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LISTADO DE ABREVIATURAS

CV: Cardiovascular

ERC: Enfermedad Renal Cronica

EVC: Enfermedad Cardiovascular

FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular
FRS: Framingham Risk Score

GFR: Glomerular Filtration Rate

IMC: indice de Masa Corporal

RCV: Riesgo Cardiovascular

RTR: Receptores de Trasplante Renal

TRS: Tratamiento Renal Sustitutivo



Abstract

Renal transplantation is currently the treatment of choice for patients with Chronic
Renal Insufficiency. However, these patients, despite the improvement in clinical
management and new immunosuppressive treatments, have a higher mortality
than the rest of the population.

This is due to the high prevalence of cardiovascular disease, infections and
neoplasms caused by immunosuppressive treatment. In addition, there is
interaction of these pathologies with each other, since they share the same
pathogenic mechanisms and risk factors, causing an increase in mortality.

In this way, identifying the causes of death and risk factors, applying predictive
models of morbidity and mortality and intervening in the causal factors may
constitute one of the strategies to improve survival in renal transplantation.

In this work we intend to validate a mortality prediction model specifically
developed for kidney transplant recipients in our population of kidney transplant
patients.



Resumen

El trasplante renal es, en la actualidad, el tratamiento de eleccion para los
pacientes que presentan Insuficiencia Renal Cronica. Sin embargo, estos
enfermos, a pesar de la mejora en el manejo clinico y de los nuevos tratamientos
inmunosupresores, tienen una mortalidad mayor que la del resto de la poblacion.

Esto es debido a la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular, infecciones
y neoplasias causadas por el tratamiento inmunosupresor. Ademas, existe
interaccibn de estas patologias entre si, ya que comparten los mismos
mecanismos patogénicos y factores de riesgo, provocando un aumento de la
mortalidad.

De este modo, identificar las causas de muerte y factores de riesgo, aplicar
modelos predictivos de morbimortalidad e intervenir en los factores causales
pueden constituir una de las estrategias para mejorar la supervivencia en el
trasplante renal.

En este trabajo se pretende validar un modelo de prediccion de mortalidad
especificamente desarrollado para receptores de trasplante renal en nuestra
poblacién de pacientes trasplantados de rifion.



Antecedentes

Introduccion

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion de la enfermedad renal cronica
cuando alcanza su fase final (ERC estadio 5; ERC-5). Aquellos que contindan
en tratamiento renal sustitutivo (TRS), los receptores de un trasplante renal
sufren una mayor mortalidad que la poblacion general (Hernandez, 2013). Esta
elevada mortalidad hace, ademas, que la primera causa de pérdida de injertos
renales sea la “muerte con injerto funcionante” (Wolfe, 1999).

La principal causa de fallecimiento de los pacientes trasplantados es la
enfermedad cardiovascular, seguida por la patologia infecciosa y neoplasica
(Hernandez, 2013). En relacion con estas causas de mortalidad se han
identificado multitud de factores de riesgo de muerte en la poblacién trasplantada
renal. Dichos factores se relacionan tanto con los factores de riesgo de la
poblacién general como con factores especificos de los pacientes con
enfermedad renal cronica y con la influencia de los eventos que ocurren
asociados al trasplante renal y a la inmunosupresion que reciben (Neale, 2015).
A partir de estos factores de riesgo, distintos autores han propuesto varios
métodos para poder predecir el riesgo de muerte de los receptores de un
trasplante renal (Hernandez, 2005). Recientemente, Molnar et al publicaron un
método que habian desarrollado en una poblacion de trasplantados renales, con
unas caracteristicas y un tratamiento inmunosupresor similar a los que se han
generalizado en los ultimos afios (Molnar, 2017). El objetivo de nuestro estudio
fue analizar si dicho método puede ser aplicado en nuestra poblacion de
trasplantados renales.

Mortalidad en el trasplante renal

La Enfermedad Renal Crénica, aumenta sustancialmente el riesgo de muerte en
comparacion con la poblacién general. Este aumento de la mortalidad es mayor
conforme disminuye el filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min/1,73m?y crece
considerablemente con un GFR de menos de 45 ml/min/1,732, tal y como se
muestra en el estudio llevado a cabo por GO et al (2004, nejm). En este estudio,
en el que se incluyeron 1,120,295 pacientes, se obtuvo que La Hazard Ratio
(HR) ajustada para el riesgo de muerte en pacientes con ERC fue de 1,2 para un
GFR de entre 45 a 59 ml/min/1,73% (IC 95% = 1,1-1,2); 1,8 para un GFR de entre
30 a 44 ml/min/1,732 (IC 95% = 1,7-1,9); 3,2 para un GFR de entre 15 a 29
ml/min/1,732(1IC 95% = 3,1- 3,4); y 5,9 para un GFR de menos de 15 ml/min/1,73%
(IC 95% = 5,4-6,5). Un GFR reducido, es de por si un factor de riesgo para
eventos adversos, asocidndose con inflamacion, niveles elevados de
apolipoproteina, aumento de la homocisteina en plasma, anemia, hipertrofia
ventricular izquierda, aumento de la calcificacion arterial, disfuncion endotelial y
rigidez arterial (Muntner, 2010).

A pesar de que el trasplante renal es el tratamiento de eleccion en los pacientes
con ERC, el aumento de pacientes con necesidad de Tratamiento Renal
Sustitutivo (TRS) y la disminucién del nimero de donantes, explica la gran
cantidad de personas que requiere tratamiento con dialisis. En estos pacientes,



con el paso del tiempo, aparecen complicaciones derivadas de la ERC y del
tiempo prolongado en TRS. Conforme aumente el tiempo de espera para el
trasplante, estas manifestaciones tienden a presentarse clinicamente,
provocando una mayor morbimortalidad, lo que conlleva una menor esperanza
de vida, peor calidad de vida y mayor consumo de recursos sanitarios. El riesgo
de mortalidad a largo plazo para los pacientes que se han beneficiado de un
trasplante renal es un 68% menor que la de aquellos que contindan en lista de
espera (RR 0,32; IC 95% = 0,30 — 0,35) (Wolfe, 1999). Este beneficio en la
supervivencia, fue mucho mayor para las edades comprendidas entre 20 y 39
afos, en los cuales, recibir un trasplante suponia una esperanza de vida de 17
aflos méas con respecto a los pacientes de la misma edad que permanecian en
lista de espera. Sin embargo, en los pacientes que se benefician de trasplante,
se produce un mayor riesgo de mortalidad en el primer afio postrasplante debido
a las complicaciones quirargicas y a las altas dosis de farmacos
inmunosupresores requeridos para el proceso.

A pesar de todo lo anteriormente comentado y de la mejoria en nuevas terapias
y la optimizacion de los recursos en el manejo clinico de estos pacientes, el
trasplante renal, aun siendo la mejor solucion en la ERC, no esti exento de
riesgos y en estos pacientes se observa una mayor mortalidad que en la
poblacion general, principalmente de origen cardiovascular (Hernandez, 2013).
Esto supone que la primera causa de pérdida de injerto sea la “muerte con injerto
funcionante”. Exactamente (Hernandez, 2013), la mortalidad global de estos
pacientes oscila entre el 5% y el 7%, llegando a ser del 10% en los mayores de
65 afos. Esto significa que la muerte prematura (primer aflo postrasplante)
representa aproximadamente un 20% de la pérdida de injerto, mientras que la
mortalidad tras el primer afio constituye el 40%.

Las causas de esta mayor mortalidad son, en primer lugar, las enfermedades
cardiovasculares, que suponen el 40% del total; seguidas por las infecciones
(25%) y de las neoplasias (10%).

Factores de riesgo de muerte postrasplante renal

La muerte de causa cardiaca en receptores de trasplante renal (RTR) es mayor
gue en el resto de la poblacién, con tasas de muerte anual 10 veces superiores
y de episodios cardiacos no letales 50 veces mayores (Liefeldt, 2010). La causa
de muerte mas comun es el paro cardiaco (45%), seguida del infarto de
miocardio (31%) y de la arritmia cardiaca (13%) (Meier-Kriesche, 2004). Ademas,
los eventos cardiacos en RTR son fatales en mayor proporcion que la poblacion
general, a pesar de que las tasas son mas bajas que la de aquellos que siguen
en dialisis. Al igual que en el resto de la poblacion, hay determinados factores de
riesgo que predisponen a padecer estos eventos CV, pudiendo dividirse dichos
factores en tradicionales y no tradicionales.



Factores de riesgo tradicionales

En este grupo se incluyen comorbilidades como la hipertension, la dislipemia, y
la diabetes, ademés de fac-tores relacionados con el estilo de vida, tales como
el consumo de tabaco y la falta de ejercicio.

Se sabe que la Enfermedad Arterial Coronaria desempefia un papel muy
importante en el desarrollo de Enfermedad Cardiovascular en la poblacion
general y esta muy influenciada por los factores de riesgo tradicionales.
Alrededor de un tercio de los pacientes que son evaluados para el trasplante
renal tienen una Enfermedad Arterial Coronaria significativa (De Lima, 2010), y
sobre el 2,6-4,7% han sufrido un infarto antes de su trasplante (Farrugia, 2014).
Ademas, la mitad de las muertes en pacientes con injerto funcionante, se deben
a cardiopatia isquémica, lo que resalta la importancia de identificar los factores
de riesgo que pueden abordarse para mejorar las tasas de supervivencia en esta
poblacién (Lindholm, 1995).

Hipertension

La hipertension constituye un importante factor de riesgo modificable en
pacientes con ERC. Segun las guias Kidney Disease improving Global
Outcomes (KDIGO), el objetivo de la presion arterial deberia ser <130/80 mmHg
independientemente de la presencia de proteinuria. La hipertension, a su vez, es
una complicacion frecuente de la ERC dificil de tratar. EI 85% de aquellos que
tienen ERC estan diagnosticados de hipertension, ya sea porque tienen cifras de
TA >140/90 mmHg, o bien, porque usan tratamiento antihipertensivo,
necesitando el 58% de ellos al menos tres farmacos diferentes para su control
(Muntner, 2004). Hay muchos factores que pueden producir hipertensién, tanto
del receptor como del donante, asi como de los farmacos inmunosupresores.

La hipertension es uno de los principales predictores de eventos
cardiovasculares y de disfuncion del injerto en trasplantados. Cuando la presion
arterial esta adecuadamente controlada, con cifras de TAS <140 mmHg a los
tres afos postrasplante, hay una mejoria de la supervivencia del injerto y una
reduccion de la mortalidad cardiovascular a los 10 afios. Incluso sila TA esta mal
controlada durante el primer afo, si ésta mejora en los tres afos siguientes
postrasplante, los pacientes se benefician de una mejora significativa de los
resultados a largo plazo (Opelz, 2005).

Dislipemia

La dislipemia tiene una prevalencia del 80% entre las personas que han tenido
un trasplante. Krista L. et al han demostrado que el colesterol total incrementa el
riesgo de infarto de miocardio en trasplantados, similar a los de la poblacion
general, debido a la formacion de aterosclerosis tanto en las arterias coronarias
como en aquellas que nutren al rifidn, lo que incrementa el riesgo de desarrollar
disfuncion crénica del injerto. Es esto, por lo que se les recomienda a todos los
pacientes con trasplante renal tener un buen control lipidico antes del proceso.
La dislipemia a veces se presenta como factor adverso de la inmunosupresion,
encontrando distintas variaciones segun el farmaco empleado, aunque de forma
general, se produce un aumento tanto en el colesterol total como en triglicéridos



30 dias después del trasplante, alcanzando su maximo después de 6 meses y
estabilizandose al final del primer afio (Krista, 2015).

Diabetes Mellitus

La diabetes postrasplante es una complicacion claramente establecida y esta
asociada a un empeoramiento de la funcién del injerto y con un incremento de la
morbimortalidad. En los receptores no diabéticos, el desarrollo de diabetes tras
el trasplante oscila entre del 4 al 25% (Pham, 2011). Generalmente se desarrolla
en los primeros 6 meses. Los trasplantados con diabetes o con intolerancia a la
glucosa tienen un riesgo aumentado de desarrollar ECV. Este riesgo es mayor
en aquellos pacientes que ya tenian diabetes antes de recibir el trasplante que
en aquellos que la desarrollaron después (Hjelmesaeth, 2006). Hay varios
factores de riesgo para el desarrollo de diabetes, como la edad avanzada, raza
(afroamericana, hispana y procedente del sudeste asiatico), historia familiar y
terapia inmunosupresora, entre otras.

Los corticoides conllevan un aumento de resistencia a la insulina y por tanto, un
aumento de la diabetes postrasplante de manera dosis-dependiente. La
reduccion o la retirada de los mismos pueden disminuir el riesgo de desarrollar
diabetes. En una revision realizada por la Cochrane de 30 receptores de
trasplante se concluy6 que la retirada de corticoides mostraba beneficios en la
reduccion postrasplante de diabetes y ECV. Ademas, demostraron que esta
retirada no suponia un aumento de mortalidad o pérdida del injerto, a pesar de
que si suponia un aumento del rechazo agudo, pudiendo éste ser mitigado por
los inmunosupresores (Vicenti, 2003).

El manejo de estos pacientes es similar que el del resto de diabéticos,
consistiendo en un control estricto de la glucemia y una deteccién y tratamiento
precoz de las complicaciones mas comunes. Por esto, es necesario adoptar
estrategias de prevencion y pruebas diagnésticas tempranas para obtener
mejores resultados en personas con riesgo de diabetes tras el trasplante renal.

Insuficiencia Renal

Un filtrado renal reducido constituye un factor de RCV tanto para los pacientes
trasplantados como para la poblacion general. RTR, con el tiempo, sufren una
reduccion progresiva de la funcion renal, lo que provoca un nuevo aumento del
RCV. Los FRCV como la hipertension, la dislipemia o la hiperglucemia pueden
producir el empeoramiento de la funcién del injerto. La disminucion de la funcion
renal puede producir hipertensién por distintos mecanismos (Edmunds M,
textbook), a la vez que esta hipertension afecta al GFR, produciéndose una
retroalimentacion negativa. Ademas, la disminucion del GFR puede causar
resistencia a la insulina e hiperlipidemia, aumentando el riesgo de ECV.

Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Esta presente entre el 40-50% de los trasplantados (Rigatto, 2003). Su
persistencia en el primer afio de seguimiento estd asociada a un aumento de la
morbimortalidad. Ademas, ha demostrado ser el mayor predictor de todas las
causas de mortalidad junto con la diabetes.



La hipertrofia ventricular es un mecanismo de adaptacion ante un incremento de
la presion arterial. Las causas mas frecuentes que llevan a este fenbmeno son:
hipertension, anemia, hiperparatiroidismo o calcificacion de valvula aortica.

Estilo de vida

La obesidad es comun en la ERC y el 60% de pacientes que se trasplanta tiene
sobrepeso 0 son obesos. A los 12 meses después del trasplante, el aumento
promedio de peso en trasplantados es de 9.3 kg en caucasicos y de 13.5 kg en
afroamericanos. El IMC inicial es un predictor independientes de muerte y fallo
del injerto, las tasas de mortalidad son mayores (81% vs 89%) y la supervivencia
del injerto esta significativamente disminuida en obesos a los 5 afos del
trasplante (71% vs 80%) (Aalten, 2006). Ademas, la obesidad esta fuertemente
ligada a la probabilidad de desarrollar sindrome metabdlico.

El porcentaje de fumadores entre los pacientes que se van a trasplantar es
similar que en la poblacién general. Fumar mas de 25 paquetes afio conlleva un
riesgo del 30% mayor de pérdida del injerto comparado con aquellos que los que
nunca han fumado (Kasiske, 2010). Los trasplantados que fuman tienen un
mayor riesgo de ECV, fibrosis renal, rechazo, y neoplasia. Sin embargo, si estos
pacientes dejan de fumar, la supervivencia del injerto aumenta (Sung, 2001).

El ejercicio regular tiene efectos positivos sobre los FRCV en toda la poblacion.
En el seguimiento de varios pacientes trasplantados, aquellos que practicaban
ejercicio fisico disminuian su riesgo de muerte CV, y los programas de ejercicio
disefiados para ellos muestran una mejora de los parametros fisioldgicos y
psicoldgicos (Mazzoni, 2014).

Factores de riesgo no tradicionales

La mayor probabilidad de ECV de los RTR sélo se explica en parte por los
factores de riesgo tradicionales. Por lo tanto, se han identificado factores de
riesgo alternativo, conocidos como factores de riesgo no tradicionales. De este
modo, el RCV en RTR es de probable origen multifactorial, surgiendo de
interacciones complejas entre factores de riesgo tradicionales como de los no
tradicionales.

Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido aterogénico que se relaciona con el RCV. El
aumento de los niveles plasmaticos de este aminoacido aumenta conforme
disminuye el GFR, siendo la prevalencia de hiperhomocisteinemia del 70-75%
en aquellos pacientes con trasplante renal en funcionamiento (Winkelmayer,
2005). Segun ésta misma publicacion, los niveles elevados de homocisteina se
asocian son un riesgo 1,63 veces mayor de pérdida del injerto y esta
independientemente asociado con la ECV y mortalidad en RTR.

Anemia

La prevalencia de la anemia esta influida por el tiempo tras el trasplante. Durante
el post-operatorio precoz, el 76% de los pacientes tienen anemia, sin embargo,
ésta mejora en los afios siguientes, bajando la prevalencia a un tercio (Mix,
2003). Hay muchas causas que pueden producir anemia, y muchas son



compartidas con pacientes con ERC que no han recibido trasplante, como
deterioro de la funcién renal, falta de nutrientes y tratamiento con IECAS
(McClellan, 2004). Muchos estudios han relacionado la anemia con una marcada
disminucion de la funcién renal y con un aumento de la mortalidad, Infarto de
miocardio y necesidad de revascularizacién coronaria (Walker, 2006).

Inflamacion

Los RTR por el hecho del trasplante, tienen una mayor inflamacién que el resto.
Se ha asociado la Proteina C Reactiva (PCR) con un aumento de ECV y de la
mortalidad por cualquier causa en RTR (Dahle, 2011). Aquellos que tienen una
PCR mayor de 5 poseen un mayor riesgo que aquellos que estan por debajo de
esa cifra.

Proteinuria

La proteinuria esta presente en el 30% de los RTR. La etiologia es compleja e
incluye varias causas, como la presencia de lesiones renales antes del
trasplante, el dafio renal de los inmunosupresores o la isquemia y reperfusion
del injerto. La proteinuria persistente se relaciona con una disminucion de la
funcién y supervivencia del injerto (Peddi, 1997).

Métodos de prediccion del riesgo de muerte postrasplante renal

Validacién en trasplantados renales de los métodos de prediccion de
riesgo de muerte desarrollados en la poblacion general

Los modelos de prediccidon de riesgo son usados en la poblacion general para
predecir el riesgo cardiovascular e instaurar una terapia preventiva. Sin embargo,
su validez sigue siendo cuestionable en RTR. Actualmente, la escala de riesgo
de Framingham se utiliza para predecir el riesgo de desarrollo de un evento
cardiovascular en los proximos 10 afios, pero se ha comprobado que es un
modelo que subestima el RCV en RTR. A pesar de sus limitaciones, ha sido
utilizado en RTR debido a su simplicidad y accesibilidad. Debido a la alta carga
de ECV entre estos pacientes, Mansell et al realizaron una primera revision en
la que evaluaron la validez y las limitaciones de distintos sistemas de calificacion
de riesgo CV en RTR. Para ello realizaron una revision en la que estudiaron
distintos modelos de prediccion (Mansell, 2014).

Kasiske et al fueron los primeros en informar sobre el valor predictivo del estudio
de Framingham. El objetivo del estudio no era validar el estudio de Framingham
en RTR, sino comparar la incidencia esperada y la observada de Enfermedad
Cardiaca Isquémica basado en la relacién de ésta con los FR del estudio de
Framingham. Para ello, se llevd a cabo un estudio retrospectivo con RTR del que
se excluy6 a aquellos pacientes que habian tenido una enfermedad cardiaca
isquémica en el primer afio de trasplante, lo que permitié a los autores estudiar
la relaciébn con las condiciones postrasplante. Los autores dedujeron que
Framingham predecia la isquemia con un RR de 1,28 (IC 95%: 1,20-1.40) pero
subestimaba el riesgo en trasplantados. Esta subestimacion era mayor en
pacientes con diabetes, con mayor edad y con consumo de tabaco (Kasiske,
JASN 2000).



Ducloux et al evaluaron prospectivamente la relevancia del estudio de
Framingham en 344 trasplantes estables en Francia. El objetivo era determinar
la incidencia y los factores de riesgo para la Enfermedad Cardiaca Isquémica y
evaluar la relevancia del estudio de Framingham en RTR. Tras el seguimiento,
vieron como con Framingham se podia predecir el RCV en aquellos RTR con
bajo riesgo, pero que lo subestimaba en aquellos con alto riesgo. En general, la
incidencia observada versus esperada de riesgo predicho fue de 1.28 (IC: 0,20-
1,040). Cabe mencionar que el estudio Framingham sobreestima el RCV en la
poblacion francesa, por o que puede que sea éste el motivo de los resultados
obtenidos en RTR con bajo riesgo (Ducloux Kl 2004).

Kiberd and Panek determinaron la relevancia del estudio de Framingham en una
cohorte de 540 RTR. El objetivo era evaluar la habilidad de Framingham para
predecir el RCV. De nuevo, vieron como Framingham subestimaba el RCV, pero
mas aun en pacientes entre 45-60 afios con Enfermedad Cardiovascular o
Diabetes. Una de las limitaciones de este estudio fue el bajo nimero de eventos
que tuvieron (B. Kiberd and R. Panek, Clinical Journal of theAmerican Society
ofNephrology, vol. 3, no. 3, pp. 822—-828, 2008).

Silver et al realizaron un intento de cuantificar la mejora del valor predictivo del
estudio de Framingham con nuevas variables afadidas (Proteina C reactiva,
niveles de acido Urico y proporcion de albumina/creatinina en orina). Realizaron
un estudio con 956 pacientes que se sometieron a trasplante entre 1998 y 2008
con mas de 3 meses de injerto funcionante. El estudio dio como resultado una
subestimacion del riesgo cardiovascular, mas notable en aquellos pacientes con
diabetes, fumadores y en aquellos que ya tenian un alto riesgo en el FRS. Se vio
que los nuevos marcadores de riesgo no mejoraron la capacidad de prediccion.
En este estudio no se describieron las caracteristicas étnicas de cada paciente,
por lo que hace pensar en el impacto que pueden tener a la hora del trasplante
(Silver SA, Transplantation 2011).

Con todo esto, a la hora de utilizar el estudio de Framingham para la prediccion
del RCV en RTR, se obtuvieron distintos resultados. La mayoria de los estudios
sugerian que la valoracion mediante Framingham subestimaba el riesgo
cardiovascular el los trasplantados renales. Se piensa que gran parte de esta
diferencia se deba a la adicion de varios factores relacionados unicamente con
el trasplante, como los factores de riesgo no tradicionales, que han demostrado
predecir de manera independiente el RCV en la poblacion de RTR. Esto es
esperable, ya que, por ejemplo, el GFR es un FRCV muy importante en estos
pacientes y no esta contemplado en el FRS. Aunque se ha intentado validar la
FRS afiadiendo estos factores no tradicionales como manera de adaptarla a los
pacientes trasplantados, los estudios llevados a cabo no han sido concluyentes
(Mansell, 2014).

Métodos de prediccion de riesgo de muerte especificamente
desarrollados en trasplantados renales



Métodos de prediccion con variables pretrasplante

Ya que los métodos predictivos elaborados en la poblacion general tenian una
capacidad predictiva insuficiente para ser utilizados en la poblacion trasplantada,
distintos autores intentaron desarrollar métodos especificos para este grupo de
pacientes. Para ello analizaron la relacion entre gran numero de variables, tanto
pre- como postrasplante, y la aparicion de mortalidad y eventos
cardiovasculares.

Los primeros en intentar realizar un estudio con una base de datos multicéntricos
para desarrollar un modelo de prediccion de riesgo de CV especifico para RTR
fueron Israni et al. Se obtuvieron datos desde 14 centros de distintas partes del
mundo. Los centros participantes enviaron datos sobre un nimero de receptores,
variables de los donantes y variables del procedimiento de trasplante y
elaboraron 3 modelos predictivos. El primero modelo desarrollado predijo el
riesgo de enfermedad coronaria durante el primer afio con los FRCV disponibles
en el momento del trasplante (edad del receptor, sexo del receptor, existencia de
diabetes, existencia de cancer, numero de enfermedades cardiovasculares, tipo
de donante, indice de Masa Corporal (IMC) y afios en dialisis); el segundo
modelo, teniendo en cuenta la ausencia de enfermedad cardiaca en los primeros
7 dias postrasplante, predijo el riesgo de enfermedad coronaria el primer afio
tras el trasplante, teniendo en cuenta los factores de riesgo encontrados en esa
primera semana; el ultimo modelo predijo el riesgo de enfermedad coronaria a
los tres afios con los factores de riesgo disponibles en un punto aleatorio de un
momento seleccionado, establecido entre el primer y quinto afio de seguimiento.
En total se estudiaron 23575 pacientes. El riesgo acumulado de enfermedad
coronaria fue del 3,1% en el primer afo; 5,2% en el tercer afio; y 7,6% en el
quinto. Los factores de riesgo relacionados con el trasplante (no tradicionales)
explicaban la mayoria de las variaciones de estos pacientes tras el trasplante
renal (Isranii AK, AJT 2010). Se comparo el tercer modelo de prediccion (el cual
incluia como variables la edad del paciente, sexo, raza, anticuerpos en el
momento del trasplante, rechazo agudo en el primer afio, enfermedad
linfoproliferativa tras el trasplante, grado de GFR, presencia de diabetes, nimero
de comorbilidades CV previas al trasplante, enfermedad CV tras el trasplante,
funcién del injerto y tiempo en dialisis del paciente), con una variante del mismo
que incluia los factores de riesgo de FRS (colesterol total, tension arterial y toma
de medicacién antihipertensiva) y se vio que esta inclusion de las variables del
FRS no mejoraba la prediccion del RCV (razén de verosimilitud p=0,0937). No
se incluyd el hecho de ser fumador puesto que, en la poblacion estudiada, el
tabaco no se relaciond directamente con el riesgo de sufrir una enfermedad
coronaria, sino con otros FRCV. Como resultado, vieron que habia varios
factores de riesgo no tradicionales que se relacionaban con el RCV producidos
tanto antes como después del trasplante. Muchos de estos se relacionaban con
la funcion renal. Las variables incluidas en el FRS predecian bien el riesgo en la
poblacion general, pero aportaban poco a los RTR. Con todo esto, se mostro la
importancia de las variables postrasplante para conocer el riesgo de estos
pacientes. Sin embargo, el estudio tuvo algunas limitaciones que impidieron que
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se pudiese validar y tampoco se ha validado en otras poblaciones (Isranii AK,
AJT 2010).

Hernandez et al llevaron a cabo un estudi6 en una cohorte retrospectiva a 1293
pacientes que habian sido trasplantados de un donante fallecido entre 1981 y
2001 en el hospital de las Islas Canarias. Los pacientes se dividieron
aleatoriamente en dos grupos, uno se utiliz6 para crear el modelo de
estratificacion del riesgo (646 pacientes); y el segundo, para evaluar la capacidad
predictiva del indice (647 pacientes). Los criterios utilizados para crear el nuevo
indice se basaron en el coeficiente beta de edad, utilizando varias categorias
similares a los indices anteriores (Van Manen JG, 2002; Charlson, 1987) y en
comorbilidades que se asocian con la supervivencia. Para crear el indice se
usaron las siguientes variables: edad, existencia de enfermedad cardiovascular
pretrasplante, creatinina >2,5 mg/dl en el momento del trasplante, hipertrofia de
ventriculo izquierdo, la existencia de diabetes pretrasplante, tiempo en dialisis
>48 meses Yy necrosis tubular aguda. Con estos datos se podia dividir a los
pacientes en tres grupos, segun se considerasen de bajo, medio o alto riesgo.
Este indice mostraba diferencias significativas en la mortalidad a largo plazo
entre los grupos de bajo y de alto riesgo, diferencia que se validé con éxito con
una discriminacion aceptable (Area bajo la curva ROC = 0,63). Las principales
limitaciones de este estudio fueron, que no se tuvieron en cuenta algunas
comorbilidades desarrolladas durante el seguimiento, como la terapia con
inmunosupresores, alteraciones metabolicas o infecciones; la inclusion de
pacientes de una Unica region, con un numero limitado de pacientes, ya que la
relacion entre comorbilidades y el resultado puede diferir de una poblacién a otra;
y, por ultimo, se incluyeron pacientes trasplantados en la década de los 80, lo
que dificult6é el seguimiento a largo plazo (Hernandez 2005).

En 2005 con intencién de desarrollar un indice con el que calcular el riesgo de
supervivencia, Jassal et al tomaron de referencia para medir la comorbilidad el
indice de Comorbilidad de Charlson (ICC) (Charlson, 1997) que demostré ser el
mejor indice para predecir el riesgo de mortalidad basandose en las
comorbilidades del paciente (Jassal, Schaubel, 2005). Se obtuvieron datos de
todos los pacientes que habian sido trasplantados en el Registro de Reemplazo
de Organos Canadiense (registro voluntario a nivel nacional, mantenido por el
Instituto Canadiense de Informacién de Salud) durante 11 afios (enero 1988-
diciembre 1998). Las variables que se introdujeron al ICC fueron edad, sexo,
raza, periodo de tiempo (dividido en 1988-1990, 1991-1994 y 1995-1998), causa
del fallo renal, tipo de donante (cadaver o vivo) y tiempo en dialisis. A la hora de
calcular los resultados, se agruparon a los pacientes en grupos de edad de 5
afos y se generaron distintas tablas segun si padecian diabetes o0 no y si el
injerto procedia de donante vivo o cadaver. En total se estudiaron 6324 pacientes
y se obtuvieron las tasas de supervivencia tras 1, 3 y 5 afios tras el trasplante.
Ademas, las tablas obtenidas incorporaban informacion sobre la enfermedad
renal, la edad del paciente y la suma de comorbilidades. Una limitacion fue que
el 12% de los pacientes seleccionados inicialmente, no tenian ningun dato
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acerca de su comorbilidad recogido, por lo que tuvieron que ser excluidos. Estos
datos estan limitados a pacientes canadienses y dependen de la precision de los
datos registrados durante el periodo entre 1988 y 1998 (Jassal SV, Transplant
Int 2005).

Kasiske et al realizaron un estudio retrospectivo, cuyo objetivo era encontrar una
herramienta con la que predecir el riesgo de mortalidad con el minimo nimero
de variables posibles. Se tomo la informacion del Sistema de Datos Renales de
Estados Unidos. Se crearon tres cohortes distintas para desarrollar los modelos
de prediccion: la primera, al momento del trasplante; la segunda, a los 7 dias
postrasplante; y la tercera, un afio postrasplante. Todos estos pacientes fueron
seguidos hasta el fallo del injerto, la muerte o hasta 7 afios después del
trasplante. Se usaron modelos de riesgos proporcionales de Cox para desarrollar
las ecuaciones de prediccion de riesgos. Cada cohorte, a su vez, se dividié en
una cohorte de desarrollo (70%) y en otra de validacion (30%) (Kasiske BL, AJKD
2010).

En el caso de la primera cohorte (con datos obtenidos en el momento del
trasplante), una gran cantidad de variables estan relacionadas con la pérdida del
injerto (n = 38), pero el 98% del poder de discriminacion de ellas se podian
resumir en solo 11 de esas variables, a saber: Edad del donante, raza del
receptor, primer trasplante vs posterior, tiempo en dialisis, edad del receptor,
causa de ERC, estado de anticuerpos contra Virus de la Hepatitis C (VHC),
historia de hipertension del donante, cobertura del seguro primario del receptor,
causa de muerte del donante y antigeno HLA. Con estos datos se realizaron
unas ecuaciones que posteriormente se evaluaron aplicandolas al modelo de
validacion. La capacidad discriminatoria de la ecuacién de prediccidbn completa
era modesta (n = 38), reflejada por el estadistico C de 0.649. Sin embargo, el
98% del valor estadistico C se obtuvo al incluir solo 11 de las 32 variables del
modelo completo. EI modelo estaba bien calibrado, con una pendiente del indice
pronéstico de 1,04 (P = 0,2). El modelo abreviado también estaba bien calibrado,
con una pendiente de 1,04 (P = 0,3) (Kasiske BL, AJKD 2010).

Con respecto a la segunda cohorte (variables dentro de los primeros 7 dias
postrasplante) eran 29 las variables que estaban asociadas con una pérdida del
injerto en la primera semana tras el trasplante. Sin embargo, al igual que en la
primera cohorte se podia reducir el nUmero de las mismas para hacerlo mas facil,
con 8 variables se pudo alcanzar el 80% de la variacién explicada utilizando el
modelo completo (GFR al alta hospitalaria, edad del donante, causa de ERC,
edad del receptor, raza del receptor y afios en didlisis. El estadistico C de la
ecuaciéon completa fue de 0,674, pero, de nuevo, el 98% del poder de
discriminacion estaba incluido en el uso de 8 de las 29 variables. EI modelo
estaba bien calibrado, con una pendiente del indice pronéstico del 0,99 (P =
0,7). El modelo abreviado también estaba bien calibrado, con una pendiente de
1,00 (P =0,9). En estos modelos se puede ver que la funcién temprana del injerto
es un importante predictor de la posterior pérdida del mismo (Kasiske BL, AJKD
2010).
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En la actualidad, la guia mas usada para calcular la supervivencia de los RTR
en Estados Unidos, es la EPTS, desarrollada por el Registro Cientifico de
Receptores de Trasplantes para calcular la supervivencia postrasplante de los
RTR. La puntuacion de esta escala se establecio al analizar las caracteristicas
de los receptores de rifion de donantes fallecidos y sus tiempos de supervivencia
tras el trasplante. Con este sistema, cada paciente incluido en la lista de espera
para trasplante tiene una estimacion de supervivencia. Esta estimacion viene
dada numéricamente, siendo de un intervalo desde 0% al 100%. Los candidatos
con una menor puntuacion en la escala EPTS se espera que tengan mayor
namero de afos de injerto funcionante que aquellos que han tenido una
puntuacién mayor. Las variables incluidas en la escala son la edad del receptor,
tiempo en didlisis, diagnéstico de diabetes y si el candidato ha recibido un
trasplante previo. Esta guia debe ser utilizada simultaneamente con el indice de
Perfil del Donante de Rifibn (KDPI) para emparejar a aquellos pacientes que
reunan las mismas condiciones. Los candidatos con un EPTS del 20% o menor
(que en general suelen ser jévenes y sanos), tendran prioridad para recibir un
rinidn con un KDPI del 20%. Sin embargo, con un EPTS mayor del 20% esta
escala de priorizacion no debe ser usada
(https://optn.transplant.hrsa.gov/media/1511/guide_to_calculating_interpreting_
epts.pdf).

Con esta escala lo que se pretende es poder optimizar el trasplante renal. De
este modo, los injertos que se espera que vayan a ser funcionantes durante mas
tiempo, se les asignaran a los pacientes que se espera que vayan a tener una
mayor longevidad, asi podremos evitar que pacientes que se espera que vayan
a tener muchos afios de supervivencia tras el trasplante reciban un 6rgano que
no tenga gran duracion, evitando que tengan que volver a dialisis; De la misma
forma, también se evitarian que pacientes con una esperanza de vida corta
sufran una muerte con injerto funcionante
(https://optn.transplant.hrsa.gov/media/1511/guide_to_calculating_interpreting_
epts.pdf).

Para este indice con cuatro variables, el c-estadistico fue de 0,69, mientras que
para el modelo “completo” con todas las variables predictivas fue de 0,71, lo que
indica que con el modelo méas simplificado no hay pérdida significativa del poder
predictivo. Aunque el c-estadistico es cercano a 0,70, se considera bueno, ya
que lo que se pretende con el EPTS es identificar a los pacientes situados en los
extremos

(https://loptn.transplant.hrsa.gov/media/1511/guide_to_calculating_interpreting_
epts.pdf).

Debido que hasta el momento la mayoria de los indices de riesgo desarrollados
se basaban en variables obtenidas después del trasplante o bien, se trataba de
datos obtenidos en el siglo pasado, en que se utilizaban predominantemente otra
inmunosupresion y otros tratamientos, Molnar et al llevaron a cabo el desarrollo
de un indice de riesgo en el que se tenian en cuenta los factores de riesgo
pretrasplante de los pacientes relacionados con un mayor riesgo de resultados
adversos en los trasplantes, como un fallo de funcién del injerto o una muerte
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con injerto funcionante. Se estudiaron en total 15125 pacientes, de los que
previamente se habian excluido aquellos en los que no se trataba de su primer
trasplante y aquellos que eran menores de edad. El modelo permitia obtener
informacion sobre: Mortalidad, pérdida del injerto y una combinacion de ambas,
tanto de mortalidad como pérdida del injerto. Los pacientes fueron divididos en
una poblacion de desarrollo (10083) y en otra de validacion (5042). Se
establecieron dos modelos de prediccidén, uno incluyendo las variables del
donante y receptor (modelo completo) y, otro, incluyendo sélo las variables del
receptor. Las variables que se tuvieron en cuenta en el modelo completo fueron:
edad, raza, tipo de seguro, tiempo en dialisis, presencia de diabetes, enfermedad
coronaria, enfermedad vascular periférica y valores de albumina en el receptor y
edad y raza del donante. La prediccion del modelo se evalud utilizando la
validacion interna en el conjunto de validacion y la discriminacion predictiva fue
evaluada mediante el estadistico c. La discriminacion para la prediccion de la
mortalidad fue aceptable, con un estadistico ¢ de 0,70 (IC 95% = 0,67-0,73) para
el modelo con variables de donante y receptor y de 0,70 (IC 95% = 0,67-0,72)
para el modelo sin las variables del donante (Molnar MZ, Transplantation 2017).

Métodos de prediccion con variables postrasplante

Soveri, en 2012 desarroll6 una herramienta para calcular el riesgo cardiovascular
y predecir la mortalidad a partir del ensayo multicéntrico ALERT. La poblacion se
dividié aleatoriamente en una muestra de evaluacion (67%) y una muestra de
prueba (33%) y la seleccion de variables se realiz6 con una regresion de Cox.
Ambos riesgos se calcularon en la muestra de evaluacion y se validaron en la
muestra de prueba. El indice para predecir eventos cardiovasculares incluia:
Edad, enfermedad coronaria previa, diabetes, LDL, Creatinina, nimero de
trasplantes y tabaquismo. El estudio obtuvo unos valores de calibracion y
discriminacion aceptables. Sin embargo, la limitacion de este estudio estaba
marcada por los criterios de inclusion en el estudio ALERT, ya que se trataba de
una poblacion de trasplantados renales combinados con trasplantados de rifién
0 pancreas y en tratamiento con ciclosporina (Soveri I, Transplantation 2012).

Por esta misma razon (Soveri, 2013), en 2013, los autores realizaron una
posterior validacién de este indice en la poblacion PORT (utilizada anteriormente
por Israni) mediante un estudio retrospectivo. Se analizaron 2967 pacientes y
sélo se incluyeron pacientes que habian recibido Unicamente trasplante renal. El
resultado que se obtuvo fue que el indice podia predecir el riesgo de evento
cardiovascular pero que subestimaba el riesgo en los deciles 5y 9. En el caso
del célculo de riesgo de mortalidad, la calibracion del modelo indicé una
subestimacion significativa del riesgo en el decil 7 y una sobreestimacion
significativa en el decil de mayor riesgo (Soveri |, Transplantation 2013).

En el afio 2009, Hernandez desarrollo y validé un indice prondstico preciso para
estimar la supervivencia a partir del primer afio postrasplante. Realizo un estudio
retrospectivo durante cuatro afios distintos (1990, 1994, 1998 y 2002) con 4928
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pacientes, considerando solo a los trasplantados mayores de edad que habian
recibido un solo rifidén y que estaban vivos al afio del trasplante. Estos pacientes
se dividieron a su vez en un grupo de prueba (usado para crear un nuevo indice
prondstico) y otro de validacion. Las variables que se tuvieron en cuenta para la
elaboracion del indice pronéstico fueron: edad, existencia de diabetes
pretrasplante, AC antiVHC positivos, desarrollo de diabetes tras el trasplante,
niveles de creatinina en el primer afo, proteinuria >1g en el primer afio, uso de
Tacrélimus en el primer afio y uso de Micofenolato en el primer afio. Este indice
constituye una lista de ocho puntos para estimar el riesgo de muerte a los 3 afios
postrasplante, lo que lo convierte en una herramienta Gtil para identificar a los
pacientes con alto riesgo de mortalidad a largo plazo, facilitando el proceso de
decisiones terapéuticas. Debido al poco tiempo que consume aplicarlo, y la
facilidad de realizarlo, confiere una amplia posibilidad de aplicacion a la
poblacién de RTR. Como limitacion, este estudio fue realizado en una poblacion
heterogénea en la que los trasplantes fueron realizados en distintos afios, por lo
que las terapias inmunosupresoras también diferian unas de otras. Por otra
parte, no incluyé entre sus variables las enfermedades cardiacas previas al
trasplante, con el consiguiente riesgo que pueden suponer a largo plazo
(Hernandez D, Transplantation 2009).

La ultima de las cohortes estudiadas por Kasiske et al del estudio realizado,
incluia variables al afio del trasplante En este caso, s6lo se necesitaban 6 de las
18 variables del modelo completo para alcanzar el 98% del poder de
discriminacion. Estas variables fueron: GFR al afio del trasplante, raza del
receptor, hospitalizacion durante el primer afio, causa de ERC, edad del receptor
y cobertura del seguro primario del receptor. El estadistico C fue del 0,716 para
el modelo completo, consiguiéndose el 98% de ese resultado con 6 de las 18
variables. La pendiente del indice prondstico para el modelo completo fue de
0,93 (P = 0,003), al ser significativamente menor de 1, hay evidencias de que
ese modelo proporciona probabilidades estimadas demasiado altas en el
extremo superior de la distribucion del riesgo y demasiado bajas en el extremo
inferior cuando se evalGan con respecto al conjunto de validacion. El modelo
abreviado estaba bien calibrado. (Kasiske BL, AJKD 2010).
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Objetivos

Objetivo general
Validar el modelo de prediccién de la mortalidad postrasplante desarrollado por
Molnar et al en nuestra poblacion de trasplantados renales.

Objetivos especificos
- Calcular el riesgo estimado de muerte al afio, tercer afio y quinto afos
utilizando el modelo de Molnar et al.

- Analizar las variables relacionadas con la muerte con el injerto funcionante,
incluyendo el riesgo estimado con el modelo de Molnar et al.

- Analizar la capacidad discriminativa del nuevo modelo para predecir el riesgo
de muerte global y cardiovascular.

- Comprobar la calibracién del nuevo modelo.

- Analizar la capacidad del nuevo modelo para identificar los pacientes con mayor
riesgo de muerte al afo, tercer aflo y quinto afio con datos obtenido
pretrasplante.
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Material y métodos

Seleccion de pacientes y definicion y registro de variables

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo de todos los trasplantados renales
realizados en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla desde el 1 de enero
de 2000 hasta 31 de diciembre de 2015. Las variables demograficas, clinicas y
analiticas se recogieron de la base de datos de trasplante renal del servicio de
Nefrologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Esta base de datos
se alimenta prospectivamente con la informacion que se genera en los
trasplantados renales en cada revision en consulta 0 en cada ingreso. Los
pacientes fueron seguidos hasta su fallecimiento. Entre las variables recogidas
se encuentran:

- Variables del receptor: edad, sexo, raza, causa de la insuficiencia renal crénica
(IRC), tipo de tratamiento renal sustitutivo (TRS), duracion del TRS, anticuerpos
(Ac) anti-HLA méximos medidos como porcentaje de reactividad contra el panel,
receptor de trasplante de 6rgano solido no renal, diagndstico previo de diabetes
mellitus, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y/o arteriopatia
periférica, albimina plasmatica pretrasplante, hemoglobina (Hb) pretrasplante.

- Variables del donante: edad, sexo, diagndstico previo de diabetes mellitus,
hipertension arterial.

- Variables del trasplante y de su evolucién: niumero de trasplante, nimero de
incompatibilidades HLA (A, B, DR), retraso en la funcion inicial del injerto
(definida por la necesidad de didlisis en la primera semana), rechazo agudo en
el primer afio, creatinina al primer afio, proteinuria en 24 horas al primer afio.

Se defini6 muerte con injerto funcionante como el fallecimiento del paciente
mientras el injerto renal mantenia funcién suficiente sin precisar inicio de
tratamiento renal sustitutivo mediante hemodialisis o dialisis peritoneal. Se
definio la causa de fallecimiento como de etiologia cardiovascular si se debia a
isquemia miocardica e infarto, insuficiencia cardiaca, muerte subita o accidente
cerebrovascular. El célculo del riesgo de mortalidad se realizé introduciendo en
la pagina web http://www.transplantscore.com/ las variables pertinentes para
calcular el riesgo de muerte a 1, 3 y 5 afos. Estas variables son la edad del
receptor, su raza y el tiempo que lleva en TRS, la albumina pretrasplante,
diagnoéstico previo de diabetes mellitus, cardiopatia isquémica o arteriopatia
periférica del receptor, la edad del donante y el diagnéstico previo de diabetes
en el donante. El tipo de seguro médico se etiqueté como “otros”, no “Medicare”
ni “Medicaid”.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar. Las
variables categédricas se describieron como las frecuencias relativas. Se
analizaron qué variables se asociaban con mayor riesgo de muerte con injerto
funcionante mediante comparacién de medias mediante t de student para las
variables continuas y mediante Chi-cuadrado para las variables categoricas. La
capacidad de discriminacién del célculo del riesgo de muerte al afio, tercer afio
y quinto afios estimado mediante el nuevo modelo de Molnar con respecto al
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riesgo de muerte real al afio, tercer afio y quinto afios se analizé mediante el
area bajo la curva ROC (receiver operating characteristic). Se analiz6 mediante
regresion logistica la relacion entre el riesgo calculado de mortalidad al afio,
tercer afo y quinto afio con el riesgo de fallecimiento con injerto funcionante al
primer, tercer y quinto afo, respectivamente. La calibracion del modelo se valoré
graficamente relacionando los eventos observados con los eventos predichos
por cada cuartil y se analizo si habia diferencias significativas en la calibracion
mediante el test de Hosmer-Lemeshow. Se utilizaron modelos de regresion de
Cox univariante para valorar la asociacion entre los valores estimados mediante
el modelo de Molnar del riesgo de muerte y la muerte global y de causa
cardiovascular con injerto funcionante. Por ultimo, se elaboraron gréficas de
supervivencia de Kaplan-Meier y se realizaron regresion de Cox para valorar la
capacidad de los terciles de riesgo de muerte estimados para discriminar los
pacientes con un mayor riesgo de muerte dentro del grupo estudiado. Los valores
de p menores del 5% definieron la significacion estadistica. El analisis estadistico
se llevo a cabo mediante el paquete estadistico SPSS, version 15.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL).
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Resultados

Desde el 1 de enero de 2000 hasta 31 de diciembre de 2015 se realizaron en el
HUMYV 650 trasplantes renales. Se excluyeron 22 trasplantes que habian sufrido
pérdida de injerto por trombosis arterial o venosa. Durante el tiempo de
seguimiento del trasplante 82 pacientes fallecieron (13,1%), 29 de ellos (35,4%)
de patologia cardiovascular. El tiempo medio de seguimiento de los pacientes
fue de 7,5 £ 4,6 afios.

Las principales caracteristicas de los receptores, los donantes y los trasplantes
estan reflejadas en la tabla 1 en funcién de si el paciente habia fallecido o no
durante el periodo de seguimiento del trasplante. Las variables relacionadas con
un mayor riesgo de fallecimiento fueron edad del receptor, diabetes mellitus,
cardiopatia isquémica, arteriopatia periférica, enfermedad cerebrovascular, edad
del donante, isquemia fria y los riesgos calculados al 1°, 3° y 5° afios segun el
modelo de Molnar et al. Curiosamente, el valor maximo de anticuerpos anti-HLA
pretrasplante se relacionaba con un menor riesgo de muerte con injerto
funcionante, en probable relacion con que contribuye a una mayor pérdida de
injertos por rechazo mediado por anticuerpos.

El riesgo de mortalidad calculado fue 4,45
+3,19a1lafo,9,80+6,61a3afiosy 16,51
+ 10,30 a 5 afios. La mortalidad fue 2,9%
a 1 afno, 4,5% a 3 aflos y 6,4% a 5 afios
tras el trasplante. Mediante analisis de
regresion logistica se observd que el
riesgo calculado de mortalidad al afio se
relacionaba con un mayor riesgo de
fallecimiento con injerto funcionante al 0 5 1 15 20
primer afio (OR 1,144, 95% CI 1,042- % Riesgo Calculado

1,256, p = 0,005). Ademas, no habia Figura1: Hosmer-Lemeshow riesgo a 3 afios
diferencias significativas entre los valores
esperados y observados de acuerdo al test
de Hosmer-Lemeshow (p = 0,641). De
forma similar se comportaba el riesgo
esperado a 3 afios (OR 1,075, 95% CI
1,032-1,119, p = 0,001 con un test de
Hosmer-Lemeshow p = 0,235) y a 5 afos
(OR 1,055, 95% CI 1,029-1,081, p < 0,001
con un test de Hosmer-Lemeshow p = A s "N
0,688), lo que demuestra la buena % Riesgo Calculado
calibracion de la prediccion de la
mortalidad. En las figuras 1 y 2 se
representan de forma grafica la relaciéon
entre valores esperados y observados al tercer y quinto afos.
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Figura 2: Hosmer-Lemeshow riesgo a 5 afios

El area bajo la curva ROC del riesgo calculado a 1 afio para predecir MIF a 1
afos fue significativo (AUC-ROC 0,716, 95% CI 0,609-0,822, p = 0,002) (figura
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3). El &rea bajo la curva ROC del riesgo calculado a 1 afio para predecir MIF de

causa cardiovascular a 1 aflo no fue significativo (AUC-ROC 0,654, 95% CI
0,534-0,775, p = 0,111) (figura 4).

El &rea bajo la curva ROC del riesgo calculado a 3 afios para predecir MIF a 3
afos fue significativo (AUC-ROC 0,700, 95% CI 0,607-0,793, p < 0,001) (figura
5). El area bajo la curva ROC del riesgo calculado a 3 afios para predecir MIF de

causa cardiovascular a 3 afos fue significativo (AUC-ROC 0,687, 95% CI 0,584-
0,791, p = 0,008) (figura 6).

El &rea bajo la curva ROC del riesgo calculado a 5 afios para predecir MIF a 5
afos fue significativo (AUC-ROC 0,689, 95% CI 0,606-0,771, p < 0,001) (figura
7). El area bajo la curva ROC del riesgo calculado a 5 afios para predecir MIF de

causa cardiovascular a 5 afos fue significativo (AUC-ROC 0,633, 95% CI 0,538-
0,728, p = 0,024) (figura 8).
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En el analisis de supervivencia por regresion de Cox, los valores de prediccion
de muerte al primer (HR 1,164, 95% CI 1,115-1,217, p <0,001), tercer (HR 1,083,
95% CI 1,059-1,108, p < 0,001) y quinto afios (HR 1,058, 95% CI 1,041-1,075, p
< 0,001), también se
relacionaban de forma
significativa con el riesgo
de muerte global vy
cardiovascular (a 5 afios
HR 1,054, 95% CI 1,033-
1,076, p < 0,001).
Categorizando el riesgo
esperado a 3 afios en
terciles en un grupo de
bajo riesgo esperado
(<5,135), otro de riesgo
medio y, por ultimo, otro
de riesgo elevado (>9,70), : : : :
encontramos  diferencias 0 5 10 15 20
significativas en cada Afios post-transplante
grupo mediante analisis
de Kaplan-Meier
(mortalidad a 3 afos
0,6%, 4,3% y 7,3%, Log-
rank p <0,001) (figura 9). El riesgo de muerte observado de los terciles medio y
superior de riesgo calculado fue significativamente més alto que comparado con
el tercil inferior (HR 5,504, 95% CI 1,627-18-616, p = 0,006 y HR 10,898, 95% ClI
3,344-35,515, p < 0,001, respectivamente).
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Figura 9: Analisis de supervivencia de Kaplan-Meier por
terciles de riesgo calculado a 3 afos
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Tabla 1. Caracteristicas de los receptores, donantes y del trasplante

Muerte con | No Muerte con | p
injerto injerto
funcionante (n = | funcionante (n =
82) 546)
Edad receptor 57,5+10,3 50,3+124 < 0,001
Sexo receptor (varon) 75,6% 67,9% 0,162
Raza (caucésica) 100% 97,4% 0,542
Causa de IRC - - 0,087
e Diabética 23,2% 15,0%
e Vascular 18,3% 12,3%
e Glomerulonefritis | 19,5% 32,6%
e Poliquistosis 13,4% 11,0%
e Oftras 25,6% 29,1%
Tipo de TRS - - 0,167
e Hemodialisis 68,3% 64,1%
e Dialisis 15,9% 20,9%
peritoneal 2,4% 6,6%
o Predidlisis 13,4% 8,4%
e Trasplante
Duracion TRS 4,1+6,2 4,9+6,8 0,320
e <1 afios 34,1% 37,1% 0,290
e 1-3 afios 36,6% 27,9%
e 3-5afos 8,5% 6.8%
e >5 afios 20,7% 28,1%
Numero de trasplante 1,4+£0,6 1,4+0,7 0,498
Ac anti-HLA méaximos |7 17 14 + 27 0,002
Trasplante no renal 12,2% 10,3% 0,593
Diabetes receptor 35,4% 22,3% 0,010
Cardiopatia isquémica | 23,2% 7,9 <0,001
Enfermedad 12,2% 5,7% 0,026
cerebrovascular
Arteriopatia periférica 15,9% 6,6% 0,004
Albumina (g/dl) 3,9+0,5 4,0+0,4 0,120
Hb (g/dl) 11,7+18 11,8+1,7 0,531
Edad donante 54,7 +14,3 51,0+ 15,1 0,040
Sexo donante (varon) 61,0% 57,0% 0,742
Diabetes donante 8,5% 8,2% 0,966
Hipertension donante 30,5% 26,4% 0,730
Incompatibilidades 4+1 4+1 0,204
Isquemia fria (h) 19+6 18+7 0,013
Retraso funcién de | 32,9% 28,6% 0,520
injerto
Rechazo Agudo 1° afio | 29.3% 24.4% 0.359
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Creatinina 1° afio 1,66 + 0,62 1,93+1,62 0,345
Proteinuria 1° afio 503 + 536 745 + 1514 0,448
Riesgo calculado 1° afio | 5,88 + 3,55 4,24 + 3,08 < 0,001
Riesgo calculado 3°afio | 12,84 + 7,28 9,35 + 6,39 < 0,001
Riesgo calculado 5° afio | 21,35 + 11,16 15,78 £ 9,98 < 0,001
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Discusion

Un indice de prediccion de riesgo de mortalidad a largo plazo es una herramienta
atil en la préactica clinica, Poder predecir qué candidato se espera que tenga una
mayor 0 menor supervivencia para poder ofrecerle un injerto que se adapte a sus
caracteristicas y un tratamiento dirigido a sus principales patologias puede
facilitar mucho el manejo de los recursos por parte de los médicos. Y no sélo
esto, ademas, nos puede ofrecer una informacion atil sobre los riesgos de la
realizacion del trasplante.

Para asumir la utilidad de un indice prondstico es importante que se retinan una
serie de caracteristicas. Entre estas caracteristicas se tienen que encontrar tanto
una buena calibracion como una adecuada capacidad de discriminacion del
modelo. En este caso, la capacidad de discriminacién del modelo del modelo
para el riesgo de mortalidad a 1, 3 y 5 afios de con injerto funcionante y de causa
cardiovascular, fue significativo, con excepcion del riesgo de muerte de causa
cardiovascular en el primer afio (AUC-ROC 0,654, 95% CI 0,534-0,775, p=0,111)
pudiendo deberse este resultado a la influencia de otras variables que adquieren
gran importancia durante el primer afio, como son las complicaciones quirdrgicas
y las altas dosis de inmunosupresores empleadas. El area bajo la curva ROC fue
similar en nuestro estudio a las reportadas por Molnar et al en su estudio original,
con valores cercanos a 0,7 para la predicciéon al 1°, 3° y 5° afios. La capacidad
de discriminacion del modelo nos permitiria distinguir, con las variables de las
gue se disponen al momento del trasplante, qué pacientes tienen mas riesgo de
fallecimiento en los afios posteriores.

Respecto de la calibracion, tras realizar el andlisis de regresion logistica, el test
de Hosmer-Lemeshow observé que no habia diferencias significativas entre los
resultados esperados y los obtenidos, por lo que la calibracion es correcta. Esto
quiere decir que, por cada cuartil de mayor riesgo calculado, observabamos
también que los pacientes fallecian en mayor medida (figuras 1 y 2) de forma
gradual.

En cuanto al riesgo de mortalidad, el calculado fue del 4,45 + 3,19 a 1 afio, 9,80
+ 6,61 a3 afosy 16,51 + 10,30 a 5 afos, mientras que la mortalidad real de los
pacientes fue de 2,9% a 1 afio, 4,5% a 3 aflos y 6,4% a 5 afos tras el trasplante.
De forma similar, en las figuras 1 y 2 se puede observar que, aunque la
calibracion fue correcta, en cada cuartil de riesgo calculado, los riesgos de
muerte detectados siempre fueron mas bajos. Este dato nos indica que el método
desarrollado por Molnar et al sobreestima de forma global y en cada grupo de
riesgo la probabilidad de fallecimiento. Esto puede ser debido a que el indice se
desarroll6 en una poblacion de EE.UU., mientras que, en nuestra poblacion
trasplantada, del sur de Europa, ya se ha descrito que el riesgo cardiovascular
es habitualmente menor que en poblacion trasplantada de otras regiones
geograficas. (Morales, 2008).

Un aspecto practico de gran utilidad es que con el nuevo método de célculo del
riesgo de muerte se pueden diferenciar grupos de pacientes con un riesgo alto,
medio y bajo de fallecimiento, utilizando datos faciles de obtener al momento del
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trasplante. Los valores calculados de riesgo de muerte se relacionan de manera
lineal con el riesgo de fallecimiento post-trasplante en un andlisis tiempo-
dependiente (HR al primer afio 1,164, p < 0,001). Esto es, a mas riesgo calculado
mas riesgo real de muerte. Pero de cara a individualizar el tratamiento de cada
paciente nos interesa conocer qué paciente tienen mas riesgo y necesitaran mas
medidas preventivas y asistenciales y cuales tienen menos riesgo. Como se
puede ver en la figura 9, el método de Molnar nos permite identificar muy bien 3
grupos de pacientes con riesgo bajo, medio y alto. Se puede decir que el grupo
de riesgo bajo apenas tiene mortalidad, mientras que el grupo de riesgo medio
tiene un riesgo de muerte de méas de 5 veces (HR 5,504, p = 0,006) y el grupo
de riesgo alto un riesgo de mas de 10 veces (HR 10,898, p < 0,006) el del grupo
inferior.

En nuestros pacientes, la mortalidad fue del 13,1% estando dentro de lo
esperado segun la epidemiologia de los RTR. La muerte por enfermedad
cardiovascular represento el 35,4% de todas las causas de mortalidad, siendo
similar a la descrita en otros estudios realizados con anterioridad (hasta el 40%
de muerte postrasplante). Las variables que se relacionan con mayor riesgo de
fallecimiento son edad, diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, arteriopatia
periférica, enfermedad cerebrovascular, edad del donante, isquemia fria y los
riesgos calculados a 1°, 3° 5° afios. Esto es logico puesto que tanto en la
poblacion general como en RTR estas variables constituyen factores de riesgo
cardiovascular. Uno de los resultados que mas llama la atencién es la relacién
entre el maximo de anticuerpos anti-HLA pretrasplante y su relacién con un
menor riesgo de muerte con injerto funcionante, relacién que se puede entender
Si pensamos que estos pacientes tienen mayor riesgo de sufrir un rechazo de su
trasplante que de fallecer con el mismo funcionante debido a la carga de
anticuerpos. Sin embargo, estos datos son meramente descriptivos, ya que no
se ha tenido en consideracién el tiempo de seguimiento para su analisis, y no
eran el objeto del estudio.

Respecto del modelo predictor de mortalidad habitualmente utilizado en la
poblacion general (FRS), nuestro indice tiene la ventaja de que se desarrollé en
una poblaciéon de pacientes que iba a ser trasplantada del rifidén, e incluia
variables especificamente calibradas para calcular el riesgo de muerte en dicha
poblacion trasplantada. Nuestro estudio no nos permite afirmar que el nuevo
método sea mejor que el FRS en nuestra poblacion ya que no los hemos
comparado.

Por otro lado, una de las ventajas que supone este indice prondstico en
comparacion con otros creados previamente es la inclusion de variables faciles
de recoger en el momento del trasplante simplemente con una historia clinica
adecuada y con variables analiticas de uso rutinario, algo que no ocurre en los
creados por Hernandez (2005) o el de Jassal (2005), en los cuales hay que
realizar un mayor nimero de examenes complementarios para poder llevarlo a
cabo. En el caso del primero tenemos que detectar la hipertrofia de ventriculo
izquierdo y una variable post-trasplante como la aparicién de la presencia de
necrosis tubular aguda. Mientras que, en el segundo modelo, para realizar el
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indice se riesgo de supervivencia tenemos que analizar todas las comorbilidades
gue presente el paciente.

Como ventaja frente al modelo mas usado actualmente en Estados Unidos, el
EPTS, tenemos que la escala de riesgo de Molnar se realiz6 a partir de datos de
pacientes que se habian trasplantado a partir de 2001. En las décadas anteriores
los pacientes no solo recibian un tratamiento inmunosupresor distinto, sino que
las recomendaciones de control de los factores de riesgo cardiovascular como la
diabetes, la dislipemia y la hipertension arterial, las recomendaciones de
prevencion del riesgo de infecciones y el cuidado general de los pacientes,
incluyendo el tiempo pre- y post-trasplante también han variado sustancialmente.
Por todo ello se espera que el nuevo método de Molnar sea mas adecuado que
el EPTS, aunque nuestro estudio no puede corroborar dicha afirmacion, pues no
se compararon ambos métodos entre si.

Con todo lo detallado anteriormente, el indice pronostico de Molnar aporta una
herramienta de utilidad para el manejo de los pacientes con ERC, ya que aporta
datos del siglo XXI y toma datos tanto del receptor como del donante, ademas
de aplicarse antes del trasplante, lo que permite realizar intervenciones
individuales para cada grupo de riesgo como por ejemplo el uso de los nuevos
hipolipemiantes, que debido a su reciente aparicion y a su alto coste no podrian
ser aplicados a todos los pacientes. De esta forma, podremos utilizarlos en los
pacientes que mas riesgo cardiovascular presenten, optimizando los recursos.
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Conclusiones

El indice prondstico de mortalidad de Molnar ofrece la posibilidad de calcular el
riesgo estimado de muerte al primer, tercer y quinto afios, asi como la
identificacion de los pacientes con mayor riesgo de muerte postrasplante con
una buena calibracion y discriminacion.
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