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RESUMEN

El trasplante renal (TX) representa el tratamiento de elec-
cién de la mayoria de los pacientes con enfermedad renal
crénica, pero estos enfermos presentan una elevada mor-
talidad con respecto a la poblacién general, a pesar de los
nuevos tratamientos inmunosupresores y del mejor mane-
jo clinico de estos pacientes. Este hecho justifica que los ex-
celentes resultados obtenidos a corto plazo no lleven una
trayectoria paralela a mas largo plazo. Esta preocupante
situacién se debe, probablemente, a una alta prevalencia
de entidades cardiovasculares y de procesos infecciosos y
tumorales que concurren en esta poblacién en el marco del
tratamiento inmunosupresor. Asimismo, existe interaccion
entre estos procesos, los cuales comparten factores causa-
les y mecanismos patogénicos comunes, incrementando la
mortalidad. Por tanto, identificar las causas de muerte y
los factores de riesgo, aplicar modelos predictivos de mor-
bilidad y mortalidad e intervenir sobre los factores causa-
les pueden ser algunas de las estrategias para mejorar los
resultados de trasplante renal en términos de superviven-
cia. En esta revisiéon se analizan algunas de las evidencias
que condicionan esta elevada mortalidad tras el TX, asi
como los aspectos terapéuticos y pronosticos relacionados
con la comorbilidad: 1) Magnitud del problema y causas de
muerte de estos enfermos; 2) Identificacion de los factores
de riesgo de mortalidad; 3) Estrategias terapéuticas para
disminuir la mortalidad pos-TX; y 4) Prediccién de la mor-
talidad y la enfermedad isquémica cardiaca.
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Has the patient survival following renal transplantation
improved in the era of modern immunosuppression?
ABSTRACT

Renal transplantation (TX) is the treatment of choice in the
majority of patients with chronic kidney disease. But, such
patients have a high mortality rate amongst the general
population despite new immunosurpression treatments
and improved clinical management of patients. This justi-
fies that the excellent results obtained in the short terms
do not lead a parallel clinical development in the long
term. This worrying situation is probably due to a high
prevalence of cardiovascular conditions and infectious and
tumorous processes amongst this population against a
backdrop of immunosurpression treatment. Furthermore,
there is interaction between these processes, which share
causal factors and common pathogenic mechanisms. Mor-
tality thus increases. Therefore, identifying the causes of
death and the risk factors, applying morbidity and mortal-
ity predictive models and intervening in causal factors
could constitute some of the strategies for improving re-
nal transplantation results in terms of survival. This review
analyses some of the evidence conditioning this high mor-
tality rate following TX, as well and the therapeutic and
prognostic aspects associated with co-morbidity: 1) Mag-
nitude of the problem and causes of death among suffer-
ers; 2) Identification of mortality risk factors; 3) Therapeu-
tic strategies for decrease post-TX mortality and; 4)
Prediction of mortality and ischaemic heart disease.
Keywords: Renal transplantation. Patient survival.
Immunosuppression. Comorbidity. Mortality.

INTRODUCCION

Aunque el trasplante renal (TX) es el tratamiento de eleccion
para los pacientes con enfermedad renal cronica avanzada, la
muerte con injerto funcionante constituye la segunda causa
de pérdida de los injertos procedentes de donante cadaver.
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Una situacion similar se observa en las mejores condiciones
de partida, como el TX con donante vivo'. Esto puede justifi-
car que los excelentes resultados a corto plazo no lleven una
trayectoria paralela a medio y largo plazo en términos de su-
pervivencia®’. Asimismo, esta mortalidad con injerto funcio-
nante ha permanecido estable a lo largo de los afos a pesar
de las nuevas estrategias terapéuticas y de la optimizacion del
manejo clinico de estos pacientes'*. Por tanto, prolongar la
supervivencia del paciente tras el TX representa en la actua-
lidad una prioridad clinica. De ahi que conocer las causas de
muerte, identificar los factores de riesgo, aplicar modelos
predictivos de mortalidad y comorbilidad e intervenir sobre
los factores causales pueden ser algunas de las estrategias
para optimizar los resultados del TX. Pero cabe preguntarse:
(conocemos con exactitud la relacidon causal entre los facto-
res de riesgo y la mortalidad?; ;estamos aplicando correcta-
mente los tratamientos oportunos para prolongar la supervi-
vencia?, y (podemos predecir la mortalidad?

A lo largo de esta revision abordaremos las evidencias etio-
patogénicas asociadas a esta elevada mortalidad y los aspec-
tos terapéuticos y prondsticos de la comorbilidad inherente al
TX, profundizando en los siguientes puntos clinicos: 1) Mag-
nitud del problema y causas de muerte de esta poblacion; 2)
Identificacion de los factores de riesgo de mortalidad; 3) Es-
trategias terapéuticas que pueden minimizar la mortalidad; y
4) Prediccion de la mortalidad y la cardiopatia isquémica.

1. MAGNITUD DEL PROBLEMA Y CAUSAS DE
MUERTE

Estudios observacionales de cohortes han demostrado que la
mortalidad cardiovascular de los enfermos con TX es signifi-
cativamente superior a la de la poblacidon general de similar
edad y sexo’. En efecto, datos recientes del registro australia-
no nos muestran que, aunque el TX renal mejora la supervi-
vencia con respecto a la didlisis, estos enfermos presentan
una elevada mortalidad global con respecto a la poblacion ge-
neral®. Concretamente, la tasa de mortalidad global anual de
estos enfermos oscila entre 5-7 % y estas cifras se incremen-
tan en la poblacion de > 65 afos (10 %). Esto se traduce en
que la mortalidad precoz (durante el primer afio) representa
aproximadamente el 20 % de las pérdidas de los injertos,
mientras que la mortalidad tardfa, mas alla del primer aho,
constituye el 40 % de estas.

Pero ;cuéles son las causas de esta mortalidad? Datos re-
cientes del registro americano nos confirman que la enfer-
medad cardiovascular (ECV) representa la primera causa
de muerte (30 %) en la poblacion trasplantada, seguida
muy de cerca por las causas de origen infeccioso (21 %)'.
De manera similar, un estudio observacional con datos del
registro australiano nos muestra que, si bien la ECV con-
tinGa siendo la primera causa de muerte (40 %), la morta-
lidad de origen infeccioso (34 %) se va incrementando
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paulatinamente a lo largo de los ahos‘. En esta misma li-
nea, un estudio observacional multicéntrico espafol con
2600 pacientes trasplantados entre 2000 y 2002 confirma
que la causa més frecuente de muerte es de origen cardio-
vascular, especialmente cardiopatia isquémica’. Finalmen-
te, una revision de varios estudios observacionales mues-
tra resultados similares®. La ECV es la primera causa de
mortalidad en estos enfermos (30-48 %), seguidas por las
causas infecciosas (17-30 %) y las neoplasias (8-18 %).
Con todo, existen diferencias significativas entre las tasas
de mortalidad de diferentes paises. Concretamente, en un
estudio observacional hispanoamericano el riesgo de
muerte de los pacientes espafioles con TX fue significati-
vamente inferior al de los enfermos americanos, lo que
deja entrever que factores ambientales o raciales pudieran
justificar tales diferencias’.

2. IDENTIFICACION DE LOS FACTORES DE RIESGO
DE MORTALIDAD

Es muy posible que este exceso de mortalidad en la pobla-
cion con TX se deba a la interaccidon entre una gran comor-
bilidad cardiovascular y los procesos infecciosos y neopla-
sicos, los cuales comparten factores causales comunes en el
marco del tratamiento inmunosupresor (figura 1). Centran-
donos en la ECV, en pocas entidades clinicas se suman tan-
tos factores de riesgo como en el TX. Aunque se han identi-
ficado factores de riesgo pre-TX e inherentes al propio
trasplante (figura 2), los factores que mas contribuyen a este
riesgo cardiovascular son la diabetes, la hipertension arte-
rial y la dislipemia en pacientes que reciben tratamiento in-
munosupresor. Estudios de cohortes de largo seguimiento
en poblacion europea han observado un incremento en la in-
cidencia de eventos cardiovasculares y una mayor mortali-
dad en relacion con la diabetes pre-TX y pos-TX, donde esta
entidad constituyd un factor de riesgo independiente para el
desarrollo de complicaciones cardiovasculares. Es muy
posible que esto se deba a un peor perfil metabdlico y vas-
cular de los pacientes con diabetes pos-TX frente a los en-
fermos sin diabetes reflejado por una mayor cifra plasmati-
ca de colesterol y de triglicéridos, asi como un mayor
incremento en la presion arterial sistolica y diastolica'. Al
mismo tiempo, la hipertension arterial es muy prevalente
durante el seguimiento (80 %) y puede condicionar una peor
supervivencia en estos pacientes. En efecto, la hipertension
incrementa significativamente el riesgo de muerte y pérdi-
da del injerto ajustando para otras variables de confusion,
como el rechazo agudo o la funcion renal, entre otros™. La
dislipemia puede también condicionar un mayor riesgo de
progresion de la ateromatosis y desarrollo de ECV en estos
enfermos”. Paralelamente, los fArmacos inmunosupresores
pueden magnificar los efectos deletéreos de los factores de
riesgo cardiovascular contribuyendo de esta manera a la ele-
vada morbilidad y mortalidad cardiovascular de esta pobla-
cion®. Globalmente, estos factores pueden justificar que has-
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Factores de riesgo tras el TX
Uremia, lipidos
Tabaco, diabetes, hipertension
CMV, homocisteina, inflamacion...

Inmunosupresion —_— ] Inmunosupresion
Enfermedad . :
. B — Infecciones > Neoplasias
cardiovascular
Mortalidad

Figura 1. Potencial interaccion entre factores de riesgo, comorbilidad y mortalidad tras el trasplante renal.

CMV: citomegalovirus; TX: trasplante renal.
Fuente: Modificado de la referencia 8.

ta un 40 % de los enfermos con TX sufra alglin evento car-
diovascular en los primeros diez afios pos-TX, como se ha
podido demostrar en estudios observacionales europeos de
largo seguimiento'™.

En cualquier caso, los factores tradicionales de riesgo vas-
cular no explican suficientemente bien la elevada mortali-
dad cardiovascular. Por un lado, existen factores de riesgo
compartidos entre la ECV y el desarrollo de procesos infec-
ciosos y neoplasicos, como la inmunosupresion, el habito
tabaquico o la diabetes, entre otros. Por otra parte, existe
una alta prevalencia de factores de riesgo emergentes, como
la proteinuria, la inflamacion, la disfuncion renal o la pre-
sencia de calcificaciones vasculares, que condicionan una
relacion atipica entre el TX y la ECV. A titulo de ejemplo,
un estudio observacional del Kasiske et al. mostrd que la
puntuacidn de riesgo del score de Framinghan infraestima-
ba el riesgo cardiovascular de la poblacion trasplantada®.
Concretamente, el riesgo de cardiopatia isquémica asociada
a diabetes, hipertension arterial o dislipemia era significati-
vamente mayor en la poblacion trasplantada con respecto a
la poblacion general utilizando este sistema de puntuacion.
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La proteinuria constituye un factor de riesgo de primera
magnitud para la supervivencia del injerto y la mortalidad
a través de la lesion continuada que provoca en el injerto
renal y la disfuncién endotelial, como se ha podido demos-
trar en estudios observacionales'*'. Asimismo, una gran
proporcidn de pacientes (60 %) presentan precozmente dis-
minucion del filtrado glomerular (< 60 ml/min/1,73 m?).
Esta alteracidn es un importante factor de riesgo cardiovas-
cular que incrementa la mortalidad en esta poblacidon'>*.
En un estudio reciente de cohortes de pacientes con TX se
observo que la combinacion precoz (tercer mes) de albu-
minuria de baja cuantia (100-1000 mg/dia) mas disfuncion
del injerto renal (30-60 ml/min/1,73 m?) incrementaba sig-
nificativamente el riesgo de muerte y de pérdida del injer-
to, posiblemente por un efecto sinérgico de ambas altera-
ciones®. La hipertrofia ventricular izquierda es muy
frecuente en estos enfermos. Un 60 % de los pacientes con
TX presentan esta alteracion, donde una peor funcidn del
injerto renal y no usar inhibidores de la enzima de conver-
sion de la angiotensina constituyen factores de riesgo in-
dependientes para el mantenimiento de dicha alteracion®.
La inflamacion puede jugar un papel crucial en el desarro-
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Factores clasicos de riesgo
- Hipertension arterial

- Diabetes mellitus

- Dislipemia

- Tabaco

- Obesidad, 6 metabolico

T~

Factores pretrasplante renal

- Uremia

- Enfermedad cardiovascular previa
- PTH, calcificaciones vasculares

- Homocisteina, PCR

- Intolerancia a la glucosa

- Hipertrofia ventricular

/

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
POSTRANSPLANTE RENAL

- Inmunosupresion

- Infecciones viricas

Factores postransplante renal
- Homocisteina, inflamacion
- Disfuncién del injerto renal

- Hipertension arterial, diabetes, anemia

- Hipertrofia ventricular

Figura 2. Factores de riesgo para enfermedad cardiovascular postrasplante renal.

PCR: proteina C reactiva; PTH: hormona paratiroidea.

llo de lesiones vasculares ateromatosas. Niveles elevados
de proteina C reactiva, un biomarcador del proceso infla-
matorio relacionado a la ateromatosis en pacientes renales,
se asocian independientemente con la mortalidad, lo cual
puede representar un predictor muy atil en estos enfer-
mos*?. En esta linea, un estudio transversal en pacientes
urémicos con diabetes tipo 1 demostrd un incremento de ci-
tocinas proinflamatorias, quimiocinas, moléculas de adhe-
sion y del factor nuclear kB (NFkB) en la arteria epigastri-
ca inferior, obtenida en el momento del TX?. Sin duda, esto
avala el potencial papel de las moléculas proinflamatorias
en el desarrollo de la ECV en estos enfermos.

Patogénicamente, estos factores de riesgo confluyen en
3 procesos que estan interrelacionados (figura 3). En pri-
mer lugar, un proceso de ateromatosis acelerada, que con-
diciona una enfermedad isquémica cardfaca. En segundo
lugar, un fen6meno de remodelacion cardiaca andomalo, que
conduce al crecimiento ventricular izquierdo (concéntrico
o excéntrico) y disfuncion ventricular. Por Gltimo, La cal-
cificacion de la capa media de las arterias o arteriosclero-
sis, un proceso frecuente en la enfermedad renal cronica,
que no suele revertir tras el TX y que incrementa la comor-
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bilidad. La consecuencia final es un fallo ventricular con
caida del gasto cardiaco y muerte prematura en estos pa-
cientes durante el seguimiento. En efecto, la cardiopatia is-
quémica es muy prevalente tras el TX. La incidencia acu-
mulativa de infarto agudo de miocardio tras los primeros
tres ahos del TX es del 11 % y este hecho incrementa en
2,6 el riesgo de muerte pos-TX*. Asimismo, los enfermos
con hipertrofia ventricular izquierda o calcificaciones vas-
culares pre-TX, evaluadas por una radiografia simple de
abdomen, presentan una mayor mortalidad que aquellos sin
estas alteraciones cardiacas o vasculares, independiente-
mente de otros factores de riesgo cardiovascular®-.

Al mismo tiempo, las infecciones pos-TX por virus inmu-
nomoduladores, como el citomegalovirus (CMV), herpes
virus, el virus de Epstein-Barr, los virus hepatotropos o el
virus de la inmunodeficiencia humana, pueden alterar la
expresion de mediadores inflamatorios y citocinas aumen-
tando la susceptibilidad a contraer infecciones oportunistas
graves. Al mismo tiempo, este hecho puede también incre-
mentar el riesgo de disfuncidon cronica del injerto y la apa-
ricion de tumores y otras enfermedades metabdlicas o vas-
culares que conducen, en 0ltima instancia, a una
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Arteriosclerosis
(calcificacion arterial)

Ateromatosis

Miocardiopatia

Cardiopatia HVI Enfermedad

isquémica cardiovascular

~

Fallo ventricular

Muerte prematura

Figura 3. Mecanismos patogénicos potenciales de
enfermedad cardiovascular en pacientes con trasplante renal.
HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo.

disminuciodn de la supervivencia del paciente. En este sen-
tido, la infeccidon por CMV se ha relacionado con enferme-
dad arterial isquémica periférica, especialmente cuando se
asocia a otros factores de riesgo cardiovascular, como el
habito tabaquico’'.

La seropositividad para el virus de Epstein-Barr represen-
ta un factor de riesgo de primera magnitud para el de-
sarrollo de linfomas pos-TX, principalmente en pacientes
jovenes que reciben induccidn con anticuerpos antilinfo-
citicos OKT3 o timoglobulina®. En un estudio observa-
cional americano donde se reclutaron 89.485 enfermos, la
seronegatividad para el CMV o el virus de Epstein-Barr,
asi como el hecho de haber recibido induccion con anti-
cuerpos antilinfociticos o anti-CD25, incrementaba signi-
ficativamente el riesgo de procesos linfoproliferativos
pos-TX, lo cual, a su vez, confiere diecisiete y cinco ve-
ces mas riesgo de muerte y de pérdida de injertos, respec-
tivamente, frente a aquellos que no desarrollaron un tras-
torno linfoproliferativo®.

Por @ltimo, existe una mayor incidencia de tumores en la
poblacidn trasplantada con respecto a la poblacidon gene-
ral, y la inmunosupresion y ciertas infecciones virales
juegan un papel patogénico decisivo en su aparicion*. Un
informe del registro americano que agrupd a mas de
175.000 pacientes demostr6 que la incidencia estandari-
zada de cancer en la poblacion trasplantada doblaba a la
de la poblacioén general, y esto inclufa neoplasias relacio-
nadas y no relacionas con los procesos infecciosos®.
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3. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS QUE PUEDEN
MINIMIZAR LA MORTALIDAD

Con este escenario, nos deberiamos plantear como prevenir
esta gran comorbilidad vascular, infecciosa y tumoral en el
paciente con TX en la era de la moderna inmunosupresion.
Dada la alta prevalencia de trastornos metabdlicos y vascula-
res en esta poblacion, el control de la presion arterial, la dis-
lipemia, las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y
posiblemente la administracion de antiagregantes pudieran
minimizar la comorbilidad de estos enfermos y, en teorfa, me-
jorar la supervivencia. El bloqueo farmacolodgico del sistema
renina-angiotensina reduce la presion arterial y disminuye la
proteinuria y la masa ventricular. Esto pudiera traducirse en
una mejoria de la supervivencia. Estudios observacionales
han demostrado que el empleo de estos farmacos se asocia a
una reduccion de la mortalidad, utilizando anélisis de propen-
sion y modelos marginales estructurales para evitar la confu-
sion por indicacion™*. Asimismo, un ensayo clinico contro-
lado en pacientes con TX demostrd que el uso de fluvastatina
se asociaba a una reduccion de las cifras de colesterol LDL y
de los eventos cardiovasculares, frente a los que recibieron
placebo®. Con todo, el empleo de medicacion cardioprotec-
tora y renoprotectora, como estatinas, beta-bloqueantes o as-
pirina, es muy variable y relativamente escaso durante el pri-
mer afo pos-TX en estos pacientes, como se ha podido
identificar en estudios observacionales multicéntricos**'.
Esta circunstancia puede justificar, en parte, esta elevada
mortalidad cuando concurren factores tradicionales y no tra-
dicionales de riesgo cardiovascular.

El tipo de inmunosupresion y su intensidad pueden contribuir
a una elevada mortalidad de origen cardiovascular, infeccio-
so o tumoral tras el TX. Dados los efectos negativos del tra-
tamiento inmunosupresor, la individualizacion de la inmuno-
supresion puede ser una de las estrategias que mejoren los
resultados del TX en términos de supervivencia®. La retirada
de esteroides o el hecho de evitar su uso se asocia a un ligero
aumento de la tasa de rechazo agudo, pero mejora notoria-
mente el riesgo cardiovascular y la incidencia de trastornos
lipidicos y del metabolismo hidrocarbonado. Sin duda, esto
puede contribuir a disminuir el riesgo de mortalidad, como se
ha demostrado en estudios controlados y observacionales*.
La ciclosporina (CsA) produce mas hipertension e hiperlipe-
mia que el tacrolimus. De hecho, la conversion de CsA a ta-
crolimus mejora estos trastornos, lo que se traduce en una re-
duccidn del score de riesgo de Framinghan en los enfermos
que reciben tacrolimus, tanto en tratamiento de induccion
como en pautas de reconversion*’.

Tacrolimus es mas diabetdgeno que la CsA*, pero pautas te-
rapéuticas con minimizacion de esteroides e individualiza-
cion de los farmacos inhibidores de la calcineurina pudieran
disminuir el riesgo de diabetes pos-TX, especialmente en los
enfermos con mayor predisposicion a padecer esta entidad.
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Ensayos clinicos controlados daran respuesta a estas cues-
tiones.

Dadas las propiedades antiproliferativas de los farmacos
anti-mTOR (mamalian target of rapamycin), sirolimus y
everolimus pueden revertir las lesiones vasculares ateroma-
tosas y disminuir la masa ventricular izquierda, tal como se
ha demostrado en el modelo animal o en estudios longitudi-
nales de pacientes con TX*". En esta linea, un estudio con-
trolado y aleatorizado demostr6 que la administracion de
everolimus mas dosis reducida de CsA disminuia significa-
tivamente la masa ventricular frente a dosis convencionales
de CsA, donde el tratamiento con everolimus constituyd un
factor independiente asociado a la regresion de la masa ven-
tricular izquierda’'. Pautas de conversion de un farmaco in-
hibidor de la calcineuirna a un anti-mTOR se asocian tam-
bién a una mejorfa de la funcion renal®. Esto, en teorfa,
puede contribuir también a disminuir la morbilidad y morta-
lidad en estos enfermos.

En el terreno de la patologfa tumoral, la conversion de CsA a
sirolimus es capaz de frenar la progresion del sarcoma cuta-
neo de Kaposi, un tumor asociado a infeccion por el herpes-
virus 8 en pacientes con TX*. Estudios controlados, aleatori-
zados, de pacientes en riesgo para el desarrollo de cancer
cutaneo no melanocitico por haber presentado previamente
una neoplasia cutanea, han demostrado que el empleo de si-
rolimus reduce significativamente el riesgo de aparicion de
una segunda neoplasia cutanea frente a continuar tomando un
inhibidor de la calcineurina™-.

El empleo de farmacos no nefrotoxicos, como belatacept, pu-
diera también ayudar a minimizar el riesgo cardiovascular de
esta poblacion. Estudios controlados han demostrado que el
uso de este farmaco se asocia a corto y medio plazo con una
menor incidencia de diabetes pos-TX, mejora el perfil lipidi-
co y optimiza la funcion renal frente al empleo de CsA, sin
menoscabo de su potencia inmunologica®®,

Finalmente, otras medidas, como la profilaxis de las enfer-
medades infecciosas, especialmente la infeccion por CMV
con valganciclovir, la reduccion o modulacion de la inmuno-
supresion, el screening periddico de las neoplasias y el em-
pleo de los anti-mTOR en enfermos con riesgo de neoplasias
no cutaneas o enfermedades viricas, puede contribuir a redu-
cir la mortalidad infecciosa y tumoral pos-TX, pero se nece-
sitan estudios controlados que lo confirmen.

4. PREDICCION DE LA MORTALIDAD Y LA
CARDIOPATIA ISQUEMICA

Predecir la mortalidad y la comorbilidad puede ser crucial
para establecer las medidas terapéuticas mas oportunas y dis-
minuir la mortalidad y comorbilidad en estos enfermos. Por
tanto, en los pacientes con TX se necesitan, inexcusablemen-
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te, la aplicacion de indices pronosticos que incluyan factores
de riesgo comoOrbidos y medidas subordinadas de la supervi-
vencia, para estimar con mayor precision la supervivencia, en
aras de tomar las decisiones terapéuticas dirigidas mas acer-
tadas.

Pero ;como se cuantifica la comorbilidad y para qué sirven
los fndices pronosticos? De una manera individual, cualquier
variable de riesgo (predictiva) o subordinada puede determi-
nar el prondstico o el desenlace de una determinada entidad
clinica. Sin embargo, la capacidad de prediccion se puede op-
timizar usando multiples variables predictivas o medidas su-
bordinadas agrupadas en lo que llamamos indices prondsti-
cos de comorbilidad.

Durante los ltimos afios se han elaborado diferentes indices
prondsticos de mortalidad y comorbilidad en los pacientes con
TX. Algunos han sido realizados a partir de indices de riesgo
aplicados en la poblacion general, como el indice de Charl-
son”. Otros han sido generados a partir de variables pre-TX y
pos-TX procedentes de registros multicéntricos o estudios mo-
nocéntricos (tabla 1). Todos predicen el riesgo de muerte o de
comorbilidad (principalmente cardiopatia isquémica) con un
alto nivel de concordancia y todos han sido validados interna
0 externamente en otras poblaciones. Veamos brevemente al-
gunos ejemplos que se han centrado en la mortalidad y la car-
diopatia isquémica. Utilizando la base de datos del Registro
Canadiense de TX se compard la capacidad predictiva de mor-
talidad de 4 indices prondsticos validados en poblacion gene-
ral y urémica, observandose que el indice de Charlson fue el
maés til en predecir el desenlace final en estos pacientes®. No
obstante, un alto nimero de pacientes no mostraba una gran
comorbilidad en el momento del TX y no incluyeron condi-
ciones inherentes al propio TX, lo cual pudiera cuestionar los
resultados. Un estudio ulterior de cohortes que incluy6 715
pacientes trasplantados entre 1998 y 2003 demostrd que, en
efecto, el indice de Charlson era una buena herramienta cli-
nica para la evaluacion de la morbilidad. Los pacientes con
puntuacion > 5 presentaron un mayor riesgo de muerte y de
pérdida de injertos que aquellos con puntuacion < 5, pero de
nuevo no emplearon factores inherentes al TX para predecir
el prondstico®. En un estudio de cohortes monocéntrico se
elabord y valido un indice de mortalidad a partir del peso es-
tadistico (coeficiente beta) de todas las variables pre-TX y
peri-TX (durante el ingreso hospitalario) que se asociaron
significativamente con la supervivencia en la poblaciéon mo-
delo. Con ello se gener6 una puntuaciéon sumatoria que fue
dividida en terciles de riesgo. Estos terciles de riesgo inclui-
an la combinacion de estos factores clasicos de riesgo y fac-
tores perioperatorios inherentes al TX (edad, factores clési-
cos de riesgo, hipertrofia ventricular, calcificaciones
vasculares, obesidad, diabetes, tiempo en dilisis, funcion del
injerto, primer o segundo TX y presencia de funcion renal re-
trasada del injerto), de manera que, a medida que aumentaba
el riesgo, disminufa significativamente la supervivencia®”. En
esta misma linea, a partir de la base de datos americana de
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Tabla 1. Modelos predictivos de mortalidad y comorbilidad en pacientes con trasplante renal

Referencia Origen estudio/ Pronéstico Variables Origen modelo
N.° pacientes evaluado analizadas predictivo
Hernandez et al. Monocéntrico Muerte Comorbilidad pre-TX HR
Transplantation n=1293 y peri-Tx
2005 (1981-2000)
Jassal et al. CORR Muerte Comorbilidad pre-TX HR
Transpl Int n=6.324
2005 (1988-1999)
Wu et al. Monocentrico Muerte y Comorbilidad pre-TX I. Charlson >5
JASN 2005 n=715 pérdida del
(1998-2007) injerto
Hernandez et al. Multicéntrico Muerte Comorbilidad pre-TX HR
Transplantation n=4.928 y 1. ano
2009 (1990-2002)
Israni et al Multicéntrico Enfermedad Comorbilidad pre y HR
Am J Transplant n=23575 isquémica pos-TX
2010 >1990 cardiaca
van Walraven a USRDS Muerte Comorbilidad en lista HR
CMAJ 2010 n=169.393 de espera
(1995-2006)
Kasiske et al. USRDS Muerte y Comorbilidad pre, HR
AJKD 2010 n =59.091 pérdida del 1.2semanay 1 afo
(2000-2006) injerto

HR: hazard ratio; TX: trasplante renal.

enfermos renales se ha elaborado una puntuacion de ries-
go de muerte para tres grupos de pacientes: enfermos en
lista de espera, pacientes con TX de donante fallecido y
enfermos con TX de donante vivo®. Tras la aleatorizacion
de la muestra en 2 subpoblaciones (poblacion modelo y
poblacidn de validacion), se obtuvo una puntuacion para
cada variable que en el anélisis multivariante de Cox se
asocid con la mortalidad en la poblacion modelo. De esta
manera, se obtuvo una puntuaciéon sumatoria para cada en-
fermo que se relaciona exponencialmente con la mortali-
dad a los 5 afos. Aunque este indice muestra datos com-
parativos con las distintas modalidades de tratamiento
sustitutivo, no tiene en cuenta factores inherentes a la pro-
pia evolucidn del TX. En efecto, la mayoria de los indices
prondsticos aplicados en el TX solo consideran factores de
riesgo basales (de partida) y no incluyen factores de ries-
go emergentes evolutivos. Con esta premisa, y partiendo
de la base de datos del Grupo Espanol de Nefropatia Cro-
nica del injerto, que incluy6 a 4928 pacientes que fueron
trasplantados en cuatro afos diferentes (1990, 1994, 1998
y 2002), se desarroll6 un indice predictivo de mortalidad
a partir de la combinacion de factores de riesgo basales y
factores evolutivos pos-TX*. Los coeficientes beta de las
variables de la poblacion modelo que en el andlisis de Cox
se asociaron a mortalidad se emplearon para generar una
puntuacidon sumatoria de riesgo, que fue dividida en cuar-
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tiles. Esta puntuacion se empled para calcular la probabi-
lidad de muerte en los primeros tres ahos de seguimiento
a partir de siguiente formula: P(muerte) = 1I-
0,993964 83 7¢sw(score poimis/100) [ a probabilidad de muerte incre-
ment6 desde < 1 % para el mas bajo cuartil (score 40) has-
ta>5 % en el mas alto cuartil (score 200) y esta probabi-
lidad estimada de mortalidad fue similar a la mortalidad
observada en las dos subpoblaciones estudiadas (modelo y
validaciéon) con una aceptable discriminacion (C-index
0,75 y 074). Con un disefio similar, se ha elaborado una
puntuacion de riesgo para el desarrollo de cardiopatia is-
quémica en el pos-TX inmediato, a la semana del TX y
después del primer afio de evolucidon pos-TX, a partir de
aquellas variables que se asociaron con el evento primario
durante los momentos estudiados en el anélisis multiva-
riante®. De esta forma, también se obtuvo una relacion ex-
ponencial entre la puntuacion de riesgo sumatoria y la pro-
babilidad de un evento isquémico cardiaco.
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CONCEPTOS CLAVE

1. La muerte del paciente continta siendo en la
actualidad la segunda causa de pérdida de los
injertos renales a pesar de la mejoria en el
manejo clinico de estos pacientes, especialmente
de la poblacién mas longeva.

2. La ECV representa la causa mas frecuente de
mortalidad pos-TX en la era de la moderna
inmunosupresion, seguida por los procesos
infecciosos y tumorales.

3. Existe interaccién y mecanismos patogénicos
comunes entre las entidades cardiovasculares, los
procesos infecciosos y tumorales, que puede
incrementar la mortalidad en estos enfermos.

4. Los factores de riesgo emergentes durante la
evolucién pos-TX pudieran perpetuar la elevada

mortalidad pos-TX, a pesar de la optimizacion en
el manejo clinico de esta poblacién y de los
Nuevos inmunosupresores.

Un escaso uso de medicacion cardio vy
renoprotectora en estos enfermos puede
justificar, en parte, esta elevada mortalidad pos-
TX.

La individualizacion de la inmunosupresiéon
podria mejorar el pronéstico de estos enfermos.

Existen herramientas muy Utiles para predecir la
mortalidad en esta poblacion y, en consecuencia,
establecer estrategias terapéuticas dirigidas que
mejoren los resultados en estos enfermos.
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