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Resumen

Introduccién

La adecuada preservacién del aloinjerto previo al trasplante renal es crucial
para mantener buenos resultados luego del trasplante. En la actualidad exis-
ten dos métodos principales, la perfusién hipotérmica asistida por una mé-
quina y la preservacién en frio estdtico. El objetivo principal de este resu-
men es comparar ambos sistemas de preservacion.

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Epistemonikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante el cribado de
multiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,
analizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis y
preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método

GRADE.
Resultados y conclusiones

Identificamos 10 revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 34 es-
tudios primarios, de los cuales 13 corresponden a ensayos aleatorizados.
Concluimos que la preservacién mediante perfusion hipotérmica de mé-
quina probablemente disminuye el riesgo de retraso en el funcionamiento
del injerto y podria llevar a un leve aumento en la sobrevida del injerto. Sin
embargo, no existen diferencias en la sobrevida del paciente entre ambos
métodos.

Problema

Existe un desbalance entre la demanda y la disponibilidad de érganos para trasplante renal, por lo que se requieren estrategias para

aumentar esta Gltima. Una de ellas es lograr identificar qué mecanismo de preservacién de érganos logra optimizar el estado de los

rifiones previo al trasplante, con tal de conseguir mejores resultados postrasplante.

Tanto la perfusién hipotérmica por mdquina como la conservacién en frio estdtico son alternativas de preservacién del injerto previo

al trasplante. La perfusién hipotérmica por mdquina mantiene un bombeo continuo de solucién de preservacién por el parénquima
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renal, lo que provee de nutrientes, oxigeno y arrastre de metabolitos tdxicos, fenémenos que en teorfa debieran reducir el dano

asociado al tiempo de isquemia. El frio estdtico es actualmente el método més utilizado en el mundo debido a la mayor disponibili-

dad, pero el uso de la perfusién hipotérmica por méquina ha ido en aumento durante los tltimos afios debido al cambio en el perfil

de los donantes y a los avances en la tecnologfa y soluciones disponibles de perfusién, lo que hace relevante poder determinar qué

método es més beneficioso de cara a los resultados postrasplante.

Mensajes clave

e La perfusién hipotérmica por mdquina probablemente disminuye el retraso en el

funcionamiento del injerto y podria mejorar levemente la sobrevida del injerto a

1 afio, aunque con poca o nula diferencia en la sobrevida del paciente a 1 afio.

e No estd claro si la perfusion hipotérmica por mdquina disminuye la falla primaria

del injerto porque la certeza de la evidencia es muy baja.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mds

abajo.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Qué tipo de intervencio-

nes incluyeron los estu-
dios*

ME

Encontramos 10 revisiones sistemdticas''’, que incluyen
34 estudios primarios'*, de los cuales 13 corresponden

a ensayos aleatorizados!220-23:25:26.29.3141-44

Tanto esta tabla como el resumen en general estén basa-
dos en los 13 ensayos aleatorizados, debido a que los estu-
dios observacionales no aumentaban la certeza de la evi-

dencia ni aportaban informacién adicional relevante.

Algunas revisiones sistemdticas incluyeron estudios en
animales, los que no fueron considerados en este resumen

de evidencia’®.

Cinco ensayos incluyeron exclusivamente donantes con
muerte circulatoria??>204244; cuatro ensayos incluyeron
exclusivamente donantes con muerte cerebral?-2>31%; dos
ensayos incluyeron donantes con muerte circulatoria y
donantes con muerte cerebral'>*’; un ensayo incluyé pa-
cientes con muerte cerebral y con criterios expandidos de
donante®, y un ensayo incluyé pacientes con muerte cir-
culatoria, muerte cerebral y criterios expandidos de do-

nante®.

El promedio de edad de los donantes fue de 40 afios para
los donantes con muerte circulatoria y 46 para los donan-
tes con muerte cerebral.

El promedio de tiempo de isquemia para los rifiones so-
metidos a perfusién hipotérmica por maquina fue 23,5
horas, mientras que para los rifones sometidos a frio estd-
tico fue 19,5 horas.

Todos los ensayos compararon perfusién hipotérmica por

mdquina contra frio estdtico!»2021:22:23:25.26.29,31,41,42,43,44.

El tipo de mdquina de perfusién usada para realizar la
perfusién hipotérmica de los érganos varié entre los dis-
tintos ensayos. Un ensayo usé Waters/Gambro?, cinco
ensayos usaron solamente Waters MOX1001221:23.31.43

25,41,44,29

cuatro ensayos utilizaron ORS LifePort ,un en-

sayo solamente usé Gambro*? y un ensayo usé Nikkiso

M¢étodos

Para responder esta pregunta utiliza-
mos Epistemonikos, la mayor base de
datos de revisiones sistemdticas en sa-
lud, la cual es mantenida mediante
busquedas en multiples fuentes de in-
formacién, incluyendo MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, entre otras. Ex-
trajimos los datos desde las revisiones
identificadas y reanalizamos los datos
de los estudios primarios. Con esta in-
formacién, generamos un resumen es-
tructurado  denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using Epistemonikos), siguiendo
un formato preestablecido, que in-
cluye mensajes clave, un resumen del
conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Episte-
monikos), metandlisis del total de los
estudios cuando sea posible, una tabla
de resumen de resultados con el mé-
todo GRADE vy una seccién de otras
consideraciones para la toma de deci-

sién.
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Qué tipo de desenlaces
midieron

APS-022. No se cuenta con informacién respecto al tipo
de mdquina utilizada en un ensayo®.

Los distintos fluidos preservantes usados en frio estdtico
también variaron entre los ensayos. Cuatro ensayos utili-

zaron solucién de Euro-Collins!>2021:3!

, siete ensayos usa-
ron solucién de la Universidad de Wisconsin?»26:241-44 y,
uno utilizé solucién de Marshall®. Solo un ensayo no es-
pecificd qué solucidn preservante para frio estdtico uti-
lizé™.

Los ensayos midieron diferentes desenlaces, lo cuales fue-
ron agrupados por las revisiones sistemdticas de las si-

guiente manera:

e Retraso en funcionamiento del injerto
e  Fallo primario del injerto
e Sobrevida del injerto a 1 afo

e  Sobrevida del paciente a 1 afio

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de perfusion hipotérmica por mdquina en comparacién con preservacion en frio estdtico estd basada

en 13 ensayos aleatorizados que incluyeron 2122 rifiones

12,20-23,25,26,29,31,41-44

Todos los ensayos midieron el retraso en el funcionamiento del injerto (2122 rinones) , ocho el fallo primario del injerto, (1719

riflones)?2226:2931414244 11 () [a sobrevida del injerto a un afio (2002 rifiones)?*22>2%31:414244 y qeis |a sobrevida del paciente a un afio

(1622 rifones)?02229.3141.44

El resumen de los resultados es el siguiente:

e La perfusion hipotérmica por mdquina probablemente disminuye el retraso en el funcionamiento del injerto. La certeza de la evidencia es

moderada.

e No estd claro si la perfusién hipotérmica por méquina disminuye la falla primaria del injerto porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e La perfusién hipotérmica por mdquina podria mejorar levemente la sobrevida del injerto a 1 afio, pero la certeza de la evidencia es baja.

e La perfusién hipotérmica por mdquina resulta en poca o nula diferencia en la sobrevida del paciente a 1 afio. La certeza de la evidencia es alta.

MEM
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Perfusién hipotérmica de médquina versus preservacién en frio estdtico en el trasplante de rifién

Pacientes Pacientes cursando un trasplante renal
Intervencién Perfusion hipotérmica por miquina
Comparacién Conservacién en frio estdtico

Efecto absoluto*

Desenlaces

estdtico

CON conservacién en frio] CON perfusién hipotérmica

por miquina

Diferencia: pacientes por 1000

430 por 1000

344 por 1000

Efecto
relativo

(IC 95%)

Certeza de la
evidencia

(GRADE)

Retraso en funciona- RR 0,80 Y Y@k
miento del injerto Diferencia: 86 rifiones menos (0,70 2 0,92) Moderada
(Margen de error: de 35 a 129 menos)
62 por 1000 57 por 1000
Fallo primario del in- RR 0,91 eOO0O
jerto Diferencia: 5 rifiones menos (0,48 a 1,71) Muy baja

(Margen de error: de 32 menos a 44 mds)

797 por 1000

837 por 1000

Sobrevida del injerto RR 1,05 epOO
a1 ano Diferencia: 40 rinones mds (1,002 1,11) Baja
(Margen de error: de 0 a 88 mds)
938 por 1000 928 por 1000
Sobrevida del pa- RR 0,99 SISP ISP IS)
ciente a 1 afo Diferencia: 10 pacientes menos (0,97 a 1,01) Alta

(Margen de error:

de 28 menos a 9 m4s)

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

RR: Riesgo relativo.

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos CON consetvacién en frfo estdtico estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON per-
fusién hipotérmica por miquina (y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por el riesgo de sesgo.

2 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que la decisién podria variar en los extremos del intervalo de
confianza. En el caso de fallo primario del injerto se disminuyé dos niveles por este factor, ya que el intervalo es muy amplio y asociado
a decisiones muy diferentes.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)



https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5b33fee2e3089d07c0874d0a

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
[SPISPINPISY)

Alta: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distinto? es baja.
a0

Moderada: La investigacion entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
00

Baja: La investigacion entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distinto? es alta.

©000

Muy baja: La investigacién no entrega
una estimacién confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como
para afectar la decisiéon

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidenciala evidencia presentada en este
resumen aplica para injertos renales provenientes de donantes con muerte circulatoria,
cerebral, o con criterios expandidos.

La mayoria de los donantes y receptores eran adultos, por lo que esta evidencia debiese
ser extrapolada con cautela a poblacién pedidtrica. No existié distincién entre sexos, por
lo que los resultados son aplicables indistintamente a ambos grupos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Los desenlaces incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos para la
toma de decisiones clinicas, de acuerdo a la opinién de los autores. En general, coinciden
con aquellos presentados en las revisiones sistemdticas identificadas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

La perfusion hipotérmica por méquina probablemente disminuye el retraso en el funcio-
namiento del injerto, en comparacién con la conservacion en frio estdtico, con un nivel
de certeza moderado. También podria mejorar levemente la sobrevida del injerto a 1
afo, aunque con poca o nula diferencia en la sobrevida del paciente a 1 afo, pero la
certeza de la evidencia es baja.

No se encontré informacién sobre efectos adversos secundarios al uso de ambas técnicas
de preservacién de injertos. Serfa de interés contar con esta informacién al momento de
decidirse por una de las dos alternativas de preservacién.

Consideraciones de recursos

Una revisién sistemdtica® analizé la costoefectividad entre usar las dos alternativas de
métodos de preservacion del injerto renal, concluyendo que no se cuenta con la cantidad
de estudios suficientes como para generar un modelo econédmico apropiado, por lo que
sus resultados debieran ser interpretados con precaucién. Dicha revisién senala que la
perfusion hipotérmica por mdquina se asocia a un incremento en los costos del programa

de trasplantes, debido al alto costo de la mdquina de perfusién y sus insumos comparada con la preservacién en frio estdtico. Sin
embargo, estos costos se verfan contrarrestados con la posterior reduccién en los requerimientos de hospitalizacién y didlisis asociada
a una menor incidencia en retraso de funcionamiento del injerto y a mayor sobrevida de este mismo.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

La evidencia presentada en este resumen debiese inclinar a muchos clinicos hacia preferir el uso de perfusién hipotérmica con m4-
quina, dado que disminuye el retraso en el funcionamiento del injerto y podria mejorar la sobrevida de este mismo. Sin embargo,
debido a la falta de informacién sobre costoefectividad entre ambos métodos y de la existencia de posibles efectos adversos, es posible
que exista variabilidad en la toma de decisién.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes
Las conclusiones de este resumen concuerdan con las de las revisiones sistemdticas que fueron analizadas.

Las gufas Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)#, Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)* y
Canadian Society of Transplantation*” no abordan la pregunta de este resumen de evidencia.

«Puede que cambie esta informacién en el futuro?

La probabilidad de que futuras investigaciones cambien las conclusiones de este resumen es baja, debido a la certeza de la evidencia
existente, en especial en relacion al retraso en funcionamiento del injerto y a la sobrevida del paciente.

No identificamos estudios en curso evaluando esta pregunta en la International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién
Mundial de la Salud ni revisiones sistemdticas en el International prospective register of systematic reviews (PROSPERO).
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Cémo realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la eviden-
cia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz de

evidencia.
-
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que

responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y 1as columnas muestran los

estudios primarias.

Los recuadros en verde comesponden a estudios incluidos en las respectivas

revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si

efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Perfusion hipotérmica de

Alijani MR

1985
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