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de rigidez y presion arterial en el donante?
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H Objetivo
El objetivo del estudio fue valorar el efecto que tiene, de
forma aislada, la disminucion de la funcién renal sobre
la rigidez arterial y la presion arterial (PA), sin la influen-
cia que ejercen sobre estas el resto de alteraciones que
se producen en la enfermedad renal crénica (ERC).

H Tipo de disefio y seguimiento

.{: El estudio EARNEST (Effect of A Reduction in GFR after
NEphrectomy on arterial STiffness and central hemod-
ynamics) es un estudio de cohortes, prospectivo y mul-
ticéntrico realizado en Reino Unido, en el cual partici-
paron 7 centros con amplia experiencia en trasplante
renal de donante vivo. El tiempo de reclutamiento
propuesto inicialmente fue de 2 afos, aunque final-
mente se alargé hasta 3 afos (abril de 2012-mayo de
2015), con un tiempo de seguimiento de 12 meses.

H Poblacién del estudio

Todos los individuos de la poblacion incluida en el es-
tudio fueron considerados candidatos éptimos para ser
donantes de rifndn vivo, de acuerdo con los criterios de
la Sociedad Britanica de Trasplante.

La poblaciéon que se estudié estuvo formada por do-
nantes de rindn en vida. En la poblaciéon control se
incluyé a aquellos individuos que finalmente fueron
rechazados para la donacién por razones inmunolégi-
cas o relacionadas con el receptor.

B Variables evaluadas e intervencion

Las variables evaluadas fueron:

— PA en la consulta: se tomaron 3 determinaciones en
el brazo no dominante tras 5 minutos de descanso,
tanto en decubito supino como en bipedestacion.

— PA ambulatoria: controlada durante 24 horas me-
diante un dispositivo homologado.

— Onda de pulso arterial: mediante un dispositivo que
incorpora un micromanémetro de alta precision y
un electrocardiografo, se adquirieron varias deter-

minaciones de la velocidad de la onda de pulsoy de
su morfologia en las arterias carétida y femoral.

— Anaélisis de la onda de pulso: a partir de las ondas
de pulso arterial, se calcularon de manera indirecta
la presién arterial central y el indice de aumento.
Este Ultimo se define como el porcentaje de la pre-
sién adrtica que es atribuido a la onda refleja que
se produce como consecuencia del retorno de la
vasculatura periférica y es un indicador de la rigidez
arterial central.

— Filtrado glomerular estimado (FGe): mediante la for-
mula CKD-EPI. Ademas, en algunos donantes se
realizé un estudio isotépico con acido etilendiami-
notetraacético marcado con cromo 51 para evaluar
el aclaramiento renal.

— Anivel sérico: calcio, fésforo, acido urico y albumina.

— A nivel urinario: cociente albumina-creatinina.

Todas estas variables se estudiaron de forma basal (en

el caso de los donantes renales, 6 semanas antes de la

nefrectomia) y a los 12 meses.

B Tamaio muestral

"

De acuerdo con algunos estudios previos, se asumié
una desviacion estandar de 10 mmHg para la PAy de
1,0 m/s para la velocidad de la onda de pulso al com-
parar los valores basales y a los 12 meses dentro de
cada grupo.

Se calculé que un tamafo muestral de 800 individuos
(400 por grupo) tendria una potencia del 80% para
detectar diferencias de 2,2 mmHg en la PAy 0,22 m/s
en la velocidad de la onda de pulso, utilizando una
prueba de la t de Student bilateral con un nivel de
significacion del 2,5%. Segun estas estimaciones, el
tamano muestral estimado fue de 880 individuos (440
donantes y 440 controles).

B Promocion

El estudio EARNEST estuvo financiado por la beca
PG/12/35/29403 de la British Heart Foundation.

Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B RESULTADOS PRINCIPALES

Poblacién de estudio final y andlisis basal de los grupos

En total, se recluté a 469 pacientes y 22 fueron excluidos por no contar con suficientes datos para el andlisis. De los restantes, 141
no pudieron realizar el seguimiento a los 12 meses, por lo que la poblacion final consté de 306 pacientes: 168 donantes y 138 con-
troles. Cabe destacar que los individuos que no realizaron el sequimiento a los 12 meses tuvieron caracteristicas similares a los que
permanecieron en el estudio.

Las caracteristicas demograficas fueron similares entre ambos grupos, incluyendo el porcentaje de pacientes con hipertension
arterial (HTA) previa (el 7% de los controles frente al 10% de los donantes). Unicamente se encontraron diferencias en la edad
(51 frente a 49 afos; p = 0,003) y en el habito tabaquico (el 46 frente al 33%; p = 0,007), que fueron superiores en el grupo de
los donantes.

Resultados primarios: variables hemodinamicas
En ambos grupos, el 9% de los pacientes desarrollaron HTA a los 12 meses de seguimiento, sin observar diferencias en este aspec-
to (p = 0,18). Tampoco hubo diferencias considerables entre ambos grupos en los valores hemodindmicos basales.

A los 12 meses, no se observaron cambios en la PA sistélica ambulatoria entre ambos grupos: 0,1 mmHg [intervalo de confianza
(IC) del 95%, de -1,7 a 1,9] en los donantes frente a 0,6 mmHg (IC del 95%, de -0,7 a 2,0) en los controles, con una diferencia
entre ambos grupos de -0,5 mmHg (IC del 95%, de -2,8 a 1,7; p = 0,62). Sin embargo, la PA sistélica en consulta a los 12 meses
fue superior en los donantes, con una diferencia entre ambos grupos de 2,8 mmHg (IC del 95%, de 0,3 a 5,4; p = 0,003). Asimismo,
la frecuencia cardiaca ambulatoria fue superior en los donantes a los 12 meses tras la nefrectomia, con una diferencia de 2,8 Ipm
(IC del 95%, de 0,1 a 5,5; p = 0,04).

En cuanto a la velocidad de la onda de pulso, no se observaron diferencias en los valores basales ni a los 12 meses entre ambos
grupos: 0,3 m/s (IC del 95%, de 0,1 a 0,4) en donantes frente a 0,2 m/s (IC del 95%, de 0,0 a 0,4) en controles; la diferencia entre
ambos fue de 0,1 m/s (IC del 95%, de -0,2 a 0,3; p = 0,49). Tampoco se observaron diferencias en el indice de aumento corregido
por la frecuencia cardiaca. Sin embargo, se observé un aumento de la PA sistélica central a los 12 meses en el grupo de los donan-
tes, con una diferencia respecto al grupo control de 3,3 mmHg (IC del 95%, de 0,3 a 6,3; p = 0,003).

Resultados secundarios: variables analiticas
A'los 12 meses, en los donantes el FGe disminuyé 2,7 ml/min/1,73 m? (91 + 15 frente a 64 + 14 ml/min/1,73 m?, p <0,001), mien-
tras que en el grupo control se mantuvo estable (94 + 16 frente a 96 + 17 ml/min/1,73 m?).

En cuanto a los parametros de la bioquimica sanguinea, los donantes presentaron una disminucion importante de los niveles de
fésforo sérico a los 12 meses (-0,31 mg/dl; IC del 95%, de -0,31 a -0,10; p <0,001) y, en cambio, los niveles de &cido Urico aumen-
taron (0,9 mg/dl; IC del 95%, de 0,7 a 1,0; p <0,001). Sin embargo, en el grupo control no se observaron variaciones en estos
pardmetros a los 12 meses.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores concluyen que no se producen cambios en los niveles de PA ni en la rigidez arterial a los 12 meses posnefrectomia, a
pesar de los cambios observados en la funcién renal y en la bioquimica sanguinea de los donantes. Con ello, sugieren que en la
patogenia de la HTA y la afectacion cardiaca que ocurren en la ERC intervienen otros mecanismos, ademas de la disminucion del
FGe.

B COMENTARIOS DE LOS REVISORES

En los ultimos afios, el trasplante renal de donante vivo se ha convertido en una opcién de tratamiento con grandes ventajas para
la ERC terminal ya que ofrece los mejores resultados a largo plazo en cuanto a supervivencia del injerto y del paciente, y puede
realizarse de manera programada, lo que confiere un beneficio importante, sobre todo en cuanto a grado de morbilidad e inmuni-
zacion. Ademads, es una excelente opcién para reducir las listas de espera’.

Ademas, la ERC per se se ha establecido como un factor de riesgo cardiovascular, condicionado principalmente por la HTA y la rigi-
dez arterial. La rigidez arterial, medida a través de la velocidad de la onda de pulso, ha demostrado ser un predictor de mortalidad
en los pacientes con ERC. Sin embargo, no queda del todo claro si los cambios que se producen a nivel vascular son consecuencia
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Unicamente de la disminucién de nefronas funcionantes que tiene lugar en esta entidad o si a este hecho contribuyen el resto de
las alteraciones asociadas a la ERC, como la inflamacién y la acumulacién de toxinas urémicas.

Asi, el objetivo de los autores del estudio EARNEST fue evaluar si los donantes renales tienen un riesgo mas elevado de desarrollar
rigidez e HTA, vy, de forma indirecta, poder evaluar el peso real que tiene la disminucién del FGe en su desarrollo.

En el estudio, el porcentaje de pacientes que desarrolld HTA tras los 12 meses de seguimiento fue igual en los 2 grupos (9%;
p = 0,18). No se observaron diferencias considerables en las cifras de PA periférica a los 12 meses de la nefrectomia entre los do-
nantes y los controles, y tampoco en la velocidad de onda de pulso ni en el indice de aumento. Sin embargo, los donantes presen-
taron cifras mas elevadas de PA central a los 12 meses de la nefrectomia en comparacion con los controles (+2,1 frente a -1,2 mmHg;
p=0,03).

La HTA constituye una de las principales causas de ERC a nivel mundial y, ademas, es un factor de riesgo cardiovascular clara-
mente establecido. En este sentido, la elevacion de la PA central se ha relacionado mas que la PA periférica con la hipertrofia del
ventriculo izquierdo, el grosor intima-media carotideo y, en general, con los eventos cardiovasculares. Por ello, un adecuado
conocimiento de la patogenia de la HTA permitird llevar a cabo un adecuado control, especialmente en poblaciones vulnerables
de desarrollar ERC, como podrian ser los donantes renales en vida. Si bien la disminucién del FGe esta claramente asociada con
un aumento de la mortalidad en los pacientes con ERC, existen controversias en cuanto a las consecuencias que presentan los
donantes renales a nivel cardiovascular. Algunos estudios afirman que los donantes de rindn presentan mayor susceptibilidad
para desarrollar factores de riesgo cardiovascular, como hipertrofia ventricular o aumento de rigidez arterial periférica, sin que
esto se asocie con cambios en las determinaciones de PA ambulatoria. Con ello sugieren que la medicién no invasiva de la PA
quiza no sea una medida suficiente para controlar el riesgo cardiovascular en esta poblacion?®. En contraposicion, otros autores
han publicado que el riesgo de calcificacion arterial no aumenta tras la donacién® y que, en aquellos donantes que desarrollan
HTA tras la nefrectomia, esta se produce a largo plazo [mediana de 15,3 (de 7,9 a 23,7) afos) y en relaciéon con factores similares
a los de la poblacion general®.

En cuanto a la funcion renal, en el estudio se observo que los donantes presentaron una disminucion del FGe a los 12 meses, lo que
supuso gque 6 donantes (3%) presentaran ERC G3b y un donante (0,01%), ERC G4. De forma natural, tras la nefrectomia se pro-
duce una hiperfiltracion compensatoria por parte del rifidn restante, lo que hace que la disminucion del FGe inmediatamente después
de esta no sea importante (aproximadamente, del 30%). Sin embargo, estudios prospectivos con seguimiento a largo plazo
(>30 anos) han demostrado que existe mayor riesgo de desarrollar ERC en los donantes renales, aunque este no es superior al de la
poblacion general®.

Como limitacion importante, ya puntualizada por los propios autores, no se pudo reclutar el tamafio muestral calculado para alcan-
zar potencia estadistica, lo cual limita la capacidad del estudio para detectar pequefias variaciones en las variables estudiadas.
Ademas, un porcentaje importante de los participantes iniciales (31%) no realizd el seguimiento a los 12 meses, sobre todo debido
a motivos geograficos. Sin embargo, los autores explican que los pacientes que abandonaron el seguimiento presentaron caracte-
risticas similares a los que lo finalizaron, de forma que esto no afectaria a la validez interna del estudio.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

A pesar de las limitaciones en el reclutamiento de participantes, el estudio responde a los objetivos marcados por los autores y de-
muestra que la disminucién de la funcion renal de manera aislada no condiciona cambios importantes a nivel vascular en los donan-
tes renales en vida. Estos resultados estan en consonancia con lo ya publicado en otras series. Sin embargo, los resultados de los
trabajos que se han realizado en esta linea no son uniformes, por lo que son recomendables mas estudios prospectivos con segui-
miento a largo plazo que permitan evaluar el riesgo cardiovascular en los donantes renales en vida y, con ello, optimizar los criterios
de seleccion.

B CLASIFICACION

Subespecialidad: Trasplante renal, donacién en vida

Tema: Hipertension arterial

Tipo de articulo: Original. Ensayo clinico, multicéntrico, prospectivo y controlado

Palabras clave: Hipertension arterial. Rigidez arterial. Enfermedad renal crénica. Donacion de rifndn en vida
NIVEL DE EVIDENCIA: 2b
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