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La prevalencia de enfermedad renal crénica (ERC) aumenta progresivamente, y
todos los registros demuestran un continuo crecimiento del nimero de pacientes que

necesitan tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

Segun los resultados preliminares del estudio EPIRCE disefiado para conocer la
prevalencia de la enfermedad renal crénica en Espaiia, aproximadamente el 11% de la
poblacidn adulta sufre algiun grado de ERC. Esta enfermedad se asocia a una
importante morbimortalidad cardiovascular, asi como costes muy significativos. En
Espafia el coste anual asociado al tratamiento de las fases mds avanzadas de ERC se

estima en mas de 800 millones de euros.

Numerosas publicaciones demuestran que el trasplante renal (TR), aumenta la
supervivencia de los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal (ERCT); siendo
la mortalidad después del trasplante inferior a la de los pacientes que permanecen en

dialisis o la del grupo, mas seleccionado, que se incluye en lista de espera (1).
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Figura 1. Mortalidad de los pacientes con ERC durante los Ultimos 10 afios. Registro espafiol de
enfermos Renales. Congreso SEN 2014, Barcelona



En este trabajo se estudia la evolucién de los pacientes trasplantados en
nuestro centro, con especial referencia a la supervivencia del injerto renal y del
paciente asi como las causas de las pérdidas de los mismos en relacion a las

complicaciones quirurgicas (CQ).

1. SITUACION ACTUAL DEL TRASPLANTE RENAL

La poblacién de pacientes con ERC subsidiarios de depuracién extrarrenal
contintda en aumento, llegando la prevalencia de insuficiencia renal crénica terminal
global en Espafia a los 1122,3 PMP en el 2013. En Espafia en el afio 2012 habia cerca de
45 000 pacientes que se encontraban en tratamiento renal sustitutivo, es decir, que
precisaban de dialisis o trasplante de rifién. Segun el Registro Europeo en 2012, la
prevalencia de insuficiencia renal cronica terminal en Espafia fue de 1092 PMP.

Segun el Registro Espafiol de Enfermos Renales del 2013 el 51,7% de pacientes
con ERC estan trasplantados, cifra que se estima que ira creciendo en los siguientes
anos debido al envejecimiento progresivo de la poblacion y al aumento en la

prevalencia de otros procesos crénicos como la diabetes mellitus.
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Figura 2. Prevalencia de Enfermedad renal crdnica terminal por comunidad auténoma. Informe de
Dialisis y Trasplante 2013. Congreso SEN Barcelona



En Castilla y Ledn, la prevalencia de pacientes en tratamiento renal sustitutivo
en 2013 fue de 1045,3 PMP, dato muy similar a la media espaiiola.

En Espafia reciben tratamiento sustitutivo renal segun el Registro Espafiol de
Enfermos Renales (REER) 2013: Trasplante renal 51,7%; Hemodialisis 42, 8% y Didlisis
peritoneal 5,5%.

Durante el afio 2013 se han realizado en nuestro pais 2 552 trasplantes renales
de los que 67 eran trasplantes infantiles; 2551 en el 2012; 2498 en el 2011; 2098 en el
2010, y 2328 en el afio 2009.

En nuestro pais mas de 54 000 pacientes han sido trasplantados desde que se
inicid esta técnica en 1965. Hoy en dia la cifra de pacientes con insuficiencia renal
terminal en didlisis se sitia en torno a 25 200, y mas de 25 000 pacientes tiene un
trasplante renal funcionante.

La tasa de trasplante renal de cadaver por millén de poblacidon se situa en 46,1
gue nos coloca entre los paises con una mayor tasa en este tipo de trasplantes.

A nivel regional, en Castilla y Ledn se realizaron 79 trasplantes de rifién en el
2009; 93 en 2010; 85 en 2011, 117 en el 2012 y 108 en el afio 2013, segun los datos de
la Organizacién Nacional de Trasplantes.

En la actualidad disponemos en Espafia de 46 centros de trasplante renal
autorizados, 39 de adultos y 7 de trasplante infantil, aunque la actividad de trasplante
renal realizada en Espafia ha sido prioritariamente de donante cadaver, las cifras de
trasplantes procedentes de donante vivo siguen en aumento. Durante el 2013 se han
realizado 382 trasplantes renales de donante vivo, lo que supone casi el 15% del total
de la actividad renal. Si bien es cierto que la actividad de trasplante renal de donante
vivo es baja en comparacién con otros paises de nuestro entorno, ha experimentado
un aumento muy significativo durante los ultimos afos.

Dado que la edad de los donantes aumenta de forma progresiva en nuestro
pais y con idea de aprovechar al maximo los rifiones procedentes de donantes de edad
avanzada, desde el aiflo 1997 se estan realizando trasplantes birrenales en un mismo
receptor también de edad avanzada, cuando el porcentaje de glomeruloesclerosis o la
edad del donante lo permiten. Los resultados publicados de estos trasplantes hasta el

momento son satisfactorios.



Durante el afio 2013 se extrajeron 2 860 riflones para trasplante, de los que no
se trasplantaron un total de 674, lo que supone un 23,6% de los generados. El
porcentaje de rinones desechados se ha mantenido estable en los ultimos afios, lo que
es un dato positivo, teniendo en cuenta el incremento paulatino en nimero y edad de
los donantes.

Las causas por las que se desecharon la totalidad de los rifiones durante el afio
2013 fueron las siguientes:

1) En el 22,7 % el motivo fueron las caracteristicas del donante,

2) en 72,6 % fueron las caracteristicas del injerto,

3) en otros 4,7 % hubo problemas con el receptor

Durante el 2013 hubo 159 donantes en asistolia a partir de los que se
generaron 309 rifiones, que suponen el 10,8% del total de los rifiones generados. De
estos 309 rifiones, 109 (35,3%) fueron desechados para trasplante y 200 fueron
implantados.

Ademds en el afio 2013 el intercambio de rifiones entre Comunidades
Auténomas supuso un 11,7% de la actividad total de este tipo de trasplante en Espafia,
mientras que el intercambio entre zonas fue sélo el 5,3 %. Ambos porcentajes son
similares a los registrados durante el afio anterior.

Respecto a la lista de espera renal se ha mantenido bastante estable con
tendencia a disminuir a partir de 2009, tras el discreto y paulatino incremento que se

produjo durante la primera década del siglo actual.
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Figura 3. Tratamiento sustitutivo de la ERC en Espafia. Memoria de Actividad. ONT 2013



El esfuerzo en aumentar las opciones de trasplante a los receptores con un
donante vivo incompatible ha tenido un aumento muy significativo en el ultimo afho
tanto en trasplante cruzado como en el trasplante ABO incompatible.

El trasplante renal procedente de donante vivo se realiza en 14 de las 17
comunidades auténomas del territorio nacional. Destacan Catalufia (165 trasplantes),
Andalucia (60 trasplantes), Madrid (40 trasplantes) y Pais Vasco (38 trasplantes).

Con respecto al sexo, al igual que en paises de nuestro entorno y, como en anos
previos, el 62% de los donantes son mujeres y el 62% de los receptores son varones. En
cuanto al grupo sanguineo, el 57% de los donantes son de grupo O frente a un 45 de
receptores O.

La edad media de los donantes renales vivos es de 51,3 y la de los receptores
de 43,5 (2). Destacan la edad minima del receptor, de 2 afios y la edad mdaxima de
donantes y receptores, que estd en 76 afios.

Con respecto a la relacién entre donante y receptor, destaca la relacién
conyugal (28%) y entre hermanos (22%). El 11% son ya trasplantes cruzados.

El trasplante cruzado también ha tenido un incremento muy significativo en el
numero de trasplantes, desde su comienzo en el afio 2009.

Prolongar la supervivencia del injerto tras el trasplante representa en la
actualidad una prioridad clinica. Por lo tanto, conocer las causas de fracaso, identificar
los factores de riesgo, aplicar modelos predictivos e intervenir en los factores causales

pueden ser algunas de las estrategias para optimizar los resultados del trasplante.

2. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE TRASPLANTADO

Los registros existentes en distintos paises han confirmado una progresiva
mejoria de la supervivencia del paciente al afio, el impacto favorable en los resultados
es atribuible a la introduccion de los inmunosupresores pues han permitido disminuir
la tasa de rechazo.

Actualmente, son evidentes los elevados porcentajes de supervivencia al ano,
aungue no se ha conseguido aumentarla a partir del primer afio. La tasa oscila cerca al

100 % en la supervivencia del paciente (3, 4).



Para valorar la supervivencia a mas largo plazo se evalian por la vida media del
injerto.

También es importante mencionar que uno de los estudios mds grandes y mas
completos hasta la fecha se realizd6 con datos del Sistema de Datos Renales de los
Estados Unidos en 23 000 trasplantados renales con rifiones procedentes de donante
cadaver, al comparar las supervivencias con la misma cantidad de pacientes en lista de
espera de trasplante renal, se concluyé que después de las dos primeras semanas
postrasplante, el riesgo de muerte fue menor entre los receptores de trasplante en
comparacion con los pacientes en lista de espera. Inicialmente existe un riesgo mas
alto con la cirugia de trasplante y la probabilidad de supervivencia sélo se hizo igual
entre los dos grupos de pacientes en el dia 244 postrasplante; y; el riesgo de
mortalidad a los tres o cuatro afios era casi un 70 por ciento menor entre los
receptores de trasplantes, por lo tanto podemos afirmar que sin ninguna duda el
trasplante es el tratamiento de eleccién para la enfermedad renal crénica aunque al
inicio exista mas riesgo, los resultados supervivencia a mas de largo plazo asi lo
demuestran.

En trasplantados renales la tasa de mortalidad global anual de estos enfermos
oscila entre un 5-7% y aumenta a un 10% en la poblacién mayor a 65 afios. Con todo,
la mortalidad después del trasplante es inferior a la de los pacientes que permanecen

en dialisis o la del grupo, mas seleccionado, que se incluye en lista de espera (5,6).

3. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Ha habido mejoria significativa de la supervivencia del injerto renal al aio (5),
aunque la tasa de pérdida crénica del injerto después del primer afio sigue siendo
importante y puede no haber mejorado en la ultima década. A modo de ejemplo, un
estudio de 2004 que analizaba primeros trasplantes renales realizados entre 1995 vy
2000 encontrd que, a pesar de una reduccién en las tasas de rechazo agudo, no hubo
mejoria en los Ultimos diez afios en la supervivencia del injerto en el postrasplante
tardio (6). A pesar de esto, la tasa de disminucién de la funcidn del injerto renal parece

haberse desacelerado, lo que sugiere que la mejora de los resultados relativos a la


http://uptodate.publicaciones.saludcastillayleon.es/contents/risk-factors-for-graft-failure-in-kidney-transplantation/abstract/1

supervivencia del injerto a largo plazo es posible. La supervivencia del injerto es
mayor a 90 % al afio del trasplante (3,4).

La vida media de un injerto es el tiempo transcurrido hasta que un 50 % de
pacientes que sobreviven al primer afio postrasplante, siguen vivos con injerto
funcionante. La vida media la determinan la tasa de fallecimientos y la pérdida de
funcién del injerto (7).

Respecto a la vida media de los primeros injertos renales segun datos del
Collaborative Transplant Study, fue de 13 afios y sélo un 31% sobrepasa los 20 afos
(8). Actualmente se realiza un estimado de supervivencia del candidato a trasplante
(EPTS).

Cuando a un candidato se le ofrece un rifidén para trasplante, la informacién
disponible sobre el candidato en el momento de la oferta serd utilizado por la Red
Unida para Compartir Organos (UNOS), que opera la Red para la Adquisicién y
Trasplante de Organos (OPTN) para determinarel calculo del estimado de
supervivencia basado en cuatro factores:

e Edad Candidato
e Laduracién del tiempo de didlisis
e Cualquier trasplante de drgano antes

e Estado de la Diabetes
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En Espafia la mediana de supervivencia segln el informe de dialisis y trasplante
del 2013 del Registro espafiol de enfermos renales (Congreso de la SEN 2014), fue de
6,21 afios. Al afo la supervivencia fue de 91 %; a los 2 afios la supervivencia fue de 81

%; a los 5 afos fue de 57 %.

3.1. PERDIDA DEL INJERTO RENAL

La pérdida del injerto renal se define por la muerte del paciente con injerto
funcionante o por la necesidad de un nuevo tratamiento renal sustitutivo o
retrasplante.

Diversos factores influyen en la supervivencia del injerto, y estos varian en
funcion del periodo en el que nos encontremos. Estos periodos se han dividido
tradicionalmente en un periodo de alto riesgo temprano y un periodo posterior de
bajo riesgo constante (9,10), lo que equivaldria con respecto a otros autores a los
periodos del postrasplante precoz y el postrasplante tardio.

El periodo de postrasplante precoz se comprende los doce primeros meses vy el
tardio a partir del primer afio.

Las principales causas de pérdida del injerto en el postrasplante tardio son la
muerte del paciente con injerto funcionante (10,11) y la nefropatia crdnica del injerto;
otra causa menos frecuente es la pérdida por fallo del injerto renal la cual puede estar
relacionada al incumplimiento terapéutico y la recurrencia de la enfermedad de base.

El Grupo Espafiol para el Estudio de la Nefropatia Crénica del Trasplante GEENCT (11)
evalud las cohortes de pacientes trasplantados en los afios 1990, 1994, 1998 y 2002 e
incluyé a casi 5000 pacientes que alcanzaron el afio del trasplante con un injerto
funcionante. Actualmente no disponemos de un registro espafiol de trasplante que nos
ofrezca una informacién precisa sobre la tasa de pérdida del injerto y sus causas,
aunque se estima que la tasa de pérdida del injerto se situa alrededor de un 4-5%
anual siendo necesaria la vuelta a la dialisis.

El retorno a didlisis tras el fracaso de un injerto es una de las causas mas
frecuentes de ingreso en programas de didlisis y de reentrada en la lista de espera (12)

Segun el registro de la UNOS la supervivencia a un aio reportada es superior al

90%, sin embargo después de 5 afios de seguimiento, alrededor del 30% de los
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pacientes trasplantados han perdido el injerto o han muerto con el injerto funcionante
(13). Después de 10 afios, la supervivencia estimada no es mayor del 50 %.

A pesar que ha habido una reduccién importante en la incidencia de episodios
de rechazo agudo en los primeros 3-6 meses del postrasplante (14), los pacientes que
lo presentan, responden menos al tratamiento y recuperan en un porcentaje inferior
la funcién renal.

Es evidente ademas que en la supervivencia influyen factores de riesgo
inmunes y no inmunes; entre los factores de riesgo inmunes tenemos el rechazo
clinico y subclinico, reactivacion de infecciones virales latentes, adherencia al
tratamiento; y, entre los no inmunes la mayor edad de los donantes, los donantes con
criterios expandidos, receptores mayores con riesgo cardiovascular asociado y
anemia. Otros factores contribuyentes posibles incluyen el género y la raza;
conocerlos nos va a permitir intervenir de forma temprana para mejorar los
resultados en términos de supervivencia y asi retrasar la progresion a nefropatia
cronica.

En este trabajo nos centraremos mas en los determinantes de la supervivencia
del injerto a corto plazo es decir en el postrasplante precoz. Sin embargo, hablar de
factores que determinan una supervivencia a corto plazo y otros que determinan la
supervivencia a largo plazo (postrasplante tardio) es, hasta cierto punto, arbitrario, ya
que la mayoria de los factores que pueden afectar tanto a uno como al otro.

La supervivencia del injerto en el primer afio postrasplante esta condicionada
por varios factores, entre los mas importantes tenemos la trombosis vascular del
injerto, el rechazo agudo y los rifilones no funcionantes.

Las principales causas de pérdida del injerto en el postrasplante tardio son la
muerte del paciente con injerto funcionante (10,11) vy la nefropatia crénica del injerto,
otra causa menos frecuente es la Pérdida por fallo del injerto renal la cual puede estar
relacionada al incumplimiento terapéutico y la recurrencia de la enfermedad de base.

A modo de ejemplo, cualquier acontecimiento a corto plazo que predispone a
episodios de rechazo agudo, dard lugar a una mayor probabilidad de pérdida crénica

del injerto.
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Las principales causas de muerte en el periodo postrasplante precoz son

debidas a las enfermedades cardiovasculares y a las infecciones.

3.1.1. MUERTE DEL PACIENTE CON INJERTO FUNCIONANTE

Las guias K/DOQI consideran al paciente trasplantado renal de alto riesgo
cardiovascular, similar al paciente con enfermedad coronaria ya conocida (15), de
hecho, segun las guias de la European Society of Hypertension (16), los pacientes
trasplantados pudieran considerarse de muy alto riesgo cardiovascular. Y, los factores
gue mas contribuyen a este riesgo cardiovascular son la diabetes, la hipertension
arterial y la dislipemia postrasplante en pacientes que reciben tratamiento
inmunosupresor (17-20).

Asi, la enfermedad cardiovascular representa la primera causa de
muerte (30-40 %) en la poblacion trasplantada siendo el 50% de la mortalidad
cardiovascular debida a cardiopatia isquémica; esto se debe no solo a la mortalidad
intrinseca de los pacientes con insuficiencia renal cronica sino también al riesgo
anadido del trasplante.

En general, la enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa mas comun de
pérdida del injerto funcionante debido a la muerte del paciente, tanto en el periodo
precoz como tardio; lo que representa el 30 por ciento de causa de pérdida del injerto
por muerte en general, con las mayores tasas en el postrasplante precoz (21).

Ademas de la ECV, también contribuyen a la muerte del paciente trasplantado
renal, la insuficiencia cardiaca de novo y la disfuncidn crénica del injerto.

Los Factores de riesgo cardiovasculares (FRCV) pueden justificar que hasta un
40% de los enfermos con TR sufra algun episodio cardiovascular en los primeros 10
anos postrasplante renal, como se ha podido demostrar en estudios observacionales
europeos de largo seguimiento (16,22).

En cualquier caso, hay una alta de prevalencia de factores de riesgo emergentes
en estos enfermos como la proteinuria, la inflamacién, la disfuncién renal o los valores
de adiponectina, los cuales se asocian a elevada morbimortalidad.

Por otro lado, la insuficiencia cardiaca de novo es una condicion comun entre

los pacientes después de un trasplante renal, se asocia también a peor

10


http://uptodate.publicaciones.saludcastillayleon.es/contents/patient-survival-after-renal-transplantation/abstract/23

supervivencia. En base a los datos del registro del USRDS, la aparicién de insuficiencia
cardiaca aumento el riesgo de muerte (23), del mismo modo, el desarrollo de

fibrilacion auricular e insuficiencia renal (24).

3.1.1.1. MORTALIDAD INFECCIOSA

La dualidad infecciéon-inmunosupresién es una constante en los pacientes
trasplantados, es el pago mas frecuente que ha de realizarse a cambio de la tolerancia
del injerto y es directamente atribuible al nivel total de inmunosupresion. El riesgo de
infeccion es diferente segun el régimen de inmunosupresién utilizado.

Representan el 18 — 20 % de las causas de muerte de los pacientes
trasplantados (25,26); y contindan siendo, después de las complicaciones
cardiovasculares, la segunda causa de mortalidad en pacientes trasplantados (26). La
incidencia de infeccion, se encuentra entre el 40 — 80% y mas de la mitad de los
pacientes trasplantados presentan infecciones durante el primer afno y mas de dos
tercios de la poblacion trasplantada presentaran complicaciones infecciosas
relevantes clinicamente a lo largo de su evolucién (27).

Clasicamente, desde Rubin, se han considerado 3 periodos: 1) Precoz (1er mes):
predominio de infeccion nosocomial; 2) Intermedio (2 -6 meses): predominio de la
infeccidon oportunista; 3) Tardio (a partir del 62 mes) progresiva disminucién de la
inmunosupresion y del riesgo derivado de infeccién.

El mayor riesgo de infeccidon no es por tanto genérico, sino especifico y varia en
funcién del momento.

En el periodo precoz la mayoria de las infecciones son bacterianas en relacion
con la herida quirudrgica, dispositivos intravasculares, drenajes, de forma similar a lo
que ocurre en cualquier cirugia mayor, infecciones del tracto urinario, reactivacion de
alguna infeccidn preexistente en el receptor o trasmitida con el érgano trasplantado.

En el periodo Intermedio se presenta la mayor inmunosupresion (entre el 22 y
el 62 mes), se pueden distinguir dos tipos de infeccidn, las causadas por virus
inmunomoduladores (Citomegalovirus y Virus Epstein Bar) y las infecciones causadas
por patégenos oportunistas (generalmente microorganismos intracelulares) y que

precisan preferentemente de los mecanismos de inmunidad celular.
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En el periodo Tardio (a partir del sexto mes), cuando la dosis de
inmunosupresor es menor, las infecciones mas frecuentes son las urinarias, las
infecciones crdnicas adquiridas en el primer periodo, y las infecciones existentes en la
comunidad (28).

Las infecciones viricas son la principal causa de morbimortalidad infecciosa en
los trasplantes renales (29). Ademas, pueden favorecer la aparicién de rechazo o
disfuncion del injerto, de otras infecciones y de neoplasias. En general tienen un curso
mas agresivo que en la poblacién general.

En cuanto a fdrmacos e infecciones podemos mencionar a micofenolato (MMF)
y su riesgo aumentado de infeccién, estudios iniciales realizados en trasplante renal
sugirieron un incremento de la tasa de infeccién por CMV en pacientes con MMF (dosis
de 3mg/dia) (30). Otros grupos han descrito una mayor incidencia de enfermedad y de
afectacién de tracto gastrointestinal por CMV (esofagitis, gastritis) en el grupo de MMF
(31). Estudios posteriores en trasplantados renales no han encontrado esta asociacion
de MMF e infeccion por CMV con dosis inferiores (2 mg/dia) (32).

Sirolimus (SRL rapamicina) y everolimus (ERL) son agentes inmunosupresores
gue actuan inhibiendo la serina-treonina kinasa de mamiferos (mTOR). Existen varios
trabajos que confirman una reduccién de la infeccién por CMV en pacientes que

reciben Inhibidores de la mTOR (33).

3.1.1.2. MORTALIDAD DE ORIGEN TUMORAL

Con el desarrollo de los nuevos inmunosupresores, el aumento de la edad de los
receptores y los mejores resultados en supervivencia del paciente han aparecido otras
patologias que requieren especial atencién como son la enfermedad cardiovascular y
las neoplasias.

El registro de tumores en trasplantados de Cincinnati, la mayor base de datos
mundial de neoplasias postrasplante, ha mostrado que los tumores mas frecuentes
son, en primer lugar, los cutdneos, seguidos en orden de frecuencia por enfermedad
linfoproliferativa (ELPT), cancer de pulmdn, sarcoma de Kaposi, carcinoma de Utero y

cérvix y cancer renal.
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La incidencia acumulada de neoplasias alcanza el 20% a los 10 afios del
trasplante y se acerca al 30% a los 20 anos, estimdndose en general que la incidencia
de cancer es 3 veces mayor que la de la poblacidn general. Este dato ademas es
variables segun el tipo de tumor, siendo la incidencia de tumores dérmicos no
melanomas entre 65-92 veces, de cancer renal entre 8-14 veces, ELPT 6-29 veces,
sarcoma de Kaposi 17-84 veces, etc. Otros factores de riesgo que también contribuyen
a la mortalidad de origen tumoral son la edad, el habito tabaquico, la administracién
de anticuerpos monoclonales OKT3, el antecedente de cancer previo al trasplante y el
potencial oncogénico de determinados virus tales como virus Epstein-Barr, virus
herpes 8, virus papiloma, virus herpes simple-2 y virus de las hepatitis By C.

Algunos inmunosupresores pueden tener efecto directo protumoral. Asi los
inhibidores de calcineurina (ICN) tienen diferentes efectos que pueden promover la
formacion y crecimiento de tumores. Micofenolato fue inicialmente desarrollado como
una droga antitumoral y aunque tiene capacidad para tumores in vitro, los efectos
inhibitorios in vivo solo se consiguen en algunos tipos de tumores y usando dosis muy
superiores a las utilizadas en trasplante. Los ultimos datos sugieren que en el campo
del trasplante no tiene claramente efecto alguno ni para estimular ni para inhibir el
cancer.

El uso de anticuerpos antilinfocitarios, como OKT3 y timoglobulina, se asocia a
una mayor incidencia de cdncer post-trasplante particularmente aquellos inducidos
por virus. Pacientes seronegativos para virus de Epstein-Barr (VEB), tienen mayor
riesgo de ELPT cuando son tratados con belatacept. La relacidon entre azatioprina y
tumores dérmicos esta también probada por la reduccion que produce en la capacidad
de reparacién del DNA ante el dafo inducido por la luz ultravioleta. Ademads, su
metabolito activo es incorporado dentro del DNA celular y cuando es expuesto a la luz
ultravioleta genera radicales libres de oxigeno mutagénicos. Ademds este farmaco
reduce el nimero de células de Langerhans de la epidermis mucho mds que la
ciclosporina. Se dice que el riesgo tardio aumentado de tumores no-melanéticos de

piel (sobre todo epidermoide) es reflejo en gran parte de la exposicidn a azatioprina.
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Respecto a los corticoides parece que tienen también una accién dual: pro-oncogénica
directa y ademads facilitan el escape de la vigilancia inmune antitumoral. Se ha
mostrado que tienen efectos anti-apoptoéticos y promovedores de la proliferaciéon de
células carcinomatosas de una amplia variedad de tumores.

Los inhibidores de mTOR tienen diferentes efectos antitumorales. Primero,
simplemente la inhibicién de la via mTOR, como proceso esencial para la proliferacion
celular, depriva a las células tumorales de la maquinaria necesaria para el crecimiento
y proliferacién celular. En segundo lugar, las células tumorales sufren mutaciones
genéticas que llevan a una supraactivacién de la via mTOR que permite su mayor
crecimiento. El tercer tipo de efecto antitumoral estd relacionado con los canales
idbnicos oncogénicos que parece que los normaliza en algunos tipos de tumores. Por
otra parte, tienen un efecto antiangiogénico, fundamental para la expansion tumoral.
Finalmente, estos inmunosupresores parece que pudieran tener efecto beneficioso en
la reparacion del DNA tras dafio por la luz ultravioleta. Como efecto negativo y
favorecedor del crecimiento tumoral se ha dicho que los inhibidores de mTOR pueden
liberar a las células tumorales del control del sistema inmune. A favor de ello esta el
hecho de que promueven el desarrollo de células dendriticas tolerogénicas y de células
T reguladoras, lo cual puede proteger a los tumores del ataque inmunoldgico. Sin
embargo por el contrario un articulo reciente sugiere que la via mTOR regula
centralmente programas que promueven el desarrollo de memoria fenotipica en las
células T CD8+ y que rapamicina promueve la formaciéon de células de memoria que
pueden ser eficaces frente a células tumorales.

Las neoplasias que aparecen en los pacientes trasplantados, son generalmente
de novo (85-90%) y aparecen a partir del tercer afio y su posibilidad de aparicion se
incrementa con el paso de los afios. Pueden existir también, aunque con menor
frecuencia, canceres pre-existentes que recidivan después del trasplante (10%) y

tumores trasmitidos accidentalmente con el injerto (2-5%) (27).

3.1.2. PERDIDA POR FALLO DEL INJERTO RENAL

Entre sus principales causas a largo plazo tenemos en primer lugar a la
Nefropatia crénica del injerto seguida de la pérdida por incumplimiento terapéutico y

la recidiva de la enfermedad
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3.1.2.1. NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO (NCI) O RECHAZO CRONICO
O GLOMERULOPATIA DEL TRASPLANTE

La NClI es a la vez con la muerte del paciente con injerto funcionante la primera
causa de pérdida del injerto a partir del primer afio del trasplante (34,35). Segun los
estudios (37, 38) al afio del trasplante la prevalencia de la nefropatia crdnica del injerto
en grado leve afectada aproximadamente al 55% de los pacientes y tiende a progresar

con el transcurrir de los afos.

El término del NCI es hoy en dia mas aceptado que el término clasico de
rechazo crénico, ya que se ha demostrado que en su patogenia no soélo estan
implicados factores inmunoldgicos sino también no inmunolégicos.

Se ha asociado la presencia de NCI con una peor supervivencia del injerto (36)

a largo plazo.

La NCI es de origen multifactorial caracterizada clinicamente por hipertension
arterial, proteinuria y deterioro progresivo de la funcién renal, e histoldgicamente por
dano tubulointersticial, vascular y glomerular. La evoluciéon al fallo del injerto es muy

variable, oscilando entre meses y afios.

Su evolucidn clinica, se caracteriza por una fase inicial mas larga, en la que no
hay practicamente alteraciones clinicas, aparecen lesiones tubulo-intersticiales
secundarias a isquemia, posteriormente se desarrollan lesiones vasculares (hialinosis
arteriolar con estrechamiento de la luz vascular y desdoblamiento y laminacién de la
membrana basal de los capilares peritubulares, glomerulares (glomeruloesclerosis) y
mayor dafio tubulointersticial (atrofia tubular y fibrosis intersticial) y posteriormente
una fase clinica donde ya existe enfermedad renal en mayor o menor severidad donde

podemos detectar alteraciones en la funcién renal y proteinuria (39,40).
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3.1.2.1.1. Factores Inmunes

La histocompatibilidad entre el donante y el receptor es uno de los factores
determinantes de la supervivencia del injerto a largo plazo. La vida media del injerto
entre gemelos HLA idénticos es de 20 afios, mientras que si sélo comparten un
haplotipo es de 10 afos. En el trasplante renal de caddver la supervivencia a largo
plazo depende del nimero de identidades HLA. A los 3 afios de seguimiento, la
supervivencia del injerto es aproximadamente un 20% superior en los receptores que
reciben un aloinjerto con seis identidades respecto a los receptores que reciben un
injerto con ninguna identidad. Asimismo, se ha demostrado que el grado de
sensibilizacion frente al panel de anticuerpos en el momento del trasplante no sélo se
relaciona con la supervivencia a corto plazo sino que también se relaciona con la
supervivencia a largo plazo. El rechazo agudo se asocia con el posterior desarrollo de la
NCT. El nimero y la intensidad de los episodios de rechazo determinan el riesgo de
aparicion de NCT. Ademas, los rechazos tardios, es decir, los rechazos que aparecen
después de los 3 meses de seguimiento implican un peor prondstico que los rechazos
precoces principalmente cuando son multiples. Los Rechazos tardios o multiples a

menudo cursan con recuperacion incompleta de la funcion renal.

Principales Factores de riesgo para el desarrollo de NCI

Histocompatibilidad Edad, sexo y raza del Donante
Hipersensibilizacidn Tamano del Receptor
Rechazo Agudo Dislipemia
Tiempo de isquemia fria Hipertensién
Necrosis Tubular aguda Diabetes mellitus
VHC, Infeccién por Citomegalovirus,

Tabla 1. Principales factores de riesgo para el desarrollo de NCI
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3.1.2.1.2. Factores No Inmunolégicos

Entre los factores no inmunes cabe destacar las caracteristicas antropomeétricas
del donante y el receptor. Tenemos ademas la diabetes mellitus, hipertension arterial,
dislipidemia, hiperfiltracién glomerular (27), infeccién por CMV y el virus de la hepatitis
C.

Entre los factores no inmunes también podemos destacar el tratamiento
inmunosupresor con inhibidores de la calcineurina, que favorecen el dafio
microvascular, glomerular y el desarrollo de fibrosis intersticial y hialinosis arteriolar
gue conduciran a glomeruloesclerosis; el tiempo de isquemia fria; la funcién retrasada
del injerto con necesidad de dialisis en el postoperatorio inmediato. También pueden
causar NCI la recidiva de la enfermedad de base en el injerto y el incumplimiento

terapéutico.

El bloqueo del eje SRAA podria considerarse desde el postrasplante inmediato
como una estrategia para prevenir la aparicion o enlentecer la progresién de la NCI

(43,44).

De todas formas, los resultados en la supervivencia del injerto deben

entenderse en conjunto con los cambios demograficos de la poblacién de donantes y

receptores.
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3.1.2.2.  INCUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

El adecuado seguimiento del tratamiento inmunosupresor es vital para la
supervivencia del injerto renal ya que el incumplimiento terapéutico del tratamiento
inmunosupresor es una causa relativamente frecuente de pérdida del injerto renal, a
pesar de la importancia de la adherencia a la medicacion inmunosupresora en la
supervivencia del trasplante renal, existen pocos estudios en Espafa y la mayoria de
los estudios realizados son estadounidenses; estos han mostrado incrementos
significativos en la prevalencia, con cifras que oscilan entre el 18 y 20% (45-50), que
representan, en algunas series, la tercera causa de pérdida del injerto. Este hecho
tiene interés, debido a que la prevalencia de incumplimiento muestra variabilidad en
los distintos paises, y por tanto los hallazgos estadounidenses no son referenciables a
Espana. Aun mas, considerando que el coste de la medicacién es un aspecto que
parece influir de forma notoria en la adhesion al tratamiento, no hay que olvidar que
los modelos de cobertura sanitaria de ambos paises son sustancialmente distintos.

En un estudio hecho en Espafia por M. Fernandez Lucas y Cols. se encontré que
el incumplimiento terapéutico en los trasplantados renales espafioles es bajo, similar al
encontrado por un grupo europeo y significativamente menor que el sefialado por los
autores estadounidenses (45-50). Se encontré una prevalencia de incumplimiento
global del 6,4% y del 1,4% a los inmunosupresores.

No obstante, es dificil detectar precozmente el incumplimiento del tratamiento y
su frecuencia real no es bien conocida, aunque se han descrito perfiles de pacientes
con posible mal seguimiento se puede dar también en pacientes que "a priori" parecen
bien adaptados. Los receptores de trasplante renal pueden ser reacios a admitir el
incumplimiento terapéutico.

Se ha asociado con un nivel cultural bajo, en jovenes que temen el efecto
antiestético, con mayor numero de farmacos prescritos, mas tiempo de evolucién en el
trasplante, sin apoyo familiar, patologia psiquiatrica, hombres sin pareja estable, con el
coste del tratamiento en paises sin cobertura sanitaria universal y con la relacién

médico — paciente.
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3.1.2.3. RECIDIVA DE LA ENFERMEDAD DE BASE

La recidiva de la enfermedad de base debe considerarse ante la aparicién de
disfuncion del injerto en forma de proteinuria, hematuria o reduccién del filtrado
glomerular. Si bien desde un punto de vista conceptual cualquier nefropatia de base
inmunolégica o metabdlica puede reaparecer en el injerto. Las recidivas pueden tener
significado inmunolégico mas que clinico y no necesariamente afectan la supervivencia
o funcién del injerto.

Estas lesiones incluyen la nefropatia IgA, la glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo Il (enfermedad por depdsitos densos), ocasionalmente
glomerulonefritis membranosa.

La glomerulonefritis focal y segmentaria puede recidivar pronto tras el
trasplante y es la lesidn recidiva que mas probablemente cause pérdida del injerto asi

como el sindrome hemolitico urémico.

La enfermedad antimembrana basal glomerular raramente recidiva pero puede
aparecer en un rifiidn normal trasplantado a un paciente con Sd de Alport. Las
Vasculitis pueden también recidivar tras el trasplante, asi como la Amiloidosis, el
Mieloma Multiple, la Enfermedad por Cadenas Ligeras, la Nefropatia Fibrilar y la

Oxalosis.
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4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO RENAL

4.1.- FACTORES DE RIESGO NO INMUNOLOGICOS

Con respecto al donante

Con respecto al Receptor

- Caracteristicas del donante
- Tipo de donante

- Causa de muerte del Donante

- Caracteristicas del receptor.
- Tiempo en didlisis

- Técnica de depuracion extrarrenal

Factores relacionados a la cirugia

Factores de riesgo post trasplante

- Tiempo de isquemia fria
Retardo de la funcion del injerto por
Necrosis Tubular Aguda
- Complicaciones quirurgicas
o Complicaciones de la herida
o Complicaciones vasculares

o Complicaciones de la via urinaria

- Tratamiento Inmunosupresor

- Infecciones: CMV, VHC

- Factores de Riesgo cardiovascular
o HTA, Diabetes Mellitus,

Dislipemia, Sobrepeso/Obesidad,

Tabaquismo.

o Funcionamiento de injerto renal

4.2.- FACTORES DE RIESGO INMUNOLOGICOS

Anticuerpos Anti HLA

Grado de histocompatilidad

Rechazo agudo

Tratamiento Inmunosupresor

Tabla 2. Factores que influyen en la supervivencia del injerto renal

4.1. FACTORES DE RIESGO NO INMUNOLOGICOS

4.1.1. CON RESPECTO AL DONANTE

SITUACION ACTUAL DE LA DONACION Y TRASPLANTES EN ESPANA

Desde la creacidn de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) en el afio de

1989, la donacidn de dérganos en Espafa ha pasado de 14,3 donantes por millén de
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poblacién (PMP) a los 34,8 donantes actuales, que sitlan este pais como lider mundial
y es una referencia para otros paises interesados en desarrollar un sistema eficiente de
donacion y trasplante de 6rganos (51). La situacién de los trasplantes en Espaia en el
momento actual puede considerarse muy buena, pero el envejecimiento poblacional,
los buenos resultados obtenidos con los trasplantes y consecuentemente el aumento
de la indicaciones, hacen que las listas de espera de pacientes pendientes de recibir un
6rgano aumenten cada ano, a pesar de que el nimero de trasplantes que se efectian
también se incrementa anualmente (52). Aunque Espafia sigue siendo lider en esta
area, los ultimos datos indican un descenso en el nimero de donantes potenciales. Los
expertos sefalan como posible alternativas la optimizacidon de la donaciéon en muerte
encefdlica, el trasplante de vivo en sus distintas modalidades; los donantes con
criterios expandidos y la donacion en asistolia que parece ser la via mas importante

para aumentar el pool de donantes (52-55)

4.1.1.1. CARACTERISTICAS DEL DONANTE Y CAUSA DE MUERTE

4.1.1.1.1. Caracteristicas del donante

Entre los factores no inmunes cabe destacar las caracteristicas antropométricas
del donante. La edad, el sexo y la raza del donante son factores que se relacionan con
la supervivencia del injerto a largo plazo. Desde el punto de vista epidemioldgico,
cuanto mayor es la edad del donante, peor es la supervivencia del injerto. En un
analisis de 6490 trasplantes de rifidn de donantes fallecidos identificados en el registro
de trasplante de Reino Unido, en comparacion con la edad de los donantes menor de
40 aios, la edad del donante mayor de 60 afios se asocid con un mayor riesgo de

fracaso del injerto (HR 2,35, IC del 95%: 1,85 a 3,00) (56).

En general si los rifiones proceden de donantes afiosos presentan mayor
incidencia de retraso en la funcién del injerto, mayor frecuencia de rechazo

agudo, NCl y menor supervivencia del injerto y del paciente (57,58).
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El trasplante de riflones de mujeres a varones implica una supervivencia
inferior que el trasplante de varones a mujeres, debido por lo general a que los rifiones
procedentes de mujeres son mas pequenos, y al ser incapaces de suplir las demandas
metabdlicas exigidas, desencadenan un dafio mediado por la hiperfiltracidn
compensadora, conduciendo a aparicién de fibrosis intersticial y a una disminucién de

la funcidn del injerto a largo plazo (59-61).

Asimismo, el trasplante de rifiones de donantes de raza negra a receptores de
raza blanca comporta una peor supervivencia a largo plazo que el trasplante de
donantes de raza blanca a receptores de raza negra. Esta relacion epidemioldgica se
explica porque el numero de nefronas depende de la edad, el sexo y la raza. El
envejecimiento implica una pérdida progresiva de nefronas y el nimero de nefronas es
aproximadamente un 20% inferior en las mujeres que en los varones y es superior en
la raza blanca que en la raza negra.

El aumento de la edad del donante se asocia con una supervivencia inferior de
los rifiones procedentes de donantes fallecidos (62).

También se ha observado que los receptores mas grandes (> 100 kg) tienen una
peor supervivencia a largo plazo que los receptores de tamano medio. Incluso se ha
descrito que en las parejas de receptores que reciben los rifiones de un mismo
donante, la evolucién es peor en el receptor mds grande. Estos datos indican que el
trasplante de un nimero inadecuado de nefronas en relaciéon con el tamafo corporal
del receptor conlleva un aumento del riesgo para el posterior desarrollo de la NCT.

Segun el Registro de Didlisis y Trasplante Renal de Castilla y Leén (REDI) en 2013
se extrajeron rifiones a 101 donantes en muerte encefalica, a 2 donantes en asistolia
controlada y a 3 donantes vivos. El total de rifiones obtenidos fue de 209, un 3,2%
menos que el afo 2012, a pesar de haber tenido mds donantes. La causa es la elevada
edad de los donantes con mayor patologia renal y vascular.

El 48,55% de donantes renales de caddver fueron varones y el 51,45% de
mujeres. La edad mediana de los donantes renales de cadaver en fue de 67 afios,
mayor que el aifo anterior. De los 209 rifiones extraidos, 38 han sido desechados

(18,18 %), cifra similar a la del resto de Espafia por patologias renal y vascular.
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Se han ofertado para trasplante fuera de nuestra Comunidad un total de 81
rifiones, debido fundamentalmente a la no existencia de los receptores compatibles y
considerarse donantes subodptimos por la edad avanzada del donante. Se han
trasplantado 64 (79%) de estos rifiones enviados a otras Comunidades Autonomas.

El numero de trasplantes renales realizados durante el afio 2013 en Castilla y
Ledn ha sido de 108. Esto supone un total de 1 616 trasplantes renales realizados en

Castilla y Ledn desde que se inicid la actividad trasplantadora.
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Figura 5. Evolucion del numero de trasplantes Renales en Castilla y Ledn y niumero acumulado. Afos
1983-2013. Registro de Dialisis y Trasplante Renal de Castilla y Ledn 2013

Existe en la Comunidad el Registro de Didlisis y Trasplante Renal de Castilla y
Ledén creado por Orden de 30 de marzo de 2001 de la Consejeria de Sanidad y
Bienestar Social, que recoge los datos de los pacientes de TRS facilitados por los
Servicios de Nefrologia de cada Hospital asi como de los Centros de Didlisis de cada
provincia.

Los ultimos datos analizados, muestran que durante el afio 2013, 270 pacientes
inician tratamiento sustitutivo de su funcién renal (hemodialisis, dialisis peritoneal o
trasplante). Siendo la modalidad de tratamiento de 81,5% en hemodialisis; 16,3 % en

dialisis peritoneal y 22% trasplantados.
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Hemodialisis
40,0%

Figura 6. Distribucion de los pacientes prevalentes segun el tipo de tratamiento que reciben
actualmente. Registro de Dialisis y Trasplante Renal de Castilla y Ledn. Consejeria de Sanidad de Castilla-
Ledn.

4.1.1.1.2. Causa de muerte del donante

La supervivencia del injerto renal puede variar por la causa de muerte del
donante y/o antecedentes de comorbilidades especificas (63,64). A modo de ejemplo,
los riflones trasplantados de donantes fallecidos de accidentes cerebrovasculares
tuvieron tasas de supervivencia del injerto menores en un afio con respecto a la que se
ve por lo general en trasplantados renales de donante fallecidos por otras causas (79 %

frente a 84 %) (63).

Este puede estar en relacién con distintos factores, entre los que cabe destacar
la posible patologia asociada que conlleve al donante al accidente cerebrovascular,
probablemente presente afectacion vascular renal e historia previa de HTA que puede

ser causarle de nefroangiosclerosis.
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Asistolia
2,9%

Otras
TCE no trafico 5,8%
17,5%

ACVA

TCE trafico 68,9%

4,9%

Figura 7. Etiologia de las causas de muerte. Distribucion porcentual de las causas de muerte de los
donantes renales de cadaver, incluidos los donantes en asistolia controlada. Afio 2013. Registro de
Dialisis y Trasplante Renal de Castilla y Ledn. Consejeria de Sanidad de Castilla-Ledn.

4.1.1.2. TIPO DE DONANTE DE RINON

La procedencia de los donantes es uno de los factores predictores mas
importantes de los resultados de la supervivencia del injerto renal a corto y a largo
plazo.

La supervivencia de los Organos procedentes de donantes vivos,
independientemente de las diferencias en las relaciones genéticas, tienen mejor

supervivencia que los injertos de donantes de cadaver.

4.1.1.2.1. Los Donantes fallecidos

Los Donantes fallecidos se clasifican en donantes con criterios estandar (DCS) o

donantes con criterios expandidos (DCE).

a) Donantes rinones estandar (DCS).

Rifiones de DCS se definen por criterios muerte cerebral convencionales. Estos
rifones tienen las mayores tasas de supervivencia a corto plazo (aproximadamente el

91 % en un aino) (65).
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b) Donantes de riiidn con criterio expandido (DCE).

Son rifiones procedentes de donantes con muerte cerebral que derivan de
donantes mayores a 60 afios, o que tienen entre 50 y 59 afios con al menos dos de las
siguientes condiciones: hipertension o un accidente cerebrovascular como la causa de
la muerte, creatinina previa a la extraccion mayor a 1,5 mg/dl e historia de diabetes
mellitus.

Se ha definido al DCE como aquel que proporciona un rifién cuyo riesgo relativo
de fracaso excede en 1,7 al de un rifidn procedente de un donante ideal (66). Los
injertos de DCE tienen una supervivencia estimada a los tres meses, al afio y a los tres
anos del 92,3 %, 84,5 % y 68 %, respectivamente, frente a los trasplantes efectuados
con rifiones de DCS, que tienen en los mismos periodos supervivencias del 94,6 %; 90,6
%y 79,4% (67).

Los rifiones de DCE se asocian con una menor supervivencia del injerto a corto
plazo. (68,69).

No se aconseja emplear estos injertos procedentes de DCE para retrasplantes
ni para pacientes menores de 40 afios (70), pero si para receptores con baja demanda
metabdlica (ancianos y pacientes con indice de masa corporal bajo) y para pacientes
con escaso riesgo inmunolégico (PRA bajo) (71). Incluso se ha llegado a proponer
emparejar a los donantes y los receptores segun perfiles de supervivencia estimada
(72)

Hace algunos afios la diabetes mellitus se consideraba contraindicacion
absoluta a la donacidn de drganos para trasplante renal, actualmente ya no, ya que se
ha descrito regresién de las lesiones renales tras la implantacion del rifiédn de un

donante diabético a un receptor no diabético.

SCORE

Al trasplantar rifiones con criterios histoldgicos indicativos de un aumento de
la masa de nefronas funcionales (73) se reportd una excelente supervivencia a pesar
de tratarse de rifiones procedentes de donantes mayores de 60 afos. Esto se
demostré en un estudio prospectivo de cohortes en el que la supervivencia del injerto

similar en casi dos afios, se informd en estos receptores frente a los que recibieron
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rifones de donantes con edad menor o igual a 60 afios (73).Por lo tanto la
supervivencia global del injerto se correlaciona inversamente con la disminucién de la

calidad de los rifiones de los donantes. (74)

c) Donacién en asistolia (Donacién tras parada cardiaca).

La utilizacion de érganos de donante en corazén parado (DCP) o Donacion en
asistolia es previa a la utilizacidon de donantes en muerte encefdlica (ME). Después de
la definicidn de los criterios de ME (1968) se produjo el abandono de los donantes en
asistolia como fuente de obtencién de drganos dado que el donante en ME y con
corazén latiente ofrecia una mejor calidad de sus drganos para el trasplante. (75,76).

La preocupacion de la Comunidad Trasplantadora Internacional por la escasez
de drganos fue el origen del interés creciente por esta técnica. A partir de la
Conferencia Internacional celebrada en Maastricht/ Holanda en 1995, fueron definidas
las bases que regulan vy tipifican este tipo de donante (75). Segun los datos del
Observatorio Mundial de Trasplantes, la donacién en asistolia representa 8% del total

de los donantes en el mundo.

Tipos de Donantes en Asistolia — Clasificacion de Maastricht.

e Tipo I: Fallecido antes de llegar al hospital con tiempo de asistolia conocido.

e Tipo Il: Fallecido en el hospital tras maniobras de resucitacion infructuosas.

e Tipo llI: Fallecido tras retirada de ventilacién mecanica en situaciones de
gran dafio neuroldgico irreversible.

e Tipo IV: Fallecido en muerte cerebral en el que la asistolia se produce antes

de proceder a la extraccion.

Estos cuatro tipos han sido encuadrados dentro de dos grandes
subgrupos, los denominados “donantes incontrolados” que incluyen el tipo | y Il, y los
“donantes controlados” que se refiere a los tipos Il y IV, puesto que la parada cardiaca

ocurre en pacientes previamente ingresados en un Centro Hospitalario. (75-77)
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Clasificacion de Maastricht modificada - Madrid 2011:

Donacidn Asistolia No Controlada:

| Fallecidos fuera del hospital: Incluye victimas de una muerte subita,
traumatica o no, acontecidas fuera del hospital que, por razones obvias, no
son resucitadas.

Il Resucitacidon infructuosa: Incluye pacientes que sufren una parada
cardiaca y son sometidos a maniobras de reanimacién que resultan no
exitosas. En esta categoria se diferencian dos subcategorias:

ll.a. Extrahospitalaria: La parada cardiaca ocurre en el ambito
extrahospitalario y es atendida por el servicio de emergencias
extrahospitalario, quien traslada al paciente al hospital con maniobras de
cardio-compresién y soporte ventilatorio.

Il.b. Intrahospitalaria: La parada cardiaca ocurre en el &mbito
intrahospitalario, siendo presenciada por el personal sanitario, con inicio

inmediato de maniobras de reanimacion.

Donacion Asistolia Controlada:

Il A la espera del paro cardiaco: Incluye pacientes a los que se aplica
limitacion del tratamiento de soporte vital tras el acuerdo entre el equipo
sanitario y éste con los familiares o representantes del enfermo.

IV Paro cardiaco en muerte encefdlica: Incluye pacientes que sufren una
parada cardiaca mientras se establece el diagndstico de muerte encefalica o
después de haber establecido dicho diagndstico, pero antes de que sean
llevados a quiréfano. Es probable que primero se trate de restablecer la
actividad cardiaca pero, cuando no se consigue, puede modificarse el

proceso al de donacién en asistolia.

4.1.1.2.2. Donantes vivos

Entre las ventajas tenemos:

e El tiempo de isquemia fria es mucho menos prolongado, y con ello favorece

la prevencion del daiio por isquemia- reperfusion
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e La compatibilidad HLA lograda con el donante vivo suele ser mayor.
e Lainmunosupresiéon puede empezarse de forma anticipada

e Elinjerto de donante vivo puede implantarse como trasplante anticipado

SUPERVIVENCIA DE INJERTOS PROCEDENTES DE DONANTE FALLECIDO VS

DONANTE VIVO

Los trasplantes de donante vivo tienen una mayor tasa de supervivencia a corto
plazo que los riflones de donante fallecido (63,65).

A los tres meses las tasas de supervivencia de rifiones procedentes de donante
vivo y de donante fallecido con criterios no expandidos son 98 % contra 96 % vy al afio,

el 96 % frente al 92 % respectivamente (65).

4.1.2. CON RESPECTO AL RECEPTOR

Entre los factores no inmunes cabe destacar:

4.1.2.1. CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS DEL RECEPTOR

La edad, el sexo y la raza son factores que se relacionan con la supervivencia del
mismo receptor e injerto a largo plazo.

En cuanto a la raza, segun los estudios la supervivencia de los receptores de
raza negra es inferior a los de raza blanca, debido a un sistema inmune mas
respondedor, mayor prevalencia de HTA y menor adherencia al tratamiento (26).

Las caracteristicas de los potenciales receptores en listas de espera han ido
cambiando afectando también a la edad.

Segun resultados del CTS la edad del receptor por si sola no es un indicador
suficiente de riesgo, sino que es la comorbilidad asociada con la edad la responsable
del mayor riesgo que presentan los receptores afiosos.

En el estudio de Cleries y cols. (78) en receptores de edad avanzada |la
incidencia de NTA fue mayor y no presentaron una incidencia ni severidad de RA
significativamente mayor que los mas jévenes; al igual que en otros estudios, la
supervivencia al afo del paciente fue peor en el grupo afioso. Observaron que la

principal causa de pérdida del injerto en receptores de edad avanzada fue la muerte
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con injerto funcionante, resultados que estan en acuerdo con el estudio de Guirado y
cols. (79).
Respecto al sexo, al parecer los varones tienen menor supervivencia que las

mujeres aunque la supervivencia del injerto es similar en ambos sexos (26).

4.1.2.2. TIEMPO DE DIALISIS

El tiempo de permanencia en dialisis es uno de los factores de peor prondstico

para la supervivencia del injerto y del paciente.

Actualmente existe una base cientifica suficientemente sélida para intentar
que los pacientes reciban la opcidn de un trasplante renal antes de su inclusién en la
didlisis.

Numerosos estudios ponen de manifiesto como los pacientes en didlisis tienen
un incremento de sustancias proinflamatorias y proaterogénicas como son
homocisteina, PCR, lipoproteinas, productos finales de la glicosilacién, asi como
malnutricién, un estado inflamatorio cronico, alteraciones del sistema inmune que
pueden influir en la supervivencia del injerto y del paciente (80). De aqui es que nace el

concepto sobre los beneficios que aportaria un trasplante renal anticipado (81).

Ademas estudios recientes confirman que los pacientes en dialisis tienen
incrementada la proliferacion de linfocitos T, lo cual tiene que ver con que el
incremento del tiempo de didlisis se asocia con un aumento de rechazos en los 6
primeros meses post trasplante; estos datos son corroborados por estudios como el de
Cacciarelli en el que observaba como en 325 trasplantados renales la incidencia de
rechazo agudo era menor en aquellos pacientes que habian permanecido en didlisis
menos de seis meses (82). Estos hallazgos pueden sugerir como las alteraciones del

sistema inmune pueden incrementar el riesgo de rechazo agudo (83).

La preservacion de la funcidén renal residual podria influir en la mejoria de la
supervivencia sin embargo, estudios recientes no han encontrado ninguna significacién

con respecto a este factor. Considerandose que la mejoria de la supervivencia podria
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ser consecuencia de una mejor seleccién del receptor con una menor comorbilidad
(84).

El riesgo de pérdida del injerto y de la supervivencia del paciente es
directamente proporcional al tiempo que el paciente permanece en didlisis.

Por otro lado, el tiempo en didlisis también es un factor de influencia en la
nefropatia crénica del injerto (85) y mayor incidencia de retraso de la funcién del

injerto.

Montagnino y cols., observaron que en aquellos pacientes que habian recibido
didlisis durante mas de cinco afios la supervivencia del injerto a los diez afios fue del
45%, mientras que en aquellos que habian estado menos de cinco anos dicha
supervivencia era del 70% (86). Cosio y Cols. (87) encontraron que la tasa de
mortalidad postrasplante fue del 7% en el grupo de pacientes trasplantados sin haber
recibido tratamiento con didlisis previa, del 23% en aquellos que habian estado
dializados menos de tres afios y del 44% en aquellos que se habian dializado durante

mas de tres afios.

4.1.2.3. TECNICA DE DEPURACION EXTRARRENAL

La Dialisis Peritoneal (DP) ofrece ventajas tedricas como técnica de inicio previo
al trasplante, en estos pacientes, incluyendo la mejor preservacion de la funcion renal
residual y resultados éptimos en los primeros afios de trasplante. En la practica, los
pacientes tratados con DP se trasplantan mas precozmente, presentan mejores
patrones de funcidn precoz y una supervivencia superior de pacientes e injerto,
mientras que los procedentes de HD muestran tasas mas bajas de trombosis vascular

primaria tras el trasplante.

La supervivencia en el postrasplante precoz puede variar con el tipo de didlisis
antes del trasplante. En un estudio espaiol en la Clinica Navarra por Barba Abad vy
Cols. se concluyd que el tipo y la duracién de la estancia en didlisis se relacionan con
diferentes tipos de complicaciones médico-quirdrgicas en el postoperatorio del

trasplante renal.
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4.1.3. FACTORES RELACIONADOS CON LA CIRUGIA
4.1.3.1. TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA

El tiempo de isquemia fria (TIF) es el periodo desde la remocion del rifidn para
almacenamiento frio o perfusidon hasta complementar la anastomosis arterial renal.

Se han hecho distintos estudios con diferentes puntos de corte en busqueda
del tiempo de isquemia fria seguro en el trasplante, con tiempos >24 horas y <24
horas; >18 horas y <18 , >15 horas y <15 horas, >12 horas y < 12 horas llegando
siempre a la misma conclusion, y es que, mientras menor sea el tiempo de isquemia
fria, menor es el riesgo de complicaciones no deseadas pues se reduce la lesién de
isquemia-reperfusion, lo que disminuye el dano al injerto mediado por citoquinas
asociadas al proceso inflamatorio inespecifico que se desarrolla. Al mismo tiempo la
disminucién del tiempo de isquemia fria disminuye la susceptibilidad a respuestas
aloinmunes especificas, que a través de la activacion de células T mediarian en el
rechazo.

Esta circunstancia explica que los injertos procedentes de donante no
relacionado con tiempos cortos de isquemia fria tengan mejor supervivencia que los de
cadaver, si es que igualamos su compatibilidad. A su vez, la reduccién del tiempo de
isquemia fria a algunos minutos reduce la necesidad de didlisis en el postrasplante

inmediato a menos del 1% (88).

4.1.3.1.1. Tiempo de isquemia fria y supervivencia del injerto

Segun datos del registro de trasplantes del Reino Unido; la isquemia fria mayor
a 24 horas, en comparacién con TIF mayor a 12 horas, se asocié con una disminucién
de la supervivencia del injerto en pacientes en los que se utilizé 6rganos de donantes
con criterio expandidos

En donantes con criterio estandar también se ha descrito que el TIF actia como
un factor de riesgo independiente en la supervivencia del injerto (89). Por lo tanto,
parece razonable intentar optimizar los resultados de los Donantes con criterio

expandidos con TIF cortos.
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En los receptores de DCE se ha descrito una mejor funcién renal al afio de
evolucidn cuando el TIF es menor de 12 horas, con respecto a cuando éste oscila entre

12y 24 horas. (69, 90, 91).

4.1.3.1.2. Tiempo de isquemia fria y retraso en la funcién del

injerto

El TIF prolongado favorece el retraso en la funcion del injerto (RFI) (92, 93), vy
ambos condicionan un aumento en la incidencia de rechazos, una peor funcién renal y
una disminucion de la supervivencia renal a largo plazo.

El TIF, cuanto mas prolongado es, existe mas probabilidad de desarrollar
Necrosis tubular aguda (NTA), y los riesgos derivados de la misma porque menor es la
reparacion de lesiones.

Ya que el perfil del donante ha cambiado y el uso de DCE se hace casi obligado
si queremos mantener las actuales tasas de trasplante para satisfacer la continua y
creciente demanda de injertos, debemos adoptar medidas necesarias para tratar de
optimizar los resultados de los trasplantes efectuados con DCE (94). Para ello debemos
hacer una correcta seleccion de receptores e intentar reducir el dafo en la
preservacion de los injertos a través de dos estrategias: preservar los injertos con
maquinas de perfusiéon (95) o reducir los tiempos de isquemia fria (TIF) (96).

El uso de tiempos de isquemia fria cortos permite realizar trasplantes renales
con injertos de donantes con criterios expandidos con baja incidencia de retardo en la
funcién del injerto y de rechazos agudos, consiguiendo ademds una buena
supervivencia y una buena funcién renal a medio plazo. También permite conseguir
una funcidén renal mas estable, lo que puede condicionar una excelente supervivencia a
largo plazo.

4.1.3.2. COMPLICACIONES QUIRURGICAS

Incluye las complicaciones que son fundamentalmente atribuibles al acto
operatorio del implante. Consideramos complicaciones postoperatorias inmediatas
desde 0 a 3 dias; complicaciones quirurgicas precoces desde 7 dias a 3 meses y
complicaciones quirurgicas agudas: a aquellas que tengan relacién con la cirugia hasta

3 meses postrasplante.
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El desarrollo de complicaciones quirurgicas parece afectar el funcionamiento
del injerto renal, la inclusidén de pacientes de edad avanzada en los programas de
trasplante renal viene favoreciendo el desarrollo de estas complicaciones por la
presencia de mayor comorbilidad de los receptores y el mayor riesgo que implica las
cirugias en pacientes de edad avanzada.

Distinguiremos las que se citan a continuacién.

4.1.3.2.1. Complicaciones vasculares:

4.1.3.2.1.1. Trombosis Arterial

Las trombosis arteriales acontecen tipicamente en las primeras horas o dias
postrasplante y se caracterizan por la presencia de oligoanuria, dependiendo de la
diuresis residual del paciente.

La Trombosis de la Arteria Renal (TAR), fundamentalmente en la sutura arterial,
se ha relacionado con una cirugia vascular laboriosa condicionada, a menudo, por el
estado de las arterias renales y las iliacas. Hipotensiones en el postoperatorio
inmediato, torsiones del pediculo vascular, asi como la ciclosporina (cuando en las
experiencias iniciales se administraba en dosis elevadas, se han relacionado con este
tipo de complicaciones).

En estas circunstancias resulta imperativo, descartada la obstruccién de la
sonda vesical y la oliguria prerrenal, la realizacién de una eco-Doppler renal o un
angiorrenograma que nos informe acerca de si el injerto estd o no perfundido. Si
dichas exploraciones muestran ausencia de flujo arterial, la realizacién de una
arteriografia confirmara la presuncién diagndstica, mostrara el nivel de la obstruccién
y si es completa o no. Efectuado el diagndstico se procederd a la revision quirurgica
que derivard, salvo en casos excepcionales, en la nefrectomia del injerto. De lo anterior
se deduce que la actitud médico-quirurgica debe ir dirigida a la prevencion, cuidando
al maximo la técnica quirdrgica de la extraccidn y del implante, y en aquellos pacientes
con antecedentes de trombosis de accesos vasculares multiples o de trasplantes
previos estara indicada la profilaxis postoperatoria con heparina de bajo peso

molecular.
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4.1.3.2.1.2. Trombosis venosa

La Trombosis de la Vena Renal (TVR) obedece generalmente a problemas
técnicos con la sutura venosa o malposicién renal. Aparece precozmente, en las
primeras horas o dias postrasplante y cursa con hematuria macroscdpica y oliguria
progresiva. Produce una lesion permanente del injerto, puesto que los rifiones
trasplantados cuentan con un solo sistema de drenaje cerrado sin anastomosis
venosas capsulares que ofrezcan colaterales. Se ha encontrado en casos raros
trombosis de vena renal e iliaca. El injerto suele palparse agrandado como
consecuencia de la congestion renal y, en ocasiones, con motivo de la extensién del
trombo venoso a la vena iliaca puede aparecer edema homolateral de la extremidad
inferior. La angiogammagrafia renal y la eco-Doppler renal muestran ausencia de flujo
vascular y la flebografia confirmara el diagndstico. La revisién quirdrgica deriva

habitualmente en nefrectomia del injerto.

4.1.3.2.1.3. Hemorragia anastomoética arterial o venosa
Es una complicacion bastante rara, puede ser causada por tensién excesiva,
producida por un desgarre en la arteria o vena, puede presentarse una hemorragia
distal a la anastomosis producidas por ramas pequefias o tributarias o de salida no
ligadas o por ligadura deshecha después de la implantacién; este tipo de
complicaciones representa un 33 a 50% de la mortalidad de los pacientes pos-

trasplante renal.

4.1.3.2.1.4. Estenosis de la arteria renal
La estenosis de la arteria renal puede ser debida a multiples factores:
traumatismos durante la extraccién de d6rganos, lesiones en la cirugia de banco o
durante el propio implante. El diagndstico es inicialmente de sospecha: deterioro
inexplicado de la funcién renal, aparicion de hipertensién arterial refractaria. Su
confirmacién definitiva debe hacerse con arteriografia o utilizando Eco-doppler con
sustancias de contraste inocuos con resultados bastante certeros.

4.1.3.2.1.5. Hemorragia Post-operatoria
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4.1.3.2.2. Complicaciones Urolégicas

4.1.3.2.2.1. Colecciones

Puede pueden ser colecciones de linfaticas (Linfoceles); de orina (Urinocele u
urinoma) o de sangre (Coleccién hematica o hematoma).

Los Linfoceles consisten en la aparicion de colecciones linfaticas adyacentes al
injerto procedente de los linfaticos iliacos o del seno renal. Con frecuencia son
hallazgos casuales en exploraciones ecograficas rutinarias, pero cuando son
voluminosos pueden apreciarse a la exploracion fisica abdominal o bien causar
sintomatologia derivar de la compresidn de estructuras vecinas como edema de la
extremidad por compresién de la vena iliaca o deterioro de la funcién renal por
compresion de la via urinaria. El contexto clinico suele ser orientativo y la exploracion
ecografica suele ser diagndstica del hematoma por la presencia de ecos internos y la
puncion y analisis bioguimico de la coleccidon permitird distinguir si se trata de un
trasudado, diagnéstico del linfocele, o de orina.

Las medidas, al igual que las anteriores complicaciones quirdrgicas, deben
dirigirse hacia la prevencidén, cuidando la técnica quirdrgica, especialmente con una
ligadura cuidadosa de los linfaticos iliacos.

El tratamiento actual se basa en el drenaje por puncidon y en los casos
recidivantes lavados, a través de catéter, con povidona yodada, que va esclerosando
los vasos linfaticos abiertos. Sélo excepcionalmente requieren cirugia (realizacion de

una ventana o marsupializacién a la cavidad peritoneal).

4.1.3.2.2.2. Complicaciones de la via urinaria
Entre las complicaciones ureterales mds frecuentes y con mayor trascendencia
en el funcionamiento del injerto tenemos a: Fistulas ureterales (linfaticas, urinarias) y

Uropatia obstructiva (Estenosis, Obstrucciéon ureteral y Acodamientos).

a) Fistulas Ureterales.-

Se presentan con mayor frecuencia en el sitio de la anastomosis

ureterovesical.
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Pueden deberse a una técnica deficiente de implante del uréter o mas
comunmente a necrosis isquémica de la via. También puede ser el resultado de
tension excesiva creada por un uréter muy corto, si el uréter es demasiado
largo y redundante puede sufrir riego sanguineo insuficiente, o lesiones
engendradas por una crisis de rechazo, una mala manipulacién o el resultado
de varias cosas.

En el caso de necrosis isquémica de la via se explica en gran manera puesto
que el uréter normal a diferencia de lo que ocurre con el uréter postrasplante
renal; recibe todo su riego sanguineo de los vasos renales que corren por todos
los tejidos areolares, hiliares y periureterales superiores. Estos vasos siguen una
trayectoria por la adventicia ureteral para regar el segmento distal. En el
transplante renal el uréter reimplantado requiere que se efectie un corte
transversal con lo cual se corta el riego sanguineo que proviene de la arteria
vesical y de los vasos lumbares y se produce una devascularizacion ureteral a
menos que se tenga cuidado durante la diseccion de la grasa perihiliar o de los
tejidos periureterales adventicios pues se presenta después de la diseccion
extensa del hilio del aloinjerto.

Si es por técnica deficiente de implante del se puede corregir manteniendo
el sondaje vesical durante un tiempo prudencial hasta el cierre de la fistula,
pudiendo obviarse la cirugia. Si es por necrosis isquémicas de la via se recurre a
técnicas de endourologia, tales como colocacion temporal de un catéter doble
J, con las que es posible el cierre de la fistula sin recurrir a la cirugia

Las fistulas urinarias cursan con escape de la orina al espacio perirrenal, con
el consiguiente deterioro de la funcién renal y clinica de dolor e edema en la
zona del injerto y regién suprapubica.

Los sintomas de la fistula suelen presentarse aproximadamente antes que
hayan ocurrido 5 semanas después del trasplante, los pacientes pueden
manifestar dolor sobre el sitio del injerto o en el pering, fiebre, aumento de los

valores séricos de creatinina, oliguria, drenaje urinario cutaneo.
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b) Uropatia Obstructiva

b.1 Estenosis Ureterales.- Se pueden presentar en forma temprana como
tardias, son debidas a complicaciones en las anastomosis ureterovesicales al igual que
el reflujo vesicoureteral. La estenosis de la via se localiza en la mayoria de los casos en
el uréter terminal y cursa con deterioro de la funcién renal, apreciandose en la
ecografia la presencia de ureterohidronefrosis.

La solucién definitiva es quirurgica, procediendo a reimplantar el uréter en la
vejiga o a suturar la via del injerto al uréter del receptor.

Se describen casos de obstruccion de causa extrinseca como las colecciones.

b.2 Obstruccion Ureteral.- Es la complicacién uroldgica mas frecuente en el
trasplante renal, de estas la mayor parte se producen a nivel de la parte distal del
uréter; puede manifestarse con prontitud o tardarse un poco en presentarse, la
obstruccion en el post-operatorio inmediato o temprano puede deberse a edema o
constriccidn en el uréter, a codgulos sanguineos en el tunel sub mucoso, hematoma en
la pared distal del uréter, mala rotacién o dobleces, desde el punto de visto clinico la
obstruccion ureteral se manifiesta con oliguria, anuria, sepsis, dolor local sobre el sitio

del injerto o aumento gradual de la concentracidn sérica de creatinina.

b.3 Acodamiento Ureteral

4.1.3.2.2.3. Complicaciones de la herida

a) Eventraciéon de la herida

b) Infeccion de la herida

c) Dehiscencia de la herida

4.1.3.2.2.4. Retraso de la funcion del injerto por Necrosis
Tubular Aguda

a) Necrosis Tubular Aguda (NTA)
Definida como la ausencia de descenso de los productos nitrogenados en

los primeros 5 - 7 dias después del trasplante con independencia de la
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necesidad de didlisis o como un tiempo superior a 6 dias para alcanza un
aclaramiento de creatinina suprior a 10 ml/min. Se deben excluir otras causas
de fracaso funcional del injerto como factores prerrenales, trombosis arterial,
obstruccion de la via urinaria, rechazo del injerto o nefrotoxicidad.

Puede condicionar diversos problemas clinicos: modificaciones en la
inmunosupresién, y aumento de la estancia media hospitalaria, de los costes y
de la incidencia de rechazo agudo.

Su influencia en la supervivencia del injerto es mds controvertida (97),
aunque por lo general se acepta que los trasplantes que se inician con NTA,
tienen en general una supervivencia disminuida del injerto en un 30% (96)
comparativamente con los que no la tienen.

Y se ha senalado en algunas series un incremento de la mortalidad.

Hasta un 25-50% de los TR presentan Retraso de la funcidn del injerto (RFI)
del injerto con oliguria o anuria por NTA.

La prevalencia es de 20 - 50%, segun las series revisadas (98) y esta no ha
disminuido a pesar de las nuevas pautas de inmunosupresion siendo el factor
de riesgo mas importante para la NTA el tiempo de isquemia fria segin datos
del USRDS (99). Ademas es mas frecuente en pacientes de alto riesgo
inmunolégico y en los que reciben un injerto de donante anoso sobre todo si el
trasplante se ha recibido en condiciones de hemodindmica subéptima. También
la administraciéon precoz de los fdrmacos anticalcineurinicos, se ha relacionado
con un riesgo aumentado de desarrollo de NTA postrasplante, asi como el
trasplante de rifiones de donante a corazén parado.

Habitualmente se resuelve en dias, pero si la oliguria persiste en la segunda
semana postrasplante se debe realizar una biopsia para descartar rechazo
agudo sobreanadido y nefrotoxicidad ya que la presencia de NTA se asocia con
un mayor riesgo de rechazo agudo y también con un mayor riesgo de
disfuncidn crénica de forma independiente a la presencia de rechazo (100)

La NTA incrementa el potencial inmundgeno del injerto al inducir la
expresion de moléculas de adhesidon en el endotelio capilar y de antigenos de

clase Il en el epitelio tubular e incrementar la expresion de antigenos de clase I.
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Consecuentemente, en pacientes considerados de alto riesgo inmunoldgico
(retrasplantes, pacientes hiperinmunizados o con prueba cruzada positiva con
sueros histéricos, por el riesgo aumentado de presentar rechazo agudo
acelerado) que presenten NTA y se decida hacer biopsia, esta debe efectuarse

precozmente, a partir del tercer dia.

La NTA constituye la principal causa de funcién retrasada del injerto, esta es
la razén por la que ambos conceptos se utilizan a menudo indistintamente para
referirse al paciente con fracaso de la funcién renal en el postoperatorio

inmediato (35).

b) Retraso en la funcion del injerto (RFI)

La definicién de retraso de la funcidon del injerto varia entre las series
publicadas desde criterios clinicos a histolégicos. (101-106). El criterio adoptado
en nuestro trabajo fue el de pacientes con NTA instaurada y fracaso renal,

durante mas de una semana que tuvieron necesidad de didlisis.

4.1.4. FACTORES DE RIESGO POST TRASPLANTE

Los excelentes resultados obtenidos a corto plazo en el trasplante renal no
lleven la misma trayectoria a largo plazo (107,108), hecho que puede estar justificado
por la mortalidad del receptor con injerto funcionante, la cual ha permanecido
estable a lo largo de los afios (109,110).

Por tanto, conocer las causas de muerte, identificar los factores tradicionales y
emergentes de riesgo e implementar las terapias mas adecuadas pueden contribuir a
mejorar los resultados del TR en términos de supervivencia (16).

Esta preocupante situacion se debe, probablemente, a una alta prevalencia de
entidades cardiovasculares y de procesos infecciosos y tumorales que concurren en
esta poblacidn en el marco del tratamiento inmunosupresor. Datos epidemiolégicos
procedentes de registros nos confirman que la ECV representa la primera causa de
muerte (30-40%) en la poblacién trasplantada, seguida muy de cerca por las causas de
origen infeccioso y neopldsico (111,112).
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Aunque se han identificado factores de riesgo pretrasplante e inherentes al
propio trasplante, los factores que mas contribuyen a este riesgo cardiovascular son la
diabetes, la hipertension arterial y la dislipemia postrasplante (17-20). En cualquier
caso, los factores tradicionales de riesgo vascular no explican suficientemente bien la
elevada mortalidad cardiovascular.

Por otra parte hay una alta de prevalencia de factores de riesgo emergentes en
estos enfermos como la proteinuria, la inflamacidn, la disfuncién renal o los valores de
adiponectina, los cuales se asocian a elevada morbimortalidad (100,113-115) y
condicionan una relacién atipica entre el TR y la ECV postrasplante.

Revisaremos algunos FRCV como son: Obesidad, HTA, Dislipemia, Tabaquismo,

Consumo de alcohol y Funcionamiento del injerto renal.

4.1.4.1. TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR Y MORBILIDAD DEL INJERTO

Su objetivo es prevenir o controlar la respuesta inmune del receptor contra el
organo trasplantado para incrementar la supervivencia del injerto y del paciente y
mejorar la calidad de vida. Los nuevos agentes inmunosupresores han disminuido la
incidencia de rechazo agudo y mejorado la supervivencia del injerto renal al afo del
trasplante (5). Las pautas de inmunosupresién actuales se dirigen al bloqueo de la
activacion, proliferacion y funcion de los linfocitos T. La mayoria de inmunosupresores
actuales utilizados en trasplante de mantenimiento no cubren la accién de los
linfocitos B.

No se dispone todavia en la actualidad del inmunosupresor ideal pero en los
diez ultimos afos se ha incrementado el arsenal terapéutico con farmacos mas
potentes y especificos y con un mejor perfil de seguridad. El tratamiento debe ser
individualizado existiendo multiples combinaciones adaptables a las caracteristicas
clinicas y seroldgicas de cada paciente y a cada momento del curso evolutivo del TR.

Los diversos farmacos o agentes inmunosupresores se pueden clasificar por su
mecanismo de accion, estructura quimica, perfil de seguridad, etc. y se agrupan a
grandes rasgos en cinco grupos (116).

1.-Corticoesteroides.

2.-Inhibidores de la calcineurina (ICN): ciclosporina y tacrolimus.
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3.- Antiproliferativos (Inhibidores de la sintesis de nucleétidos): Micofenolato
Mofetil (MMF), micofenolato sdédico con cubierta entérica (EC-MFA),
azatioprina.

4.- Inhibidores del m-TOR o de la sefial de proliferacion: Sirolimus o everolimus.
5.- Anticuerpos antilinfocitarios policlonales (ATG) o monoclonales anti CD3
(OKT3), o anti receptor de IL-2 (anti-CD25): Basiliximab, Daclizumab, Anti- CD

20: Rituximab. Anti-CD 52: Alemtezumab.

Es importante definir también a los pacientes con

a) Bajo riesgo inmunolégico:
Como los de donante vivo, los efectuados con buena compatibilidad HLA

donante receptor, los receptores de un primer trasplante renal, los que no han
presentado episodios de RA o sélo un episodio de aparicién precoz e histologicamente

ligero-moderado y de tipo celular, los receptores de mas de 60 afios.

b) Alto Riesgo Inmunolégico:
Presencia de anticuerpos circulantes, retrasplantes, baja compatibilidad HLA,

hipersensibilizado, joven con alta respuesta inmunoldgica, etc.).

4.1.4.1.1. Terapia de Induccién

El tratamiento de induccidon se refiere a la administracion de determinados
inmunosupresores (principalmente bioldgicos) al inicio del trasplante y durante un
breve periodo de tiempo para controlar la respuesta inmune inicial frente al injerto y
luego superponer su accidon con los farmacos xenobidticos. La induccién se utiliza
ampliamente. Por ejemplo, en el afio 2006 en Espafia mas del 80% de los trasplantes
renales recibieron induccidn. Las pautas de induccion se asocian a una reduccion de
rechazo agudo pero no se ha demostrado que su uso se asocie a una mayor
supervivencia del injerto.

El tratamiento de induccién sera habitualmente potente e intenso para
prevenir el RA en la fase de maxima respuesta inmunolégica que se produce en las

primeras semanas del TR.
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En la mayoria de los protocolos habituales se utiliza una combinacién de tres
farmacos (terapia triple) con inhibidores de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina),
MMF o EC-MFA o sirélimus-everolimus, y esteroides. La eleccion de cada farmaco
dependerd de las caracteristicas clinicas del paciente y de la experiencia de cada
centro, siendo hoy mas frecuente la utilizacién del tacrolimus que la de ciclosporina.
La eleccidn del MMF o de sirélimus o everolimus estara en funcién del planteamiento
futuro como inmunosupresion de mantenimiento (suspension de los esteroides,
retirada o minimizacidn del anticalcineurinico, etc.).

Se utilizan las terapias de induccidn con anticuerpos mono o policlonales
(terapia cuddruple) para pacientes con elevado riesgo inmunoldgico (retrasplantes,
hipersensibilizados, jovenes con alta respuesta inmunolégica, etc.) empleando de
Basiliximab o Daclizumab en pacientes con riesgo moderado de rechazo agudo, vy
anticuerpos policlonales en pacientes de alto riesgo. También se utiliza terapia
cuddruple en aquellos pacientes en los que es conveniente evitar los
anticalcineurinicos en la fase de induccidon (donantes afiosos, donantes a corazén
parado, tiempo de isquemia fria prolongada, etc.) utilizando pautas de MMF e
inhibidores del m-TOR.

Un analisis del registro de la UNOS con un amplio nimero de casos mostré que
el uso de Basiliximab o Daclizumab, frente a los pacientes sin induccion, reducia el

riesgo de pérdida del injerto y muerte del paciente de forma significativa (117).

Anticuerpos monoclonales anti IL-2R (CD25)

En la actualidad Daclizumab y Basiliximab son los anticuerpos mas utilizados en
pautas de induccién. Actualmente sélo se encuentra disponible para su uso el
Basiliximab. Basiliximab es un anticuerpo quimérico anti cadena a del receptor de IL-2.

Se administra en dos dosis de 20 mg (dia O pre trasplante y dia 4) y es también bien
tolerado y eficaz para prevenir el rechazo agudo. Es importante destacar que los

anticuerpos anti CD25 no son utiles para el tratamiento del rechazo agudo. Son los

Unicos farmacos inmunosupresores que no se han asociado a ningun efecto adverso.
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4.1.4.1.2. Terapia de Mantenimiento

A la terapia de induccion le sigue la de mantenimiento que tiene como objetivo
conseguir a largo plazo una buena funcién del injerto con la maxima supervivencia y
calidad de vida del receptor.

En esta fase los principales problemas que se afrontan seran el rechazo agudo,
la nefropatia crénica del injerto, la morbimortalidad cardiovascular y el desarrollo de
infecciones y de tumores. El tratamiento serd lo menos agresivo posible y se procurara
que tenga un buen perfil de seguridad para que no facilite las patologias antes
mencionadas.

Se debe plantear en primer lugar la supresién de los corticoesteroides por los
multiples efectos adversos que tienen, especialmente a nivel de factores de riesgo
cardiovascular (118) (diabetes, hipertensién, dislipemia) y a nivel del hueso.

En segundo lugar se deberia valorar la supresién y/o minimizacién de los
inhibidores de la calcineurina pues a su eficacia demostrada en la prevencién del RA
une su potencial nefrotoxicidad la cual puede expresarse por una mayor incidencia y
duracién de la NTA, especialmente en rifiones de donantes de edad avanzada o con
lesiones isquémicas previas; o bien por deterioros leves o moderados de la funcion
renal acompafiados de sus efectos secundarios como hipertension arterial,

hiperuricemia, hipercaliemia y/o acidosis metabdlica.

a) Inmunosupresores Inhibidores de la calcineurina
El tacrolimus (TAC, FK506) es un macrélido aislado a partir del Streptomyces

Tsukubaensis. Aunque estructuralmente es diferente a la CsA, ambos son prodrogas y
actdan a un mismo nivel. Es el inhibidor de la calcineurina de elecciéon, este comparte
efectos adversos con la ciclosporina, inducen vasoconstriccion renal que conduce a la
presencia de lesiones de nefrotoxicidad crénica, como arteriopatia, fibrosis intersticial
parcheada y atrofia tubular que pueden dar lugar al descenso del FG y deterioro de la
funcién renal, neurotoxicidad, infecciones, y alteraciones del metabolismo lipidico y
diabetes mellitus lo que contribuye a mayor morbilidad cardiovascular. Tanto

Tacrolimus como Ciclosporina pueden inducir disfuncidon crénica del injerto aunque se
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ha demostrado una mejor funcidn renal a largo plazo y menos cambios fibréticos en
los pacientes tratados con Tacrolimus.

Los ICN a dosis altas son inadecuados a largo plazo en el trasplante renal por la
alta prevalencia de la nefrotoxicidad crdénica, el problema es que, ante una
inmunosupresion insuficiente, a dosis bajas de los ICN se aumenta el riesgo de

nefropatia crénica del injerto desencadenando una respuesta inmunolégica (36).

b) Inhibidores de la sintesis de purinas

Respecto a micofenolato mofetil (MMF) y el micofenolato de sodio (MPS) estan
indicados en la profilaxis del rechazo agudo. El dcido micofendlico (MPA), principio
activo de ambos farmaco.

Especialmente el micofenolato mofetilo (MMF), ha tenido un impacto positivo
en los resultados a largo plazo, a través de una reduccién significativa en la incidencia
de rechazo agudo, permitiendo la minimizacion de los ICN, reduciendo su efecto
neurotoxico y el desarrollo de NCI.

La tolerancia al MMF es habitualmente buena, siendo precisa la interrupcion
del tratamiento por efectos secundarios en el 5-8% de los pacientes. Los efectos
secundarios mas frecuentes son gastrointestinales (diarrea, nduseas) (25-30%) y
hematoldgicos (leucopenia, anemia y, mas raramente, trombopenia) (10-30%). La
toxicidad hematolégica es dosis-dependiente y se corrige reduciendo la dosis. Los
trastornos gastrointestinales mejoran frecuentemente al reducir la dosis, fraccionar la
dosis diaria en tres o cuatro dosis o administrarlo con las comidas. La administracién
intravenosa no reduce los efectos secundarios, ya que se deben al efecto sistémico del
acido micofendlico durante el ciclo enterohepatico.

Se caracterizan por la ausencia de nefrotoxicidad y su buen perfil de seguridad
cardiovascular en terapias combinadas con ICN a dosis reducidas. Permiten la
sustitucion de los ICN en el postrasplante a medio plazo.

Tampoco es hepatotéxico. No es dializable.
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Es teratogénico, por lo que las mujeres en edad fértil deben adoptar medidas
anticonceptivas hasta tres meses después de interrumpir su uso. Estd contraindicado

su uso durante el embarazo o la lactancia.

Aumenta el riesgo de infeccidn virica, especialmente citomegalovirus.

No aumenta la incidencia de neoplasias malignas de novo, existiendo evidencia
leve de que su utilizaciéon prolongada puede disminuir la incidencia de neoplasia de
novo.

La dosis recomendada es 1 gramo cada 12 horas (dosis total 2 gramos/dia). La

dosis inicial debe administrarse dentro de las 24 horas siguientes al trasplante.

El MMF es superior a la Azatioprina, con una reduccidn significativa en la
incidencia de RA al comparar los resultados de los dos farmacos en combinacion con
CsA (119).

Se precisan estudios controlados prospectivos para determinar las ventajas de

la conversion de ICN a MMF.

El micofenolato sédico con cubierta entérica Los comprimidos con cubierta
entérica permanecen intactos en el entorno acido del estémago. Una vez absorbido en
el intestino delgado, el micofenolato sddico permite la liberacién directa de acido
micofendlico a la circulacién sistémica. La exposicidon a acido micofendlico tras la
administracién repetida de 720 miligramos de micofenolato sddico con cubierta
entérica es basicamente similar a la obtenida con 1 gramo de MMF. La eficacia y
seguridad de micofenolato sddico con cubierta entérica en mantenimiento en
pacientes con funcién renal estable es similar a la de MMF. La sustitucion de MMF por
micofenolato sédico con cubierta entérica puede mejorar los efectos adversos
gastrointestinales (120). También aumenta el riesgo de infeccién virica, especialmente
citomegalovirus igual que MMF. La dosis recomendada es 720 miligramos cada 12
horas. La dosis inicial debe administrarse dentro de las 24 horas siguientes al

trasplante.
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c) Inhibidores de la sefial mTOR (Sirolimus y everolimus)

La rapamicina o sirolimus (SRL) es un antibiético macrélido que es producido
por el Streptomyces Hygroscopicus, un actinomiceto aislado originalmente en Rapa
Nui. Aunque fue inicialmente utilizada como antimicdtico, se observd que poseia una
gran capacidad inmunosupresora, similar a la del TAC, con quien presenta semejanzas
estructurales. El everolimus (ERL), es un andlogo de la rapamicina, el 40-O-(hidroxietil)-
rapamicina. La diferencia fundamental respecto a SRL es su vida media; mientras que
la de SRL es de 60 horas y se administra cada 24 horas, la de ERL es de 22 horas y por
tanto debe administrarse cada 12 horas.

A diferencia de CsA y TAC, SRL y ERL bloguean la progresion del ciclo celular de
la fase G1 a la S. Estas drogas ademads, no bloquean la apoptosis del linfocito T inducida
por IL-2, mecanismo que explicaria su efecto sinérgico con el bloqueo de la senal
coestimuladora. Es importante destacar que estas dos drogas presentan un potente y
selectivo efecto inmunosupresor, capacidad antiproliferativa, no son nefrotéxicas
aungue pueden retrasar la recuperacién de la necrosis tubular aguda post-trasplante.
Actuan de manera sinérgica tanto con CsA como con TAC obligando el uso de bajas
dosis de estos para evitar el desarrollo de nefrotoxicidad.

Sus principales efectos adversos son un descenso reversible del recuento
eritrocitario, leucocitario y plaquetar, la hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Es
de interés resaltar el efecto beneficioso de los inhibidores de m-TOR en cuanto a la
apariciéon y expansion clonal de la subpoblacidn linfocitaria T reguladora tanto en
sangre periférica como incluso a nivel del injerto renal directamente, ello parece ser
debido a la no inhibicion de IL-2.

Son especialmente relevantes los trastornos de cicatrizacién que se traducen
en un mayor indice de complicaciones quirurgicas como linfocele, problemas de herida
quirdrgica vy fistulas urinarias. Por su mecanismo de accidén los inhibidores de mTOR
retrasan la regeneracion del epitelio renal tras la lesiéon de isquemia-reperfusion,
efecto que se traduce en una mayor duracidn del episodio de necrosis tubular aguda.

A pesar de sus excelentes propiedades, los farmacos inhibidores de mTOR no se
han consolidado como inmunosupresion de primera linea utilizandose en menos de un

5 % de los trasplantes renales de novo. Existen varias razones que explican la escasa
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popularidad de los inhibidores mTOR, tales como una menor eficacia respecto a
inhibidores de calcineurina, una mayor nefrotoxicidad cuando se asocian a inhibidores
de calcineurina y un mayor nimero de efectos adversos.

Se han convertido en los inmunosupresores basicos en regimenes en los que se
desee evitar o eliminar los ICN (121).

Su uso puede ser en combinacidn a cortos plazos, supresidn precoz, o terapia
libre de ICN.

Las terapias combinadas durante periodos largos de m-TOR e ICN no son
recomendables a pesar de su eficacia en la prevencién de los episodios de RA debido
probablemente a un incremento del efecto nefrotdxico de los ICN.

La combinacidon Tac-SRL mdas esteroides tuvo tedricamente una aceptacidon
mayor como régimen para evitar el rechazo agudo y mantener la funcion renal estable.
Se ha reportado que la asociacion de SRL y Tac es segura en términos de rechazo
agudo, pero la funcion renal es peor cuando se compara con pacientes tratados con
Tacy MMF.

Es conveniente intentar suprimir y/o disminuir progresivamente los
inmunosupresores que condicionan de manera decisiva el futuro del TR. Las
modificaciones en la terapia de mantenimiento se efectuaran de manera progresiva y
con prudencia teniendo en cuenta los antecedentes y la evolucion clinica del
trasplante.

En los casos de rechazo crénico del injerto confirmado por biopsia (122-125) y
en los de tumores (126) estaria indicada la sustituciéon del anticalcineurinico por un
inhibidor del m-TOR o la asociacién de MMF.

Estudios retrospectivos de conversién de inhibidor de calcineurina a SRL en
pacientes con disfuncion crénica del injerto sugieren que la respuesta favorable de
mejoria de funcién renal ocurre solamente en pacientes con proteinuria inferior a 800
mg/dia. En el estudio mas importante de conversion tardia a SRL en pacientes con
dafo crénico en el injerto renal demostrado por biopsia, se observé estabilizacién o
mejoria funcional al afno de la conversidn sdélo en los pacientes con filtrado glomerular

estimado basal superior a 40 ml/minuto (estudio CONVERT).
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4.1.4.1.3. Pautas de inmunosupresién

Actualmente la mayoria de los clinicos de trasplante considera que la
inmunosupresion mas segura y eficaz para el paciente habitual es aquella que utiliza
induccién con un anticuerpo antilinfocitario (preferentemente anti CD25), corticoide,
dosis reducidas de TAC en combinacion con MMF o MPS. Sin duda se trata de una
excelente inmunosupresién que permite incluso una retirada segura de esteroides.
Para la indicacidon de una pauta de induccidn se deberia tener en cuenta, entre otros,
el tipo de trasplante (cadaver, caddver con criterios expandidos, vivo), la
inmunosupresion concomitante, tiempo de isquemia fria, y riesgo inmunolégico del
receptor.

Tacrolimus se asocia con mayor prevalencia de diabetes postrasplante o
neurotoxicidad, mientras que los inhibidores de mTOR presentan menor toxicidad
renal y menor prevalencia de infecciones virales y neoplasias.

Se ha sugerido que las modificaciones en la pauta de inmunosupresién a lo
largo del seguimiento deberian acompafiarse de una monitorizacién de la respuesta
inmune mediante la determinacion de anticuerpos anti-HLA.

De todas formas, la eleccion de la pauta de inmunosupresién debe balancearse

con las toxicidades propias de cada farmaco.
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Efecto adverso

Diabetes
mellitus de novo

Dislipemias
Hipertension
Osteopenia

Anemiay
leucopenia

Retrasoen la
cicatrizacion de
heridas

Diarrea,
nauseas/vomitos |

Proteinuria

Descensodel FG

Tabla 3. Efectos secundarios de las pautas de inmunosupresion

4.1.4.2. INFECCIONES (CITOMEGALOVIRUS, VIRUS HEPATITIS C)

4.1.4.2.1. Infeccion por Citomegalovirus (CMV)

Es la infeccion viral mas frecuente en trasplantados. Un 60-90 % de los
pacientes se encuentran infectados, y en ausencia de profilaxis, 25 %-50 % presentardn
enfermedad clinica.

Existen relacion entre enfermedad por CMV, rechazo agudo y NCI.
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Un estudio prospectivo (127) encuentra relacién entre CMV vy NCI

independientemente del rechazo agudo.

La infeccién por CMV ocasiona en el receptor efectos directos e indirectos. Los
efectos directos incluyen el sindrome viral (fiebre, sintomas constitucionales como
debilidad, mialgias y artralgias y cierto grado de leucopenia o trombocitopenia) y la
enfermedad por CMV, en la que se pueden ver afectados diversos érganos, tales como
pulmdn, tracto gastrointestinal, higado, sistema nervioso central, corazdn, rifidn,
retina, pancreas, etc., aunque frecuentemente se afecta el érgano trasplantado. Los
efectos indirectos son aquellos producidos por las propiedades inmunomoduladoras
del virus que condicionan un aumento de la incidencia de otras infecciones
oportunistas, la disminucién de la supervivencia del injerto y la del paciente. En el
manejo/prevencion de esta infeccion se ha utilizado la profilaxis y el tratamiento
anticipado sin que haya sido posible establecerse claramente la superioridad de una u

otra (128).

Los principales riesgos para el desarrollo de enfermedad por CMV son la
sobreinmunosupresion, fundamentalmente asociada al uso de gammaglobulinas anti-
timociticas, y la implantacién de injertos de pacientes seropositivos a receptores
seronegativos (R-D+). En general, la monitorizacidn periddica de la replicaciéon viral,
confirmada mediante antigenemia o PCR, y su tratamiento en caso de positividad
(terapia anticipada), constituye la estrategia habitual en pacientes de bajo riesgo. En
pacientes R-D+ se suelen aplicar profilaxis mantenidas durante 3-6 meses, aunque con
estas medidas se ha observado una tendencia a la aparicion mas tardia de las

manifestaciones clinicas (129,130).

Ganciclovir ha sido el tratamiento estandar recomendado para la enfermedad
por CMV. Mas recientemente, valganciclovir oral, que posee una biodisponibilidad del
60%, ha mostrado una eficacia similar a ganciclovir intravenoso. La duracion minima
del tratamiento no deberd ser nunca inferior a dos semanas y siempre que se

negativice la carga viral o la PCR.
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La inmunoterapia pasiva, con administracién de inmunoglobulina especifica
anti-CMV y la transferencia adoptiva de células T especificas frente al CMV bien
directamente desde el donante, o tras su activacion y expansidn ex vivo, ha sido
evaluada tanto en la prevencién de la replicacion viral como en el tratamiento de la

enfermedad por CMV con resultados esperanzadores (131).

La vacuna de virus vivo atenuado basada en la cepa Towne ha demostrado
minimizar la gravedad de la enfermedad por CMV en pacientes CMV-seronegativos
receptores de trasplante renal de donante CMV-seropositivo, aunque no previene la

infeccion primaria.

4.1.4.2.2. Virus Hepatitis C

Los problemas clinicos de la infeccion por los virus de la hepatitis en general en
el trasplante son complejos. Pueden producir desde formas de hepatitis leves hasta

formas muy graves colestasicas fibrosantes y rapidamente progresivas.

La infeccion por el Virus Hepatitis C (VHC), es un factor de riesgo independiente
para la supervivencia el injerto y del paciente y favorece el desarrollo de NCI. Hay
estudios (132, 133), apoyan que existe peor evolucion, mayor riesgo de pérdida de
injerto, asi como peor supervivencia del mismo entre los receptores renales

seropositivos para VHC.

Respecto a la supervivencia; la menor supervivencia estaria en relacién a la
hepatopatia crénica y a la morbilidad asociada a la diabetes, mds frecuente en estos
pacientes. (132). El mecanismo patogénico, por el que la infeccion por virus de la
hepatitis C se asocia con diabetes, no se conoce bien; se ha postulado un efecto
citopatico del virus en las células beta, resistencia a la insulina aumentada y descenso

de la glicogénesis hepatica.
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4.1.4.3. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los pacientes trasplantados presentan una serie de caracteristicas por la
exposicién al tratamiento inmunosupresor.

Los factores de riesgo mdas importantes son la edad avanzada, factores
genéticos, el sexo masculino, la obesidad, la proteinuria, la diabetes mellitus, tabaco,
enolismo, determinados farmacos antihipertensivos (diuréticos y betabloqueantes) y
algunos farmacos inmunosupresores. Farmacos como los corticoides, tacrolimus,
ciclosporina, y especialmente sirolimus, juegan un papel relevante en el desarrollo de
la hiperlipemia postrasplante (20).

Los pacientes con enfermedad que afecta principalmente a los rifones, como la
poliquistosis renal autosémica dominante y glomerulonefritis, tienen una mejor
supervivencia a largo plazo que aquellos con enfermedades sistémicas, como la
hipertension y la diabetes.

De cara a nuestro trabajo, nos centraremos en la Hipertension arterial, la
Diabetes mellitus, Tabaquismo, Enolismo, Dislipemia, Sobrepeso/Obesidad y funcion

renal.

4.1.4.3.1. Hipertensién Arterial (HTA)

Es una complicacién frecuente que afecta entre el 60% y el 90% de los

enfermos trasplantados, contribuye a la pérdida del injerto y a la morbimortalidad de
estos pacientes.
Las causas y mecanismos de su presentacion son mdultiples y muchos enfermos
presentan varios de ellos. Una historia previa de HTA, el sobrepeso, la NCI vy el
tratamiento inmunosupresor con corticosteroides y sobre todo con los inhibidores de
la calcineurina son algunos de los factores asociados, ademdas lo son también la
estenosis de la arteria del injerto y la produccién de renina por los rifiones propios
atroficos.

La evidencia, basada en ensayos clinicos para el manejo de la presion arterial
(PA) en receptores de un TR, es sorprendentemente limitada. Si estd claro que el
descenso de la PA es beneficioso, no lo esta el umbral para tratar y el limite inferior a
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alcanzar, como tampoco las vias para lograrlo y los riesgos/beneficios de tales
objetivos.

La HTA, con una prevalencia del 70-90% y un origen multifactorial, es un factor
tradicional y modificable de riesgo CV después del trasplante.

En 2012 se publicaron las KDIGO Clinical Practice Guideline for the
Management of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease (134), destinadas a facilitar
el manejo de la PA en pacientes con ERC no incluidos en dialisis.

Sus recomendaciones estan basadas en el sistema GRADE para clasificar la
calidad de la evidencia (A, B, C, D) y el grado de recomendacién (niveles 1 y 2). Se
empled la categoria <no graduada> para situaciones donde la evidencia no es aplicable
o para recomendaciones basadas en la opinién de expertos.

En receptores de un TR, la evidencia es escasa, pues muchos de los estudios
publicados no cumplian los criterios de inclusion exigidos por las guias; en
consecuencia, las recomendaciones se limitan a sugerir que los pacientes adultos
portadores de un TR cuya presion arterial tomada en la consulta sea consistentemente
mayor a 130/80 mmHg sean tratados para obtener una PA menor o igual a 130/80,
todo ello con independencia del valor de albuminuria.

En estos pacientes y como factores de individualizacion a la hora de elegir el
tratamiento antihipertensivo considerar: el tiempo transcurrido desde el trasplante, la
presencia o no de albuminuria, el empleo de ICN y la existencia de otras
comorbilidades (no graduada).

El objetivo de control es obtener una PA 130/80 mmHg, con independencia del
valor de albuminuria.

Ningln algoritmo para el tratamiento de la HTA postrasplante ha sido
universalmente aceptado. En estos pacientes, todos los antihipertensivos son utiles
para controlar la PA, por lo que su empleo debe ser individualizado (135).

Los inhibidores del enzima de conversién o los bloqueantes de los receptores
de la angiotensina son antiproteinuricos y se han utilizado para enlentecer la
progresion de la enfermedad renal, pero descienden el hematocrito y pueden
empeorar la funcion del injerto. Dados los resultados contrapuestos de mejoria de la

proteinuria y el empeoramiento de la anemia sobre el riesgo cardiovascular no es
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posible concluir que produzcan un claro beneficio en estas complicaciones. Un
reciente meta-analisis recomienda, como primera opcidn de tratamiento de la HTA, los
antagonistas de los canales del calcio como primera opcidn para pacientes
trasplantados, sin proteinuria clinicamente significativa y un objetivo de control menor
a 130/80 mmHg.

La HTA es un buen predictor de la supervivencia del injerto a largo plazo (136-
138) sin embargo, algunos estudios (139, 140) han observado que podria existir un
sesgo de confusién entre las variables hipertensién y funcién renal. La HTA puede ser

causa y efecto de disfuncién renal.

4.1.4.3.2. Diabetes mellitus postrasplante

En Espafia, segun el informe de dialisis y trasplante del 2013 del Registro
espafiol de enfermos renales (Congreso de la SEN 2014), el 14,9 % de los pacientes con
ERCT son diabéticos y el 51,7% de los pacientes con ERCT estan trasplantados. La
Diabetes mellitus de novo postrasplante renal (DMNPT) es una complicacién frecuente
(2-53%), se asocia a diversas comorbilidades del receptor y condiciona una peor
supervivencia para el paciente debido a una mayor tasa de complicaciones infecciosas
y cardiovasculares (141).

Es considerada por muchos autores como la variable que con mas intensidad
influye en la supervivencia.

En el enfermo trasplantado se distinguen dos tipos de diabetes: diabetes
mellitus pretrasplante y diabetes mellitus de novo postrasplante (DMNPT).

Uno de los puntos mas destacables de los trabajos publicados recientemente
por grupos espafioles es que hasta hace poco tiempo la fisiopatologia de la DMNPT se
consideraba de forma analoga a la de la Diabetes mellitus tipo 2 lo cual no es del todo
cierto, los receptores de un trasplante renal TR presentan, fundamentalmente, un
aumento de la resistencia a la insulina en relacidn con la obesidad y el tratamiento con
corticoides, sin embargo, la resistencia a la insulina mejora tras el TR y los receptores
de un injerto renal presentan una sensibilidad a la insulina aumentada en comparacion

con los pacientes en dialisis.
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En cuanto a la prevalencia de DMNPT en diversas series de pacientes varia
entre el 2 y el 53% en funcién del tipo de poblacién estudiada, del tratamiento
inmunosupresor administrado y de los criterios empleados para su definicion (142-
145).

La definicion de DMNPT se basa en los criterios de la DM2 actualizados por la

American Diabetes Association (ADA) en 2010 y revisados en 2013 (146).

En la revision publicada en 2010 se mostrd la asociacidon entre la DMNPT y
diversas variables demograficas (edad, sexo, etnia) y clinica pretrasplante (obesidad,
sindrome metabdlico, poliquistosis renal, hipertrigliceridemia, virus de la hepatitis C) y
postrasplante (tratamiento inmunosupresor, infeccién por citomegalovirus). A
continuacién se muestra un resumen de los factores de riesgo modificables, no

modificables y potencialmente modificables relacionados con DMNPT.

No modificable Potencialmente Modificable
modificable

Inmunosupresion

e VHC ¢ Tacrolimus
e CMV e Ciclosporina
* Prediabetes | e Inhibidores
o Predisposicion | ® Proteinuria mTOR
genética * Rechazo /e Ac anti-CD25?
* PQ renal Sindrome
metabdlico

Figura 8. Factores no modificables, potencialmente modificables y modificables de diabetes mellitus de
novo. Diabetes mellitus de novo postrasplante. Francesc Moreso y Cols. Nefrologia Sup Ext. 2015;
6(1):35-44

Entre los factores de riesgo de DMINPT tenemos la presencia de
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prediabetes durante el periodo en lista de espera, los corticoides y el tratamiento

inmunosupresor.

Debe tenerse en cuenta que en el paciente con ERCT no se ha podido
demostrar con claridad la utilidad de la determinacidon de HbAlc para hacer cribado
del riesgo de DMNPT debido a que la vida media del hematie en los pacientes con
ERCT esta disminuida y se ve afectada por el tratamiento con agentes eritropoyeticos.
Ademas, en la ERCT, la vida media de la insulina aumenta al disminuir su eliminacidn

renal.

La publicacién realizada por el grupo espanol en 2010 presentd evidencias
existentes sobre la relacion entre DMINPT y una menor supervivencia del paciente, un
mayor riesgo cardiovascular, un mayor riesgo de infecciones y el mayor riesgo de

pérdida del injerto (147).

Desde 2010 hasta la actualidad hay poca informacidén novedosa en este ambito;
en los ultimos afios han surgido pocos datos nuevos que confirman que el uso de

tacrolimus es mas diabetogeno que el de ciclosporina.

Actualmente, a la vista de los conocimientos el grupo europeo sobre el manejo

de la DMNPT (142) hace las siguientes recomendaciones:

—Durante los primeros meses postrasplante, el inicio de la enfermedad no es
insidioso como en la DM2, sino que lo hace de forma mads rapida y, por lo tanto, el

tratamiento no puede ir dirigido tan solo a cambios en el estilo de vida.

—-Dado que las ultimas evidencias muestran que la DMNPT es
predominantemente un problema de secrecidon de insulina, el uso de agentes orales en
monoterapia especialmente las sulfonilureas puede incluso agravar la deplecién de los

islotes pancreaticos.
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—En los pacientes con DM2 se esta cambiando el enfoque hacia la preservacién
de la célula beta. En los receptores de un TR con DMNPT manifiesta, el tratamiento
con insulina es mas facil de administrar, ya que los valores de glucemia son elevados
de forma precoz y los pacientes deben seguir durante este periodo un estricto control
clinico.

Ya no se aplica lo publicado en el documento de consenso internacional del
2003 que recomendaba un tratamiento por pasos de la DMNPT (148) empezando por
una intervencién no farmacolégica seguida del uso de antidiabéticos orales, luego la
combinacion de insulina con antidiabéticos orales y finalmente la monoterapia con

insulina.

Ahora, el grupo europeo recomienda el uso de insulina para el tratamiento de
la hiperglucemia durante el periodo postrasplante inmediato, con el objetivo de
proteger a la célula beta pancreatica y asi reducir el porcentaje de pacientes con

DMNPT a los 12 meses del trasplante.

Un ensayo clinico publicado por Hecking et al (149), tiene por resultado que;
ningun paciente del grupo experimental requirié tratamiento hipoglucemiante al afio
del trasplante, de este resultado se derivan las actuales hipdtesis que la prevalencia de

DMNPT se podria reducir y equiparar a la de la poblacion general.

Los factores de riesgo para que se produzca DMNPT son los mismos que
intervienen en la patogenia de la poblacidn en general afiadiéndose a ello el uso de la
inmunosupresion, principalmente por esteroides y los anticalcineurinicos (150-155), en
ellos habria que considerar la reduccién de la exposicion a los mismos o la posibilidad

de cambiar a un régimen basado en el uso de inhibidores m-TOR.

La diabetes es mas frecuente en los individuos de raza negra y en los

hispanoamericanos. Al igual que en la poblacién general, la incidencia de diabetes

también aumenta con la edad en el individuo trasplantado y con la obesidad.
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4.1.4.3.3. Dislipemia

La hipercolesterolemia, es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular
y la pérdida del injerto después del trasplante renal (156-158).

La dislipemia es un hallazgo probable tras el TR, de modo que una cifra de
colesterol ligado lipoproteinas de baja densidad (cLDL) > 100 mg/dl se presenta en
aproximadamente un 40-50% de los pacientes a los 6 meses postrasplante, y una cifra
muy similar de pacientes estd tratada con estatinas con los actuales regimenes de
inmunosupresion (159,160).

La ECV debida a los fendmenos de aterotrombosis arterial es la primera causa
de mortalidad prematura en el mundo occidental (161). Las principales entidades
clinicas que responden a este fendmeno son la enfermedad arterial coronaria, el
Accidente cerebrovascular isquémico y la enfermedad arterial periférica; la correlacién
entre las elevaciones del colesterol y la ECV estd perfectamente demostrada en la
poblacidn general. Sin embargo, en la poblacién trasplantada esta correlacion no esta
tan claramente establecida. El ensayo aleatorizado y controlado ALERT, ha sido capaz
de proporcionar evidencias importantes de la relacién entre dislipemia y la ECV; en
cuanto a otras fracciones lipidicas, como los triglicéridos (TG) o diferentes apo o
lipoproteinas, se disponen de evidencias que demuestren convincentemente su papel
como factores de riesgo independientes en la ECV aterotrombdtica de la poblacién
trasplantada.

La dislipemia post-TR es una alteracién metabdlica que aparece de forma
precoz, mas frecuentemente asociada a la edad avanzada y al sexo masculino, y debido
a multiples causas, aunque los tratamientos inmunosupresores juegan un papel central
en su patogénesis. Otros factores importantes son la dieta, la obesidad y la
predisposicion genética. Por supuesto, otras entidades causantes de dislipemia
confluyen con relativa frecuencia en el paciente trasplantado y deben ser tenidas en
cuenta ante el hallazgo de dislipemia postrasplante; diabetes, sindrome nefrético, ERC,
otros tratamientos concomitantes, hipotiroidismo, hepatopatia, etc. Los

corticosteroides poseen un efecto dislipémico potente y dependiente de la dosis. Los
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ACN, tanto ciclosporina como tacrolimus, tienen un efecto metabdlico desfavorable
sobre los lipidos, aunque es claramente mas patente para CSA que para TAC.

El perfil de la dislipemia postrasplante posee un patron diferente al presente
en la ERC o en la poblacidn general. Se caracteriza por la elevacién del CT y del cLDL,
con valores normales o elevados de TG y cHDL normal. La apolipoliproteina B suele
estar también elevada. La evaluacion del perfil lipidico del paciente debe realizarse al
menos inicialmente, entre los 3 y 6 primeros meses postrasplante, una vez que el
paciente ha alcanzado cierta estabilidad, y posteriormente de forma anual,
dependiendo de los hallazgos iniciales y la aparicién de factores que puedan influir las
KDIGO 2013 recomiendan una estrategia diferente, denominada «dispara y olvida».
Segun esta estrategia se recomienda la utilizacién de estatinas de forma indiscriminada
en el paciente trasplantado renal, independientemente de las cifras de cLDL basal, sin
establecerse un objetivo (en cuanto a control de cifras de colesterol o sus fracciones),
ni tampoco la necesidad de monitorizacion. La fuerza de esta recomendacién es del
grado 2B, es decir, se trata realmente de una sugerencia de las KDIGO, ya que el grado
de evidencia que la soporta es moderada.

En cuanto a los triglicéridos, el interés se centra en las medidas terapéuticas a
tomar en caso de elevaciones extremas de triglicéridos, superiores a 1.000 mg/dl, y en
relacién con el riesgo de pancreatitis, no directamente como parte de las estrategias
de reduccién del riesgo cardiovascular. De hecho, las pruebas que demuestran una
reduccion del riesgo cardiovascular con la reduccidn de las cifras de triglicéridos son
muy modestas en ERC, trasplante e incluso en poblacion general (162,163).

Ha podido constatarse que la reduccion adicional de las cifras de colesterol no HDL,
Apo-B, Lp(a) o triglicéridos en sujetos ya tratados mediante estatinas no obtiene
ninguna reduccion adicional de episodios CV (164).

Ante la ausencia de pruebas sélidas en este terreno es razonable excluir estos
indicadores de los objetivos terapéuticos, ya que de otro modo la prescripcién de
tratamientos para control de estas alteraciones pueden condicionar (111) diferentes
efectos contraproducentes: sobretratamiento con farmacos diferentes a las estatinas y

qgue no han demostrado beneficios en ensayos clinicos aleatorizados, o bien utilizacién
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de dosis subdptimas de estatinas por razones de seguridad al prescribir un segundo
farmaco.

Las KDIGO no establecen una recomendacion sobre la estatina elegida ni de la
dosis recomendada.

Desde un punto de vista de la eficacia, la maniobra de doblar la dosis de una
estatina resulta mucho menos fructifera en cuanto a reduccién del cLDL que afadir
ezetimibe a la dosis ya prescrita de estatina. Desde un punto de vista de la seguridad,
la adicidon de ezetimibe al tratamiento con estatina no parece incrementar de forma
notable la aparicion de acontecimientos adversos (165,166).

Sin embargo, la experiencia publicada en el TR es escasa.

La ausencia de evidencias respecto a reducciones significativas del riesgo
cardiovascular en TR en el tratamiento con otros farmacos diferentes de las estatinas,
ademas de un dificil perfil de tolerancia o seguridad, hace que en la actualidad no
exista recomendacion en TR para el uso de fibratos, niacina o suplementacion con
acidos grasos omega 3.

Como ya se ha comentado el uso de fibratos queda restringido a elevaciones
severas (> 1.000 mg/dl), que conllevan un riesgo considerable de pancreatitis. Para el
resto de pacientes con elevaciones moderadas de triglicéridos, se recomienda
Unicamente la instauracién de los cambios en el estilo de vida ya expuestas
anteriormente. En caso de utilizar un fibrato, se recomienda seleccionar fenofibrato y
evitar el uso de gemfibrocilo, ya que con este ultimo el riesgo de miopatia esta

claramente aumentado (167).

4.1.4.3.4. Sobrepeso/Obesidad

La obesidad, definida por un indice de masa corporal > 30 kg/m2.

Tanto el Sobrepeso como la Obesidad e asocian a una mayor tasa de retraso de
la funcién del injerto postrasplante (168-171), debido a que en estos pacientes
se produce un disbalance entre la masa renal funcionante del injerto y las demandas
metabdlicas de la persona. La obesidad forma parte de los factores no inmunolégicos
que condicionan la pérdida tardia del injerto.

Los trasplantados generalmente ganan peso durante el primer afio
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postrasplante en una cuantia de alrededor del 5% del peso en el momento del
trasplante. La ganancia de peso postrasplante se ha atribuido a hdabitos dietéticos

inadecuados, vida sedentaria, sobrepeso previo y al tratamiento con esteroides.

4.1.4.3.5. Tabaquismo

Es un habito ampliamente extendido. En estudios realizados en Espaia entre el
20-25% de los enfermos se reconocian fumadores activos en el momento del
trasplante.

El tabaco se asocia con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en el
enfermo trasplantado que aumenta en relacién al consumo anual. Estos efectos parece
qgue desaparecen a los cinco afios de abandonar el tabaco lo que sugiere que deben
extremarse los esfuerzos para convencer al enfermo de la necesidad de abandonar
este habito (175,176). Algunos autores consideran que dejar el habito del tabaco debe
ser obligatorio antes del trasplante para los diabéticos y para aquellos enfermos con
enfermedad vascular periférica. Finalmente, hay estudios que muestran como el

trasplante renal constituye un fuerte incentivo para dejar el tabaco.

4.1.4.3.6. Funcionamiento del injerto renal

La funcion renal alcanzada a los 3-6 meses del trasplante; la presencia de
proteinuria (incluso de bajo rango, entre 0,15 y 1 g/dia) o la progresién de la funcidn
renal/proteinuria entre los 3 y los 12 meses se han asociado con el fracaso tardio del
injerto (98,174). Constituyendo asi el funcionamiento del injerto renal uno de los
factores predictores mas importantes de la supervivencia del injerto a los 3, 6 y 12
meses (175-178).

En un estudio retrospectivo de cerca de 600 trasplantados con rifiones
procedentes de donantes caddveres, se observd un aumento significativo de Ia
mortalidad en los pacientes con disfuncién moderada en comparacién con los que

tienen disfuncién del injerto leve (45% versus 20 % a los seis afios) (179).
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Todos los enfermos trasplantados deben ser incluidos en el grupo de
Enfermedad Renal Crénica aunque el filtrado glomerular sea normal y no haya
evidencia de dafio renal.

Es mas, The International Conference on the Care of the Kidney Transplant
Recipient no encontré razén para excluir a los pacientes trasplantados de esta
clasificacién y se aplica en la actualidad de la misma manera a esta poblacion (180) Los
receptores de un trasplante renal cumplen criterios de ERC, con independencia de que
tengan un filtrado glomerular (FG) > 60 ml/min/1,73 m2, pues la mayoria de ellos tiene
evidencia de dafio estructural renal si se les practica una biopsia renal, ademas de
tener mayor mortalidad y riesgo de ERC estadio 5 (181).

Para el seguimiento de la funcién del injerto renal debe medirse el filtrado
glomerular mediante férmulas que utilizan la concentracidon sérica de creatinina.
(180,182) y para ello se usan las férmulas de Cockcroft- Gault y MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease). Las guias KDIGO vy las guias K/DOQI recomiendan el MDRD por
ser mas certera y tener menos sesgos que otros métodos de estimacion de la funcién
renal (180). La ecuacion MDRD-4 tiene buena correlacion con el FG trasplantados
renales, estima una certeza del 82% (183-185).

Las medidas de intervencion propuestas para la ERC en sus estadios 1 a 3 deben
instaurarse progresivamente y ser aplicadas de entrada a todos los enfermos
trasplantados e ir monitorizando los cambios en el filtrado glomerular para la

valoracion de la progresion del dafio renal.

Clasificacién de los pacientes trasplantados de acuerdo con los 5 estadios de

Enfermedad Renal Crdénica segun las guias K/DOQI:

e Estadio 1: Filtrado glomerular renal mayor o igual de 90 mL/min/1,73m?2

e Estadio 2: Filtrado glomerular renal mayor o igual de 60 y 90 mL/min/1,73m2

e Estadio 3: Filtrado glomerular renal mayor o igual de 30 y 59 mL/min/1,73m2
ERC estadio 3 a subdividirse en fase 3a (FGe 45-59 ml / min por 1,73 m2) y la
etapa 3b (FGe 30-44 ml / min por 1,73 m 2)
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e Estadio 4: Filtrado glomerular renal mayor o igual de 15y 29 mL/min/1,73m2

e Estadio 5: Filtrado glomerular renal mayor o igual de 15 mL/min/1,73m2

Para indicar este hecho el sufijo T debe ser afiadido a este sistema de
clasificacidon. Publicaciones recientes en éste sentido indican que el porcentaje de
pacientes trasplantados en estadio 4 y 5 K-DOQI oscilan entre un 14 y 20%.

Uno de los pardmetros que mejor predice la supervivencia del injerto es la
creatinina al afio (176). Otros estudios afirman que, la concentracion de creatinina
mayor de 1,5 mg/dl a los 3, 6y 12 meses postrasplante, se correlacionaron con peor
supervivencia del injerto.

Estudios retrospectivos y prospectivos han mostrado la asociacidon entre una
pobre funcién del injerto y riesgo de eventos cardiovasculares, mortalidad
cardiovascular y en general mortalidad por cualquier causa, especificamente a niveles
por debajo de 45 mL / min por 1,73 m 2 (186-189)

Otros autores no objetivan esta asociaciéon y consideran que el impacto de Ia
funcion renal sobre las enfermedades cardiovasculares es el resultado de los efectos
de la hipertension arterial y de la anemia que son complicaciones del fallo renal.

Segun el grupo de estudio espafiol de Nefropatia Crdnica del Trasplante (34)
marcadores de funcidn renal, como la creatinina sérica y proteinuria a los 3 meses vy el
incremento de creatinina sérica y proteinuria entre los 3 y 12 meses, fueron factores
predictores independientes de la supervivencia del injerto. Ademas se han publicado
estudios de la funcidn renal en el primer aflo postrasplante que afirman que esta se
correlaciona con la supervivencia del injerto a largo plazo. Es mas se ha planteado
como una de las variables que mas influye en la supervivencia a largo plazo (176).

Khalkhali et al (190) desarrollé un modelo en una cohorte de 214 pacientes con
ERC progresiva, de 1534 pacientes seguidos en su centro durante el periodo 1997-
2005. En su estudio muestra que el tiempo que se halla cada paciente en cada estadio
es menor tal como progresa la ERC (estadio 1: 26,4 meses; estadio 2: 24,7 meses;

estadio 3: 22,0 meses, y estadio 4: 18,5 meses).
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Se puede también modelizar la progresiéon de la ERC, bien mediante modelos
lineales (191) o mediante modelos mas complejos que tienen en cuenta que se va a

producir una progresidon mas acelerada en los estadios mas avanzados de la ERC.

a) La proteinuria

La proteinuria es otro marcador de enfermedad renal que puede
asociarse con funcion normal o con distintos grados de insuficiencia renal, contribuye a
la progresién de la ERC (34, 192,193) por generar una respuesta inflamatoria y fibrosis
intersticial (194-196). Es también un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular en

la poblacidn general.

Varias publicaciones recientes han mostrado la importancia de la
proteinuria como factor de riesgo cardiovascular independiente en poblacion
trasplantada. Roodnat y cols. encontraron un riesgo del doble de muerte con injerto
funcionante en aquellos receptores de trasplante renal con proteinuria respecto a los

gue no tenian proteinuria (197)

Hay que destacar que algunos de los factores de riesgo cardiovascular
como la presién arterial, la funcién renal y obesidad son factores de riesgo del
desarrollo de proteinuria por lo que los efectos de ésta pueden estar mediados por

estos factores o viceversa.

No hay criterios de definicion de proteinuria en el enfermo con
trasplante renal y los criterios utilizados son aquellos de la poblacién general. Se
considera microalbuminuria a una excrecion de albumina entre 30 y 300 mg/24 horas
0 a un cociente de 30-300 mg/g en una muestra aislada y proteinuria a una excrecion
de proteinas >300 mg/24 horas o a un cociente >200 mg/g en una muestra aislada. La
prevalencia de proteinuria en el enfermo trasplantado es muy variable, oscila entre el
7,5% vy el 45% dependiendo de los criterios utilizados en su definicidn, pero cuando la

definicion se ajusta a los limites normales la prevalencia es del 31% al 45%.
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La proteinuria transitoria inmediatamente después del trasplante ocurre
a menudo y se ha relacionado con episodios de rechazo agudo, pero no suele ser
persistente y su duracidn y cantidad no tienen significado prondstico. Sin embargo, se
ha descrito un peor prondstico en los pacientes que desarrollan proteinuria persistente
en fases mds avanzados del trasplante, correlaciondndose con una peor supervivencia

del injerto.

Proteinuria de 0,5 a 1,0 g/24 horas duplica el riesgo de mortalidad y se
ha estimado que el riesgo de mortalidad aumenta un 16% por cada gramo de
proteinuria. La reduccién a cifras < 0.5 g/24 horas es el objetivo terapéutico a y
ademas considerar la diana de la PA < 125/75 mmHg. La angiotensina Il juega un papel
fundamental en la patogénesis de la proteinuria tras el trasplante renal, por tanto, los
inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA) son de primera eleccion
para frenar la proteinuria (198, 199), ademas del uso de ARA Il por el sinergismo que
conlleva pero con monitorizacién cuidadosa de funcién renal y del potasio
especialmente en el paciente trasplantado con ERC estadio 4-5. Para evitar el deterioro
del filtrado glomerular, el tratamiento de la proteinuria debe iniciarse en estadios

precoces.

b) Hiperfiltracién

Terasaki y cols., analizaron los resultados 21.097 trasplantes disponibles
en el UNOS Scientific Renal Transplant Registry de Norteamérica mostraron que la
evolucién de los injertos era significativamente peor en presencia de condicionantes
que encajaban bien con una situacién de hiperfiltracion: los trasplantes efectuados en
receptores obesos (> 100 kg) y los que utilizaron rifiones de donantes infantiles o
ancianos tenian una supervivencia claramente inferior a los realizados en receptores
de peso normal o con donantes entre 15 y 45 afios. Igualmente, cuando el donante era
vardn y la receptora mujer los resultados eran significativamente mejores que en la

situacidn contraria (donante mujer a receptor varon).
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Estos datos sugerian que el numero de nefronas aportado en el
momento del trasplante, en relacién con el peso del receptor, tiene importancia
prondstica y se debe procurar que no exista una disparidad entre la masa nefronal del
donante y el receptor, cuando esto se produce, existe un riesgo aumentado de
someter al injerto a una hiperfiltracion de las nefronas remanentes que hacen al
injerto mas susceptible de un deterioro créonico de su funcién, disminuyendo la
supervivencia del injerto de manera similar a la pérdida progresiva de funcidn renal en

las enfermedades renales crénicas de los rinones nativos.

Por otra parte, numerosos estudios han mostrado que la obesidad del

receptor es un factor negativo para la supervivencia del injerto.

Teniendo en cuenta que muchos pacientes trasplantados experimentan
grandes ganancias de peso el control de la obesidad puede tener implicaciones

terapéuticas de interés, aunque no existen datos en este sentido.

Histoldgicamente se observa hipertrofia glomerular, aumento de la tasa
de filtracion y de presién hidrostatica dentro del capilar glomerular. Intervienen
factores inflamatorios produciendo deterioro progresivo de la funcion renal por con
glomérulos hipertréficos que desarrollan hipertensidon intraglomerular y fibrosis

intersticial (200) y finalmente glomeruloesclerosis.
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4.2. FACTORES DE RIESGO INMUNOLOGICOS

El objetivo ideal en el trasplante consistiria en la deteccién precoz de los
cambios inmunoldgicos que pueden preceder o indicar la aparicidon de rechazo y que

nos indicaran la pauta inmunosupresora mas idénea.

En la practica clinica del trasplante renal, la respuesta inmunitaria
mediada por anticuerpos se monitoriza mediante: determinacion de anticuerpos
circulantes y la prueba cruzada frente a los antigenos del donante antes del trasplante.
A pesar de la ausencia de anticuerpos circulantes detectables, un porcentaje
relativamente reducido de pacientes presentan episodios de rechazo agudo que se han
relacionado con la respuesta inmunitaria mediada por células T, en especial por células
T de memoria aloreactivas efectoras antidonante. De manera andloga a la deteccidn
pretrasplante de anticuerpos reactivos, la determinacién de la frecuencia de células T
reactivas frente al donante, medida por la secrecion de IFN gamma mediante técnica
de ELISPOT (enzyme-linked immunosorbent spot) realizada inmediatamente antes del
trasplante se puede correlacionar con el riesgo de apariciéon de rechazo agudo

(201,202).

Constituye una manera de monitorizar la respuesta inmunitaria por células T. El
objetivo de estas técnicas de monitorizacidon es la deteccion precoz de los cambios

inmunolégicos antes que se produzcan lesiones de rechazo.

4.2.1. ANTICUERPOS ANTIHLA

El complejo CHM humano, conocido como sistema HLA (antigeno leucocitario
humano), consta de una serie de genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6.
Cada persona hereda un haplotipo de genes HLA de cada uno de sus padres y el

producto de los dos haplotipos forman el tipo HLA o perfil de esa persona.
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Los antigenos HLA pueden agruparse en dos clases diferentes. Las moléculas de
la clase | se denominan HLA-A; -B y -C; y las moléculas de la clase Il HLA-DP; -DQ y —DR.
En la préctica clinica del trasplante renal los antigenos HLA-A; -B y DR son los que se

consideran mas importantes.

La determinacién de anticuerpos HLA en el suero de un candidato para
trasplante es equivalente en el trasplante a la tipificacién del grupo ABO de la sangre
en una trasfusion sanguinea. La evaluacion constante de la prueba cruzada linfocitaria
previa al trasplante ha eliminado virtualmente el rechazo hiperagudo como un

problema clinico.

Anticuerpos contra HLA de clase | o de clase Il se encuentran en los sujetos que
han sido inmunizados con estas glicoproteinas por el embarazo, transfusién de sangre
o injertos coincidentes HLA antes, también las infecciones, las enfermedades
autoinmunes y el uso de prétesis venosas como acceso venoso para hemodidlisis. Los
pacientes altamente sensibilizados tienen una probabilidad estadistica menor de ser
trasplantado debido a la alta probabilidad de una prueba cruzada pretrasplante
positiva (203).

La presencia de anticuerpos preformados anti-HLA (o sensibilizacion anti HLA),
se define por la presencia de anticuerpos (Ac) citotdxicos en el suero de los pacientes
en lista de espera de trasplante, al enfrentarlos a un panel antigenos conocidos HLA de

la poblacidn general representados por linfocitos.

Los pacientes con un titulo elevado de Ac citotéxicos son los que tienen mayor
riesgo de presentar un rechazo agudo humoral y de desarrollar un rechazo crénico. La

determinacidn de anticuerpos anti-HLA pretrasplante, debe hacerse cada 3 meses.

Existen diferentes grados se sensibilizacién segun titulo de anticuerpos frente al
panel (PRA) detectados, que estiman la probabilidad de encontrar anticuerpos
preformados en el receptor. En general, se consideran altamente sensibilizados los

pacientes con titulo de PRA superior al 80% sin embargo, cualquier grado de
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sensibilizacién puede tener efectos negativos en la supervivencia del injerto, vy
estrictamente sélo pueden considerarse como no sensibilizados los pacientes con 0%

de PRA.

La presencia de anticuerpos preformados anti-HLA se asocia con mayor riesgo
de rechazo crénico y retraso en la funcién del injerto y por tanto tiene un impacto
negativo en la supervivencia del mismo, algunos datos también sugieren que su
presencia esta asociada con un mayor riesgo de pérdida temprana del injerto. Sobre
una base de datos de casi 5.000 pacientes, la frecuencia de anticuerpos HLA fue de 21
% entre los receptores de trasplante renal (204). El riesgo de fracaso del injerto al afio
fue significativamente mayor entre los que tenian anticuerpos HLA (6,6% frente a

3,3%que no los tenian).

La presencia de anticuerpos colocan los pacientes en espera de trasplante en
una desventaja significativa ya que su tiempo de espera para un trasplante se prolonga
notablemente y tienen un mayor riesgo tanto de la funcién retrasada del injerto y

rechazo en el periodo perioperatorio.

La presencia de un PRA mayor del 15% tiene un mayor riesgo de desarrollo de

NCl segun el Grupo Espafiol de Nefropatia Crénica del Trasplante Renal.

4.2.2. GRADO DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Respecto al Grado de histocompatibilidad, cuanto mayor grado de
histocompatibilidad entre donante y receptor, mayor es la supervivencia. La
incompatibilidad HLA-DR, se asocia de forma mas importante con un efecto negativo
mayor que el que se observa cuando existe incompatibilidad HLA-A o HLA B y que el

grado de incompatibilidad A, B o DR.
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4.2.3. RECHAZO AGUDO (RA)

El rechazo agudo (RA), es la complicacion médica que se ha mostrado como
uno de los factores prondsticos negativos mas importantes de la supervivencia del

injerto a corto y largo plazo.

Los pacientes con antecedentes de episodios de RA tienen mas probabilidades
de desarrollar NCI en comparacion con los que no tuvieron ningun episodio de
rechazo (205-207). Esto se demostré en un estudio de 63.045 receptores renales
primarios en los que un episodio de rechazo agudo, se asocié con un riesgo mayor de

5,2 veces mas (206).

Aparece habitualmente a partir de la primera semana, en general, durante los 3
primeros meses. No obstante, puede aparecer en cualquier momento evolutivo,

inclusive en fases tardias.

La precocidad del diagndstico y del tratamiento puede condicionar el grado de
respuesta. Esto explicaria el peor prondstico de los rechazos agudos tardios que

generalmente se diagnostican en estadios mas evolucionados.

El tratamiento de eleccién del rechazo es la administracion de bolos de
esteroides, en dosis que oscilan entre 250 y 1.000 mg al dia durante 3 a 5 dias
consecutivos. En los pacientes que no responden a los esteroides se recurre a la
administraciéon de globulinas antilinfocitarias o del anticuerpo monoclonal OKT3

durante 7 a 14 dias.

El mayor riesgo de desarrollar NCl se encuentra en los tres meses posteriores al

episodio de RA.

A pesar de los avances en el conocimiento de los mecanismos de la respuesta

inmune, queda por resolver la disponibilidad de una monitorizacién inmunolégica
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precisa y a tiempo real que permitiera anticiparse a la aparicién de lesiones
histologicas, a la alteracion de la funcién renal y que facilitara seleccionar la
inmunosupresién mas idonea en el momento adecuado. Y ademas desde el punto de
vista inmunoldgico queda por solventar la prevencion de las lesiones crénicas del
injerto (FI/AT: fibrosis intersticial y atrofia tubular) y la aparicion del rechazo mediado

por anticuerpos.

El diagnodstico se basa en la biopsia renal, que permite evaluar la gravedad del

rechazo al tiempo que excluir la presencia de otras alteraciones parenquimatosas.

Existen diversos criterios de valoracion de la lesidn histolégica del RA, uno de
los mds aceptados es la clasificacién de Banff que establece distintos grados en funcién
de la afectacion de los compartimientos tubulointersticiales (porcentaje de
parénquima renal ocupado por infiltrado inflamatorio, presencia de tubulitis), vascular

(endotelialitis, arteritis) y glomerular (glomerulitis).
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Il.- JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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Desde 1994 se viene realizando trasplante renal en el Hospital Clinico
Universitario de

Valladolid. La actividad trasplantadora de nuestro hospital a fecha 31 de
diciembre de 2014 es de un total acumulado desde 1995 de 748 trasplantes renales.
En el afio 2014 se realizaron 59 trasplantes. Segun estos datos, existe una gran
actividad trasplantadora y, con la visién de crear una oportunidad de mejoria, se hace
necesario estudiar la interaccion de multiples factores que pueden contribuir en los
resultados, entre ellos las complicaciones quirdrgicas.

El interés en la investigacidn en trasplante renal se ha centrado en los factores
que determinan la evolucidn y supervivencia del mismo. Se han estudiado desde
factores de riesgo cardiovascular, rechazo agudo, papel de la inmunosupresion hasta
los que influyen en el fallo crénico; teniendo en cuenta ademds que estos pueden ser
factores inmunolégicos como no inmunoldgicos.

En la literatura no hay muchos estudios que valoren la influencia de las
complicaciones quirurgicas en la supervivencia. Son frecuentes los estudios de
complicaciones urolégicas exclusivamente, y cuando se valora la influencia de todas las
complicaciones quirurgicas, los resultados son asimismo variables.

En nuestro trabajo analizamos el impacto de las complicaciones quirurgicas en
la supervivencia del paciente y del injerto renal de los pacientes trasplantados en el
Servicio de Nefrologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid, seguidos durante
un periodo de dos afios, tanto en el periodo de postrasplante precoz como en el
tardio, con la finalidad de definir las expectativas reales del trasplante renal en nuestro
hospital, lo cual nos permitira desarrollar estrategias terapéuticas para prevenirlas y

mejorar el prondstico del trasplante.
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ll.- HIPOTESIS
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Para estudiar la influencia de las complicaciones quirdrgicas agudas en
trasplantados renales de donante cadaver y su impacto en la supervivencia del
paciente y del injerto durante el periodo del postrasplante precoz y tardio nos

planteamos las siguientes hipotesis:

Ho: Las complicaciones quirudrgicas no influyen en la supervivencia del injerto y

en la del propio paciente.

H,: Las complicaciones quirurgicas influyen en la supervivencia del injertoy en

la del propio paciente.
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IV.- OBJETIVOS
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Enfocamos los objetivos de nuestro trabajo en:

1. OBIJETIVO GENERAL
Analizar la influencia de las complicaciones quirdrgicas en trasplantados renales

de donante caddaver y su impacto en la supervivencia del paciente y del injerto durante

el periodo del postrasplante precoz y tardio.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Estimar la incidencia de las complicaciones quirurgicas y determinar cual

fue la complicacion quirdrgica mas frecuente.

2.- Estudiar las causas de pérdida del injerto renal.

3.- Determinar las complicaciones quirurgicas de mayor impacto en la
supervivencia del paciente y del injerto renal.

4.- Determinar qué factores se relacionan con la aparicién de dichas
complicaciones.

5.- Determinar la supervivencia del paciente y los factores asociados a ella.
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V.- MATERIAL Y METODOS
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Este estudio es observacional, retrospectivo y prospectivo que se ha realizado de

forma transversal.

Se realizd en los pacientes que recibieron trasplante renal de donante cadaver en
el Hospital Clinico Universitario de Valladolid entre el 1 de enero del 2009 y el 31 de
diciembre de 2011, y se siguid su evolucién desde la fecha del trasplante, durante 2
anos, hasta la muerte del paciente o la pérdida del injerto. Se reclutaron 126

pacientes.

Los receptores fueron elegidos de acuerdo a parametros como compatibilidad
ABO y HLA, la negatividad de la prueba cruzada IgG del posible receptor frente a las
células T del donante, el tiempo en lista de espera de trasplante, el titulo de
anticuerpos reactivos al panel, peso, talla sexo y determinadas caracteristicas del
paciente que determinan urgencia de trasplante o no. Los datos fueron recogidos de la
historia clinica de los pacientes obtenidas de los archivos hospitalarios y del propio
servicio de Nefrologia mediante fichas enumeradas para cada paciente. Se recogid
informacién del paciente antes del trasplante, informe operatorio del implante,
obtuvimos los resultados de pardmetros analiticos revisando el histérico de analiticas
en el programa informatico del hospital. Obtuvimos datos a los 7 dias postrasplante, 6,
12 y 24 meses postrasplante. La obtencién de datos del Donante se realizd en
coordinacion con el servicio de Coordinacién de trasplante de este hospital mediante

datos numerados para mantener la confidencialidad de los mismos.

1. VARIABLES:

e Caracteristicas del Donante :
Edad del donante, sexo del donante y causa de la muerte del donante

e las causas de muerte de los donantes:
Accidente cerebrovascular, traumatismo craneoencefalico, encefalopatia
anoxica y otros. Las hemos agrupado de la siguiente manera:

Accidente cerebrovascular (ACV)
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Traumatismo craneoencefdlico (Trauma)
Otras

e Caracteristicas del Receptor:
Edad, sexo, tiempo en dialisis (meses), tipo de dialisis (Hemodialisis,
Didlisis peritoneal); peso, talla, indice de masa corporal (IMC); nimero de
trasplantes previos, etiologia de la enfermedad renal crénica, causa de
muerte si es que la hubo.

e Caracteristicas de la intervencion
Fecha del trasplante; tiempo de isquemia fria; si hubo o no reintervencién
quirurgica y la causa de la misma; si hubo o no trasplantectomia y motivo
de la misma; perdida del injerto renal, causas de pérdida del injerto renal;

complicaciones quirurgicas.

Se realizd un analisis descriptivo de todas las variables recogidas en el estudio,
indicando frecuencia y porcentaje para las variables cualitativas y media, desviacion
estandar, mediana, rango intercuartilico e intervalos de confianza de la media para las
variables cuantitativas. El estudio de la normalidad de las variables cuantitativas se

realizd mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk.

Para la asociacidn entre variables cualitativas como por ejemplo la influencia de
los factores de riesgo en las complicaciones utilizamos el estadistico Chi-cuadrado o

bien el test exacto de Fisher segun proceda.

Se realizd analisis univariante y multivariante de Regresién Logistica
considerando como variable dependiente el funcionamiento alterado (si/no) y como
covariables independientes las caracteristicas del donante como edad, sexo, causa de

muerte, y las caracteristicas del receptor.

Se ha utilizado el método de Kaplan- Meier y el método actuarial para el analisis
de supervivencia del receptor y del injerto; las supervivencias entre los diferentes
grupos de estudio fueron comparadas con el test de Log Rank o el test de Breslow, en
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el caso de que las curvas de supervivencia de los grupos de estudio no fuesen

proporcionales.

En andlisis de supervivencia largo plazo se estudié mediante la determinacion de
la vida media, definida como el tiempo estimado necesario para que el 50% de los
receptores o injertos se pierdan o sobrevivan.

Se realizaron los modelos de Regresién de Cox para el andlisis multivariante para
evaluar los factores de riesgo determinantes de la supervivencia del receptor o del
injerto considerando como covariables aquellas que resultaron ser estadisticamente
significativas en los analisis univariante previamente realizados.

La Bondad de Ajuste se estimd con el método de Maxima Verosimilitud.

Han sido considerados estadisticamente significativos aquellos valores cuya

probabilidad sea p < 0,05.

Para la recogida de datos y el analisis estadistico se ha utilizado el programa SPSS

version 21.0 para Windows.

2. DEFINICIONES

e Complicaciones postoperatorias inmediatas: Se considera de 0-3 dias.

e Complicaciones precoces: Se considera de desde 7 dias a 3 meses.

e Complicaciones quirurgicas agudas: aquellas que tengan relacién con la

cirugia hasta 3 meses postrasplante.
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Hipertension arterial : definida por “VIIl Report of The Joint National
Comite” y las Guias Europeas para el manejo del trasplante renal como
cifras de tensidn arterial mayor o igual a 130 mmHg de tension arterial
sistélica y/o mayor o igual a 85 mmHg de tensién arterial diastdlica y/o

toma de medicacién hipotensora (198).

Evento cardiovascular: definida por la presencia de cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica o

accidente cerebro vascular.

Necrosis tubular aguda: Definida como la necesidad de hemodidlisis
durante la primera semana después del trasplante que no fuera debida a
alteraciones hidroelectroliticas, rechazo agudo o hiperagudo, Ia
complicaciones vasculares tipo trombosis y obstruccion de tracto urinario
(4, 32). Segun criterios basados en la clinica, en parametros analiticos, en

la ecografia y gammagrafia renal.

Postrasplante precoz: Aquel periodo que comprende el primer afio

postrasplante.

Postrasplante tardio: Lo consideramos a partir del primer afio

postrasplante.
Perdida del injerto: Definida como la reanudacion de la terapia renal
sustitutiva, la nefrectomia, la necesidad de retrasplante o la muerte del

paciente.

Retraso en la funcion del injerto: como la necesidad de dialisis en los

siete primeros dias.
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Supervivencia global del paciente: Se estudia el tiempo que permanecen
los pacientes en estudio desde que se les realizé el trasplante o hasta su
muerte (en su caso), independientemente de que el injerto haya o no

funcionado. No se censura a los pacientes que volvieron a didlisis.

Supervivencia del injerto: el tiempo que ha durado el injerto desde que
se les realizd el trasplante hasta su vuelta a didlisis (en caso de haber

vuelto) o hasta el 31-12-2013 (Fin del estudio).

Supervivencia de los pacientes con injerto funcionante: Se estudia el
tiempo desde que se realizé el trasplante, no han tenido que volver a

didlisis. Censura a los que volvieron a didlisis.

Trombosis vascular renal: Cese repentino de la diuresis, aumento rapido
de la creatinina sérica, edema importante del injerto renal, abundante
hematuria y dolor local en los primeros 2 o 3 dias. El diagndstico se realiza
mediante ecografia Doppler observando la ausencia de flujo sanguineo
hacia el injerto renal en caso de trombosis arterial o ausencia de retorno
venoso en caso de trombosis venosa y gammagrafia que confirma la
ausencia de flujo sanguineo o la ausencia de retorno venoso y se

confirma en el quiréfano. (4, 31, 32).
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VI.- RESULTADOS
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA POBLACION

En el periodo de estudio (enero 2009 a diciembre 2011), se realizaron en nuestro

centro, 126 trasplantes renales de caddver, con drganos procedentes de 119

donantes.

Se trasplantaron 45 pacientes (35,7%) en el 2009; 40 pacientes (31,7%) en el

2010 y 41 pacientes (32,5%) en el 2011.

Aio de trasplante Frecuencia Porcentaje
2009 45 35,7
2010 40 31,7
2011 41 32,5
Total 126 100,0

Tabla 4. Pacientes trasplantados por afio

De los 126 pacientes que se incluyeron al inicio del estudio, se excluyeron 21

pacientes, que salieron del analisis debido a muerte o pérdida del injerto por causas

médicas y causas quirurgicas. Llegando al término del estudio 105 pacientes (83,3%),

De los pacientes excluidos:

e Perdieron el injerto por causas quirurgicas 12 (9,5%) pacientes

e Perdieron el injerto por causas médicas 2 pacientes (1,6%)

e 7 pacientes murieron antes de culminar el estudio (5,6%)

Frecuencia Porcentaje

Trombosis de vena renal 5 4,0 %
Trombosis de arteria renal 5 4,0 %
T. de vena + arteria renal 1 0,8%
Sangrado postbiopsia del injerto 1 0,8 %
(Otras causas quirurgicas)

Otras causas médicas 2 1,6%
No 112 88,9 %

Tabla 5. Causas de pérdida del injerto
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1.1. DATOS DEL DONANTE
Se analizaron los Donantes con criterio estandar (DCS) y Donantes con criterio
expandido (DCE) previa biopsia renal, determindandose el score en algunos casos, segun

criterio del servicio de nefrologia del Hospital Universitario de Valladolid

1.1.1. EDAD DEL DONANTE

La edad media de los donantes fue de 57,41 + 13,95 afios, con una mediana de
57,5 afios y con un rango entre 17-83 anos. Con un 95% de confianza podemos afirmar
que la edad media de los donantes estd entre 54,95 y 59,87 anos. El 46,8% de los

donantes fueron mayores de 60 afios (59 donantes).

1.1.2. SEXO DEL DONANTE

El 61,1% de los donantes fueron varones (77) frente al 38,9 % de mujeres (49)

1.1.3. CAUSAS DE FALLECIMIENTO DEL DONANTE

Las causas de muerte de los donantes fueron en primer lugar los accidentes
cerebrovasculares con un 73,8% (93 donantes), seguido de los traumatismos
craneoencefdlicos en un 15,9% (20 donantes), accidentes de trafico 2,4 % (3 donantes),
encefalopatia andxica 6,3% (8 donantes), otros 1% (2 donantes).

Para un mejor andlisis hemos agrupado la causa de fallecimiento del donante:
accidente de trafico y traumatismos craneoencefalicos en una sola variable llamada

Traumatismos para fines estadisticos.

Causa de Fallecimiento del Donante Frecuencia Porcentaje
Accidente cerebrovascular 93 73,8
Traumatismos 23 18,3
Otros 10 7,9
Total 126 100

Tabla 6 .Causa de Fallecimiento del Donante
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1.1.4. ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES DEL DONANTE

Observamos que 15 donantes tuvieron antecedentes cardiovasculares, 10
donantes presentaron hipertension arterial (7.9%) y 9 donantes tenian diabetes
mellitus (7.1%), el 90,2% de los donantes no presentaron o no constaron como

declarados, ningln antecedentes cardiovascular.

Respecto al peso de los donantes la media de fue de 73,21 + 8,63 Kg con un
intervalo de confianza del 95% se puede afirmar que el peso estaba entre 71,69 y

74,73 % Kg; con una mediana de 75 Kg; y un rango entre 50 y 98 Kg.

1.2. DATOS DEL RECEPTOR
1.2.1. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS RECEPTORES
1.2.1.1. EDAD DEL RECEPTOR

La edad media de los receptores fue de 58,21 + 12,81 afos, con una mediana
de 60,5 anos y con un rango entre 25 y 77 afios. Con un 95% de confianza podemos
afirmar que la edad media de los receptores al trasplante esta entre 55,96 y 60,47
afios.

1.2.1.2. SEXO DEL RECEPTOR

En cuanto a los receptores, se trataron de 126 pacientes en total, de los cuales

56 pacientes fueron mujeres (44,4%) y 70 fueron hombres (55,6%).

1.2.2. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS RECEPTORES
1.2.2.1. ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD RENAL

Las causas de la enfermedad renal terminal, fueron en orden decreciente:
glomerulonefritis crénica 31 (24,6%), seguida de causas no filiada 19 (15,1%),
nefropatia diabética 18 (14,3%), poliquistosis renal del adulto 16 (12,7%); nefritis
tubulointersticial 16 (12,7%), y HTA 14 (11,1%), diabetes mellitus mds hipertension
arterial 6 casos (4,8%). diabetes mellitus tipo 1 en 3 casos (2,4%) y por ultimo el
Sindrome Nefroético Congénito Tipo Finlandéz (0,8%), SHU por Gastroenteritis(0,8%) y

Enfermedad de Alport (0,8%) se presentaron en un paciente .
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N2 de casos %

Glomerulonefritis 31 24,6
Causa No Filiada 19 15,1
Diabetes mellitus tipo 2 18 14,3
Enfermedad Poliquistica 16 12,7
del adulto

N Tubulointersticial 16 12,7
Hipertension Arterial 14 11,1
Nefroangiosclerosis 6 4,8
Diabetes tipo 1 3 2,4
Enfermedad de Alport 1 0,8
SHU por gastroenteritis 1 0,8
Sd Nefrético congénito 1 0,8
Tipo Finlandéz

1.2.2.2.

Tabla 7.Etiologia de la enfermedad renal crénica

TECNICA DE DEPURACION EXTRARRENAL

Respecto a la técnica de didlisis, de los 126 pacientes; 83 pacientes (65,9%)

tenian como técnica de reemplazo renal la hemodialisis; 42 pacientes (33,3%) la dialisis

peritoneal; y la predialisis se le ofrecié a 1 paciente (0,8%); es decir, al momento del

trasplante, el 99,2% de los pacientes se hallaba desarrollando alguna técnica de

depuracion extrarrenal y solo el 0,8% de pacientes aln no la comenzaba.

Técnica de depuracion extrarrenal

Porcentaje Frecuencia
DP 33,3% 42
HD 65,9 % 83
Predialisis 0,8 % 1
Total 100 % 126

Tabla 8 .Técnica de depuracion extrarrenal en los pacientes con ERC que recibieron

trasplante renal
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1.2.2.3. TIEMPO DE DIALISIS

Debido a que la distribucion de pacientes es muy dispersa damos el dato de la

mediana y IRQ (intervalo intercuartilico): 18.6 (10-36)

Permanecieron en didlisis <6 meses el 17,6% y > 6 meses el 82,4%.

1.2.2.4. MORTALIDAD

Durante el estudio murieron 5,6% (7 pacientes) debido a las siguientes causas:

causas relacionadas a la cirugia 1,6% (2 pacientes), y fallecidos por causas médicas

4% (5 pacientes).

Dentro de las causas médicas se consideraron muertes por causa infecciosa,

causa cardiovascular, causa neoplasica y otras causas. Dentro de las cuales la muerte

por causa infecciosa fue la primera 3,2% (4 pacientes)

Frecuencia %
Quiruargicas 2 28.6%
Médicas 5 71.4%
Cardiovascular 1 14.3%
Infeccion 4 57.1%
Neoplasia 0 0
Otras 0 0
Total 7 100%

Tabla 9. Causas de mortalidad
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2. CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION

En nuestra serie a la mayoria de los pacientes se les realizé un primer

trasplante (n: 109 pacientes; 86,5%); un segundo trasplante en 14 pacientes (11,1%); y

un tercer trasplante en 3 pacientes (2,4%); es decir el 13,5% de pacientes no era la

primera vez que se trasplantaban. En todos fueron trasplantes simples.

Numero de trasplantes Frecuencia Porcentaje
1 109 86,5
2 14 11,1
3 3 2,4
Total 126 100

Tabla 10. Numero de Re-trasplantes por paciente con ERC

2.1. TIEMPO DE ISQUEMIA FRIiA
La media del tiempo de isquemia fria fue de 12,51 + 2,59 horas con un rango

entre 1y 19 horas, y una mediana de 12 horas.

2.2. RETRASO EN LA FUNCION DEL INJERTO
En nuestro trabajo el retraso en la funcion del injerto se presentdé en 34.1% (42
pacientes).

2.3. COMPLICACIONES QUIRURGICAS

COMPLICACIONES QUIRURGICAS EN GENERAL:
- Hemorragia postoperatorias que requirié transfusion sanguinea
- Complicaciones de la herida (infeccidn, eventracién, dehiscencia de herida).

COMPLICACIONES QUIRURGICAS DEL IMPLANTE DEL INJERTO:
Complicaciones de la via urinaria o uroldgicas
-Colecciones: linfa, sangre, orina
-Fistulas: Linfa, urinocele
-Uropatia obstructiva:

*Estenosis del uréter

*Acodamiento del uréter

*Estenosis de la arteria renal
Complicaciones vasculares
Trombosis de la vena renal
Trombosis de la arteria renal
Trombosis de vena + arteria renal

Tabla 11. Complicaciones Quirurgicas del implante renal
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2.3.1. COMPLICACIONES QUIRURGICAS EN GENERAL

Consideraremos complicaciones quirdrgicas en general: la hemorragia
postoperatoria que requirié transfusiéon sanguinea y complicaciones de la herida
(infeccién, eventracion, dehiscencia de herida).

En nuestro trabajo, presentaron complicaciones quirurgicas generales el 33,3%
(42 pacientes) en total; de los cuales presentaron:

-Hemorragia postoperatorias 26,2% (33 pacientes)

-Complicaciones de la herida 11,1% (14 pacientes).

Dentro de las complicaciones de la herida: infeccidon de herida 4% (5 pacientes);
eventracion de herida operatoria 1,6% (2 pacientes); dehiscencia de herida 7,9% (10

pacientes). (Ver Tabla 12)

Complicaciones quirurgicas en Frecuencia Porcentaje
general
Hemorragia postoperatoria 33 73,8
Complicaciones de la herida 14 11,1
Infeccidn de la herida 5 4,0
Dehiscencia de la herida 10 7,9
Eventracion de la herida 2 1,6

Tabla 12. Incidencia de Complicaciones quirurgicas en general en los pacientes con ERC

2.3.2. COMPLICACIONES QUIRURGICAS DEL IMPLANTE DEL INJERTO

De los 126 trasplantes estudiados, un total de 65 (51,6%) pacientes tuvieron
algun tipo de complicacién quirdrgica versus un 61 (48,4%) que no presentaron
ninguna complicacién. De los pacientes que tuvieron que salir del estudio, 2 de ellos
fue por muerte debido a causas relacionadas a la cirugia.

Ahora estudiaremos la relacién de las complicaciones quirldrgicas en funciéon a

distintas variables:
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2.3.2.1. COMPLICACIONES QUIRURGICAS DEL IMPLANTE DEL INJERTO

SEGUN LA ETIOLOGIA DE LA ERC DE BASE

Como etiologia de la ERC de los receptores tenemos: glomerulonefritis, causa
no filiada, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad poliquistica del adulto, nefritis
tubulointersticial; hipertensién arterial, nefroangiosclerosis y otras. A todas ellas las
relacionamos  con las complicaciones quirldrgicas del implante del injerto y el
resultado fue el siguiente:

El 54,8% de pacientes cuya causa de ERC de base fue glomerulonefritis
presentaron complicaciones quirurgicas.

La incidencia de complicaciones quirurgicas entre los pacientes cuya causa de
ERC de base fue una causa no filiada fue de 52,6%. El 50 % de pacientes que tuvo
como causa de ERC la DM2, tuvo algun tipo de complicacion quirdrgica. La incidencia
de complicaciones quirurgicas en total en los pacientes cuya causa de ERC fue
nefroangiosclerosis fue de 33,3%. El 50% de los pacientes que presentaron como
causa de ERC la N. tubulointersticial o HTA tuvieron alguna complicacién quirurgica. El
55,6% de los pacientes con enfermedad poliquistica del adulto tuvo alguna
complicacién quirdrgica. El 50% de pacientes con otras causas de ERC presento algun
tipo de complicacion quirdrgica. No encontramos relacion estadisticamente
significativa en ninguna de ellas con la presencia de complicaciones quirurgicas de

implante del injerto. (Tabla 13)

Etiologia de la ERC de base Complicaciones quirurgica de implante del injerto
Si No
% Fcia % Fcia P valor
Glomerulonefritis 54,8 17 45,2 14 ns
Causa no filiada 52,6 10 47,4 9 ns
DM2 50 8 50 8 ns
Nefroangiosclerosis 33,3 2 66,7 4 ns
N. Tubulointersticial 50 8 50 8 ns
HTA 50 7 50 7 ns
E. poliquistica del adulto 55,6 10 44,4 8 ns
Otras 50 3 50 3 ns

Tabla 13 .Complicaciones quirdrgicas de implante del injerto y etiologia de la ERC
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2.3.2.2. OTROS FACTORES ASOCIADOS A LAS COMPLICACIONES

QUIRURGICAS DEL IMPLANTE DEL INJERTO

Relacionamos las complicaciones quirdrgicas del implante del injerto con las

siguientes variables: edad del donante, causa de muerte del donante, edad del

receptor, sexo del receptor, tiempo en dialisis, técnica de depuracién extrarrenal,

estado nutricional, tiempo de isquemia fria y retraso en la funcion del injerto. (Tabla

14)

Complicaciones quirargicas % % | Pvalor
Edad del Donante <60 47,8 >60 55,9 ns
Causa de Muerte del ACV 51,6 Trauma 43,5 ns
Donante

Edad del Receptor <60 45,2 >60 57,8 ns
Sexo del Receptor Hombres 52,9 Mujeres 50 ns
Tiempo en Didlisis <6 meses | 46,8 >6 meses 55,6 ns
Técnica de depuracién Hemodialisis | 53 | Dialisis Peritoneal | 47,6 ns
extrarrenal

Causa de Enfermedad Renal Diabetes 6,3 | Glomerulonefritis | 9,7 ns
Cronica

Estado nutricional Normopeso | 54 Obesidad 33,3 ns
Tiempo de isquemia fria <12 horas | 52,9 >12 horas 50 ns
Retraso en la funcion del si 79,1 no 35,8 | 0,000

Injerto

Tabla 14.Factores asociados a las complicaciones quirurgicas de implante del injerto

También estudiamos la relaciéon del estado nutricional con las complicaciones

quirurgicas del implante del injerto cuyo resultado es: El 54% de los pacientes con

peso normal (27 pacientes) tuvieron algun tipo de complicacion quirudrgica; también

encontramos que el 54,5% de los pacientes del grupo de pacientes con sobrepeso

presentaron algun tipo de complicacidon quirurgica, asimismo el 33% de los pacientes

con obesidad presentaron alguna complicacidn quirdrgica, esta asociacién no es

estadisticamente significativa p=0,523. (Tabla 15).
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Estado nutricional al Complicacion quirurgica
ingreso Si No
% Fcia. % Fcia | Pvalor
Normopeso 54 27 46 23 ns
Sobrepeso 54,5 30 45,5 25 ns
Obesidad 33,3 5 66,7 10 ns

Tabla 15. Incidencia de complicaciones quirdrgicas de implante del injerto segun
estado nutricional

Al relacionar las complicaciones quirurgicas totales y tiempo de isquemia fria,
no encontramos asociacion estadisticamente significativa. El 50% de pacientes con TIF
mayor de 12 horas presentd complicaciones quirurgicas, frente a los pacientes con TIF
menor de 12 horas cuya incidencia de complicaciones quirdrgicas en total fue de 52,

9%; este resultado no es estadisticamente significativo. p=0,742. (Tabla 16)

Complicacidon quirurgica P valor
No Si
% Fcia % Fcia
Tiempo de | <12 horas 47,1 32 52,9 36 ns
isquemia fria > 12 horas 50 29 50 29 ns

Tabla 16 .Incidencia de complicaciones quirurgicas de implante del injerto segun
Tiempo de isquemia fria

Estudiamos la relacién entre complicaciones quirdrgicas totales y retraso en la
funcion del injerto, y podemos afirmar que el 79,1% de pacientes que presentaron
retraso en la funcidn del injerto (29 pacientes) presentaron algun tipo de complicaciéon

quirurgica; siendo esta relacion estadisticamente significativa (p=0,000). (Tabla 17)

Complicacion quirurgica P valor
No Si
% Fcia % Fcia
Retraso en la funcion | No 64,2 52 35,8 29 0,000
del injerto Si 20,9 9 79,1 34

Tabla 17. Incidencia de complicaciones quirlrgicas de implante del injerto segun
retraso en la funcién del injerto
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En resumen: No existen diferencias estadisticamente significativas entre las
variables mencionadas y las complicaciones quirdrgicas del injerto renal excepto, al
relacionar las complicaciones quirdrgicas del implante del injerto con la variable
Retraso en la funcidn del injerto; encontramos que el 79,1% de pacientes que tuvieron
retraso en la funcion del injerto presentaron algun tipo de complicacidon quirudrgica

siendo esta asociacion estadisticamente significativa p=0,000.

2.3.2.3. COMPLICACIONES QUIRURGICAS VASCULARES

Presentaron complicaciones vasculares de tipo trombosis 11 pacientes (8,7 %):
trombosis de vena renal 5 pacientes (4%); trombosis de arteria renal 5 pacientes (4%);
trombosis de arteria y vena renal 1 paciente (0,8%).

De los 11 pacientes que presentaron complicaciones vasculares, los 11
perdieron el injerto y 9 pacientes acabaron en trasplantectomia. Dos pacientes con

trombosis de arteria renal no se le hicieron trasplantectomia pero perdieron el injerto.

Complicaciones Perdida del injerto Trasplantectomia
vasculares

TVR 5 5 5

TAR 5 5 3
TVR+TAR 1 1 1
Sangrado postbiopsia - 1 1
Causas médicas - 2 0

Tabla 18. Asociacion entre complicaciones vasculares y pérdida del Injerto

(Trasplantectomia)

Posteriormente analizamos los factores que podrian estar en relacién con las
trombosis vasculares en general, ya sean venosas, arteriales o las dos a la vez, con las
variables: edad del donante, la causa de muerte del donante, la edad del receptor,
sexo del receptor, tiempo en dialisis, terapia de depuracién extrarrenal, causa de
enfermedad renal crdnica, estado nutricional y tiempo de isquemia fria y no hallamos
relacion estadisticamente significativa. En cambio al analizar las trombosis vasculares
con retraso en la funcion del injerto podemos afirmar que, en los pacientes que

presentaron retraso en la funcién del injerto la incidencia de trombosis vascular fue
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20,9% en cambio, en los que no presentaron retraso, la incidencia de trombosis fue

solo 1,2% siendo esta asociacién estadisticamente significativa p=0,000.

Trombosis vasculares % % P valor
Edad del Donante <60 10,4 >60 8,5 0,707
Causa de Muerte del ACV 8,6 Trauma 8,7 0,265
Donante
Edad del Receptor <60 11,3 | >60 7,8 | 0,506
Sexo del Receptor Hombres 7,1 Mujeres 12,5 | 0,309
Tiempo en Didlisis < 6 meses 8,1 >6 meses 11,1 | 0,563
Terapia de depuracién Hemodidlisis | 12 Dialisis 4,8 0,335
extrarrenal Peritoneal
Causa de Enfermedad Renal Diabetes 6,3 | Glomerulonefritis | 6,5 0,524
Crénica
Estado Nutricional Normal 10 obesidad 6,7 0,523
Tiempo de isquemia fria <12 horas 5,9 >12 horas 13,8 | 0,132
Retraso en la funcion del Si 20,9 No 1,2 0,000
Injerto

Tabla 19. Factores asociados a trombosis vasculares en los enfermos con ERC

Describimos a continuacion la relacion de las trombosis vasculares seguin su

tipo: arterial, venoso vy, arterial y venoso a la vez con las distintas variables.

2.3.2.3.1.

TROMBOSIS ARTERIAL'YY EDAD DEL DONANTE

En relacidn con la edad del donante; los pacientes cuyo injerto procedia de un

donante con edad menor o igual a 60 aflos presentaron una incidencia de trombosis
arterial (3 pacientes) de 4,5% frente al 3,4% que fue la incidencia de trombosis
arterial de aquellos pacientes cuyo injerto procedia de un donante mayor de 60 afos.
Esta relacidn no es estadisticamente significativa (p=1,000).
2.3.2.3.2. TROMBOSIS VENOSA Y EDAD DEL DONANTE

Con respecto a las trombosis venosas apreciamos que el 4,5% de pacientes
cuyo injerto procedia de un donante con edad menor o igual a 60 afios presentaron
trombosis venosa (3 pacientes) asi como el 3,4% de pacientes (2 pacientes) cuyo
injerto procedia de un donante mayor de 60 afios que también presentaron trombosis

venosa. Esta relacién no es estadisticamente significativa (p=1,000).
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2.3.2.3.3. TROMBOSIS VENOSA Y ARTERIAL Y EDAD DEL DONANTE
En cuanto a los pacientes que presentaron trombosis venosa y trombosis
arterial a la vez; podemos afirmar que, el 1,5% (1 paciente) cuyo injerto procedia de un
donante con edad menor o igual de 60 afios presentd trombosis venosa y trombosis
arterial a la vez. Ningun paciente cuyo injerto proceda de un donante mayor de 60
anos presento trombosis venosa y trombosis arterial a la vez. No encontrando relacién

estadisticamente significativa. p=1,000 (Tabla 20).

Complicaciones quirurgicas vasculares Edad del Donante
<oigual 60 > 60 anos
% Fcia % Fcia | Pvalor
Trombosis arterial 4,5 3 3,4 2 ns
Trombosis de vena renal 4,5 3 3,4 2 ns
TVR + TAR 1,5 1 0 0 ns

Tabla 20. Tipo de Trombosis vasculares segun edad del donante

2.3.2.34. TROMBOSIS ARTERIAL Y EDAD DEL RECEPTOR
Describimos también las complicaciones quirudrgicas vasculares en relaciéon con
la edad del receptor; apreciamos que el 4,9% de los receptores con edad menor o igual
a 60 anos presentaron trombosis arterial (3 pacientes) asi como el 3,2% de receptores
mayores de 60 afios (2 pacientes) que también presentaron trombosis arterial. Esta

relacidon no es estadisticamente significativa. (p=0,677) (Tabla 21).

2.3.2.35. TROMBOSIS VENOSA Y EDAD DEL RECEPTOR
En cuanto a las trombosis venosas en relacion a la edad del receptor;
apreciamos que el 4,9% de los receptores con edad menor o igual a 60 afos
presentaron trombosis venosa (3 pacientes) asi como el 3,2% de receptores mayores
de 60 afios (2 pacientes) que también presentaron trombosis venosa. Esta relacion no

es estadisticamente significativa. (p=0,677) (Tabla 21).
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2.3.2.3.6. TROMBOSIS VENOSA MAS ARTERIAL Y EDAD DEL
RECEPTOR
En cuanto a los pacientes que presentaron trombosis venosa y trombosis
arterial a la vez; podemos afirmar que, el 1,6% (1 paciente) de receptores con edad
menor o igual a 60 afios presentd trombosis venosa y trombosis arterial a la vez.
Ningln paciente mayor de 60 afios presento trombosis venosa y trombosis arterial a la

vez. Esta relacion no es estadisticamente significativa. (p=0,496) (Tabla 21).

Complicaciones quirargicas vasculares Edad del Receptor
<60 2 60 aios
% Fcia % Fcia | Pvalor
Trombosis arterial 4,9 3 3,2 2 ns
Trombosis de vena renal 4,9 3 3,2 2 ns
TVR + TAR 1,6 1 0 0 ns

Tabla 21. Tipo de Trombosis vasculares segin edad del receptor

2.3.2.3.7. TROMBOSIS ARTERIAL Y SEXO DEL RECEPTOR
En cuanto al variable sexo del receptor en relacién con las trombosis arteriales;
apreciamos que el 7,3% de los receptores mujeres (4 pacientes) presentaron trombosis
arterial; asimismo; el 1,4 % de receptores hombres (4 pacientes) presentaron
trombosis arterial. Esta relacién no es estadisticamente significativa. p=0,170. (Tabla

22).

2.3.2.38. TROMBOSIS VENOSA Y SEXO DEL RECEPTOR
Respecto a la variable sexo del receptor en relacién con las trombosis de vena
renal; apreciamos que el 3,6% de los receptores mujeres (2 pacientes) presentaron
trombosis venosa; asimismo; el 4,3 % de receptores hombres (3 pacientes)
presentaron trombosis venosa. Esta relacidn no es estadisticamente significativa.

p=1,000 (Tabla 22).
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2.3.2.3.9. TROMBOSIS ARTERIAL MAS VENOSA Y SEXO DEL
RECEPTOR
La relacion entre el sexo del receptor con las trombosis de vena renal mas
arteria renal a la vez; apreciamos que ningln receptor mujer presento trombosis
venosa; pero si el 1,4 % de receptores hombres (1 pacientes) que si presentaron
trombosis venosa y trombosis arterial a la vez. Esta relacién no es estadisticamente

significativa. p=1,000 (Tabla 22).

Complicaciones quirurgicas vasculares Sexo del Receptor
Mujer Hombre
% Fcia % Fcia P valor
Trombosis arterial 7,3 4 1,4 1 ns
Trombosis de vena renal 3,6 2 4,3 3 ns
TVR + TAR 0 0 1,4 1 ns

Tabla 22. Tipo de Trombosis vasculares segun sexo del receptor

2.3.2.3.10.  TROMBOSIS ARTERIAL, TROMBOSIS VENOSA Y T. VENOSA

MAS ARTERIAL A LA VEZ CON CAUSA DE MUERTE DEL DONANTE

El 2,2% de pacientes (2 pacientes) cuyo injerto renal procedié de un donante
fallecido por ACV, presentd trombosis de la arteria renal y el 8,7% de receptores (2
pacientes) cuyo injerto renal procedié de un donante fallecido por trauma presentd
trombosis arterial; podemos afirmar que no existe relacion estadisticamente

significativa=0,223. (Tabla 23).

Asi mismo, tampoco encontramos relacién estadisticamente significativa entre

las trombosis arteriales y trombosis venosas mas trombosis arteriales con la causa de

muerte del donante. p=0,383; p=0,835 respectivamente. (Tabla 23).
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Complicaciones quirurgicas vasculares Causa de muerte del donante
ACV Trauma
% Fcia % Fcia | Pvalor
Trombosis arterial 2,2 2 8,7 2 ns
Trombosis de vena renal 4,4 4 0 0 ns
TVR + TAR 1,1 1 0 0 ns

Tabla 23. Tipo de Trombosis vasculares segun causa de muerte del donante

2.3.2.3.11. TROMBOSIS DE ARTERIA RENAL Y TIEMPO DE DIALISIS
El 3,2 % de los pacientes (2 pacientes) que estuvieron en didlisis un tiempo
menor o igual a 6 meses presentaron trombosis de arteria renal a comparacion de los
pacientes que estuvieron en didlisis mas de 6 meses; de estos, el 4,9% (3 pacientes)

presentd trombosis de arteria renal. Esta relacidon no es estadisticamente significativa.

p=0,680 (Tabla 24).

2.3.2.3.12. TROMBOSIS DE VENA RENAL Y TIEMPO DE DIALISIS
El 4,8 % de los pacientes (3 pacientes) que estuvieron en didlisis un tiempo
menor o igual a 6 meses presentaron trombosis de vena renal a comparacién de los
pacientes que estuvieron en didlisis mas de 6 meses; de estos, el 3,3% (2 pacientes)

presentd trombosis de vena renal. Esta relacidon no es estadisticamente significativa.

p=1,000 (Tabla 24).

2.3.2.3.13.  TROMBOSIS DE VENA RENAL MAS ARTERIA RENAL Y
TIEMPO EN DIALISIS
Ningln paciente que estuvo en didlisis un tiempo menor o igual a 6 meses
presentd trombosis de vena renal mas arteria renal; a comparacidn de los pacientes
que estuvieron en dialisis mds de 6 meses; de ellos, el 1,6 % (1 paciente) presentd
trombosis de vena renal y arteria renal a la vez; podemos afirmar que no existe

relacion estadisticamente significativa. p=1,000 (Tabla 24).
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Complicaciones quirargicas vasculares Tiempo en dialisis

< 6 meses >6meses

% Fcia % Fcia P valor
Trombosis arterial 3,2 2 4,9 3 ns
Trombosis de vena renal 4,8 3 3,3 2 ns
TVR + TAR 0 0 1,6 1 ns

Tabla 24. Tipo de Trombosis vasculares segun tiempo en didlisis

2.3.2.3.14.  TROMBOSIS ARTERIAL Y TECNICA DE DEPURACION
EXTRARRENAL
El 2,4 % de pacientes (1 paciente) cuya técnica de depuracion extrarrenal fue
didlisis peritoneal presenté trombosis arterial; en comparacion con el 4,9% de los
pacientes procedentes de hemodidlisis (4 pacientes) presentaron trombosis de arteria

renal. Esta relacion no es estadisticamente significativa. p=0,660 (Tabla 25).

2.3.2.3.15. TROMBOSIS VENOSA Y TECNICA DE DEPURACION
EXTRARRENAL
El 2,4 % de pacientes (1 paciente) cuya técnica de depuracion extrarrenal fue la
didlisis peritoneal presentd trombosis de vena renal; en comparacién con el 4,9% de
los pacientes procedentes de hemodialisis (4 pacientes) que presentaron trombosis de

vena renal. Esta relacién no es estadisticamente significativa. p=0,660 (Tabla 25).

2.3.2.3.16.  TROMBOSIS VENOSA MAS ARTERIAL Y TECNICA DE
DEPURACION EXTRARRENAL
Ningln paciente cuya técnica de depuracién extrarrenal fue la didlisis
peritoneal presentd trombosis venosa mds trombosis arterial a la vez; en comparacién
con el 1,2% de los pacientes procedentes de hemodidlisis (1 paciente) que presentaron
trombosis vena renal mas trombosis de arteria renal. Podemos afirmar que no existe

relacion estadisticamente significativa. p=1,000 (Tabla 25).
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Complicaciones quirargicas vasculares Técnica de didlisis
Dialisis peritoneal | Hemodialisis
% Fcia % Fcia P
Trombosis arterial 2,4 1 4,9 4 ns
Trombosis de vena renal 2,4 1 4,9 4 ns
TVR + TAR 0 0 1,2 1 ns

Tabla 25 Tipo de Trombosis vasculares segun técnica de didlisis
2.3.2.3.17. TROMBOSIS ARTERIAL Y ETIOLOGIA DE LA ERC DE BASE

Respecto a la relacion entre etiologia de la ERC de base y las trombosis
arteriales podemos afirmar que el 3,2 % (1 paciente) que tuvieron como enfermedad
de base la glomerulonefritis, presentaron trombosis arteriales. El 5,3 % (1 paciente)
qgue tuvieron como enfermedad de base la ERC por causa no filiada, presentaron
trombosis arteriales. Ninglin paciente cuya ERC de base fue DM2, HTA o
nefroangiosclerosis presento trombosis arteriales. El 13,3 % (2 pacientes) que tuvieron
como enfermedad de base N. tubulointersticial, presentaron trombosis arteriales.
Asimismo el 5,6% de pacientes con Enfermedad poliquistica renal del adulto (1
paciente) presentaron trombosis arteriales. Finalmente, pacientes cuya ERC de base
fueron otras causas no presentaron trombosis arteriales. Podemos afirmar que no

existe relacion estadisticamente significativa entre la trombosis arterial y ninguna de

las etiologias de ERC de base antes mencionadas. p=0,622 (Tabla 26).

Etiologia de la ERC de base Trombosis arterial
Si No
% Fcia % Fcia P valor
Glomerulonefritis 3,2 1 96,8 30 ns
No filiada 5,3 1 94,7 18 ns
DM2 0 0 100 16 ns
Nefroangiosclerosis 0 0 100 6 ns
N. Tubulointersticial 13,3 2 86,7 13 ns
HTA 0 0 100 13 ns
E. poliquistica del adulto 5,6 1 94,4 17 ns
Otras 0 0 100 6 ns

Tabla 26 Incidencia de trombosis arterial segln etiologia de ERC de base
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2.3.2.3.18.

TROMBOSIS VENOSA Y ETIOLOGIA DE LA ERC DE BASE

Al relacionar la etiologia de la ERC de base y las trombosis venosas podemos

afirmar que la incidencia de trombosis venosas en pacientes que tuvieron como

enfermedad de base la glomerulonefritis fue de 3,2 % (1 paciente). El 5,3 % (1

paciente) que tuvieron como enfermedad de base la ERC por causa no filiada,

presentaron trombosis venosas. El 6,3% de los pacientes con DM2 (1 paciente) como

causa de la ERC de base presentaron trombosis venosas. Ningun paciente cuya ERC de

base fue HTA o nefroangiosclerosis presentd trombosis venosa.

La incidencia de trombosis venosa en pacientes cuya enfermedad de base fue

N. tubulointersticial es de 6,7 % (1 paciente). Asimismo el 5,6% de pacientes con

Poliquistosis renal del adulto (1 paciente) presentaron trombosis venosas. Finalmente,

pacientes cuya ERC de base fueron otras causas no presentaron trombosis venosas.

Podemos afirmar que no se encontrd asociacion estadisticamente significativa.

p=0,972 (Tabla 27).

Etiologia de la ERC de base

Trombosis vena renal

Si No
% Fcia % Fcia P valor
Glomerulonefritis 3,2 1 96,8 30 ns
No filiada 5,3 1 93,8 15 ns
DM2 6,3 1 100 16 ns
Nefroangiosclerosis 0 0 100 5,8 ns
N. Tubulointersticial 6,7 1 93,3 14 ns
HTA 0 0 100 13 ns
E. poliquistica del adulto 5,6 1 94,4 17 ns
Otras 0 0 100 6 ns

Tabla 27. Incidencia de trombosis venosa segun la etiologia de ERC de base
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2.3.2.3.19.

TROMBOSIS VENOSA MAS ARTERIAL Y ETIOLOGIA DE LA

ERC DE BASE

Respecto a la relacidn entre etiologia de la ERC de base y las trombosis venosas

mas trombosis arterial a la vez diremos que el Unico paciente que presentd dicha

entidad, es decir, trombosis venosa mas trombosis de la arteria renal a la vez fue un

paciente cuya etiologia de la ERC de base fue N. tubulointersticial.

El 6,3% de pacientes con N. tubulointersticial como causa de su ERC de base

presentd trombosis venosas mds trombosis arterial a la vez. Podemos afirmar que no

se encontrd asociacion estadisticamente significativa. p=0,443 (Tabla 28).

Etiologia de la ERC de base Trombosis venosa + trombosis arterial
Si No
% Fcia % Fcia P valor

Glomerulonefritis 0 0 100 31 ns
No filiada 0 0 100 19 ns
DM2 0 0 100 16 ns
Nefroangiosclerosis 0 0 100 6 ns
N. Tubulointersticial 6,3 1 93,8 15 ns
HTA 0 0 100 13 ns
E. poliquistica del adulto 0 0 100 18 ns
Otras 0 0 100 6 ns

Tabla 28. Incidencia de trombosis venosa y trombosis arterial segun la etiologia de ERC

2.3.2.3.20.

de base

TROMBOSIS ARTERIAL, VENOSA Y VENOSA MAS ARTERIAL

SEGUN ESTADO NUTRICIONAL

El 6,7% (1 paciente) de los pacientes con obesidad en el momento del ingreso al

hospital presentd trombosis arterial. Ningun otro paciente con obesidad presenté

alguna otra complicacién vascular. Podemos afirmar que no se encontré asociacién

estadisticamente significativa. p=0,530 (Tabla 29).
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Complicaciones Quirurgicas vasculares Obesidad al ingreso
Si No
% Fcia % Fcia | Pvalor
Trombosis arterial 6,7 1 93,3 14 ns
Trombosis de vena renal 0 0 100 15 ns
TVR + TAR 0 0 100 15 ns

Tabla 29. Incidencia de trombosis vasculares segun estado nutricional

2.3.2.3.21. TROMBOSIS ARTERIAL Y TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA
En cuanto al estudio de las variables tiempo de isquemia fria y trombosis de
arteria renal, el 3% (2 pacientes) de receptores cuyo injerto tuvo un tiempo de
isquemia fria menor o igual a 12 horas, presenté TAR, y; el 5,3% (3 pacientes) cuyo
injerto tuvo un tiempo de isquemia fria mayor a 12 horas presentaron trombosis de

arteria renal. Esta asociacidn no es estadisticamente significativa. p=0,660 (Tabla 30).

Trombosis de arteria renal P valor
Si No
% Fcia % Fcia
Tiempo de < 12 horas 3 2 97 65 ns
isquemia fria > 12 horas 5,3 3 94,7 54
Total 4 5 96 119

Tabla 30. Incidencia de trombosis de arteria renal segun tiempo de isquemia fria

2.3.2.3.22. TROMBOSIS VENOSA Y TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA
El 1,5% (1 pacientes) de receptores cuyo injerto tuvo un tiempo de isquemia
fria menor o igual a 12 horas, presentd TVR, y; el 7% (4 pacientes) cuyo injerto tuvo un
TIF mayor de 12 horas presentaron TVR. Esta asociacién no es estadisticamente

significativa. p= 0,179 (Tabla 31).
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Trombosis de vena renal P valor
Si No
% Fcia % Fcia
Tiempo de <12 horas 1,5 1 98,5 66 ns
isquemia fria > 12 horas 7 4 93 53
Total 4 5 96 119

Tabla 31. Incidencia de trombosis de vena renal segun tiempo de isquemia fria

2.3.2.3.23. TROMBOSIS VENOSA MAS ARTERIAL Y TIEMPO DE
ISQUEMIA FRIA
El 1,5% (1 paciente) de receptores cuyos injertos tuvieron un tiempo de
isquemia fria menor o igual a 12 horas, presentaron TVR mas TAR; y; los pacientes
cuyos injertos tuvieron un tiempo de isquemia fria mayor a 12 horas no presentaron

esta complicacion. Este resultado no es estadisticamente significativo. p= 1,000 (Tabla

32).
Trombosis vena renal + arteria renal P valor
Si No
% Fcia % Fcia
Tiempo de <12 horas 1,5 1 98,5 67 ns
isquemia fria > 12 horas 0 0 100 57
Total 0,8 1 99,2 124

Tabla 32. Incidencia de trombosis venosa mas trombosis arterial segun tiempo de
isquemia fria
2.3.2.3.24.  TROMBOSIS ARTERIAL Y RETRASO EN LA FUNCION DEL
INJERTO

En cuanto al estudio de las variables retraso en la funcién del injerto vy
trombosis de la arteria renal, el 1,2% (1 paciente) de receptores sin RFl presentd TAR;

y el 7,1% (3 pacientes) de receptores con RFIl presentaron TAR. Esta asociacién no es

estadisticamente significativa (p=0,115) (Tabla 33).
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Trombosis de arteria renal P valor
Si No
% Fcia % Fcia
Retraso en la No 1,2 1 98,8 80 ns
funcion del Si 71 3 92,9 39
injerto Total 3,3 4 96,7 119

Tabla 33. Incidencia de trombosis de arteria renal segun retraso en la funcién del
injerto

2.3.2.3.25.  TROMBOSIS VENOSA Y RETRASO EN LA FUNCION DEL
INJERTO
Ningun paciente sin RFI tuvo TVR en comparacion con el 11,9% de pacientes
con RFlI que presentaron TVR. Esta asociacion es estadisticamente significativa.

p=0,000 (Tabla 34).

Trombosis de vena renal P valor
Si No
% Fcia % Fcia
Retraso en la No 0 0 100 81 0,004
funcion del Si 11,9 5 88,1 37
injerto Total 4,1 5 95,9 118

Tabla 34 Incidencia de trombosis de vena renal segln retraso en la funcion del injerto

2.3.2.3.26.

FUNCION DEL INJERTO

TROMBOSIS VENOSA MAS ARTERIAL Y RETRASO EN LA

El Unico paciente que presento TVR mas TAR a la vez tuvo RFI; es decir; el 2,3%

de pacientes con RFI presentaron TVR mas TAR a la vez. Esta asociacién no es

estadisticamente significativa p= 0,347 (Tabla 35).
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Trombosis vena renal + arteria renal P valor
Si No
% Fcia % Fcia
Retraso en la No 0 0 100 81 ns
funcién del Si 2,3 1 97,7 42
injerto Total 0,8 1 99,2 123

Tabla 35. Incidencia de trombosis venosa mas trombosis arterial segun retraso en la
funcién del injerto.

2.3.2.4. COMPLICACIONES DE LA VIA URINARIA

En cuanto a las complicaciones de la via urinaria (o complicaciéon uroldgica)
presentaron algun tipo de complicacién de este tipo el 38,1% (48 pacientes). No
presentaron ningun tipo de complicacién de la via urinaria 59,5% (75 pacientes).
Presentaron solo 1 complicacién de la via urinaria 30,2% (38 pacientes); 2
complicaciones de la via urinaria 7,1% (9 pacientes); 3 complicaciones de la via urinaria

2,4% (3 pacientes) y 4 complicaciones de la via urinaria 0,8% (1 paciente).

Presentaron colecciones 11,1% (14 pacientes); de estas presentaron

colecciones linfaticas 7,1% de pacientes y colecciones de orina 3,2%.

Presentaron alopatia obstructiva 16,7% (21 pacientes); con la siguiente
distribucion: estenosis del uréter 13,5% (17 pacientes); acodamiento del uréter 4% (5
pacientes). Fistulas 12,7% (16 pacientes).

En cuanto a los tipos de fistulas que se presentaron; fistulas de orina fueron

4,8% (6 pacientes); fistulas de linfa 9,5% (12 pacientes).

Presentaron estenosis de arteria renal 0,8% (1 paciente).
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Frecuencia Porcentaje
Colecciones Total 14 11,1
Linfoceles 7,1
Hematoma 3 2,4
Urinocele 4 3,2
Uropatia Obstructiva 21 16,7
Estenosis del ureter 17 13,5
Acodamiento del ureter 5 4
Fistulas total 16 12,7
Fistula Orina 6 4,8
Fistula Linfa 12 9,5
Estenosis de la arteria renal 1 0,8

Tabla 36. Incidencia de Complicaciones Quirurgicas de la via urinaria

Analizamos la presencia de al menos una complicacién de la via urinaria en

relacién con la etiologia de la ERC de base: glomerulonefritis, causa no filiada, DM2;

nefroangiosclerosis, N. tubulointersticial; HTA; E. poliquistica del adulto y otras causas,

no se halld relacion entre las variables estadisticamente significativa.

2.3.2.4.1.

COMPLICACIONES DE LA VIA URINARIA SEGUN LA

ETIOLOGIA DE BASE

Etiologia de la ERC de base

Complicacion de la via urinaria

Si No
% Fcia % Fcia P valor
Glomerulonefritis 41,9 13 58,1 18 ns
No filiada 47,4 9 52,6 10 ns
DM2 31,3 5 68,8 11 ns
Nefroangiosclerosis 16,7 1 83,3 5 ns
N. Tubulointersticial 43,8 7 56,3 ns
HTA 28,6 4 71,4 10 ns
E. poliquistica del adulto 38,9 7 61,1 11 ns
Otras 33,3 2 66,7 4 ns

Tabla 37. Incidencia de Complicaciones de la via urinaria segun etiologia de ERC
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2.3.24.2. OTROS FACTORES ASOCIADOS A LAS COMPLICACIONES
DE LA VIA URINARIA
Relacionamos también a las complicaciones quirurgicas de la via urinaria las con
las variables edad del donante, edad del receptor, sexo del receptor, estado

nutricional, tiempo en dialisis, técnica de depuracion extrarrenal y tiempo de isquemia

fria:
2.3.2.4.2.1. Complicaciones de la via urinaria y edad del
donante
Complicaciones de la via urinaria Edad del donante
<60 >60 anos

% Fcia % Fcia P
Complicaciones de la via urinaria 38,8 26 37,3 22 ns
Coleccion linfocele 6 4 8,5 5 ns
Coleccion hematoma 3 2 1,7 2 ns
Coleccidn urinocele 1,5 1 5,1 3 ns
Uropatia Obstructiva 10,4 7 23,7 14 0,046
Estenosis del ureter 9 6 18,6 1,1 ns
Fistulas total 13,4 9 11,9 7 ns

Tabla 38. Incidencia de Complicaciones de la via urinaria segun edad del donante

2.3.2.4.2.2. Complicaciones de la via urinaria y edad del
receptor
Complicaciones de la via urinaria Edad del receptor
< 60 > 60 afos

% Fcia % Fcia P
Complicaciones de la via urinaria 37,1 23 39,1 25 ns
Coleccion linfocele 4,8 3 9,4 6 ns
Coleccion hematoma 3,2 2 1,6 1 ns
Coleccion urinocele 1,6 1 4,7 3 ns
Uropatia Obstructiva 8,1 5 25 16 0,011
Estenosis del ureter 9 6 18,6 11 ns
Fistulas total 12,9 8 12,5 8 ns

Tabla 39. Incidencia de Complicaciones de la via urinaria segun edad del receptor
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2.3.2.4.2.3.

Complicaciones de la via urinaria y sexo del

receptor

Sexo receptor

Complicaciones de la via urinaria Mujer Hombre P valor
% Fcia % Fcia
Complicaciones de la via urinaria 37,5 21 38,6 27 ns
Coleccion linfocele 5,4 3 8,6 6 ns
Coleccion hematoma 1,8 1 2,9 2 ns
Coleccion urinocele 1,8 1 4,3 3 ns
Uropatia Obstructiva 14,3 8 18,6 13 ns
Estenosis del ureter 10,7 6 15,7 11 ns
Fistulas total 8,9 5 15,7 11 ns

Tabla 40. Incidencia de Complicaciones quirurgicas de la via urinaria segun sexo del

2.3.2.4.2.4.

receptor

Complicaciones de la via urinaria y estado

nutricional

Complicaciones de la via urinaria

Estado nutricional al ingreso Si No
% Fcia. % Fcia P valor
Normopeso 36 18 64 32 ns
Sobrepeso 40 22 60 33 ns
Obesidad 33,3 5 66,7 10 ns

Tabla 41. Incidencia de Complicaciones quirurgicas de la via urinaria segin estado

nutricional al ingreso

Encontramos asociacion estadisticamente significativa entre edad del donante

y edad del receptor p=0,046 y 0,011 respectivamente.

124




2.3.2.4.2.5.

Complicaciones de la via urinaria y técnica de

depuracién extrarrenal

Complicaciones

Técnica de depuracién extrarrenal

Hemodialisis Dialisis peritoneal P
quirdrgicas uroldgicas
% Fcia % Fcia valor
Complicaciones
38,6 32 38,1 16 ns
uroldgicas total
Coleccion linfocele 7,2 6 7,1 ns
Coleccion hematoma 1,2 1 4,8 2 ns
Coleccion urinocele 2,4 2 4,8 2 ns
Uropatia Obstructiva 18,1 15 14,3 6 ns
Estenosis del ureter 13,3 11 14,3 6 ns
Fistulas total 10,8 9 16,7 7 ns

Tabla 42. Incidencia de Complicaciones quirurgicas de la via urinaria segun técnica de
depuracién extrarrenal

2.3.2.4.2.6.

Complicaciones de la via urinaria y tiempo de

dialisis

Complicaciones

Tiempo en dialisis

< 6 meses > 6 meses P
quiruargicas uroldgicas
% Fcia % Fcia valor

Complicaciones
38,7 24 38,1 24 ns

uroldgicas total
Coleccion linfocele 4,8 3 9,5 6 ns
Coleccion hematoma 1,6 1 3,2 2 ns
Coleccion urinocele 3,2 2 3,2 2 ns
Uropatia Obstructiva 19,4 12 14,3 9 ns
Estenosis del ureter 12,9 8 12,7 8 ns
Fistulas total 16,1 10 11,1 7 ns

Tabla 43. Incidencia de Complicaciones quirudrgicas urolégicas segun tiempo en didlisis.
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2.3.2.4.2.7. Complicaciones de la via urinaria y tiempo de

isquemia fria
Complicaciones quirargicas urolégicas P valor
No Si
% Fcia % Fcia
Tiempo de | <12 horas 55,9 38 44,1 30 ns
isquemia fria > 12 horas 31 18 69 40
Total 61,9 78 38,1 48

Tabla 44. Incidencia de Complicaciones quirurgicas de la via urinaria segun tiempo de
isquemia fria

2.3.2.4.2.7.1. Complicaciones de la via urinaria: (Colecciones: de
linfa o linfocele, de sangre o hematoma y de orina u

urinocele) y tiempo de isquemia fria

2.3.2.4.2.7.1.1. Tiempo de isquemia fria y Linfocele

Linfocele P valor
No Si
% Fcia % Fcia
Tiempo de | <12 horas 88,2 60 11,8 8 0,038
isquemia fria > 12 horas 98,3 57 1,7 1
Total 92,9 117 71 9

Tabla 45. Incidencia de linfocele segun tiempo de isquemia fria
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2.3.2.4.2.7.1.2. Tiempo de isquemia fria y Hematoma
Hematoma P valor
No Si
% Fcia % Fcia
<12 horas 97,1 66 2,9 2 ns
Tiempo de
> 12 horas 98,3 57 1,7 1
isquemia fria
Total 97,6 123 2,4 3

Tabla 46. Incidencia de hematoma segun tiempo de isquemia fria

2.3.2.4.2.7.1.3. Tiempo de isquemia fria y Urinocele
Urinocele P valor
No Si
% Fcia % Fcia
Tiempo de | <12 horas 95,6 65 4,4 3 ns
isquemia fria > 12 horas 98,3 57 1,7 1
Total 96,8 122 3,2 4

Tabla 47. Incidencia de urinocele segun tiempo de isquemia fria

2.3.2.4.2.7.2.

Tiempo de isquemia fria y uropatia obstructiva

Uropatia obstructiva P valor
No Si
% Fcia % Fcia
Tiempo de | <12 horas 79,4 54 20,6 14 ns
isquemia fria > 12 horas 87,9 51 12,1 7
Total 83,3 105 16,7 21

Tabla 48. Incidencia de alopatia obstructiva segiin tiempo de isquemia fria
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2.3.2.4.2.7.3. Tiempo de isquemia fria y Estenosis de uréter

Estenosis del uréter P valor
No Si
% Fcia % Fcia
Tiempo de <12 horas 83,8 57 16,2 11 ns
isquemia fria > 12 horas 89,7 52 10,3 6
Total 86,5 109 13,5 17

Tabla 49. Incidencia de estenosis del uréter segun tiempo de isquemia fria

2.3.2.4.2.7.4. Tiempo de isquemia fria y Fistulas

Fistulas P valor
No Si
% Fcia % Fcia
Tiempo de | <12 horas 83,8 57 16,2 11 ns
isquemia fria > 12 horas 91,4 53 8,6 5
Total 87,3 110 12,7 16

Tabla 50. Incidencia de fistulas segun tiempo de isquemia fria

2.3.2.5. RETRASO DE LA FUNCION DEL INJERTO

Presentaron Retraso de la funcién del injerto 34,1% (43 pacientes) y no
presentaron RFI 64,3% (81 pacientes).

De la siguiente tabla podemos decir:

El 36,4% de pacientes cuyo donante tenia 60 afios o menos tuvo RFI; y el 32,8%
de pacientes cuyo donante era mayor de 60 afios tuvo RFI (p=0,674) La incidencia de
RFI en pacientes cuyo donante fallecié por ACV es de 37% asi como en el 18,2% de los
es la incidencia de RFI en los pacientes cuyo donante fallecié por traumatismo

(p=0,093).

128




El 36,1% de los receptores con edad menor o igual a 60 afios tuvo RFI frente al

33,3% de receptores mayores de 60 afios tuvieron RFI (p=0,749).

El 38,6% de receptores hombres tuvieron RFl frente al 29,6% de receptores

mujeres tuvieron RFI (p=0,300).

El 33,8% de pacientes cuyo donante tuvo TIF menor o igual a 12 horas tuvo RFI
frente al 35,7% de incidencia de RFl en pacientes cuyo donante tuvo TIF mayor a 12

horas (p=0,826).

La incidencia de RFI en pacientes que estuvieron dializdndose un tiempo menor
oigual a 18 meses es de 23,3% frente a los pacientes que se dializaron por mas de 18

meses, cuya incidencia de RFl es de 46% (p=0,008).

La incidencia de RFI en pacientes que realizaron hemodialisis como tratamiento
sustitutivo renal es de 39,5% frente a pacientes que se realizaron didlisis peritoneal

cuya incidencia es de 26,2 (p=0,142).

Los pacientes cuya causa de ERC de base fue diabetes tienen una incidencia de
43,8% de RFI frente a los pacientes cuya causa de ERC de base fue glomerulonefritis

que presentan una incidencia de 41,9 (p=0,677).

Los pacientes con estado nutricional normal en el momento del ingreso para
trasplante renal tienen incidencia de 34% de RFI frente al 16,7% de incidencia de RFI
que presentan los pacientes con obesidad en el momento del ingreso al hospital para

el trasplante (p=0,780).
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Retraso en la funcién del P
. % %
Injerto valor
Edad del Donante <60 36,4 > 60 32,8 ns
Causa de Muerte del
<ACV 37,0 Trauma 18,2 ns
Donante
Edad del Receptor <60 36,1 > 60 33,3 ns
Sexo del Receptor Hombres 38,6 mujeres 29,6 ns
Tiempo de isquemia fria <12 horas | 33,8 > 12 horas 35,7 | ns
Tiempo en Didlisis <18 meses | 23,3 > 18 meses 46 | 0,008
Tipo de Tratamiento Hemodiélis o )
o ) 39,5 | Didlisis Peritoneal | 26,2 ns
Sustitutivo Renal is
Causa de Enfermedad Renal ) .
. Diabetes 43,8 | Glomerulonefritis | 41,9 ns
Cronica
o Sobrepeso,
Estado nutricional Normal 34 ) 16,7 ns
Obesidad
Tabla 51. Factores predictores del retraso en la funcién del injerto.
Retraso en la funcidn del injerto
Etiologia de la ERC Si No
% Fcia % Fcia P valor
Glomerulonefritis 41,9 13 58,1 18 ns
No filiada 22,2 4 77,8 14 ns
DM?2 43,8 7 56,3 ns
Nefroangiosclerosis 16,7 1 83,3 5 ns
N. Tubulointersticial 37,5 6 62,5 10 ns
HTA 23,1 3 76,9 10 ns
E. poliquistica del 33,3 6 66,7 12
ns
adulto
Otras 50 3 50 3 ns

Tabla 52. Incidencia de retraso en la funcién del injerto segun etiologia de ERC de base

La incidencia de complicaciones urolégicas en pacientes que presentaron RFI
fue del 60,5 %; esta asociacidén resultd ser estadisticamente significativa (p=0,000)

(Tabla 53).
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Complicacién quirdrgica de la via urinaria
No Si P valor
% Fcia % Fcia
Retraso en la No 74,1 60 25,9 21
funcién del Si 39,5 17 60,5 26 0,000
injerto Total 62,1 77 37,9 47

Tabla 53. Complicaciones uroldgicas en funcion del retraso en la funcion del injerto
renal

Estudiamos cada uno de los tipos de complicaciones quirurgicas de la via
urinaria para determinar la incidencia en pacientes que presentaron retraso en la

funcion del injerto.

El 11,6% de los pacientes con retraso en la funcion del injerto presentd

complicaciones quirurgicas de la via urinaria.

El 2,3% de los pacientes con retraso en la funcién del injerto presentaron
hematomas asimismo el 2,3 % de los pacientes con retraso en la funcién del injerto
presentaron urinocele; el 20,9% presentaron uropatia obstructiva y el 18,6%

presentaron fistulas. No encontramos asociacion estadisticamente significativa.

Linfocele
No Si P valor
% Fcia % Fcia
Retraso en la No 95,1 77 4,99 4
funcion del Si 88,4 38 11,6 5 ns
injerto Total 92,7 115 7,3 9

Tabla 54. Presencia de Linfocele y retraso en la funcion del injerto renal
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Hematoma

No Si P valor
% Fcia % Fcia
Retraso en la No 97,5 79 2,5 2
funcion del Si 97,7 42 2,3 1 ns
injerto Total 97,6 121 2,4 3

Tabla 55. Presencia de hematoma y retraso en la funcion del injerto renal

Urinocele
No Si P valor
% Fcia % Fcia
Retraso en la No 96,3 78 3,7 3
funcion del Si 97,7 42 2,3 1 ns
injerto Total 96,8 120 3,2 4

Tabla 56. Presencia de urinocele y retraso en la funcion del injerto renal

Uropatia Obstructiva

No Si P valor
% Fcia % Fcia
Retraso en la No 85,2 69 14,8 12
funcion del Si 79,1 34 20,9 9 ns
injerto Total 83,1 103 16,9 21

Tabla 57. Presencia de uropatia Obstructiva y retraso en la funcion del injerto renal

Estenosis del uréter

No Si P valor
% Fcia % Fcia
Retraso en la No 88,9 72 11,1 9
funcion del Si 81,4 35 18,6 8 ns
injerto Total 86,3 107 13,7 17

Tabla 58. Presencia de estenosis del ureter y retraso en la funcion del injerto renal
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Fistula total
No Si P valor
% Fcia % Fcia
Retraso enla No 90,1 73 9,9 8
funcién del Si 81,4 35 18,6 8 ns
injerto Total 87,1 108 12,9 16

Tabla 59. Fistula y retraso en la funcion del injerto renal

2.3.3. REINTERVENCION QUIRURGICA

Tuvieron necesidad de reintervencidén quirurgica 10,3% (13 pacientes); y el

motivo de la reintervencién quirurgica fue el siguiente: trasplantectomia 7,9% (10

pacientes); dehiscencia de la unidn ureterovesical 0,8% (1 paciente); dehiscencia mas

eventraciéon de la herida 0,8% (1 paciente).Otros: 0,8% (1 paciente) (Tabla 60).

Motivo de la Reintervencion
Frecuencia Porcentaje
Quiruargica
Trasplantectomia 10 7,9
Dehiscencia de la unidn ureterovesical 1 0,8
Dehiscencia +Eventracion de la herida 1 0,8
Otros 1 0,8
No reintervencién quirdrgica 113 89,7
Total 126 100

Tabla 60. Motivo de la Reintervencion Quirurgica
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Figura 9. Motivo de Re intervenciones Quirurgicas

2.3.3.1. TRASPLANTECTOMIAS

Se realizaron 10 trasplantectomias, correspondiendo al 7,9% de los pacientes,
y se debieron a causas vasculares (trombosis y sangrado no controlado postbiopsia del
injerto)

En cuanto a las Trombosis estas fueron: trombosis de vena renal 4% (5
pacientes); trombosis de arteria renal 2,4% (3 pacientes); trombosis de arteria y de

venal renal a la vez 0,8% (1 paciente); sangrado postbiopsia del injerto 0,8% (1

paciente).

Trasplantectomias % Fcia
TVR 4 5
TAR 2,4 3
TVR+TAR 0,8 1
Sangrado Post-biopsia del
Injerto 0.8 1
No trasplantectomizado 92,1 116

Tabla 61. Motivo Trasplantectomia
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Relacionamos ademas trasplantectomias con las variables y encontramos que:

La incidencia de trasplantectomias segln edad del receptor: en menores de 60
afios fue del 11,3% frente al 4,7 % de trasplantectomias en mayores de 60 afios (p=
0,202).

En cuanto al sexo, la incidencia de trasplantectomias en hombres es de 7,1%
frente al 8,9 % de trasplantectomias en el grupo de las mujeres. (p=0,750).

Respecto a la incidencia de trasplantectomias segun tiempo en didlisis,
observamos que, los que permanecieron un tiempo menor o igual de 6 meses en
didlisis tuvieron una incidencia de trasplantectomias de 6,5% en comparacién al 9,5%
de pacientes que permanecieron en dialisis mas de 6 meses (p=0,744).

Respecto a la técnica de depuracion extrarrenal que se utilizd, apreciamos que
los pacientes que habian recibido como tratamiento sustitutivo renal didlisis peritoneal
previo al trasplante, presentaron una incidencia de trasplantectomias de 2,4% frente a
un 10,8%, en los pacientes que habia estado en hemodialisis, sin encontrar diferencias
significativas (p=0,162).

Los receptores que tuvieron como causa de ERC la diabetes, tuvieron una
incidencia de 6,3% frente al 6,5% de pacientes con glomerulonefritis como etiologia de
la ERC de base (p=0,614).

Del grupo de pacientes que no presentod obesidad, un 10% tuvo que someterse

a trasplantectomia y ningun paciente con obesidad fue trasplantectomizado (p=0,532).

(Tabla 62).

Trasplantectomias % % P valor
Edad del Receptor <60 11,3 >60 4,7 0,202
Sexo del receptor Hombres 7,1 mujeres 8,9 0,750
Tiempo en Dialisis <6meses | 6,5 >6 meses 9,5 0,744
Técnica de depuracién Dialisis

Hemodialisis | 10,8 2,4 0,162
extrarrenal Peritoneal
Causa de Enfermedad
Diabetes 6,3 | Glomerulonefritis | 6,5 0,614
Renal Crdnica
Estado nutricional Normal 10 obesidad 0 0,532

Tabla 62. Factores de riesgo de Trasplantectomia
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3. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR

Al analizar los 126 pacientes, se tuvieron en cuenta 7 eventos (muertes)
analizando solo a 119 pacientes. La supervivencia global del paciente al afio y a los dos

anos es de 94% con una supervivencia media de 34,482 + 0,741 (33,03-35,94).

Survival Function
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Figura 10. Supervivencia del Global del receptor (meses)
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MORTALIDAD
Durante el estudio murieron 5,6% (7 pacientes) de los cuales murieron por
causa relacionada a la cirugia 1,6% (2 pacientes), los otros restantes murieron por

causas médicas.

Dentro de las causas médicas consideramos muerte por causa infecciosa, causa
cardiovascular, causa neoplasica y otras causas. Dentro de las cuales la muerte por

causa infecciosa fue la primera causa 3,2% (4 pacientes).

Ne total N2 de eventos Ne Porcentaje
126 7 119 94,4%
Tabla 63. Incidencia de mortalidad Global del Receptor

Se estudidé también la supervivencia global del paciente en relaciéon a edad del
donante, edad del receptor, el sexo, tiempo en didlisis, tipo de técnica de depuracién
extrarrenal, complicaciones de la via urinaria, tiempo de isquemia fria, trombosis y

retraso en la funcion del injerto.

También se estudid la asociacion de la supervivencia del paciente con algunas
variables que pensamos que podrian estar relacionadas como edad del donante; edad
del receptor, el sexo, tiempo en didlisis, tipo de técnica de depuracién extrarrenal,
complicaciones de la via urinaria, etiologia de la ERC de base, tiempo de isquemia fria,

trombosis y retraso en la funcién del injerto.
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3.1. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DE LA EDAD DEL DONANTE

En nuestra serie la supervivencia de los receptores con injertos procedentes de
donantes con edad menor o igual a 60 afios la supervivencia a los 12 meses es del
96,7% vy a los 24 meses también es 96,7% con una vida media de 35,42 meses + 0,75
meses y rango de (33,95 - 36,90).

En cuanto a la supervivencia de los receptores con injertos procedentes de
donantes mayores de 60 afios la supervivencia a los 12 meses es de 91,1% y a los 24
meses también es de 91,1% con una vida media de 22,41 + 22,672 meses y un rango

de (20,74 - 24,08 meses) (p=0,195).

El riesgo muerte de los de los receptores con injertos procedentes de donantes
mayores de 60 afios es de 2,82 veces superior que en receptores con injertos

procedentes de donantes con edad menor o igual a 60 anos (p = 0,215).
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Figura 11. Supervivencia del receptor en funcién de la edad de la edad del donante

138



3.2. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DE LA CAUSA DE MUERTE DEL

DONANTE

La supervivencia de los receptores cuyo injerto procedia de un donante
fallecido por ACV a los doce meses y a los veinticuatro meses es de 93,2% frente a
receptores cuyo injerto procedia de un donante fallecido por trauma cuya

supervivencia a los doce meses y a los veinticuatro meses es de 95,2% (p=0,719).

El riesgo muerte es 1,49 veces mas para receptores con injertos procedentes de

donantes fallecidos por ACV en relacidn a los receptores con injertos procedentes de

donantes fallecidos por traumatismos (p = 0,712).

3.3. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DE SU EDAD

En receptores con edad menor o igual a 60 anos la supervivencia a los doce
meses es de 98,2% y a los veinticuatro meses también es de 98,2% con una vida media

de 35,86 meses + 0,64 meses y rango de (34,61 - 37,11).

En receptores con edad mayor a 60 afos la supervivencia a los doce meses es
de 90,2% y a los veinticuatro meses también es 90,2% con una vida media de 22,289

meses +0,82 meses y rango de (20,68 - 23,90) (p=0,069).

El riesgo muerte de los receptores con edad mayor a 60 afios es de 5,68 veces

superior que en receptores con injertos procedentes de donantes con edad menor o

igual a 60 afios (p = 0,108).
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3.4. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DE SU SEXO

En nuestra serie la supervivencia a los doce meses en receptores mujeres es
de 92,4%, y a los veinticuatro meses de 92,4% con una vida media de 33,88 meses +

1,26 meses y rango de (31,40 - 36,35).

En varones la supervivencia a los doce meses es de 95,4% vy a los veinticuatro
meses también es de 95,4% con un tiempo de vida media de 34,98 meses * 0,86

meses y un rango de (33,30 - 36,67) (p=0,461).

El riesgo muerte de los de los receptores varones es de 1,75 veces mas que

para mujeres (p = 0,467).

3.5. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DEL TIEMPO DE DIALISIS

Segun nuestros resultados, la supervivencia del receptor con tiempo de dialisis
menor o igual a 18 meses es de 98,2% a los 12 meses y también a los 24 meses con

tiempo de vida media de 35,88 + 0,61 meses y rango de 34,68 — 37,08 meses.

Por otro lado, en receptores con tiempo de didlisis mayor a 18 meses la
supervivencia a los 12 meses es de 89,8 % y a los 24 meses también de 89,8% con una
vida media de 22,22 £ 0.85 meses y rango de 20,55 — 23,88 meses. Existiendo

diferencia estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.047).

El tiempo de haber estado en dialisis no implica mayor o menor riesgo de

muerte (p = 0,143).
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3.6. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DEL TIPO DE TECNICA DE

DEPURACION EXTRARRENAL

En nuestros datos observamos que la supervivencia del receptor en los
pacientes con didlisis peritoneal a los doce y a los veinticuatro meses es de 97,6%, con
un tiempo de vida media de 35,67 + 0,82 meses y un rango de 34,06-37,28 meses. Por
otro lado, la supervivencia del receptor en el grupo de pacientes que recibieron
hemodidlisis es tanto a los doce meses como a los veinticuatro meses de 92,1% con
una vida media de 22,68 + 0.68 meses y un rango de 21,35 — 24,01 meses. No
existiendo diferencia estadisticamente significativa segun el tipo de depuracion
extrarrenal (p=0,229).

El riesgo muerte de los de los receptores procedentes de didlisis peritoneal es

de 3,39 veces superior a los receptores que recibieron hemodidlisis (p = 0,259).

3.7. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DE LAS COMPLICACIONES DE LA

VIA URINARIA

La supervivencia de receptores con complicaciones de la via urinaria a los doce
meses Yy a los veinticuatro meses también es de 92,3%. La vida media es de 23,79
meses + 0,602. IC (22,61-24,97)

Respecto a la supervivencia de pacientes sin complicaciones de la via urinaria;
la supervivencia a los doce meses vy a los veinticuatro meses es de 97,4%. La vida
media es de 33,91 meses + 1,02. 1C (31,91-35,91). (p=0,270)

El riesgo muerte de los de los receptores que presentaron alguna complicacién

de la via urinaria es de 0,32 en relacién a los que no la presentaron (p = 0,296).

3.8. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DEL TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA

En los pacientes cuyo tiempo de isquemia fria del injerto es menor o igual a
doce horas la supervivencia es de 95,4% a los doce y 24 meses, con un tiempo de vida
media de 35,02 £ 0,84 meses y rango de 33,3 — 36,66 meses. Por otro lado, la

supervivencia en el grupo de receptores cuyo tiempo de isquemia fria del injerto es
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mayor a 12 horas es de 92,3 % a los doce y a los veinticuatro meses, con una vida
media de 33,80 + 1.30 meses y un rango de 31,26 — 36,35 meses. No existiendo
diferencia estadisticamente significativas segun el tiempo de isquemia fria (p=0.478).

El riesgo muerte de los receptores cuyo tiempo de isquemia fria del injerto fue
mayor a doce horas es de 1,15 veces en relacién a los receptores cuyo tiempo de

isquemia fria del injerto fue menor o igual a doce horas (p = 0,374).

3.9. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DE LAS COMPLICACIONES

VASCULARES

La supervivencia de los receptores sin complicaciones vasculares es de 94,7%
tanto a los doce como a los veinticuatro meses, con un tiempo de vida media de 34,72
+ 0,70 meses y un rango de 33,34 - 36.11 meses. Por otro lado, la supervivencia en el
grupo de pacientes con complicaciones vasculares es a los doce y veinticuatro meses
del 90% con un tiempo de vida media de 21,91 *+ 2,31 meses y un rango de 17,39 —
26,42 meses.

No existiendo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
pacientes con y sin complicaciones vasculares y la supervivencia del injerto renal
(p=0,079).

El riesgo muerte de los de los receptores que presentaron complicaciones
vasculares es de 6,05 veces superior que en receptores que no presentaron

complicaciones vasculares (p = 0,122).

3.10. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR EN FUNCION DEL RETRASO EN LA
FUNCION DEL INJERTO
La supervivencia en los pacientes sin retraso en la funcién del injerto es de
97,5% tanto a los doce como a los veinticuatro meses, con un tiempo de vida media de
35,64 £ 0.60 meses y un rango de 34,46 — 36,82 meses. Por otro lado, la supervivencia
en pacientes con retraso en la funcién del injerto fue tanto a los 12 como a los
veinticuatro meses de 88,8% con un tiempo de vida media de 22,07 £ 1,10 meses y un

rango de (19,90 — 22,24 meses).
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Existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos y la
supervivencia del injerto renal (p=0,048).

El riesgo muerte de los de los receptores que presentaron retraso en la funcién
del injerto 4,74 veces superior en relaciéon a los receptores que no presentaron retraso

en la funcién del injerto. (p = 0,005).

12 24 meses | Supervivencia
p

meses % % media

Edad donante <60 96,7 96,7 35,42
0,195

> 60 91,1 91,1 22,42

Edad receptor | <60 98,2 98,2 35,86
0,569

> 60 90,2 90,2 22,29

Sexo receptor mujer 92,4 92,4 33,88
0,461

hombre 95,4 95,4 34,98

Tiempo en < 18 meses 98,2 98,2 35,88
0,047

dialisis >18 meses 89,8 89,8 22,22

Tipo de DP 97,6 97,6 35,67
0,229

tratamiento Hemodialisis 92,1 92,1 22,68

Tiempo de < oigual12h 95,4 95,4 35,02
0,48

isquemia fria >12 h 92,3 92,3 33,80

Retraso en la No 97,5 97,5 35,64
0,048

funcidn injerto | Si 88,8 88,8 22,07

Trombosis No 94,7 94,7 34,72
0,079

vasculares Si 90 90 21,91

Complicaciones | No 92,3 92,3 33,91
0,270

uroldgicas Si 97,4 97,4 23,79

Causa muerte ACV 93,2 93,2 33,58
0,719

del donante Trauma 95,2 95,2 35,56

Tabla 64. Factores predictores de la Supervivencia del paciente
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Supervivencia al aiio Hazard IC 95% Hazard Ratio Sig.

Ratio Inf Sup P.valor
Edad donante (>60 vs < 60) 2,82 0,55 14,54 0,215
Causa Muerte (trauma vs ACV) 0,67 0,81 5,58 0,712
Edad receptor ( >60 vs <60) 5,68 0,68 47,21 0,108
Sexo receptor (M vs H) 0,57 0,13 2,56 0,467
Complicacién urolégica Si/No 0,32 0,04 2,69 0,296
Complicaciones vasculares

6,05 0,62 59,09 0,122
Si/No
Tiempo Dialisis (> 18 meses vs

1,00 1,00 1,00 0,143
< 18 meses)
Tipo de Dialisis (DP vs HD) 3,39 0,41 28,15 0,259
Tiempo de Isquemia Fria (<12

1,15 0,85 1,56 0,374
horas vs >12 horas)
Retraso en la funcién del

4,74 0,87 25,91 0,005

Injerto Si/No

Tabla 65. Factores asociados a la supervivencia del paciente a los 2 afios (Regresién de

Cox)
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4. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Segun se muestra en la tabla, la incidencia de pérdida del injerto fue del 11,1%
(14 pacientes); siendo la causa mas frecuente de pérdida del injerto renal las
trombosis, con igual frecuencia tanto las trombosis arteriales como las venosas (4%
cada una); tuvimos un caso de trombosis arterial y trombosis venosa a la vez lo cual
correspondié a un 0,8%; un caso de pérdida del injerto postbiopsia del injerto (Otras

causas quirudrgicas) que corresponde al 0,8% y dos pérdidas del injerto debido a causas

médicas.
Incidencia Pérdida del Injerto
Frecuencia % % Valido % Acumulado
No 112 88,9 88,9 88,9
Si 14 11,1 11,1 100,0
Tabla 66. Incidencia de pérdida del injerto renal
Causa de Pérdida del injerto
Perdidos: Frecuencia % % Valido % Acumulado
Trombosis de vena renal 5 4,0 4,0 4,0
Trombosis de arteria renal 5 4,0 4,0 8,0
Trombosis de vena + 1 0,8 0,8 12,8

arteria renal

Otras Causas Quirurgicas 1 0,8 0,8 13,6
Otras Causas Médicas 2 1,6 1,6 15,2
No perdidos 112 88,9 88,9 100,0

Tabla 67. Causa de pérdida del injerto renal

La supervivencia del injerto a los doce meses en nuestra serie fue de 91,2%; a
los veinticuatro meses de 88,6%; con un tiempo de vida media estimada de 32,881

meses + 0,941 meses con un intervalo de confianza de (31,036 — 34,725).
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Figura 12. Supervivencia global del injerto

A continuacién estudiamos la supervivencia del injerto con algunas variables con
las que pensamos, podria tener relacidon: edad del donante, la causa de muerte del
donante; edad del receptor, el sexo, tiempo en dialisis, tipo de técnica de depuracion
extrarrenal, complicaciones de la via urinaria, tiempo de isquemia fria, trombosis y

retraso en la funcion del injerto.
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4.1. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DE LA EDAD DEL DONANTE

En nuestra serie la supervivencia de los injertos procedentes de donantes con
edad menor o igual a 60 anos la supervivencia a los doce meses es del 89,6% vy a los

veinticuatro meses de 88% con un tiempo de vida media de 32,379 meses +1,383

meses y un rango de (29,668-35,089).

Y la supervivencia de los injertos procedentes de donantes mayores de 60 anos
alos 12 meses es de 91,1% vy a los veinticuatro meses del 88,3% con una supervivencia

media de 22,67 meses * 22,67 y un rango de (21,10 - 24,24) (p=0,751).
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Figura 13. Supervivencia del injerto segun la edad del donante
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4.2. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DE LA EDAD DEL RECEPTOR

En receptores con edad menor o igual a 60 afos la supervivencia a los doce
meses es de 88,7% vy a los veinticuatro meses de 87,1% con un tiempo de vida media

de 32,05 meses + 1,485 meses y un rango de (29,14 -34,96).
En receptores mayores de 60 afos la supervivencia a los doce meses es de

93,5% y a los veinticuatro meses de 90,0% con un tiempo de vida media de 22,79

meses + 1,38 meses y un rango de (21,34 - 24,24) (p=0,532).

Survival Functions

o Receptor_60arfos_01
—I71<60 afos
: . 1y . —I71>=60 afios
bt t —t— <60 afios-censored

oo —+— >= 60 afios-censored
©
.2 0,67
>
15
>
(2}
£
S5 0,47
(&]

0,2

0,07

T T ' ' !
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00

SUPERVIVENCIA INJERTO_MESES

Figura 14. Supervivencia del injerto segun la edad del receptor

148



4.3. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DEL SEXO DEL RECEPTOR

En nuestra serie la supervivencia a los doce meses en mujeres fue de 88,9%, y
a los veinticuatro meses de 87% con un tiempo de vida media de 32,12 meses * 1,56

meses y un rango de (29,06 - 35,19).

En varones la supervivencia a los doce meses fue 92,9% y a los veinticuatro
meses de 89,8% con un tiempo de vida media de 33,467 meses + 1,15 meses y un

rango de (31,22 - 35,71) (p=0,619).
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Figura 15. Supervivencia del injerto en funcién del sexo del receptor
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4.4. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DEL TIEMPO EN DIALISIS

Segun nuestros resultados, la supervivencia del injerto en los pacientes con un
tiempo de didlisis menor o igual a 18 meses fue del 93,5% y 90,3% a los 12 y 24 meses
respectivamente, con tiempo de vida media de 33,55 + 1,19 meses y un rango de 31.22
— 35,89 meses. Por otro lado, la supervivencia del injerto en el grupo de pacientes con
un tiempo de dialisis mayor a 18 meses fue a los 12 meses de 88,6% y a los 24 meses
de 86,7% con una vida media de 21,65 + 0,97 meses y un rango de 19,74 — 23,55

meses. No existiendo diferencia estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0.552).
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Figura 16.Supervivencia del injerto en funciéon del tiempo en dialisis
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4.5. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DEL TIPO DE DEPURACION
EXTRARRENAL

En nuestros datos observamos que la supervivencia del injerto en los pacientes
con dialisis peritoneal fue del 97,6% y 92,7% a los doce y veinticuatro meses
respectivamente, con un tiempo de vida media de 34,81 + 1,02 meses y un rango de
32,81 - 36.81 meses. Por otro lado, la supervivencia del injerto en el grupo de
pacientes que recibieron hemodiilisis es a los doce meses de 87,7% y a los veinticuatro
meses de 86,4% con una vida media de 21,40 + 0,87 meses y un rango de 19,69 —
23,12 meses. No existiendo diferencia estadisticamente significativas segun el tipo

tratamiento de depuracion extrarrenal (p=0,270).
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Figura 17. Supervivencia del injerto en funcién del tipo de tratamiento de
depuracién extrarrenal
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4.6. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DEL TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA

En los pacientes donde el tiempo de isquemia fria fue menor o igual a doce
horas el injerto renal presentd una supervivencia del 94 % y 89,4% a los doce vy
veinticuatro meses respectivamente, con un tiempo de vida media de 33,60 + 1,10
meses y un rango de 31,43 — 35,76 meses. Por otro lado, la supervivencia del injerto
renal en el grupo de pacientes con un tiempo de isquemia fria mayor a doce horas es,
a los doce meses de 87,8% y a los veinticuatro meses de 87,8% con una vida media de
32,06 + 1,57 meses y un rango de 28,98 — 35,14 meses. No existiendo diferencia

estadisticamente significativa segun el tiempo de isquemia fria. (p=0.657).
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Figura 18. Supervivencia del injerto en funcién del tiempo de isquemia fria

152



4.7. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DEL RETRASO EN LA FUNCION DEL
INJERTO

En nuestros datos observamos que la supervivencia del injerto renal en los
pacientes sin retraso en la funcion fue del 98, 8% y del 96,2% a los doce y veinticuatro
meses respectivamente, con un tiempo de vida media de 35,62 + 0,54 meses y un
rango de 34,56 — 36,67 meses. Por otro lado, la supervivencia del injerto en el grupo de
pacientes con retraso en la funcion es a los doce meses de 78,6% y a los veinticuatro
meses de 76 % con un tiempo de vida media de 19,18 + 1,51 meses y un rango de

(16,21 — 22,14 meses).

Existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos y la

supervivencia del injerto renal (p=0.000).
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Figura 19. Supervivencia del injerto en funcidn al retraso en la funcion del injerto
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4.8. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DE LAS COMPLICACIONES
VASCULARES

La supervivencia del injerto renal en los pacientes sin complicaciones vasculares
fue de 99,1% y de 96,3% a los doce y veinticuatro meses respectivamente, con un
tiempo de vida media de 35,72 + 0.41 meses y un rango de 34,92 - 36,52 meses. Por
otro lado, la supervivencia del injerto renal en el grupo de pacientes con
complicaciones vasculares fue a los doce y veinticuatro meses de 9,4% con un tiempo

de vida media de 2,54 + 2,15 meses y un rango de (0 — 6,75 meses).

Existiendo diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de

pacientes con y sin complicaciones vasculares y la supervivencia del injerto renal

(p=0,000).
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Figura 20. Supervivencia del injerto en funcién de las complicaciones vasculares
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4.9. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DE LAS COMPLICACIONES DE LA
ViA URINARIA

La supervivencia del injerto renal en el grupo de pacientes con complicaciones
de la via urinaria fue a los doce meses de 77 % y a los veinticuatro meses de 70,5%. La
vida media es de 18,59 meses + 1,45 IC (15,74-24,43).

En el grupo de pacientes que no presentaron complicaciones de la via urinaria,

tampoco observamos el evento de pérdida del injerto. La supervivencia del injerto fue

del 100%.

Survival Functions

1.0+ PR L nnon , Complicacion_Urologica_Si_No
’ —_No
jsf
—+— No-censored
—+— Si-censored
0,87
©
2 0,67
<
=}
(7))
£
S 0,47
(&)
0,27
0,07

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00
SUPERVIVENCIA INJERTO_MESES

Figura 21. Supervivencia del injerto en funcién de las complicaciones de la via urinaria
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4.10. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DE LA CAUSA DE MUERTE
DEL DONANTE

Los receptores cuyo injerto procedié de un donante fallecido por ACV tienen
una supervivencia a los doce meses de 93,5 % y a los veinticuatro meses de 89,9 %
con tiempo de vida media de 33,54 meses * 0,98 meses y rango de (31,616 - 35,465)
frente a receptores cuyo injerto procedié de un donante fallecido por traumatismo
cuya supervivencia a los doce meses es de 91,3% vy a los veinticuatro meses de 91,3%
con tiempo de vida media de 22,29 meses + 1,38 meses y rango de (10,37 - 23,96).
(p=0,104).
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Figura 22. Supervivencia del injerto en funcidn de la causa de muerte del donante
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12 meses | 24 meses Supervivencia p

% % media

Edad donante <60 89,6 88 32,05
0,751

>60 91,1 88,3 22,67

Edad receptor <60 88,7 87,1 32,05
0,532

>60 93,5 90 22,79

Sexo receptor mujer 88,9 87 32,12
0,619

hombre 92,9 89,8 33,47

Tiempo en dialisis < 18 meses 93,5 90,3 33,55
0,552

>18 meses 88,6 86,7 21,65

Tipo de DP 97,6 97,7 34,81
0,270

tratamiento Hemodialisis 87,7 86,4 21,40

Tiempo de <12h 94 89,4 33,53
0,657

isquemia fria >12h 87,8 87,8 32,06

Retraso en la No 98,8 96,2 36,67
0,000

funcion injerto Si 78,6 76 22,14

Complicaciones No 99,1 96,3 35,72
0,000

vasculares Si 9,4 9,4 2,542

Complicaciones No - - -

uroldgicas Si 77 70,5 18,59

Causa muerte del ACV 93,5 89,9 33,54
0,104

donante Trauma 91,3 91,3 22,29

Tabla 68. Factores predictores de la supervivencia del Injerto
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VIl.- DISCUSION
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1. CARACTERISTICAS DEL DONANTE

En nuestro estudio la edad media de los donantes fue de 57,41 + 13,95 afios, el
46,8% de los donantes fueron mayores de 60 afios (59 donantes); al respecto podemos
afirmar que, en la actualidad se contindan produciendo cambios en la donacion de
6rganos, cada dia se realiza mas trasplante con érganos procedentes de DCE, de esta
forma la edad del donante es cada vez de mayor edad debido ademds a que a pesar
de un peor prondstico en relacién a los receptores de rifiones procedentes de DCS, el
uso de los rifiones de DCE esta plenamente justificado desde que se demostré que la
supervivencia del receptor de uno de estos injertos era mayor que si permanecia en
lista de espera; el aumento de donantes mayores también podria explicarse a que en
los grupos de poblacién joven susceptible de donar determinados érganos hay mejor
deteccién de enfermedades transmisibles (Ej.: el VIH y los virus B y C), lo que resta el

numero de potenciales donantes (208).

Tal y como la media de edad de los donantes ha ido aumentando en los

distintos estudios como en el de Cleries y cols. también lo ha hecho en nuestro centro.

Respecto al sexo de los donantes el 61,1% de los donantes fueron varones (77
donantes varones) frente al 38,9 % de mujeres (49 donantes mujeres); al igual que en
los registros espafoles predominan los donantes hombres, segin la memoria de
donacién y trasplante del 2014; el 59 % de donantes renales de cadaver fueron

varones y el 41 % fueron mujeres.

En el siguiente grafico podemos apreciar el sexo que ha predominado en los
donantes desde el afio 2001, por ejemplo, en el afio 2011, en Castilla y Ledn; el 61 %
de donantes fueron varones y el 39% fueron mujeres; cifras muy similares a la

poblacidn que estudiamos en nuestro hospital.
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Figura 23. Evolucidn de la distribucion porcentual del sexo de los donantes renales cadaver. Afio 2001-

2014. Memoria de Donaciéon Trasplantes de Castilla y Ledn Afio 2014.

En cuanto a las causas de fallecimiento del donante fueron en orden
decreciente accidente cerebrovascular en un 73,8% seguido de traumatismo
craneoencefdlico en un 15,9% y accidente de trafico 2,4 %. Al respecto podemos
afirmar que el ACV es la principal causa de muerte en nuestro medio. Este dato va de
la mano con el hecho de que pesar de un descenso de la mortalidad cardiovascular en
Europa de casi un 50 % en las ultimas tres décadas, las enfermedades cardiovasculares
continudan siendo la principal causa de muerte en el mundo, responsables del 42 % de

los fallecimientos en varones y del 52 % de los acontecidos en mujeres (209-210).

Es también un hecho notable que, en Espafa existe disminucion de la

mortalidad por accidentes de trafico como consecuencia de la mayor seguridad vial lo

cual es muy relevante para la donacién de érganos.
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2. CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR

En cuanto a las caracteristicas del receptor, la edad media de los receptores ha
ido incrementdndose afio a afio, y los pacientes de nuestra serie no estan exentos de
ese incremento, tal es asi que, la media de los 3365 pacientes reclutados por el Grupo
Espanol de Nefropatia Crénica del Trasplante (15) fue de 47 afios; posteriormente, a
diferencia de nuestra serie, la edad media de los receptores fue de 58,21 + 12,81
anos. Como podemos apreciar en nuestro trabajo, entre los afios 2009 y 2011, esta
media se ha incrementado.

La distribucion por sexos de nuestros pacientes, 55,6 % de varones y 44,4% de
mujeres, fue similar a la encontrada en otras series.

En cuanto a la etiologia de la enfermedad renal de base en nuestra serie fue, en
orden decreciente, glomerulonefritis cronica en un 31%, causa no filiada 19%,
enfermedad poliquistica del adulto 18%, nefropatia tubulointersticial en 16%, diabetes
mellitus 15,1%, HTA 14%, nefroangiosclerosis 6% y otras causas 2,4%.

Si comparamos con los datos del Registro de Didlisis y Trasplante Renal de
Castilla y Ledn del afio 2013, la prevalencia por orden de frecuencia fueron la diabetes
16,7%, causas vasculares 13,6%, glomerulonefritis 17,9%, no filiada 26,5%, otras 9,8%,
quisticas 26,5% y hereditarias 9%. Con respecto a nuestros resultados, la causa mas
frecuente de ERC de los pacientes trasplantados fue la glomerulonefritis, a diferencia
de la causa mas frecuente recogida del Registro de Didlisis y Trasplante Renal de
Castilla y Ledn del afio 2013, en el cual es diabetes mellitus con 13,6% de prevalencia,
al respecto debemos tener en cuenta que algunos de los pacientes que inician una
técnica de depuraciéon extrarrenal no son incluidos en lista de espera de trasplante
renal por diversas causas, entre ellas por las complicaciones que pudieran presentar a
causa de la diabetes mellitus. La baja prevalencia de nefropatia diabética y como
etiologia de enfermedad renal de base en nuestros pacientes trasplantados, se podria
explicar por el hecho de que su diagndstico es clinico y no requiere de biopsia renal,
por lo que su diagndstico muchas veces es presuntivo y en otras ocasiones se

considera a la ERC de causa “No filiada”. De esta manera podemos infraestimar el
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numero de casos, pudiendo quedar muchas de ellas incluidas en el grupo ERC de causa

“No filiada”.

2.1. TECNICA DE SUSTITUCION RENAL

Segln nuestros resultados, antes de trasplantarse se encontraban en
hemodialisis el 65,9 % de pacientes; en didlisis peritoneal el 33,3%; y en situacién de
predidlisis 1 paciente (0,8%); es decir, al momento del trasplante, el 99,2% de los
pacientes se hallaba desarrollando alguna técnica de sustitucién renal y sélo el 0,8% de
pacientes aln no comenzaba. Al igual que en los demads hospitales de Espafia la técnica
de depuraciéon extrarrenal mas utilizada es la hemodidlisis; en nuestra serie los
pacientes trasplantados procedentes de la técnica de DP ha aumentado con respecto a
otros anos, esto podria explicarse porque la DP como opcién terapéutica estd
aumentando discretamente. En Espafia, segun el informe de dialisis y trasplante del
2013 del Registro Espanol de Enfermos Renales, los pacientes que optan por la DP
como opcidn terapéutica inicial aumenta con una tendencia ya establecida, hasta 21,2
pmp (17,07 %) al igual que el trasplante anticipado igualmente continda su tendencia
aumentando ya por encima de 1100 pmp.

El siguiente grafico ha sido extraido del Registro de dialisis y trasplante de
Castilla y Leodn afio 2013; incluye a todos los pacientes que se encontraban en
tratamiento sustitutivo renal, incluyendo a los trasplantados, refleja la distribucién de
los pacientes prevalentes segun el tratamiento que reciben; como podemos apreciar,
proporcionalmente son mds los pacientes que se encuentran en hemodidlisis,
asimismo en las listas de espera predominan los pacientes en hemodialisis, por lo
tanto los pacientes que con mas frecuencia se trasplantan son los que proceden de

hemodidlisis.
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Figura 26. Prevalencia segun el tipo de tratamiento. Fuente: Registro de dialisis y trasplante renal de

Castillay Leon 2013

Las tasas de supervivencia postrasplante son similares para ambas hemodialisis

y pacientes de didlisis peritoneal (211).
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Figura 27. Comparaciones de prevalencia por comunidades autdnomas segun tratamiento renal
sustitutivo. Fuente: Informe de Didlisis y Trasplante 2013 (Registro Espafiol de Enfermos Renales).
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Figura 28. Comparacion internacional de prevalencia segun tratamiento real sustitutivo. Fuente: Informe
de Didlisis y Trasplante 2013 (Registro Espafiol de Enfermos Renales).

2.2. TIEMPO EN DIALISIS

Permanecieron en dialisis durante seis meses o menos el 17,6% y mas de 6
meses el 82,4%.

Como podemos apreciar, la mayoria de nuestros pacientes permanecen en
dialisis mas de 6 meses, al contrastar este dato con lo literatura debemos mencionar
que el tiempo en didlisis se considera factor de riesgo comparable a la edad y a la
diabetes para caso de trasplantados, porque condiciona una mayor frecuencia de
infecciones, de hipertrofia ventricular izquierda y mayor exposicion a las toxinas
urémicas (87, 212,213). Debido a este hecho procuramos que el paciente ingrese lo
mas pronto que se pueda a la lista de espera para que se trasplante con las mejores

expectativas posibles.
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3. CARACTERISTICAS DE LA INTERVENCION

3.1. RETRASPLANTES

El nimero de retrasplantes en nuestro hospital ha crecido en relacién a los
ultimos afios, y aunque en la mayoria de los casos (86,5%) se traté de un primer
trasplante, el porcentaje de un segundo trasplante fue de 11,1% de pacientes y de un
tercer trasplante fue de 2,4%. Como podemos apreciar, el nimero de pacientes
trasplantados por segunda y tercera vez va en aumento; actualmente en Espaia el 20
% aproximadamente de los trasplantes renales son segundos o terceros trasplantes. El
incremento en el porcentaje de retrasplantes, condiciona una mayor incidencia de

necrosis tubular aguda lo que conlleva una peor recuperacion de la funcidn renal.

3.2. TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA

Con respecto al tiempo medio de isquemia fria en nuestra serie fue de 12,51 +
2,59; rango entre 1y 19 horas y una mediana de doce horas. Tomamos como punto de
corte doce horas de isquemia fria porque fue el promedio en nuestro estudio. Este
dato ha mejorado desde los ultimos afios; hasta hace cinco afios la media era de 14
horas, dicha mejora es atribuible a la coordinacion de trasplantes en nuestra
comunidad, y al trabajo en equipo entre el servicio de nefrologia y urologia de nuestro
hospital lo cual se ve reflejado en buenos resultados. Mejorar la viabilidad de los
organos de los donantes de cadaver implicaria una mejora en la supervivencia a largo
plazo. J. Barba y cols. estudiaron la relaciéon del TIF con la supervivencia del injerto y
buscaron el mejor punto de corte concluyendo que el TIF menor de 18 horas no
parece afectar negativamente la supervivencia del injerto; a pesar de lo publicado por
J. Barba y cols. la mayoria de estudios coinciden en que, cuanto menor sea el TIF,
menor es el riesgo de NTA severa. Segun J. Barba y cols. cada hora de isquemia fria
incrementa un 10% el riesgo de retraso en la funcién del injerto a partir de las 18

horas.
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3.3. COMPLICACIONES

De acuerdo con nuestros resultados el 51,6% de pacientes tuvo algun tipo de
complicacién quirurgica, en comparacién a los resultados de J. Barba Abad y cols. (220)
analizaron las complicaciones quirargicas en el trasplante renal y su influencia en la
supervivencia del injerto en 216 trasplantados renales espafioles, de los cuales el 38%
tuvo algun tipo de complicacion quirdrgica. Esta diferencia de los resultados se debe
probablemente a que no existe un consenso en la clasificacion de estas complicaciones
ni una definicion comun de los criterios que permiten encuadrar a un paciente en el
concepto de “complicacidon quirurgica”, provocando su infra o sobreestimacién. Por
ejemplo algunas clasificaciones incluyen entre las complicaciones quirdrgicas del
trasplante a las complicaciones generales, es decir a las complicaciones inherentes a

todo acto de cirugia mayor y otras sdlo a las que tienen que ver con la via urinaria.

3.3.1. COMPLICACIONES QUIRURGICAS VASCULARES

La incidencia de trombosis en nuestra serie fue de 8,7% (11 casos) similar a lo
publicado en otras series (0,5 - 8%) (4). Esta cifra se ha mantenido constante a lo largo
del tiempo segun los estudios revisados.

En general las complicaciones vasculares arteriales se dice que son mas
frecuentes que las venosas; en nuestro estudio presentaron la misma frecuencia; esto
podria deberse a la gran actitud médico-quirurgica dirigida a la prevencién de las
trombosis arteriales cuidando al maximo la técnica quirurgica de la extraccion y del
implante como se hace por ejemplo en pacientes con antecedentes de trombosis de
accesos vasculares multiples o de trasplantes previos con profilaxis postoperatoria con
heparina de bajo peso molecular.

Las trombosis vasculares constituyen una de las entidades mads graves vy
nefastas en el postrasplante precoz ya que en la mayoria de ellas el paciente acaba
perdiendo el injerto y en trasplantectomia debido a la pérdida indefectible de su
funcién por un tiempo prolongado de isquemia. En nuestra serie observamos relacién
estadisticamente significativa entre el retraso en la funcién del injerto y las trombosis.
Esta relacién se debe probablemente a la falta de funcionamiento renal vy a la

instauracion de NTA que se observd en todos los pacientes que presentaron trombosis,
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aunqgue esto puede ser considerado factor de confusién ya que la instauracion de la
NTA es parte del proceso desencadenado por periodos de isquemia prolongados.

En cuanto a los factores mas importantes de las trombosis vasculares, son los
problemas derivados de la técnica quirdrgica como estenosis de la anastomosis,
debido a suturas dificiles, torsidn, pliegues; o compresiones venosas por colecciones,
etc. Al respecto es importante el trabajo en equipo con el servicio de urologia en
cuanto se realicen cirugias de banco dificiles en la preparacién tanto de la arteria
como de la vena renal para el implante y asi tomarlas en cuenta y no sumar factores
de riesgo en pacientes en los cuales se asumen ya cirugias mas laboriosas como por
ejemplo las cirugias en pacientes obesos y asi no sumar factores de riesgo que
contribuyan a un desenlace irreversible.

Relacionamos las complicaciones quirurgicas vasculares con distintas variables,
como edad del donante, causa de muerte del donante, edad del receptor, sexo del
receptor, tiempo en didlisis, técnica de depuracién extrarrenal, etiologia de la ERC de
base, estado nutricional y tiempo de isquemia fria, con las cuales no encontramos

relacién significativa y si con el retraso en la funcién del injerto.

3.3.2. COMPLICACIONES QUIRURGICAS DE LA ViA URINARIA

La incidencia de complicaciones de la via urinaria publicadas en otros trabajos
oscila entre el 20y 32 %, en el nuestro hallamos un 38,1 %. Esta variabilidad se debe a
que los estudios no son comparables por tener diferentes sistemas de clasificacion de

las complicaciones.

La complicacién mas frecuente fue la alopatia obstructiva que se presentd en
un 16,7%, y dentro de ella las estenosis de uréter ocuparon el primer lugar (13,5%). La
segunda complicacion mas frecuente fueron las fistulas en un 12,7% y en tercer lugar
las colecciones con un 11,1% coincidiendo con la gran mayoria de publicaciones al
respecto; aunque, hay que destacar que en algunos trabajos las colecciones estan
consideradas como parte de las uropatias obstructivas (ya que si son grandes las
pueden causar); es por eso dificil hacer comparaciones sin tener un sistema de

clasificacidn de complicaciones de la via urinaria uniforme; sin embargo, en lo que si
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estan de acuerdo los autores es en que la coleccién mas frecuente son los linfoceles asi
como que las fistulas mas frecuentes son las linfaticas.

En cuanto al implante ureteral, el equipo de urélogos de nuestro hospital usa
casi en un 90% la técnica de implante ureterovesical tipo Paquin, si bien otros
hospitales realizan la de Taguchi con muy buenos resultados, aunque con una mayor
incidencia de hematuria, la diferencia en la incidencia de complicaciones quirargicas
podria deberse también al uso de diferentes técnicas operatorias que determinan
distintos tipos de complicaciones, que seran en mayor o menor nimero dependiendo
de qué tipo de complicaciones se recojan en los estudios.

Se hace, por tanto, necesario acordar unos criterios comunes sobre este punto
para todas las unidades que nos dedicamos al trasplante renal.

En cuanto a las complicaciones quirurgicas uroldgicas las relacionamos también
con las distintas variables como edad del donante, edad del receptor, sexo del
receptor, estado nutricional, tiempo en didlisis, técnica de depuracién extrarrenal y
tiempo de isquemia fria.

Encontramos asociacion estadisticamente significativa con edad del donante y

edad del receptor (p=0,046 y 0,011, respectivamente).

3.3.3. OTROS FACTORES ASOCIADOS
3.3.3.1. RETRASO EN LA FUNCION DEL INJERTO

En nuestro estudio, la incidencia de RFI fue de 34,1 % (43 pacientes). El RFI
tiene un impacto estadisticamente significativo en la aparicion de complicaciones
quirdrgicas en el trasplante renal. Hallamos que la incidencia de complicaciones
quirurgicas en total fue el 79,1% en pacientes que presentaron RFl, frente a los que no
presentaron RFI, cuya incidencia de complicaciones quirurgicas en total fue de 35,8%.
Asimismo, de todas las complicaciones quirirgicas estudiadas. Esta tiene una relacién

significativa con las complicaciones uroldgicas.
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4. SUPERVIVENCIA DEL RECEPTOR

El trasplante de rifidon es reconocido como el mayor avance de la medicina
moderna a la hora de proporcionar afios de supervivencia con una elevada calidad de

vida a pacientes con fallo renal irreversible.

El primer trasplante de 6rganos exitoso fue el de rifidn, realizado entre gemelos
idénticos en la ciudad de Boston (EE. UU.) en 1954, posteriormente se desarrolld la
técnica del trasplante renal, entre 1965 y 1980 y la supervivencia de los pacientes
mejord hasta alcanzar el 90%. Actualmente aunque la supervivencia de los pacientes
trasplantados es mejor que la de la poblacién en didlisis, sigue siendo peor que la de la
poblacidon general (212). Como resultado, el paciente de dialisis mayor no debe ser

excluido como posible receptor de un trasplante en base a la edad solamente (214).

La supervivencia global del paciente al afio del trasplante en nuestro estudio
fue del 94%, siendo la misma a los dos afios. Estos resultados son comparables a lo
descrito en la literatura, pues en receptores no sensibilizados de un primer trasplante
de rifidn de donante fallecido o vivo tienen una expectativa de supervivencia al afio de

al menos un 95% (paciente) y un 90% (injerto) (215).

En un estudio espafiol en 1416 pacientes a los que se le realizaron 1498
trasplantes entre 1998 y 2012; a los largo de 15 afios de estudio, desde 1998 a 2015;
segun el registro de didlisis y trasplante renal de Castilla y Ledn del 2013, se estimd que
algo mds de un 15% de los pacientes trasplantados fallecen dentro de los 15 afios que
dura el seguimiento, observandose que en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid a los 15 afios de estudio, la probabilidad de sobrevivir de los pacientes
trasplantados es del 78,0 % (+0,03), independientemente de que el injerto haya
funcionado o no. Al cabo de 1 afo, la probabilidad de sobrevivir es de 95,6% (+ 0,01) y

al cabo de 5 afios de 88,5% (+ 0,02) (216,217).
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Al analizar nuestros datos hallamos que los receptores con edad menor o igual
a 60 afios tienen una supervivencia mayor (98,2%) al afio de trasplante en relacion a
los receptores mayores de 60 afios (90,2%); en este sentido, el mayor riesgo de
mortalidad asociado al receptor de edad avanzada obliga a una rigurosa seleccién del

mismo y a una cuidadosa planificacion del régimen inmunosupresor en cada caso.

En nuestro trabajo, hallamos que el tiempo que el paciente permanece en
didlisis influye en la supervivencia, similar a la gran mayoria de publicaciones sobre el
tema que afirman que el tiempo en dialisis se considera factor de riesgo comparable a
la edad y a la diabetes, porque condiciona una mayor frecuencia de infecciones, de
hipertrofia ventricular izquierda y mayor exposicion a las toxinas urémicas (87,

212,213).

En cuanto a las complicaciones de la via urinaria, no se demuestra en nuestro
trabajo que las complicaciones quirdrgicas de la via urinaria influyan en la
supervivencia del receptor aunque ésta es ligeramente mas alta en los que no tuvieron
complicaciones. Serian necesarios mas estudios con mayores muestras para obtener
resultados estadisticamente significativos de aquellos datos que hoy, en nuestro

trabajo, parecen tener relacion.

Con respecto al retraso en la funcidn del injerto, en nuestro estudio hallamos
una incidencia del 34,1 % y una relacidn estadisticamente significativa. Esta incidencia
en nuestro hospital es inferior a otras series publicadas (101-104) que estiman que su

incidencia es de 20-40 % (101-104).

La relacién que existe entre RFI con la supervivencia del paciente y del injerto;
estd descrita en la mayoria de los estudios, ya que es una situacién frecuente en el
postoperatorio del trasplante renal y su importancia viene determinada porque crea
mas problemas en el manejo postoperatorio del paciente, prolonga su estancia
hospitalaria y dificulta el diagndstico del rechazo agudo. Ademads influye

negativamente en la supervivencia a largo plazo del injerto.
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En nuestra serie fallecieron el 5,6% de receptores (7 pacientes) antes de
culminar nuestro estudio, debido a causas quirurgicas (1,6%) y médicas (4%) y dentro
de las médicas, las mas frecuentes fueron las causas infecciosas en 3,2%, por encima
de las causas cardiovasculares 0,8%. Segun la literatura, datos epidemioldgicos
procedentes de registros nos confirman que la ECV representa la primera causa de
muerte (30-40%) en la poblacidn trasplantada, seguida muy de cerca por las causas de
origen infeccioso y neopldsico (111,112). En nuestro trabajo, el hecho de que la
primera causa de mortalidad de origen médico haya sido infecciosa se explica tal vez
porgue los pacientes que fallecieron lo hicieron en el periodo de postrasplante precoz
(durante el primer afio) y son las infecciones las causas mas frecuentes de muerte
durante el primer afio postrasplante. El CTS; mostré que la infeccion fue la principal
causa de muerte durante el primer afio seguida de la patologia cardiaca, y a partir del

22 afio, la patologia cardiaca paso a ser la primera causa de fallecimiento.

Complicaciones de | Pérdida del injerto Vivo Fallecido

la via urinaria

si 0 0
No

no 72 6

no 34 1
Si

si 13 0

Tabla 69. Asociacién entre complicaciones de la via urinaria pérdida del injerto y riesgo
de muerte

Al respecto podemos observar en la tabla que los pacientes que tuvieron
complicaciones de la via urinaria no aumentaron el riesgo de muerte, y del grupo que
no tuvieron complicaciones de la via urinaria fallecieron 6 pacientes, ademas
apreciamos que, de los pacientes que s/ presentaron complicaciones de la via urinaria,
13 de ellos perdieron el injerto por distintas causas y de los que no presentaron
complicaciones de la via urinaria, ninguno perdio el injerto. Este resultado nos conduce
a plantearnos que existe un factor de confusion respecto a nuestro resultado de

complicaciones de la via urinaria como factor asociado a la supervivencia del paciente
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“El riesgo de muerte de los receptores que presentaron complicaciones de la via
urinaria es 0,32 (Factor de proteccién) en relacidon a los que no la presentaron” vy
creemos que es un factor de confusidon porque, cdmo podemos apreciar en la tabla, de
los pacientes que presentaron complicaciones de la via urinaria, 13 perdieron el injerto
y tuvieron que salir del estudio, por lo tanto el evento muerte en ellos estaria

disminuido.
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5. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

Se estudia el tiempo que ha durado el injerto desde que se les realizé el
trasplante hasta su vuelta a didlisis (caso de haber vuelto), hasta su muerte (en su

caso) o a dos afos de seguimiento.

En nuestra serie se alcanza una tasa de supervivencia del injerto del 91,1% al
ano del trasplante y a los dos afios 88,6% si se censura la muerte del paciente con
injerto funcionante; nuestros resultados son similares a la mayoria de los estudios

publicados.

Segun una publicacién del registro de Didlisis y Trasplante Renal de Castilla y
Ledn del 2013, con respecto a la supervivencia del injerto renal; se llevé a cabo un
estudio en 1416 pacientes a los que se les realizaron 1498 trasplantes entre 1998 y
2012 durante 15 afios de seguimiento, desde 1998 a 2015; y se comprobd que a los 15
anos de estudio, la probabilidad de que el injerto realizado en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid funcione fue del 77,8% (+0,021). Al cabo de 1 afio, la
probabilidad de sobrevivir fue de 89,7% (+0,01) y al cabo de 5 afios de 83,3% (+0,02).
Se hallé ademas que la supervivencia media del injerto en el periodo de 15 afios fue de
alrededor de doce afios. En la actualidad, de los 622 injertos realizados en el periodo
1998-2012 en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid, se mantienen 518 injertos

funcionantes, lo que supone el 83,3% del total de trasplantes (216).

Al analizar las curvas de supervivencia de los injertos renales se observa que,
en el postrasplante precoz la tasa de pérdida de los injertos es mayor debido
indudablemente a las complicaciones quirurgicas de tipo vascular que se presentan, y
aunque en los ultimos afios ha habido una disminuciéon de las pérdidas de injertos
renales a largo plazo, las pérdidas del injerto en el postrasplante precoz se han
mantenido estables a lo largo del tiempo. A largo plazo existe una tasa de pérdida

constante de los injertos a lo largo del tiempo.
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En nuestro trabajo, llegaron a término del estudio 105 pacientes (83,3%), ya
que 21 pacientes tuvieron que salir del estudio por diversas causas, obedeciendo éstas
a pérdida del injerto por causas médicas y causas quirurgicas (14 pacientes) y a muerte
del paciente antes de terminar el estudio (7 pacientes); siendo la causa mas
importante de pérdida del injerto en el postrasplante precoz las complicaciones
quirurgicas vasculares y en el postrasplante tardio la muerte del paciente con injerto

funcionante.

Nosotros también estudiamos los factores de riesgo para la pérdida del injerto
los cuales comentaremos a continuacion, sin embargo cabe mencionar que un estudio
multicéntrico espafiol con 2600 pacientes encontré que la edad del donante, el tiempo
en dialisis, la necrosis tubular aguda, el rechazo agudo y la funcién renal a los 6 meses
fueron factores de riesgo para la pérdida del injerto a largo plazo (28). Actualmente se
habla de factores de riesgo clasicos y factores de riesgo emergentes, estando la

funcion del injerto renal entre uno de los factores de riesgo emergentes.

Respecto a la influencia de la edad del donante en la supervivencia del injerto
renal, una excelente supervivencia se ha comunicado con el trasplante de rifiones de
donantes mayores de 60 afios con criterios histologicos indicativos de un aumento de
la masa de nefronas funcionales demostrandose esto en un estudio prospectivo de
cohortes en el que la supervivencia del injerto fue similar en ambos grupos, en casi dos
afios (73). Al respecto nuestros resultados son parecidos, es mas hallamos una mejor
supervivencia en pacientes cuyo donante era mayor de 60 afios (91,1% al afio) con
respecto a los que tuvieron donantes menores de 60 afios (89,6% al afio); sin embargo,
a largo plazo las supervivencias practicamente se igualaron (88,3% en donantes

mayores de 60 afios y 88% en menores de 60 afios).

La supervivencia a un afo reportada en el registro de la UNOS es superior al
90%, sin embargo después de 5 afios de seguimiento, alrededor del 30% de los
pacientes trasplantados han perdido el injerto o han muerto con el injerto funcionante

(13). Después de 10 afios, la supervivencia estimada no es mayor del 50%. Segun datos
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del Collaborative Transplant Study, la vida media de los primeros injertos renales fue

de 13 afios y s6lo un 31% sobrepasaba los 20 afios (8).

5.1. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DEL TIEMPO DE DIALISIS
Si bien es cierto, que no obtuvimos resultados estadisticamente significativos,
hallamos que en los pacientes que permanecieron menos tiempo en dialisis la
supervivencia fue mas alta que en los pacientes que permanecieron en didlisis mayor
tiempo (a los doce meses 93,5% en los que se dializaron un tiempo menor o igual a
dieciocho meses y 88,6% en los que se dializaron mas de 18 meses) al afio y a los dos
anos. Al respecto, tal vez si ampliamos nuestra muestra, esta tendencia se hubiera

visto reflejada en resultados con significancia estadistica.

5.2. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO Y TIEMPO DE ISQUEMIA FRIiA

Segun datos del registro de trasplantes del Reino Unido, el tiempo de isquemia
fria mayor a veinticuatro horas en comparacién con un TIF mayor a doce horas se
asocio con una disminucion de la supervivencia del injerto en pacientes en los que se
utilizaron drganos de donantes con criterio expandido. En nuestra serie hallamos
resultados similares ya que se observd mejor supervivencia en los injertos con TIF
menor a doce horas en comparacion con los que presentaron TIF mayor a doce horas,
tanto a los doce meses como a los veinticuatro meses; si bien es cierto que no

encontramos diferencias estadisticamente significativas, la tendencia es clara.

La supervivencia del injerto renal en injertos procedentes de donantes con TIF
menor a doce horas a los doce meses es de 94% y 87,8% en injertos procedentes de

donantes con TIF mayor a 12 horas.

Segun E. Gallego y cols. (219); los injertos de DCE tienen una supervivencia
estimada a los tres meses, al afio y a los tres afos del 92,3 %; 84,5 % y 68 %,
respectivamente, frente a los trasplantes efectuados con rifilones de DCS, que tienen

en los mismos periodos supervivencias del 94,6 %; 90,6 %y 79,4% (67).
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Un factor importante se podria haber tomado en cuenta y es la procedencia
del injerto segln haya sido de DCS o DCE para poder comparar nuestros resultados con

otras series publicadas.

5.3. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DEL RETRASO EN LA FUNCION DEL
INJERTO

La presencia de la funcidn retrasada del injerto tiene un impacto adverso sobre

la supervivencia del injerto a corto y largo plazo, y su frecuencia se estima entre 20-

40%.

Nosotros hayamos resultados estadisticamente significativos sobre el impacto
que ejerce el retraso en la funcidén del injerto en la supervivencia del injerto, siendo la
supervivencia al afio en pacientes sin RFl de 98,8 % y con RFl de 78,6% y a los dos anos
96,2% y 76% respectivamente. Nuestros resultados son comparables a lo publicado
hasta este momento por la literatura, el analisis multivariado de un estudio de un solo
centro con 518 pacientes, reveld que la funcidn retrasada del injerto fue el principal
factor que explicd la supervivencia renal al afio (93); en comparacion, el rechazo
agudo, compatibilidad HLA, grado de sensibilizacion y retrasplante no afectaron
significativamente la supervivencia a corto plazo.

Yarlagadda et al. (218) analizaron en total 27 estudios de cohortes concluyendo
finalmente el impacto significativo que tiene una funcién retrasada del injerto en la
supervivencia del mismo. Este efecto del retraso en la funcién del injerto en la
supervivencia del injerto parece sélido y consistente ya que este estudio incluyé a
49334 pacientes entre los que predominaron pacientes procedentes de Norteamérica.
Posteriormente se repitié el mismo estudio pero excluyendo a la poblacién
norteamericana y, al hacer andlisis global, dio los mismos resultados ya en una

poblacién mayoritariamente europea.

Los estudios informan que existe desde el afio 2000 un aumento del impacto

negativo del retraso de la funcién del injerto en la supervivencia de los injertos. Esto
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se podria explicar por el aumento de la edad de los donantes con la evolucion del
trasplante.

Otra posible explicacion podria ser el incremento en la incidencia de re-
trasplantes, ya que condiciona una mayor incidencia de necrosis tubular aguda en el
postrasplante inmediato y como consecuencia una mayor incidencia de retraso en la

funcién del injerto.

5.4. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DE LAS COMPLICACIONES

VASCULARES

Con respecto a las causas mas frecuentes de pérdida del injerto en el
postrasplante precoz, en nuestra serie fueron las trombosis vasculares, encontrando
diferencias significativas entre el grupo de pacientes con y sin complicaciones
vasculares y la supervivencia del injerto renal.

Al respecto, los estudios reportan diferentes causas de pérdida del injerto renal
como las mas frecuentes; por ejemplo, Guirado y cols. (79) reportan como principal
causa de pérdida del injerto a la muerte con injerto funcionante; para otros, las causas
mas frecuentes son el rechazo agudo, los problemas técnicos y el riidn no
funcionante, si bien es cierto que las tasas de rechazo agudo han disminuido en las
ultimas dos décadas debido al progreso en la inmunosupresion y podria haber sido
desplazada como primera causa de pérdida del injerto en el postrasplante precoz. A
partir del primer aino las causas de pérdida mas frecuentes son debidas a nefropatia

cronica del trasplante y a la muerte con injerto funcionante (10,11).

5.5. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DE LAS COMPLICACIONES DE LA
VIA URINARIA

En lo que respecta a las complicaciones de la via urinaria, la supervivencia del

injerto renal en el grupo de pacientes con complicaciones de la via urinaria fue a los 12

meses del 77 % y a los 24 meses 70,5% (p<0,005). La vida media es de 18,59 meses *
1,45;1C (15,74 - 24,43).
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En el grupo de pacientes que no presentaron complicaciones urolédgicas no

observamos el evento de pérdida del injerto. La supervivencia del injerto fue del 100%.

Podemos observar que la supervivencia del injerto segiin complicaciones de la via
urinaria fue a los doce meses del 77 % vy a los veinticuatro meses 70,5% a diferencia
de la supervivencia general del injerto la cual fue 91,2% a los doce meses y a los
veinticuatro meses 88,6%. La existencia de estas notables diferencias nos inclina a
favor de que las complicaciones de la via urinaria tienen un impacto negativo en la

supervivencia del injerto renal.

5.6. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DE LA CAUSA DE MUERTE DEL
DONANTE
Al respecto, apreciamos en nuestros resultados que la supervivencia del injerto
a los 2 afios fue superior en los pacientes cuyo injerto procedia de un donante fallecido
por traumatismo, 91,3% frente al 89,9% de supervivencia de pacientes con donantes
fallecidos por ACV. Esta superioridad no la obtuvimos al afio del trasplante, en que
hallamos una supervivencia mayor en pacientes cuyo injerto procedia de un donante
fallecido por ACV sin encontrar diferencias significativas. Al respecto, el andlisis de
supervivencia del injerto que realizd Puerto y cols. en 2005 concluia que ésta puede
variar por la causa de muerte del donante oantecedentes de enfermedades
comorbidas especificas (63,64). Por ejemplo, los injertos procedentes de donantes
fallecidos por ACV tuvieron menor supervivencia al afio del trasplante; en comparacion
con receptores cuyos donantes habian fallecido por otras causas (79 % frente a 84 %)
(63). Dicha diferencia de resultados se puede justificar con los controles estrictos que
siguen la gran mayoria de nuestros pacientes que, dicho sea de paso, la mayoria de

ellos recibieron injertos procedentes de donantes fallecidos por ACV.
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1.- Las complicaciones quirurgicas tienen impacto en la supervivencia global del
paciente. En nuestro estudio, apreciamos que la muerte del paciente con injerto
funcionante continda siendo la segunda causa de pérdida del injerto, por lo que
pensamos en la gran importancia de esfuerzos dirigidos a disminuirla, lo cual se vera
reflejado en ir aumentando aln mas la supervivencia en el postrasplante precoz.

2.- Las complicaciones de la via urinaria estan relacionadas con la edad del
donante y del receptor, y ellas con el continuo y constante crecimiento del programa
de trasplante renal; por lo tanto, el desarrollo de técnicas quirurgicas debe de ir de la
mano con el del programa.

3.- Las principales causas de pérdida del injerto en el postrasplante precoz
tienen que ver con las complicaciones quirdrgicas de tipo vascular, principalmente las
trombosis. Probablemente ello sea debido a cirugias laboriosas y complicadas en
relacién al estado de las arterias de los receptores, ya que en los ultimos afios, se
acrecienta el numero de personas de mayor edad. Desde nuestra perspectiva,
debemos continuar el trabajo en equipo con el servicio de Urologia de cara a seguir
buscando estrategias para constantes mejoras.

4.- El retraso en la funcién del injerto estd asociado con la aparicion de
complicaciones de la via urinaria y es un factor predictor de la supervivencia del
paciente. Nuestra sugerencia para intentar evitar el retraso de la funcién inicial del
injerto es seguir intentando el acortamiento del tiempo de isquemia fria, sobre todo en
aquellos pacientes con estancias madas prolongadas en didlisis a los que se va a
trasplantar un rifidn procedente de un donante ainoso.

5.- Existe una gran variabilidad de resultados en los estudios publicados sobre
complicaciones quirurgicas en el trasplante renal debido a que no existe una definicién
exacta de las mismas ni tampoco un consenso en su clasificacién, provocando su infra
o sobreestimacion; por lo cual pensamos que es necesario llegar a un consenso en la
definicion y clasificacion de dichas complicaciones que nos permita desarrollar

estudios comparables.
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