, NE ESTUDIO INFORMACION COMPARACION ANALISIS RESULTADOS CONCLUSIONES
Gomez Periodo de Fuente de los datos | Comparacién: Costes/beneficios/ sintesis de costes y beneficios: la introduccion de la
2012, (32) | realizacion: de efectividad: MPP vs CS tecnologia de MPP en
Espana nivel de precios | datos de efectividad, | resultados inmediatos al . . . un programa d‘i .
NE IV del 2010 FRI e INF (injerto trasplante: Probabilidad Z’.e,‘l"."’. Zf’ estancia trasplante de rifion
; . MPP cs ialisis/dias  media ) rocedente de
Tipo de nunca funciona) e Fll hospitalaria P
evaluacion: fueron obtenidos de donantes con
Py e FRI, Fll 0,71 0,56 12 (6,63) 0 criterios ampliados es
Coste- la revision !
ofectividad sistematica de la e INF FRI | 0,26 0,38 17 (7,23) 1(0,6) EQSté-efegtlvo en
ietivos: literatura y datos Efectos considerados: INF | 0,03 0,06 59 (40,70 18 (14,22 erminos de
Objetivos: propios de una serie « episodios evitados de FRI J g (40,70) (14,22 disminucion de tasas
Determinar la histérica (2000-2010 P de FRI'y de INF
) istorica ( 10) . .

relaciéon coste- e episodios evitados de INF Recursos () Incremento

efectividad de Fuente de los datos Punto de vista del analisis: coste

la MPP vs CF de costes: Punto de vista de la MPP ‘ cs MPP ‘ (o

trasplante : ini i6

B T Los cost lculan | 2dministracion (coste del Fil 9522 8159 24,14 19,04

renal de 0s ccl)s e.sdsz iia culan | ympacto presupuestario en ’ ’

donantes DCA. Egrr\taab?lrilt]jaaclj an(;litica al adquisicién de la MPP) FRI 12228 10865 8,84 12,92

basada en GRD Tasa descuento beneficios: INF 27297 25933 1,02 2,04

(grupo relacionado
por diagnostico).
datos de compra del
2010, transformados
en dolares de USA,
cambio de moneda
(nov 2011)

Impacto presupuestario: $505

Andlisis incremental:

Coste de evitar un FRI o INF, El coste incremental fue
negativo, ahorrando $3369 por cada caso de FRI evitada

Andlisis de sensibilidad:

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; DCA: donante criterio ampliado;
DMC: donante muerte cerebral; FRI: funcion retardada del injerto; FlI: funcion inmediata del injerto; Sl: supervivencia del injerto; SP: supervivencia del paciente; INF: injerto
nunca funciona; TIC: tiempo isquemia caliente; TIF: tiempo isquemia fria; P: probabilidad.

PRESERVACION POST-EXTRACCION DE RINONES DE DONANTE CADAVER CON MAQUINA DE PERFUSION PULSATIL 89



avalia-t Consulta técnica
REF, afio, INTERVENCION
Pais, NE ESTUDIO COMPARACION RESULTADOS CONCLUSIONES
Groen 2012, Periodo de realizacion: Comparacion: Riesgo de FRI: univariado MPP 20,8% vs CF 26,5%, p=0,046. Multivariado OR 0,57, p=0,01 Conclusiones:
(37) precios del 2007 almacenamiento INF: MPP 2,1% vs CF 4,8%, Estancia hospitalaria: MPP 10 dias vs CF 13 dias, p=0,04 En general el
N\Eulticentrico Tipo de evaluacion: renaéltr:on MPP o Sl ano: MPP 94% vs CF 90%, p=0,04, Riesgo de fracaso del injerto al afo: OR 0,52, p=0,03 anal{siiAs;')giere
uropa o con ua la en
( pa) Coste-efgctIVIdad y Costes MPP cS 2 alquier tipo de
NE I coste-utilidad ualguier tip
s Coste de hemodialisis por tratamiento 4390 7581 donante renal es
Objetivas: A Coste readmision 2892 3174 probablemente
Recientemente un estudio | ANALISIS . mas rentable en
multicéntrico a Tasa descuento Total coste CF por tratamiento 8668 11294 menores costes

encontrado beneficios
clinicos de la MPP frente
al CF en un ECA (Moers

costes:

perspectiva
institucional

Mayoria de repeticiones se traducen en mejor SI.

repeticiones.
Efectos y costes por tipo de donante

Mejor Sl y menor costo se produce en el 85% de las

pro afno de vida y
reduccion de
costes por AVAVC,

2009), este estudio cuando se
demostro6 una reduccion Tasa d ¢ DcA bpc compara con la
del riesgo de FRI y una Tasa descuento MPP (n=94) | CS(n=94)  MPP(n=42) | CS (n=42) CF. Solo un
mejora de la Sl al afio, 3e5r;e icios: FRI % 234 30.9 52 4 66.7 aumento

con independencia del -3% ’ ’ ’ ’ sustancial de los
tipo de donante (DPC y INF % 3,2 1,7 materiales
DMC). Para consolidar la Punto de vista Fallo injerto al afio % 8,5 19,1 desechables
ZZL‘?ZZCn'Zsypiﬁ’%yfarlei o | delanalisis: Total de costes $ 10045 18638 9296 10459 a[ECtal a corto
rembolso de la MPP se ha 3-5% Evaluacion a largo plazo (Markov): Existe una diferencia de costes claramente a favor de la MPP, asi rpe?\ica)b?li dad de la
realizado este estudio FUENTES DE como un incremento de ahos de vida (AVAC) y ganancias en la supervivencia del paciente en QALYs. MPP sobre la CF
econémico. INFORMACION Resultado coste-efectividad de menos de $ 121669 por afo de vida ganado y una relacion coste-utilidad

Numero de participantes
/ grupo:

ECA (Moers 2009)

de menos de $ 695965 por AVACs ganado.

Andlisis incremental:

MPP 309 injertos Resultados Crudo Ajustado
anionatles, éf_j ;gz fallo t Incremento de costes Sin descuento 4743 208 6238018
muertos.
injertos funcionales, 31 Con descuento 4236 975 5421 564
fallos y 9 muertos Incremento en afos de vida Sin descuento 49,76 59,61
Caracteristicas de los Con descuento 37,34 44,56
participantes: Incremento en QALYs Sin descuento 11,90 12,88
e.dad al nicio d? la Con descuento 7,29 7,79
simulacion 50 anos

tasa mortalidad 5 afos

horizonte temporal a
largo plazo de 10 afnos

Analisis de sensibilidad: Solo cambios en los costos de los materiales desechables en MPP tenian
impacto importante en la rentabilidad. La rentabilidad disminuia al 67% si se duplicaba el precio y a un

47% si se triplicaba.

Ref: referencia; NE: nivel de evidencia; CF: conservacion en frio; MPP: maquina perfusion pulsatil; DPC: donante muerte parada cardiaca; DCA: donante criterio ampliado;
DMC: donante muerte cerebral; FRI: funcion retardada del injerto; Fll: funcion inmediata del injerto; SI: supervivencia del injerto; SP: supervivencia del paciente; INF: injerto
nunca funciona; TIC: tiempo isquemia caliente; TIF: tiempo isquemia fria; P: probabilidad
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Anexo C. Clasificacion de los niveles de estudios

Tipo de estudio

Nivel |

Nivel Il

Nivel Il

Nivel IV

Nivel V

Estudios terapéuticos:
investigacion de los resultados
del tratamiento

Estudios de prondstico: investigacion
del efecto de una caracteristica del

paciente en el desenlace de una

enfermedad

Estudios diagnésticos: investigacion
de una prueba diagnéstica

Andlisis econémico de toma de
decisiones: desarrollo de un
modelo econémico de toma de
decisiones

* ECC de lata calidad con
diferencia estadisticamente
significativa o sin ésta pero con
intervalos de confianza estrechos
RS? (metanalisis) de ECC Nivel |
(y homogeneidad de los
resultados®)

ECC de menor calidad (Ej. < 805
seguimiento, sin cegamiento, o
aleatorizacion inadecuada)

Estudio prospectivo*
comparativo’

RS? de estudios Nivel Il o Nivel |
con resultados inconsistentes

Estudios de casos y controles’

Estudios retrospectivo® y
comparativo’

RS? de estudios Nivel Il
* Series de casos®

° Opinion de experto

Estudio prospectivo de alta calidad*
(todos los pacientes fueron enrolados
en el mismo punto del curso de la
enfermedad con > 80% de seguimiento
de los pacientes incluidos)

RS? de estudios Nivel |

Estudios retrospectivo®
Controles no tratados de un ECC

Estudio prospectivo de menor calidad
(Ej. Pacientes enrolados en diferentes
puntos del curso de la enfermedad o <
80% de seguimiento)

RS? de estudios Nivel Il

Estudio de casos y controles7

Serie de casos

° Opinion de experto

Prueba de criterios diagnosticos
previamente desarrollados en
pacientes consecutivos (con aplicacion
universal de un “estandar ideal” de
referencia)

RS? de estudios Nivel |

Desarrollo de criterios diagnosticos en
pacientes consecutivos (con aplicacion
universal de un “estandar ideal” de
referencia)

RS? de estudios Nivel Il

Estudio de pacientes no consecutivos,
sin aplicacion consistente de un
“estandar ideal” de referencia

RS? de estudios Nivel Il

Estudios de casos y controles
Estandar de referencia deficiente

° Opinion de experto

° Costos y alternativas sensibles;
valores obtenidos de muchos
estudios, con analisis multiple de
sensibilidad

RS? de estudios Nivel |

Costos y alternativas sensibles;
valores obtenidos de un nimero
limitado de estudios, con analisis
multiple de sensibilidad

RS? de estudios Nivel Il

Analisis basados en alternativas y
costos limitados; estimaciones
deficientes

* RS? de estudios Nivel II

* Analisis sin analisis de
sensibilidad

* Opinion de experto

1.) Una evaluacién completa de estudios individuales requiere de una valoracion critica de todos los aspectos del disefo del estudio. 2.) Una combinacion de resultados de dos
0 mas estudios previos. 3.) Estudios que hayan brindado resultados consistentes. 4.) El estudio inicio antes de que el primer paciente fuera enrolado. 5.) Pacientes tratados de
un modo (Ej. artroplastia cementada de cadera) comparado con un grupo de pacientes tratado de otro modo (Ej. artroplastia no cementada de cadera) en la misma institucion.
6.) El estudio inicio después de que el primer paciente fuera enrolado. 7.) Pacientes identificados para el estudio basandose en su desenlace, llamados «casos~, Ej. falla de
artroplastia total de cadera, son comparados con pacientes quienes no presentaron el desenlace, llamados «controles~»; Ej. artroplastia total de cadera exitosa. 8.) Pacientes
tratados de un modo sin comparacion con otro grupo de pacientes tratados de otro modo.
Traducido del inglés por Armando Torres-Gomez con autorizacion de «The Journal of Bone and Joint Surgery (http://www2.ejbjs.org/misc/instrux.dtl#levels (26)
Adaptado y utilizado con permiso del Oxford Centre for Evidence Based Medicine (http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 )
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Anexo D. Articulos excluidos

CITA CAUSA DE EXCLUSION

Moers C, Leuvenink HGD, Ploeg RJ. Donation after Revision narrativa
cardiac death: evaluation of revisiting an important
donor source. Nephrology Dialysis Transplantation.
2010;25(3):666-73.

Matsuoka L, Almeda JL, Mateo R. Pulsatile perfusion of |Revision narrativa
kidney allografts. Curr Opin Organ Transplant. 2009
Aug;14(4):365-9.

Costa V, McGregor M, Brophy J. pulsatile machine Revisidn anterior a 2009 con
perfusion compared to cold storage in kidney estudios incluidos en revisiones
preservation. Montreal. Uniteé Conjointe d’évaluation | posteriores

des technologies de la santé Joint Technology
Assessment Unit (TAU). Informe n°® 30, 2007

Ciancio G, Gaynor JJ, Sageshima J, Chen L, Roth D, Estudio observacional. Realiza los
Kupin W, et al. Favorable outcomes with machine dos procedimientos MPP y CF
perfusion and longer pump times in kidney sobre un mismo rinon.

transplantation: a single-center, observational study.
Transplantation. 2010;90(8):882-90.

Patel SK, Pankewycz OG, Nader ND, Zachariah M, Kohli | Estudio retrospectivo, no
R, Laftavi MR. Prognostic utility of hypothermic compara técnicas
machine perfusion in deceased donor renal
transplantation. Transplant Proc. 2012;44(7):2207-12.

Jochmans I, Moers C, Smits JM, Leuvenink HG, Estudio no compara técnicas.
Treckmann J, Paul A, et al. The prognostic value of Analiza resistencia vascular renal
renal resistance during hypothermic machine perfusion |en al MPP como herramienta de
of deceased donor kidneys. Am J Transplant. evaluacion

2011;11(10):2214-20.

de Vries EE, Hoogland ER, Winkens B, Snoeijs MG, van Estudio retrospectivo, no
Heurn LW. Renovascular resistance of machine-perfused | compara técnicas

DCD kidneys is associated with primary nonfunction. Am
J Transplant. 2011;11(12):2685-91.

Abboud I, V]gl]ett] D, Antoine C, Gaudez F, Meria P, Estudio retrospectivo, no
Tariel E, et al. Preliminary results of transplantation compara técnicas

with kidneys donated after cardiocirculatory
determination of death: a French single-centre
experience. Nephrol Dial Transplant. 2012;27(6):2583-7.

Watson CJ, Wells AC, Roberts RJ, Akoh JA, Friend PJ,
Akyol M, et al. Cold machine perfusion versus static cold
storage of kidneys donated after cardiac death: a UK
multicenter randomized controlled trial. Am J
Transplant. 2010;10(9):1991-9.

Moers C, Smits JM, Maathuis MH, Treckmann J, van C -

! ’ ? i ECA, est luid distint
Gelder F, Napieralski BP, et al. Machine perfusion or revi;is’:\:s ];(;tlejlng;gas 1isnlrl]uia§as
cold storage in deceased-donor kidney transplantation. |en esta revision
N Engl J Med. 2009 Jan 1;360(1):7-19.

Treckmann J, Moers C, Smits JM, Gallinat A, Maathuis
MH, van Kasterop-Kutz M, et al. Machine perfusion
versus cold storage for preservation of kidneys from
expanded criteria donors after brain death. Transpl Int.
2011;24(6):548-54.
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CITA

CAUSA DE EXCLUSION

Jochmans I, Moers C, Smits JM, Leuvenink HG,
Treckmann J, Paul A, et al. Machine perfusion versus
cold storage for the preservation of kidneys donated
after cardiac death: a multicenter, randomized,
controlled trial. Ann Surg. 2010;252(5):756-64.

Kwiatkowski A, Wszola M, Kosieradzki M, Danielewicz R,
Ostrowski K, Domagala P, et al. The early and long term
function and survival of kidney allografts stored before
transplantation by hypothermic pulsatile perfusion. A
prospective randomized study. Ann Transplant.
2009;14(1):14-7.

Estudio retrospectivo, esta
incluido en distintas revisiones
sistematicas incluidas en esta
revision

Garfield SS, Poret AW, Evans RW. The cost-effectiveness
of organ preservation methods in renal transplantation:

US projections based on the machine preservation trial.

Transplantation Proceedings. 2009;41(9):3531-6.

Buchanan PM, Lentine KL, Burroughs, schnitzler MA,
Salvalaggio PR. Association of lower cost of pulsatile
machine perfusion in renal transplantation from
expanded criteria donors. Am J Transplant. 2008
(8):2391-2401

Incluido en revision coste-
efectividad posterior e incluida
en esta revision
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Anexo E. Estudios en marcha

Titulo

Registro y fecha
Estado actual

Objetivos

Tipo de estudio

Tamano muestral

Fin recogida de
datos

Resultados

Criterios de
seleccion

Contacto

Interés de los resultados en el trasplante renal en donantes con
criterios ampliados de la preservacion con perfusion pulsatil.

NCT01170910, abril 2010
En marcha. Fase 2

Hipotesis es que maquina perfusion pulsatil maquina (RM 3) mejora la
FRI, y algunos factores de la perfusion como el caudal, la presion, o el
indice de resistencia, estan correlacionados con una mejor
recuperacion de la Fll.

Intervencion. Estudio multicéntrico, prospectivo, abierto, controlado y
aleatorizado

300
Abril 2013

Medidas de resultado primarias: FRI

Medidas de resultado secundarias: FG, dialisis, Fll, SP, SI, impacto
econémico

Inclusion
Criterios del donante:

e los donantes mas de 60 afos de edad

e los donantes entre 50 y 60 anos de edad, con por lo menos una
de las siguientes caracteristicas :

diabetes mellitus

hipertension

creatinina sérica >1,5 mg/dL

muerte por accidente cerebrovascular (hemorragica o
trombos)

o O O O

Criterios para el destinatario:

e registrados en la lista de espera para trasplante renal
susceptibles de recibir una rindn marginal

e pacientes inmunizados a los que se les ha determinado su anti-
HLA anticuerpo especifico

Criterios de exclusion del destinatario

e mujeres embarazadas o lactantes

e reclusos

e menores

e adultos bajo tutela

e personas no afiliadas al sistema sanitario francés

e pacientes no inmunizados a los que no se les ha determinado su
anti-HLA anticuerpo especifico

Lionel Badet, Laurent Villeneuve
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