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RESUMEN

El trasplante renal mejora la calidad de vida y aumenta la supervivencia de los pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal, en comparacién con ambas modalidades de
dialisis. Sin embargo, a pesar del aumento de la supervivencia del aloinjerto en las
ultimas décadas, su pérdida tardia sigue siendo un desafio de gran interés cientifico y
clinico.

Del mismo modo, un trasplante fallido previo supone un incremento en el nimero de
complicaciones, siendo el objetivo principal de este trabajo comprobar el mayor
beneficio del retrasplante renal directo tras pérdida del injerto en comparacion con
aquellos pacientes que precisaron reinicio de dialisis.

Por un lado, se realizd6 una revisién bibliografica sobre las opciones actuales de
tratamiento renal sustitutivo y, por otro lado, se analizaron de forma retrospectiva 219
casos reales de pérdida del primer injerto renal seguidos en el H.U. Marqués de
Valdecilla, entre el 01/01/2000y el 31/12/2017.

Como resultados del estudio, pudo demostrarse la mayor supervivencia y menor
morbilidad a largo plazo en aquellos pacientes que fueron retrasplantados directamente
tras la pérdida del injerto sin retorno a didlisis. Asimismo, dentro del grupo de pacientes
con reinicio de dialisis, la supervivencia fue mayor en aquellos con retrasplante
posterior, seguidos de los pacientes incluidos en lista de espera para trasplante.

Palabras clave: Enfermedad renal crénica, Enfermedad renal terminal, Hemodialisis,
Didlisis peritoneal, Trasplante renal, Pérdida del injerto, Retrasplante.

ABSTRACT

Kidney transplantation improves quality of life and increases survival of patients with
end-stage kidney disease, compared to both dialysis modalities. However, despite the
increase in allograft survival in recent decades, its late loss remains a challenge of great
scientific and clinical interest.

In the same way, a previous failed transplant represents an increase in the number of
complications, being the main objective of this work to verify the greater benefit of
direct kidney retransplantation after graft loss compared to those patients who required
dialysis restart.



On the one hand, a bibliographic review was carried out on the current options for renal
replacement treatment, and on the other hand, 219 real cases of loss of the first renal
graft followed in the H.U. Marqués de Valdecilla were retrospectively analyzed between
01/01/2000 and 31/12/2017.

As results of the study, greater survival and lower long-term morbidity could be
demonstrated in those patients who were retransplanted directly after graft loss
without return to dialysis. Likewise, within the group of patients with dialysis restart,
survival was higher in those with subsequent retransplantation, followed by patients
included on the renal transplant waiting list.

Key words: Chronic Kidney Disease, End-stage Kidney Disease, Hemodialysis, Peritoneal
Dialysis, Kidney Transplant, Graft Loss, Retransplantation.



1. INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un trastorno complejo que constituye uno de los
principales problemas de salud publica, alcanzando una prevalencia global de mas de un
10%, afectando a uno de cada 7 adultos en Espafa.

Segln la gravedad del deterioro renal, la ERC puede clasificarse en 5 estadios segun las
guias actuales KDIGO, conformando el ultimo grado la ERC en etapa terminal con una
disminucion irreversible de la funcion renal que puede ser mortal sin tratamiento. Su
Unico abordaje terapéutico es el tratamiento renal sustitutivo (TRS) que consiste en
dialisis crénica o la realizacién de un trasplante renal, prefiriéndose este Ultimo como
primera opcion.

Se ha demostrado que el trasplante mejora la calidad de vida y aumenta la supervivencia
del paciente en comparacion con ambas modalidades de didlisis, y con permanecer en
lista de espera, a pesar de la necesidad de inmunosupresion a largo plazo.

Las causas de pérdida del injerto cambian notablemente en funcién del momento en el
gue se producen. La pérdida precoz se asocia mas comunmente a la falta de funcion
renal primaria o rechazo agudo y la pérdida a largo plazo con la nefropatia crénica del
injerto o la muerte del paciente con injerto funcionante.

A pesar del progreso en la disminucidn del rechazo y la mejora de la supervivencia a
corto plazo especialmente con la mejoria de la inmunosupresidn y los agentes
antiinfecciosos, la pérdida tardia del injerto renal sigue siendo un desafio de gran interés
cientifico y clinico. Asimismo, la mayor esperanza de vida de los pacientes que reciben
un primer trasplante también favorece que tras 9-10 afios, la mayoria deban volver a
terapia de remplazo renal por deterioro crénico del injerto.

La pérdida del primer injerto supone un empeoramiento del prondstico del paciente
debido a la fuente continua de inflamacidn crénica que el injerto fallido supone, unido
a las comorbilidades que presentan los pacientes, las complicaciones quirdrgicas mas
alla del periodo postoperatorio inmediato, la duracion de tratamiento de didlisis previa
y la polifarmacia, especialmente la inmunosupresion.

Por otro lado, el retorno a didlisis tras la pérdida del injerto conlleva una mayor tasa de
complicaciones en comparacién con el primer trasplante, con mayor riesgo de
intolerancia inmunoldgica al injerto, mayor grado de inflamacién crénica, mayor
prevalencia de anemia, mayor resistencia al tratamiento con eritropoyetina, menor nivel
de albuminemia, disminucién mas rapida de la funcidn renal residual y mayor incidencia
de desnutricion. Ademas, la mortalidad tras un injerto fallido en pacientes que regresan
a didlisis es significativamente mas elevada en comparacién con aquellos pacientes en



dialisis, con edad similar que nunca han recibido un trasplante.

Por este motivo, buscando reducir estos riesgos y la mortalidad, el retrasplante es una
alternativa importante a considerar, siendo la terapia de primer orden de remplazo renal
tras un primer injerto fallido. Cabe mencionar, que las causas fundamentales de
exclusién en este caso serian la situacién clinica y la propia decisién del paciente.

Se han descrito varios factores que influyen de una u otra forma en la supervivencia del
retrasplante. Estos factores dependen de las caracteristicas del primer trasplante, del
receptor, del donante y del érgano trasplantado.

La mayoria de autores estan de acuerdo en que la supervivencia del primer injerto es un
factor predictor importante de un trasplante posterior. Una supervivencia de un primer
trasplante superior a seis meses o un afio se asocia con una evolucion mas favorable de
un retrasplante, mientras que una pérdida precoz se asocia con una mala evolucién.
También influyen en gran medida en la supervivencia del injerto la edad del donante y
la edad del receptor en el momento de la pérdida.

El resultado del segundo trasplante difiere segln distintos autores, describiendo algunos
un peor resultado en comparacién con el primer trasplante y otros una supervivencia
similar. En apoyo de la primera idea, se incluyen distintos factores como la posibilidad
de una mayor proporcion de anticuerpos anti-HLA en el receptor, peor estado
cardiovascular o edad mas avanzada. Por otro lado, aquellos autores que describen una
supervivencia similar entre ambos injertos, la atribuyen a la mayor eficacia de nuevos
farmacos inmunosupresores con un régimen inmunosupresor mas estrictos, una mejor
deteccidn pretrasplante, mdas pruebas cruzadas sensibles, mejor coincidencia de HLA y
mejor profilaxis de enfermedades infecciosas.

2. OBJETIVO E HIPOTESIS

e OBIJETIVO:
En el presente trabajo se plantea un doble objetivo: en primer lugar, realizar una revisién
bibliografica sobre las opciones de tratamiento renal sustitutivo existentes en la
actualidad.

En segundo lugar, se pretende analizar si existen diferencias en la evolucién clinica y
supervivencia de los pacientes trasplantados renales, en funcién de la modalidad de
tratamiento renal sustitutivo recibido tras la pérdida del injerto renal.



e HIPOTESIS:
Tras la pérdida del injerto renal, el acceso directo a un nuevo trasplante sin necesidad
de reiniciar tratamiento renal sustitutivo previo mediante didlisis, supone una reduccion
de morbimortalidad en comparacién con aquellos pacientes con pérdida de injerto que
precisan reinicio de didlisis.

3. MATERIAL Y METODOS

La revisidon bibliografica se realizé utilizando como fuente principal de busqueda la
plataforma Pubmed. Las palabras clave utilizadas fueron: Chronic Kidney Disease; End-
stage Kidney Disease; End-stage Renal Disease; Hemodialysis; Peritoneal Dialysis; Kidney
Transplant; Graft Failure; Renal Failure; Retransplant.

Para el segundo objetivo propuesto, se realizé un estudio de cohortes retrospectivo
sobre pacientes con pérdida de su primer injerto renal en el servicio de Nefrologia del
H.U. Marqués de Valdecilla de Santander.

Se establecieron los siguientes criterios de inclusidn:

e Pacientes con enfermedad renal crdnica, en situacién de trasplante renal (primer
injerto renal).

e Duracién minima del injerto de 6 meses (180 dias).

e Pérdida del injerto entre el 1 de enero de 2000 y 31 de diciembre de 2017.

e Fecha de muerte posterior a la fecha de pérdida del injerto renal.

e Disponibilidad de seguimiento posterior a la pérdida para el calculo de la
supervivencia.

La cohorte total fue distribuida en tres grupos diferentes de acuerdo a la terapia de
remplazo renal recibida tras la pérdida del injerto:

e Grupo 1: Retrasplante directo.
e Grupo 2: Retrasplante tras paso previo por dialisis.
e Grupo 3: Reinicio de dialisis sin trasplante posterior.
o Grupo 3.1 Reinicio de dialisis e inclusién en lista de espera (LE) de
trasplante.
o Grupo 3.2 Reinicio de dialisis sin inclusién en LE para nuevo trasplante.



Las variables registradas fueron las siguientes:

e Sexo.

e Fecha de realizacion del trasplante.

e Edad en el momento del trasplante (afos).

e Fecha de pérdida del injerto.

e Edad en el momento de pérdida del injerto (afios).

e Duracién del injerto renal (afios).

e Tiempo de seguimiento del paciente tras la pérdida del injerto (afios).

e Situacidn actual del paciente (vivo/exitus/perdido).

e Causa del fallecimiento.

e Positividad para anticuerpos anti-HLA clase | o II.

e Porcentaje virtual (PRAv) de anticuerpos maximo de cada paciente antes de
la pérdida del injerto, calculado mediante la calculadora virtual del
Eurotransplant Reference Laboratory.

e Tratamiento inmunosupresor en el momento de la pérdida del injerto.

e Indice de Comorbilidad de Charlson ajustado por edad (ICCa), en el momento
de la pérdida del injerto y dos afos tras la misma. En este ultimo caso, se
asignd a aquellos pacientes fallecidos una puntuacién de 15 para su
comparacion con el ICCa basal. Se tomé en cuenta este valor, ya que muchos
de los pacientes de nuestra cohorte presentaban un ICCa basal de 9-10, por
lo que nos parecid una puntuacidon adecuadamente alta y representativa de
las numerosas comorbilidades que los pacientes presentaban.

Para el calculo del ICCa fueron tenidas en cuenta los siguientes factores:
Edad a la pérdida del injerto.

Infarto de miocardio.

Insuficiencia cardiaca congestiva.
Enfermedad vascular periférica.
Enfermedad cerebrovascular.
Demencia.

Enfermedad pulmonar cronica.
Conectivopatia.

Ulcera gastroduodenal.

Hepatopatia leve.

Hepatopatia moderada o grave.
Diabetes.

Diabetes con lesién organica.
Hemiplejia.

Insuficiencia renal moderada o grave.
Neoplasia solida en los ultimos 5 afios.
Neoplasia hematoldgica.

Tumor sélido metastasico.

SIDA.
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La puntuacién del indice se desarrollé adjudicando un valor a cada comorbilidad en

funcién de la magnitud del riesgo relativo (RR) asociado con cada proceso (Tabla 1).

Tabla 1. Comorbilidades utilizadas para el cdlculo de ICCa con su puntuacion correspondiente

COMORBILIDAD

PUNTUACION

Infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad arterial periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad pulmonar crénica
Conectivopatia

Ulcera gastroduodenal

Hepatopatia leve

Hepatopatia moderada o grave
Diabetes

Diabetes con lesién organica
Hemiplejia

Insuficiencia renal moderada o grave
Neoplasia solida o hematoldégica
Tumor sélido metastasico

SIDA

Anadir un punto extra por cada década >50 afios

[EEN
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Se consideraron altas puntuaciones de ICCa entre 6 y 7 puntos y muy altas aquellas

mayores o iguales a 8 puntos.

Para el estudio del objetivo planteado se realizé una comparacién de los tres grupos,
analizdndose la supervivencia y la evolucion de las comorbilidades (ICCa) a los dos afos

de la pérdida.

Todos los analisis se llevaron a cabo tomando en consideracion el total de nuestra
cohorte, excepto la comparacidn del ICCa basal y a los dos afios de la pérdida, que se

realizé de dos maneras:

e En la primera se compard solo a aquellos pacientes a los que se pudo hacer
seguimiento a los dos afios tras la pérdida, descartando los fallecimientos y las

pérdidas de seguimiento.
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e En la segunda comparacion, se descarté solo a aquellos pacientes a quienes se
perdid el seguimiento, realizandose la comparacion entre los valores de ambos
ICCa del resto de pacientes.

El andlisis estadistico de los datos obtenidos se llevd a cabo mediante el programa SPSS
v.21. La distribucién de las variables continuas se determiné empleando los test de
Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk, segin el nimero de pacientes de cada grupo. Los
resultados fueron expresados como media y desviacion estandar (SD) o medianay rango
intercuartilico (IQR) para las variables continuas y como nimero de casos y porcentaje
en el caso de variables categdricas.

Para las comparaciones entre los distintos grupos de las variables categdricas se empled
el test de Chi cuadrado, mientras que en el caso de variables continuas se utilizé el test
de ANOVA o Kruskal Wallis en funcion de que su distribucién fuese o no paramétrica.
Para la comparacién de medias de muestras relacionadas se recurrid al test de Wilcoxon.

Se determiné la supervivencia de los pacientes mediante el analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier y la comparacidn de tasas entre los tres grupos se realizé con el test de
Log-Rank. Se considerd estadisticamente significativo un valor p inferior a 0,05.

4. RESULTADOS

4.1. REVISION BIBLIOGRAFICA DEL TEMA

ENFERMEDAD RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica (ERC) constituye uno de los principales problemas de salud
publica, afectando a millones de personas en todo el mundo (1,2). Alcanza una
prevalencia global de mas de un 10% (3), con tasas mads elevadas en areas geograficas
desarrolladas (como Europa, EE. UU., Canada y Australia) en comparacion con las areas
donde crecen las economias (como Africa subsahariana o la India). Esto puede deberse
a los distintos habitos dietéticos, alto indice de masa corporal (IMC), mayor nimero de
comorbilidades, o alta presidén sistdlica dentro del pais, siempre teniendo en cuenta que
la prevalencia en paises en vias de desarrollo cambiara conforme la poblacién de
ancianos aumente (4). Cabe destacar que en Espafia, uno de cada 7 adultos presenta
ERC (5), siendo la prevalencia superior a la global (mayor de un 15 %) (5,6).

La ERC se trata de un trastorno complejo debido a la gran cantidad de otras
comorbilidades, polifarmacia, tasas de hospitalizacién y alta mortalidad que le
acompafian (1). Correlaciondndose negativamente, un mayor nimero de ingresos
hospitalarios, con una peor calidad de vida (7). A propésito de las comorbilidades, éstas
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pueden ser valoradas y resumidas a través de distintas escalas entre las que se
encuentra el indice de Comorbilidad de Charlson, estimado por primera vez en 1987.
Este indice asigna una puntuacién determinada segun la comorbilidad estudiada,
consiguiendo aportar gran informacién sobre el prondstico de los pacientes, sin
necesidad de detalles adicionales sobre las multiples comorbilidades individuales que
éstos puedan presentar (8).

En cuanto a la distribucién por sexo, la ERC es mas prevalente en mujeres, pero son los
hombres los que presentan una progresién mas rapida (9).

Entre los factores de riesgo para la progresion de la ERC hacia la etapa terminal se
encuentran el envejecimiento, la hipertensién, la diabetes mellitus tipo I, la enfermedad
cardiovascular (6,10,11), la hiperuricemia (12), la obesidad y los trastornos renales
primarios (4). Siendo la enfermedad cardiovascular (ECV) la principal causa de
fallecimiento en pacientes con ERC (13,14), incluso después del trasplante (1).

La importancia epidemioldgica de la ERC se basa en dos aspectos esenciales. Por un lado,
aunqgue solo el 1% de los pacientes con ERC se encuentra en tratamiento renal
sustitutivo (TRS) para la enfermedad en sus fases avanzadas, es uno de los tratamientos
mas costosos de las enfermedades crénicas consumiendo un 5% del presupuesto de los
sistemas sanitarios (5).

Por otro lado, la ERC se asocia desde etapas precoces con un mayor riesgo de morbilidad
cardiovascular, mortalidad prematura y/o disminucion de la calidad de vida, tanto en la
poblacién general como en los grupos de riesgo con enfermedad cardiovascular (3,5).
Por lo que a pesar del gran progreso en la disminucién de la mortalidad por ECV en la
poblacién general, gracias la reduccidn de los “factores de riesgo tradicionales” como el
colesterol sérico, el tabaco y la presion arterial, esta menor mortalidad no se ha
traducido en pacientes con ERC, probablemente debido a la acumulacién de diferentes
toxinas y metabolitos (13).

La ERC se define, segun las guias actuales Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) publicadas en enero del 2013, como la presencia de lesion renal demostrada o
tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) inferior a 60 ml / min / 1,73 m?, que
persiste durante 3 meses o mas (15), independientemente de la causa (16), con
implicaciones para la salud (17). Se consideran marcadores de dafio renal: proteinuria
elevada, alteraciones estructurales histoldgicas, electroliticas, en el sedimento urinario,
en pruebas de imagen u otras alteraciones de origen tubular.

Dicha clasificacion, permite dividir la ERC segun la gravedad del deterioro renal en 5
categorias o grados en funcidn del filtrado glomerular (FG), y 3 categorias en funcion de
la albuminuria o proteinuria (Tabla 2) (18).
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Tabla 2. Clasificacion de los grados de ERC en funcion del FG y la
albuminuria.
Categoria ERC FG (ml/min) Descripcion
G1 >90 Normal o elevado
G2 60-89 Ligeramente disminuido
G3a 45-59 Ligera o mederadamente disminuido
G3b 3044 Moderada o gravemente disminuido
G4 15-29 Gravemente disminuido
G35 <15 Fallo renal
Orina 24 hs M}l‘fSt‘l’a Muestra aislada
Categorias albuminuria
mg/24 hs Alb/Cre mg/g Pro/Cre mg/mg
A1l: Normal o levemente elevada <30 <30 < 0,15
A2: Moderadamente elevada 30-300 30-300 >0,3
A 3: Muy elevada > 300 > 300 > 300

FG: filtrado glomerular. Alb/Cre:
proteina/creatinina.

cociente albumina/creatinina. Pro/Cre: cociente

Por otro lado, tanto la disminucién del FG como el grado de albuminuria (expresada
como cociente albumina/creatinina) condicionan el pronéstico, ejerciendo un efecto
sinérgico con el riesgo de progresion, el riesgo cardiovascular y las complicaciones
especificas (Figura 1) (17).

Albuminuria
KDIGO 2012 Categorias, descripcion y rangos
A1 A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada
Categorfas, descripcién y rangos (ml/min/1,73 m?)
< 30 mg/g® 30-300 mg/g® > 300 mg/g®
G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Figura 1. Verde: riesgo de referencia, no existe enfermedad renal si no existen otros
marcadores definitorios; amarillo: riesgo moderado; naranja: riesgo alto; rojo: riesgo
muy alto.

En cuanto a las caracteristicas histopatoldgicas y estructurales, la esclerosis del
glomérulo y la fibrosis intersticial son comunes en la ERC. La fibrosis se produce en
respuesta a una lesion epitelial, acompanandose de una mayor expresién de citocinas y
acumulacién de macréfagos y células inflamatorias (13). Incluso la inflamacién sistémica
de bajo grado, como la existente en la Enfermedad de Crohn, contribuye a la disfuncion
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renal convirtiéndose en un factor de riesgo para la enfermedad renal en etapa terminal
(ERT) (12). Por otro lado, en la fibrosis tubulointersticial tiene lugar la produccién de
matriz y colageno por las células epiteliales y miofibroblastos activados, representando
un cambio complejo comun en la estructura del rifidn (13).

A medida que progresa el deterioro en la funcidn renal, se alcanza el dltimo grado (etapa
5) de la clasificacion KDIGO, estableciéndose la enfermedad renal en etapa terminal
(ERT). Se define como la disminucién irreversible de la funciéon renal lo suficientemente
grave como para ser mortal sin tratamiento (11), siendo su Unico abordaje terapéutico
el tratamiento renal sustitutivo (TRS) (13,19). Cabe mencionar, que existe un mayor uso
de TRS en hombres que en mujeres segun el registro espaiol de didlisis y trasplante (9).

La ERT presenta una alta carga de enfermedad y una tasa de mortalidad que excede a
las personas con cancer y enfermedad cardiovascular de la misma edad (19), con
importantes costes socioeconémicos (12).

Asimismo, parece estar asociada con la disfuncion plaquetaria, lo que inhabilita la
hemostasia primaria en casos de hemorragia aguda y también se asocia a un mayor
riesgo de tromboembolismo venoso, siendo incluso mayor el riesgo de embolia
pulmonar en pacientes en dialisis en comparacién con la poblacién general (20).

Por todo ello es fundamental una derivacién temprana u oportuna a los Servicios de
Nefrologia (10,18), ya que se ha asociado sistemdticamente con mejores resultados, con
una mejor supervivencia, menores tasas de hospitalizacidn, mayor captacion en dialisis
peritoneal (DP), mejor acceso a las listas de espera de trasplante renal y menores tasas
de iniciacién de TRS con un catéter venoso central temporal (1). Entre los criterios para
derivar al Servicio de Nefrologia segun las guias KDIGO se encuentran: deterioro agudo
de la funcién renal, albouminuria significativa (> 30 mg / mmol) y sostenida, progresion
de la ERC, microhematuria no justificada por otras causas, sedimento con > 20
hematies/campo, HTA resistente, alteraciones persistentes del potasio sérico,
nefrolitiasis recurrente y enfermedad renal hereditaria (17). La tasa de progresién
estimada varia considerablemente entre las poblaciones, estimdandose en Europa una
pérdida anual del filtrado glomerular entre 0,77 y 2,35 ml / min / 1,73 m 2, debiendo
tenerse en cuenta también la disminucion no lineal del filtrado (1).

Sin embargo, la definicién de derivacidn temprana varia. De modo que, aunque la
mayoria de autores consideran que con derivar al paciente 3-6 meses antes del inicio
del TRS serd oportuno y suficiente, esta podria considerarse tardia para retrasar la
progresion de la ERC (1).
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TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

El tratamiento renal sustitutivo consiste en didlisis crénica (didlisis peritoneal o
hemodidlisis) o la realizacion de un trasplante renal (13,19). Debe iniciarse si hay
sintomas urémicos, alteraciones electroliticas, retencion de liquidos, hipertension y
deterioro del estado nutricional que no se trata adecuadamente con otros tratamientos
médicos (1); siendo fundamental en estos pacientes una evaluacién y abordaje
multidisciplinar (6).

Por otro lado, es importante tener en cuenta las consecuencias psicosociales del
tratamiento en la vida del pacientes y la adaptacién necesaria al tratamiento (7), siendo
fundamental el apoyo familiar y de amigos (10) y existiendo un consenso cada vez mayor
de que las decisiones sobre las opciones terapéuticas deben compartirse entre el
paciente y los profesionales de la salud (1). Muchas veces existen signos precoces de
ERC como anemia, proteinuria, y edemas que pasan desapercibidos al no ser evidentes,
de modo que el diagndstico aparece de manera abrupta con un impacto negativo en la
vida del paciente con depresion, angustia y miedo (10). Un mayor conocimiento sobre
su enfermedad favorece la adherencia al tratamiento, uso eficaz del sistema sanitario y
una mejor relacion entre médico y paciente (21).

1. DIALISIS

1.1 HEMODIALISIS

El mecanismo de la didlisis fue descrito por primera vez en 1861 por Thomas Graham
quien demostrd el paso de solutos a través de una membrana semipermeable
obedeciendo a gradientes de concentracién (22). Aunque no fue hasta 1924 cuando se
realizd en Alemania la primera hemodialisis (HD) humana a un paciente con intoxicacién
urémica, aunque sin éxito (22,23).

El término de rifidn artificial se le atribuye a Willem Johan Kolff, quien en 1940 empled
un largo tubo de celofan enrollado en un cilindro de aluminio, girando en su interior un
recipiente lleno de liquido de dialisis, consiguiendo salvar la vida de una paciente con
insuficiencia renal aguda. A partir de entonces se fueron perfeccionando los
dializadores, realizdndose la primera sesién de dialisis en Espafia en 1957 (22).

El nimero de sesiones de dialisis ha ido evolucionando progresivamente, siendo
inicialmente de una a la semana para luego cambiarse a dos veces por semana (con una
duracién de 12-14 horas), debido a la caida del aclaramiento de creatinina residual y la
recidiva de sintomas urémicos. Posteriormente, los pacientes cambiaron de 2 a 3
sesiones semanales disminuyendo la duracién de cada una, hasta la recomendacion
actual estandar de 4 horas 3 veces por semana (23).

La prevalencia de inicio de dialisis entre los ancianos (75 afios o0 mas) crece a un ritmo
mayor que para los grupos mas jovenes, lo que puede justificarse por el deterioro renal
gue tiene lugar con el envejecimiento y las comorbilidades asociadas, pudiendo fallecer
por estas Ultimas antes de requerir didlisis. Las indicaciones convencionales para iniciar
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dialisis aguda o crdénica incluyen sobrecarga sintomatica de volumen refractario
(especialmente si asocia oligoanuria), pericarditis urémica, hipercalemia refractariay
acidosis severa (24). Asimismo, cabe destacar que la anemia sintomadtica y la
hiperfosfatemia muchas veces preceden el inicio de la HD porque suelen aparecer
cuando la funcién renal residual es aproximadamente el 30% de lo normal (2).

A pesar de que las pautas de inicio hacen referencia a un FG especifico como factor
principal a tener en cuenta, las pautas recientes han sugerido un mayor énfasis en los
sintomas del paciente como justificacidn para su inicio. Empezando muchos pacientes
ancianos la dialisis de manera preventiva, a menudo relacionado con las comorbilidades
gue presentan (24) como disnea, edemas o aumento de peso (25).

Ademads las alteraciones del sueio y el estado de animo son comunes entre los pacientes
en dialisis (2), asi como otros sintomas como dolor, anorexia, disnea y fatiga (6).

La hemodialisis es el tratamiento renal sustitutivo mas usado globalmente en la
poblacién con enfermedad renal en etapa terminal (2,11), y se ha visto que aumenta la
supervivencia frente al manejo conservador (6). Sin embargo, esta diferencia disminuye
sustancialmente en pacientes ancianos mayores de 80 afios, en los que se carece de
evidencia de que realmente aumente la supervivencia o mejore la calidad de vida (1,6).
De manera que la esperanza de vida de las personas mayores (> 75 afios) en dialisis es
de tres a cuatro veces menor que la de la poblacién general (1).

Por este motivo, a pesar de lo comentado anteriormente y que las tendencias de inicio
de didlisis cada vez sean mas tempranas (24), muchos pacientes pueden preferir retrasar
la dialisis hasta que haya una indicacién definitiva o puedan optar por un tratamiento
conservador sin didlisis (19,24).

En cuanto a la preparacién a hemodialisis, el acceso vascular recomendado es una fistula
arteriovenosa seguida de injerto arteriovenoso (1,11).

El uso de dicha fistula se asocia con mejores resultados clinicos, incluidas menores tasas
de infeccidn, hospitalizacién y mortalidad (26). No obstante, debido a la heterogeneidad
dentro de la poblacidon de hemodialisis (diferencias de edad, sexo, estado de diabetes,
anatomia vascular y otras comorbilidades) (1,26) que influye significativamente en los
resultados relacionados con el acceso vascular, el acceso éptimo puede diferir. Por ello
es fundamental un plan de atencién individualizado (26).

Entre los factores de riesgo de mortalidad temprana se encuentran la edad avanzada, el
catéter como acceso vascular, niveles de albumina y fosfato séricos bajos, cancer e
insuficiencia cardiaca congestiva (23,27). En cuanto al pico de mortalidad, éste se situa
en la semana 6 tras el inicio de HD, segln una gran cohorte realizada con 498,566
pacientes registrados en el Sistema de Datos Renales de los Estados Unidos (USRDS)
(27).
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Tabla 3. Posibles ventajas y desventajas de elegir didlisis versus manejo conservador (24).

Ventajas potenciales de la didlisis Posibles desventajas de la dialisis

° Posible mayor supervivencia, | ¢ Procedimiento de acceso doloroso
incluyendo algunas situaciones de IRA. multiple.

° Mejora del apetito. e Pérdida de la funcién residual.

° Contacto social/interacciones | ¢ Hipotensidn por fatiga relacionada con
con el personal de didlisis y los dialisis, isquemia cardiaca y deterioro
pacientes. funcional.

e Mayor riesgo de muerte subita vy
accidente cerebrovascular.

e Tiempo perdido en didlisis vy
hospitalizaciones.

e Alta tasa de mortalidad los primeros 3

meses.

e Mayor probabilidad de morir en el
hospital versus tratamiento
conservador.

e Tasas altas de interrupcion.

1.2. DIALISIS PERITONEAL

Aunque la membrana peritoneal fue usada mucho antes que el primer rifidn artificial en
experimentos con animales, no es hasta 1923 cuando se publica el primer informe de
dialisis peritoneal como posible actitud terapéutica. El primer caso de un paciente
tratado con dialisis peritoneal (DP) con éxito fue descrito en 1960, surgiendo en 1975 el
término de dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA), y posteriormente en 1981
el de didlisis peritoneal automatizada (DPC) que permite intercambios tanto diurnos
como nocturnos (22).

En los ultimos afos se ha propuesto el inicio de DP con la modalidad incremental (DPI),
con 3 o menos recambios peritoneales al dia. Se plantea como una opcién para aquellos
pacientes sin clinica de uremia severa, que inician dialisis de forma programada, estando
solo contraindicados en aquellos que presenten cardiopatia severa y antecedentes de
varios episodios de hiperhidratacion. Gracias a la disminucion de los recambios diarios,
se produce una mejoria en la calidad de vida y disminuye el riesgo de
peritonitis. Asimismo, la mayoria de pacientes que inician esta modalidad, presentan
un enlentecimiento de la pérdida de la funcidn renal respecto al afio anterior al inicio de
DP y una considerable estabilidad clinica y analitica durante los 2 primeros afios (28).
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Es importante tener en cuenta que los valores personales y las creencias del paciente
influiran en gran medida en la eleccién de la modalidad de didlisis, siendo los factores
mas valorados por los pacientes: la independencia, la calidad de vida y la flexibilidad. De
tal manera, que se ha visto que aquellos que eligen la DP valoran la flexibilidad y la
autonomia, mientras que los pacientes que optan por la HD prefieren un horario
planificado y que alguien mas se encargue de ellos (1).

Como comentamos anteriormente, el apoyo brindado por los familiares y amigos es una
herramienta crucial para mejorar la calidad de vida del paciente, al aumentar la
adherencia a la terapia y las relaciones sociales (2).

2. TRASPLANTE

La primera realizacion de un trasplante de donante cadaver se remonta a 1950,
finalizando en rechazo 10 meses después, consiguiéndose el verdadero éxito en 1954
con una supervivencia del injerto de 8 afnos. En cuanto a Espafia se refiere, el primer
trasplante se realizé a principios de la década de los 60, consiguiendo en 1965 el primer
éxito (22).

Las pautas europeas de buenas practicas establecen que todos los pacientes con ERT
deben ser considerados para el trasplante de rifidn a menos que exista una
contraindicacién absoluta como: neoplasia o infecciones sistémicas activas, cualquier
afeccién con una esperanza de vida <2 afios (1), consumo activo de drogas o alcohol
(>40gr/dia en mujeres y >60gr/dia en hombres), insuficiencia organica severa sin
posibilidades de correccidn o psicosis no controlada (29).

Por tanto, el trasplante renal es el tratamiento de eleccion en ERT (29,30). Se ha
demostrado que mejora la calidad de vida y aumenta la supervivencia del paciente en
comparacion con ambas modalidades de didlisis, y con permanecer en lista de espera
de trasplante (31) a pesar de la necesidad de inmunosupresion a largo plazo (1,32-36).
Ademds, el trasplante proporciona importantes beneficios de coste (33,37) debido al
menor consumo de recursos de atencion médica en comparacion con los pacientes en
dialisis (38).

La eleccidn de los receptores se realizard de acuerdo con la compatibilidad del grupo
sanguineo ABO (30). También los anticuerpos anti-HLA, detectados mediante
inmunoensayos en fase sdlida, son usados ampliamente en la asignacidon de drganos y
evaluacién de riesgos previos al trasplante. Estas técnicas han supuesto un avance
importante en la sensibilidad y especificidad sobre los métodos basados en células
(como el panel de anticuerpos reactivos (PRA)), siendo la citometria de flujo la técnica
mas sensible actualmente (30,39).
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Para intentar conseguir la mayor supervivencia del injerto, se han postulado hipdtesis
sobre el momento Optimo de la realizacion del trasplante, siendo un tema
controvertido. Recientemente, se ha recomendado la realizacion del trasplante antes
del inicio de la dialisis (trasplante preventivo) evitando la morbilidad, la posible
reactividad inmune y el costo de la creacién del acceso vascular en la didlisis y porque
dicho trasplante se ha asociado a una mayor supervivencia (38,40). No obstante,
debemos tener en cuenta que cada caso se debe individualizar debido a que la
realizaciéon de un trasplante preventivo requiere exponer antes a los pacientes a la
inmunosupresion en el curso de la ERC (38).

A pesar de todos estas ventajas, en muchas ocasiones el trasplante no es posible debido
a la falta de oferta, creciendo anualmente el nimero de candidatos a trasplante de
rifidn, a la vez que disminuyen las tasas de donaciones vivas (en gran parte debido a la
disminucion de compatibilidad) (33). De tal manera que la tasa anual de mortalidad
entre los pacientes en lista de espera varia de un 5 a un 15% (41).

FALLO DEL INJERTO RENAL

Las causas de pérdida del injerto cambian notablemente en funcién del momento en el
qgue se producen (42). La pérdida precoz (antes del primer afio) se asocia mas
comunmente a la falta de funcién renal primaria (secundaria a trombosis vascular o sin
causa que lo justifique) o rechazo agudo (mediado por anticuerpos, especialmente por
células T [TCMR]) (36,42).

Por otra parte, las principales causas de pérdida a largo plazo (tras el primer afo) son la
nefropatia crénica del injerto (30,34) (mediada por anticuerpos (42) o por cicatrizacién
progresiva en ausencia de un proceso inflamatorio/inmune (fibrosis intersticial o atrofia
tubular)) (34,42), o la muerte del paciente con injerto funcionante (30,34,41). Esta
ultima se debe fundamentalmente a enfermedades cardiovasculares (principalmente
infarto agudo de miocardio), seguidas de los procesos infecciosos y los tumores malignos
(14).

Asimismo, la falta de adherencia representa un factor importante para el desarrollo de
rechazo agudo mediado por anticuerpos (42).

A la pérdida del injerto también contribuyen las comorbilidades que presentan los
pacientes, las complicaciones quirdrgicas mas alla del periodo postoperatorio
inmediato, la duracion de tratamiento de dialisis previa (>6 meses) y la polifarmacia,
incluyendo la inmunosupresién (35,42).

Un hecho interesante es el impacto negativo que tienen determinadas caracteristicas

del donante y el receptor tanto en la supervivencia del injerto como del paciente, como
la diferencia de estatura y la falta de concordancia sexual entre el donante y el receptor,
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representando un factor de riesgo independiente de pérdida del injerto. Centrandose
varios estudios en el peso del rifién, el indice de masa corporal (IMC) o el area de
superficie corporal para estimar el nimero de nefronas y volumen glomerular de cada
injerto (43).

Se argumenta que existe un peor prondstico de receptores masculinos atribuidos a peor
adherencia y menor preocupacion por el injerto, y una peor supervivencia de los rifiones
de mujeres donantes debido al menor nimero de nefronas, mayor respuesta antigénica
HLA o mayor susceptibilidad a nefrotdxicos (9).

Otro estudio que analizé la relacién entre el sexo del receptor y la supervivencia del
injerto es una cohorte retrospectiva de casi 160.000 pacientes que recibieron un primer
trasplante, registrados en la base de datos del Registro Cientifico Americano de
Receptores de Trasplantes. Dicha asociacidn se modificé tanto por la edad del receptor
como por el sexo del donante, lo que puede explicarse por una interaccién multifactorial
entre los efectos de las hormonas sexuales en la activacion inmune, las diferencias
sexuales en la adherencia al tratamiento inmunosupresor, la distinta demanda
metabdlica en cada sexo relacionada con el tamano corporal, diferencias relacionadas
con el numero total nefronas, y reactividad inmune a los antigenos de
histocompatibilidad menor determinados sexualmente (efecto HY) (44).

Se ha postulado ademds, que la falta de coincidencia entre los antigenos de
histocompatibilidad menores H e Y (en el cromosoma Y en donantes masculinos)
promueve el rechazo del injerto o la evolucién de anticuerpos especificos de donantes
de novo (DSA) con el posterior deterioro de la funcién del trasplante y la pérdida del
injerto (43).

Por tanto, un factor importante en el rechazo de injertos, tanto agudo como crénico, es
el reconocimiento de las células T receptoras de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA) en el rifidn del donante, siendo objetivos criticos para el reconocimiento inmune
del receptor (36,39).

Para minimizar al maximo el riesgo de pérdida precoz del injerto, existen sistemas de
asignacién que caracterizan a los donantes fallecidos como el indice de riesgo de
donantes de rifion (KDRI), que incluye edad, altura, peso, raza / etnia del donante,
antecedentes de hipertension o diabetes, causa de muerte, creatinina sérica, estado de
hepatitis C y estado después de muerte cardiaca. A menor puntuacion de KDRI mayor
supervivencia del injerto, convirtiéndose las puntuaciones obtenidas cada afo en
percentiles (indice de perfil de donante de rifién [KDPI]), en funcién de todos los
donantes de rifién con trasplante el afio anterior (33).
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Con el mismo objetivo, existen modelos de seleccién del candidato a donacidn
cuantificando el riesgo de insuficiencia renal a lo largo de su vida en funcién de las
caracteristicas demograficas y su estado de salud previo (41).

Como se comentd anteriormente, entre las principales complicaciones que pueden
llevar a la pérdida precoz del injerto se encuentran las vasculares, representando una
importante morbimortalidad y condicionando en muchas ocasiones el planteamiento de
realizar una nefrectomia del injerto no funcionante (32). No obstante, el efecto de dicho
procedimiento es controvertido (30). Algunos autores postulan que realizar esta
intervencion de forma casi inmediata, puede prevenir las complicaciones previsibles
como son la intolerancia o rotura del injerto, las infecciones y la formacién de
anticuerpos con la consiguiente hiperinmunizacién del paciente (32). Por otro lado,
otros autores sugieren que no debe ser un procedimiento de rutina y solo debe
realizarse en pacientes con sindrome de intolerancia del injerto o cuando las
complicaciones ya estan establecidas (14). Ademas, hay estudios que demuestran una
supervivencia similar de un segundo trasplante, independientemente de realizacién o
no de nefrectomia previa (30,31).

Las ventajas y desventajas de la nefrectomia de trasplante se resumen en la tabla 4 (14).

Tabla 4. Ventajas y desventajas de la nefrectomia de trasplante en pacientes en didlisis
con fracaso del trasplante.

Ventajas Desventajas
e Evitar el estado inflamatorio e Aumento de los niveles séricos de
cronico. anticuerpos citotéxicos preformados.
e Evitar el rechazo agudo e Efectos adversos sobre el prondstico de
sintomatico. un futuro trasplante.

e Restriccion mas rigurosa de liquidos.
e Morbimortalidad relacionada con Ia
cirugia.

A pesar del progreso en la disminucidn del rechazo y la mejora de la supervivencia a
corto plazo especialmente gracias a la mejoria de la inmunosupresién y los agentes
antiinfecciosos (34), la pérdida tardia del injerto renal sigue siendo un desafio de gran
interés cientifico y clinico (34,43,45).

Un paciente que recibe un trasplante de rifién normalmente puede esperar un beneficio
de mas de 9-10 afos, pero la mayoria requeriran volver a terapia de remplazo renal por
deterioro crénico del injerto (27,46). Este hecho también se haya en relacién con la
mayor esperanza de vida de los receptores del primer trasplante renal (47).
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Las causas de pérdida del segundo injerto son similares a las del primero: rechazo agudo,
nefropatia crénica del injerto y fallecimiento con injerto funcionante (30).

La mayoria de los pacientes con pérdida del injerto deben regresar a la dialisis, y algunos
se inscriben en lista de espera (46,47), aumentando constantemente el nimero de
pacientes que esperan un segundo trasplante (30,40,48). En este caso, las
complicaciones asociadas a la didlisis previa al retrasplante son mdas pronunciadas que
en el primer trasplante. Ademas, en aquellos pacientes con trasplante fallido previo es
mas frecuente la anemia, un menor nivel de albuminemia, una disminucion mas rdpida
de la funcién renal residual (40), una mayor incidencia de desnutricién y niveles elevados
de marcadores inflamatorios (31).

Los niveles 6ptimos de TFG para el retorno a la didlisis en pacientes con un trasplante
fallido no estan claros. La decisidon debe ser individualizada y debe considerar varios
factores que incluyen, entre otros, la causa y momento del fallo del injerto, la terapia
inmunosupresora previa, las complicaciones durante la funcion del injerto y la presencia
de comorbilidades o proteinuria abundante. Los pacientes pueden optar por cualquier
modalidad de dialisis, ya sea hemodidlisis o dialisis peritoneal, ya que el tipo elegido no
tiene un efecto significativo en el resultado de pacientes con trasplantes fallidos (14).

Aligual que sucede en la enfermedad renal en etapa terminal, el trasplante se considera
también la terapia de remplazo renal de primer orden tras un primer injerto fallido. Esta
modalidad de TRS aporta una mejor ventaja de supervivencia en comparacién con la
dialisis (14,30,37,45,49,50) y con aquellos pacientes que permanecen en lista de espera
tras el fracaso del injerto (30,48). Cabe mencionar que en Espafia los resultados clinicos
del retrasplante renal son excelentes (49).

Las causas de exclusidon fundamentales de retrasplante son la situacion clinica y la propia
decision del enfermo. Entre estos pacientes incluidos en lista de espera, el porcentaje
de trasplantados es variable y depende de muchos factores no suficientemente
conocidos, entre los que estarian incluidos la edad, el sexo, la raza, la duracion del primer
injerto y los niveles de panel de anticuerpos reactivos (PRA). Destacando que la
recurrencia de las glomerulonefritis en el primer injerto no contraindica un segundo
trasplante, pero debe considerarse la posibilidad de recurrencia en el retrasplante (30).

Se han descrito varios factores que influyen de una u otra forma en la supervivencia del
retrasplante. Estos factores dependen de las caracteristicas del primer trasplante, del
receptor, del donante y del 6rgano trasplantado. Algunas de ellas son las mismas que
influyen en la evoluciéon del primer injerto, como puede verse en la tabla 5 (30).
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Tabla 5. Factores que pueden influir en la supervivencia del sequndo injerto

Relativos al injerto previo:

e Duracién del primer injerto.
e Causa de pérdida.
e Nefrectomia del injerto.

Relativos al receptor:

e Edad.
e Sexo.
e Raza.

e Indice de masa corporal.
e Situacion clinica.
e Sensibilizacidon (%PRA).

Relativos al donante:

e Edad.
e Tipo de donante: vivo, caddver, asistolia, isquemia fria.

Relativos al trasplante:

e Compatibilidad HLA.
e Meétodo prueba cruzada.
e Funcidn inmediata.

Al igual que en el primer trasplante, la edad del donante es uno de los factores mas
importantes que influyen en la supervivencia del injerto, sobre todo a medio plazo (30).

Si el segundo trasplante procede de un donante cadaver, la supervivencia no esta
influida por la procedencia del primer injerto, vivo o cadaver. Sin embargo, como la
inmunizacién es mas intensa con el trasplante de donante cadaver, algunos estudios
sugieren el trasplante de donante vivo como primera opcion (30,45).

Otro dato a tener en cuenta es la edad del receptor al momento de la pérdida, pues
también representa una fuerte asociacidn en su supervivencia posterior. La disminucién
de la funcién renal, asociada al efecto posible de una mayor frecuencia de
intervenciones terapéuticas, podria favorecer también peores resultados tras la pérdida
del injerto (51).

La mayoria de autores estan de acuerdo en que la supervivencia del primer injerto es un
factor predictor importante de un trasplante posterior. Una supervivencia de un primer
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trasplante superior a seis meses o un afio se asocia con una evolucion mas favorable de
un retrasplante, mientras que una pérdida precoz se asocia con una mala evolucion.

Hay autores que describen un peor resultado en comparacién con el primer trasplante
debido a distintos factores entre los que se incluyen la posibilidad de una mayor
proporcién de anticuerpos anti-HLA en el receptor, peor estado cardiovascular, edad
mas avanzada, etc (49).

Por otro lado, otros autores apoyan que la eficacia de nuevos farmacos
inmunosupresores (37,46) ha supuesto una mejoria del resultado del segundo
trasplante a corto y largo plazo (37), con una supervivencia similar a la del primer injerto
(30,50-52).

Otros factores que han podido influir en esta mejoria de supervivencia son una mejor
deteccidon pretrasplante, mds pruebas cruzadas sensibles, mejor coincidencia de HLA
(40), mejor profilaxis de enfermedades infecciosas y regimenes inmunosupresores mas
estrictos (37,46).

Por su parte, aunque la didlisis tras el fracaso del injerto represente un mayor riesgo de
muerte, aquellos pacientes en didlisis incluidos en lista de espera de trasplante se
consideran pacientes de menor riesgo en comparacién con aquellos que no son
incluidos, al ser seleccionados por su idoneidad (51).

Debido a la enorme ventaja de supervivencia que el trasplante de rifdn confiere sobre
la didlisis, es probable que parte del riesgo elevado de muerte después de la pérdida del
injerto se explique por los efectos de la didlisis o la propia insuficiencia renal. Por tanto,
la duracidn de la didlisis previa al trasplante es un factor de riesgo “dependiente de la
dosis” para la muerte después de la pérdida del injerto (51).

La pérdida del injerto supone un factor de riesgo de alosensibilizacion y produccién de
anticuerpos anti-HLA, por lo que la realizacidén de un retrasplante en estos paciente es
todo un desafio (30,48) pudiendo limitar los érganos compatibles, con una menor
posibilidad de que reciban un trasplante y prolongar los tiempos de la lista de
espera (36,48,52).

El grado de sensibilizacion se correlaciona de forma directa con el grado de
compatibilidades en los antigenos en el trasplante previo, siendo comun Ia
sensibilizacién de estos pacientes. De forma que los enfermos hipersensibilizados
retrasplantados, tienen un mayor riesgo de presentar episodios de rechazo que los
receptores de un primer injerto hiperinmunizados (30), debido a su alto riesgo de
rechazo agudo mediado por anticuerpos y generacion de células T memoria especificas
de aloantigeno (52). En los casos de enfermos inmunizados, seria recomendable la
utilizacion de la combinacion de tacrolimus con micofenolato o acido micofendlico y
esteroides, por ser la pauta de inmunosupresiéon mas potente (30).
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Este hecho plantea la duda de si tras la pérdida de un injerto la inmunosupresién debe
mantenerse o suspenderse (48), siendo su manejo controvertido (14). En el caso de
mantener la inmunosupresién, existe un mayor riesgo de infecciones, enfermedades
cardiovasculares, tumores malignos y efectos adversos relacionados con los esteroides.
Por otro lado, su retirada conlleva el riesgo de pérdida de funcién residual e inflamacién
aguda del aloinjerto y alosensibilizacién en los candidatos a retrasplante (14,48,53).

Por tanto, ambas opciones parecen vélidas, recogiéndose las ventajas y desventajas del
mantenimiento de los fadrmacos inmunosupresores en la tabla 6 (14).

Tabla 6. Ventajas y desventajas de mantener la inmunosupresion en pacientes con
enfermedad renal trasplante

Ventajas Desventajas
e Mantenimiento de la funcién e Mayor riesgo de:
renal residual. - Infecciones.
e Prevencion de la
alosensibilizacion. - Problemas cardiovasculares.

e Prevencién del sindrome de
intolerancia del injerto.

e Evitar la transplantectomia.

e Prevencién de los sintomas de

- Complicaciones metabdlicas.

- Tumores malignos.

abstinencia de esteroides. e Efectos adversos  de los
esteroides.
e Precio.

Asimismo, en caso de retirar la inmunosupresidn, tampoco hay consenso sobre si la
disminucion debe ser gradual o instantanea. Para esta decisidon, generalmente se
considera la duracion de la funcidn del injerto, de modo que aquellos pacientes con
pérdida precoz del injerto, la inmunosupresion generalmente se suspende
inmediatamente con posterior nefrectomia del injerto en la mayoria de los casos. Sin
embargo, aquellos pacientes con pérdida tardia del injerto, la interrupcién puede
hacerse lentamente durante semanas o incluso meses (14). Apoyando esta ultima idea,
algunos autores recomiendan una retirada gradual y duradera de la inmunosupresion
para intentar preservar el estado de no sensibilizacion (PRA 0%) del paciente tras la
pérdida del injerto, confiriendo mas posibilidad de someterse a un retrasplante (48).

25



4.2 ANALISIS ESTADISTICO

Durante el periodo de tiempo sefialado, un total de 502 pacientes perdieron su primer
injerto renal en el H.U. Marqués de Valdecilla. Sin embargo, fueron excluidos 63
pacientes por injertos con una duracion menor a 6 meses, 209 por muerte con injerto
funcionante y 11 por pérdida de seguimiento, quedando un total de 219 pacientes que
fueron distribuidos segun los grupos descritos en el apartado de material y métodos.

e Grupo 1: 45 pacientes.

e Grupo 2: 83 pacientes.

e Grupo 3: 91 pacientes.
- Grupo 3.1: 28 pacientes
- Grupo 3.2: 63 pacientes.

Pacientes con pérdida del
primer injerto renal entre el
1/1/2000y el 31/12/2017

n =502
Exclusion por duracion de injerto inferior
N p J
a 6 meses n=63
3 Exclusion ;?or muerte con injerto
funcionante n=209
Exclusion por pérdida de seguimiento
3 por p ¢ 8
n=11
v

Pacientes incluidos en el estudio

l T l

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Retrasplante directo Retrasplante tras paso previo por Reinicio de didlisis sin trasplante
n=45 dialisis posterior
n=83 n=91
v v
Grupo 3.1 Grupo 3.12

IncluidosenLE n= 28

No incluidos en LE n =63

Figura 2. Diagrama de flujo de los pacientes. LE: Lista de espera.

Descripcion general de la poblacién

De los 219 pacientes incluidos en el estudio, 157 (71,4%) eran de sexo masculino siendo
la edad media en el momento de realizacidn de trasplante renal de 45 afios (30-55).
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Del total de la cohorte analizada, 212 (96,8%) fueron sometidos a trasplante renal
aislado y 7 a trasplante combinado, 6 (2,7%) pdancreas-riidon y 1 (0,5%) trasplante
hepato-renal, siendo el tiempo medio de isquemia fria de 20 horas (17-24).

Respecto al tratamiento inmunosupresor de los pacientes meses previos a la pérdida del
injerto, los fdrmacos mas frecuentemente prescritos como pauta de mantenimiento
fueron los anticalcineurinicos, con el cual seguian tratamiento 177 (80,8%) pacientes (94
de ellos con tacrolimus y 83 con ciclosporina), seguido de corticoides (122 pacientes
recibian tratamiento con prednisona) y acido micofendlico prescrito en 90 (41,1%)
pacientes. Otros farmacos observados en la pauta de tratamiento, aunque con menos
frecuencia, fueron los inhibidores de mTOR (14,2%) y azatioprina (9,6%).

La duracién media de funcionamiento del injerto fue de 8,2 afos (4,6-13,0), presentando
los pacientes en el momento de la pérdida del injerto una edad media de 55 afios (39-

63) (Tabla 7).

Tabla 7. Descripcion de caracteristicas basales de la poblacion

Md n (%)
(1QR)
Sexo (varén) 157 (71,4%)
Edad al trasplante (afios) 45,0 —
(30,0-55,0)
Tiempo de isquemia fria (horas) 20,0

(17,0-24,0)

Trasplante combinado 7 (3,2%)
Hepato-renal - 1(0,5%)
Pancreas-rifidon - 6 (2,7%)

Tratamiento inmunosupresor

Prednisona - 122 (55,7%)
Anticalcineurinicos - 177 (80,8%)
Tacrolimus - 94 (42,9%)
Ciclosporina - 83(37,9)
Acido micofendlico - 90 (41,1%)
Ac. micofendlico con recubrimiento entérico - 25 (11,4)
Mofetil Micofenolato - 65 (29,7%)
Azatioprina - 21 (9,6%)
Inhibidores de mTOR - 31 (14,2%)
Everolimus - 9 (4,1%)
Sirolimus - 22 (10%)
Duracion de injerto renal (afios) 8,2 -
(4,6-13,0)
Edad en el momento de la pérdida de injerto (afios) 55,0

(39,0-63,0)

Md: mediana. IQR: rango intercuartilico.
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Descripcidn y comparacion de caracteristicas basales entre grupos

Mas de la mitad de los pacientes incluidos en cada uno de los tres grupos analizados
eran de sexo vardn (62,2%, 77,1%y 71,4% respectivamente) observandose diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la edad de los pacientes en el momento de
la realizacion del trasplante (p<0,001), presentando los pacientes pertenecientes al
grupo 1 una mediana de edad 12 afios menor con respecto a los pacientes incluidos en
el grupo 3, y 2 afios menor respecto a los pacientes del grupo 2.

De los 7 pacientes sometidos a trasplante combinado, el Unico paciente trasplantado de
higado-rifidn incluido en el estudio recibié un nuevo trasplante renal sin paso previo por
dialisis tras la pérdida del primer injerto (grupo 1). Por el contrario, la distribucién de los
pacientes trasplantados de pancreas-rifiéon fue homogénea en los tres grupos analizados
(2, 3y 1 paciente respectivamente).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tiempo de
isquemia fria. En lo que respecta al tratamiento inmunosupresor meses previos a la
pérdida del injerto, los fdrmacos mas frecuentemente presentes en las pautas de
mantenimiento de las tres cohortes analizadas fueron los anticalcineurinicos,
destacando un consumo mas frecuente de ciclosporina en los pacientes incluidos en los
grupos 1y 2 y de tacrolimus entre los pacientes incluidos en el grupo 3, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (p<0,001). La prescripcién de corticoides
fue mayor en los pacientes pertenecientes al grupo 2 (69,9%) con respecto a los
pacientes incluidos en los grupos 1y 3 (64,4% y 38,5% respectivamente) p<0,001, al igual
que la prescripcién de azatioprina que fue mayor en pacientes del grupo 2 (15,7%) con
respecto a los pacientes de los grupos 1y 3 (13,3% vy 2,2% respectivamente) p=0,007.
Por otra parte, el consumo de acido micofendlico fue mas de dos veces superior en los
pacientes del grupo 3 (63,7%) con respecto a los pacientes incluidos en los grupos 1y 2
(22,2% y 26,5%) p<0,001. No se observaron diferencias significativas entre los tres
grupos en la prescripcion del resto de farmacos inmunosupresores analizados.

La duracién media del injerto fue superior en los pacientes pertenecientes al grupo 1,
con una mediana de 1,7 aflos mayor con respecto al grupo 2 y 4,6 ainos mayor con
respecto al grupo 3 (p<0,001), siendo la edad media de los pacientes en el momento de
la pérdida del injerto renal superior en los pacientes pertenecientes al grupo 3 con
respecto a los grupos 1y 2 (p<0,001).
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Tabla 8. Descripcion y comparacion de caracteristicas basales ente grupos

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 p
(n=45) (n=83) (n=91)

Sexo (vardn) 28 (62,2%) 64 (77,1%) 65 (71,4%) 0,203

Edad al trasplante (aiios) 41,0 43,0 53,0 <0,001
(31,0-50,5) (28,3-54,0) (39,0-64,0)

Tiempo de isquemia fria (horas) | 19,0 20,0 21,0 0,355
(16,8-23,0) (16,0-25,0) (18,0-23,0)

Trasplante combinado 3(6,7%) 3 (3,6%) 1(1,1%) 0,213
Hepato-renal 1(2,2%) - - -
Pancreas-rifidn 2 (4,4%) 3 (3,6%) 1(1,1%) 0,439

Tratamiento inmunosupresor
Prednisona 29 (64,4%) 58 (69,9%) 35 (38,5%) <0,001

Anticalcuneurinicos 38 (84,4%) 57 (80,7%) 72 (79,1%) 0,759
Tacrolimus 8 (17,8%) 19 (22,9%) 67 (73,6%) <0,001
Ciclosporina 30 (66,7%) 48 (57,8%) 5 (5,5%) <0,001

Acido micofendlico 10 (22,2%) 22 (26,5%) 58 (63,7%) <0,001
Ac. micofendlico con 3(6,7%) 3(3,6%) 19 (20,9%) 0,001
recubrimiento entérico
Mofetil Micofenolato 7 (15,6%) 19 (22,9%) 39 (42,9%) 0,001

Azatioprina 6 (13,3%) 13 (15,7%) 2(2,2%) 0,007

Inhibidores mTOR 3 (6,7%) 13 (15,7%) 15 (16,5%) 0,267
Everolimus 1(2,2%) 3 (3,6%) 5 (5,5%) 0,637
Sirolimus 2 (4,4%) 10 (12,0%) 10 (11,0%) 0,364

Duracion de injerto renal (afios) | 10,7 9,0 6,1

(5,8-15,9) (6,1-14,5) (3,4-11,1) <0,001
Edad en el momento de la | 55,0 49,0 63,0
pérdida de injerto (afios) (38,5-63,0) (36,0-61,0) (44,5-70,0) <0,001

Analisis de sensibilizacion para anticuerpos anti-HLA

De los 219 pacientes incluidos en el estudio, Unicamente 66 disponian de la
determinaciéon de anticuerpos anti-HLA clase | y clase Il mediante Luminex previa a la
pérdida del injerto (22 pacientes del grupo 1, 27 del grupo 2 y 17 del grupo 3). De ellos,
8 (12,12%) presentaban positividad para anticuerpos anti-HLA clase |, 7 (10,6%) para
clase Il y tan solo 1 paciente (1,5%) positividad para ambos tipos de anticuerpos.

Realizando un andlisis por subgrupos, se observé una mayor positividad para
anticuerpos anti-HLA de clase | en los pacientes incluidos en el grupo 3 con respecto a
los pacientes pertenecientes a los grupos 1y 2, aunque sin diferencias estadisticamente
significativas. Por el contrario, la positividad para anticuerpos de clase Il si mostré
diferencias significativas entre los grupos, siendo mas frecuente en los pacientes
incluidos en el grupo 2.

29



Teniendo en consideracidon Unicamente aquellos pacientes con positividad para algun
anticuerpo anti-HLA bien de clase |, Il o ambos, el cadlculo de PRAv mostré una mediana
superior en los pacientes pertenecientes al grupo 3 con respecto a los pacientes

incluidos en los grupos 1y 2, aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 9. Determinacion de Ac anti-HLA
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 p
(n=22) (n=27) (n=17)
Positividad Ac anti-HLA clase | 1 (4,5%) 1(3,7%) 6 (35,5%) 0,945
Positividad Ac anti-HLA clase Il 1 (4,5%) 6 (22,2%) 0,021
Positividad Ac anti-HLA clase I y Il | --- - 1(5,9%) -
PRAV  (excluidos  aquellos | 35% (4-66%) 71% (66-95%) | 75% (17-95%) | 0,298
pacientes sin anti-HLA)

Distribucion y comparacién entre grupos de las comorbilidades tenidas en cuenta para
el calculo del ICCa en el momento de la pérdida del injerto

De los 219 pacientes incluidos inicialmente en el estudio, solo 164 fueron seleccionados
para la comparacién de ICCa en el momento de la pérdida del injerto y dos afios tras la
misma. La exclusion de los restantes 55 pacientes para el calculo y comparacion de
dichos indices fue debida a fallecimiento (38 pacientes) o pérdida de seguimiento del
paciente (17 pacientes) resultando imposible el cédlculo del ICCa a los dos afios y por
tanto comparacion con respecto al ICCa en el momento de la pérdida del injerto.

Excluyendo la insuficiencia renal de grado moderado-severo presente en el 100% de los
pacientes en el momento de la pérdida del injerto renal, la comorbilidad observada con
mayor frecuencia fue la presencia de ulcera gastroduodenal para los pacientes
pertenecientes al grupo 1 (18,6%), diabetes mellitus con afectacion orgdnica para los
pacientes incluidos en el grupo 2 (11%) e insuficiencia cardiaca congestiva para los
pacientes del grupo 3 (23,1%).

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio presentaba, en el momento de la
pérdida del injerto, diagnéstico de hemiplejia, demencia o SIDA.

Se observd una baja prevalencia de patologia neoplasica, en el momento de la pérdida
delinjerto renal (3, 8 y 6 pacientes en cada uno de los grupos respectivamente). De ellos,
tan solo 2 pacientes pertenecientes al grupo 3 presentaban patologia neoplasica con
estadio avanzado y metdstasis a distancia y ninguno en los pacientes incluidos en los
grupos 1y 2.
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Tan solo se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en la
prevalencia de insuficiencia cardiaca congestiva, la cual se observé con mayor frecuencia
en los pacientes pertenecientes al grupo 3 (p<0,001) (Tabla 10).

Tabla 10. Distribucion y comparacion entre grupos de las comorbilidades tenidas en cuenta para el
cdlculo del ICCa en el momento de la pérdida del injerto

COMORBILIDAD Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
Infarto agudo de miocardio 2 (4,7%) 4 (4,9%) 3(7,7%) 0,786
Insuficiencia cardiaca congestiva -—- 4 (4,9%) 9 (23,1%) <0,001
Enfermedad arterial periférica 4(9,3%) 5(6,1%) 1(2,6%) 0,444
Enfermedad cerebrovascular 4 (9,3%) 3(3,7%) 4 (10,3%) 0,291
Demencia --- --- --- ---
Enfermedad pulmonar crénica 3 (7,0%) 5(6,1%) 2 (5,1%) 0,941
Conectivopatia 2 (4,7%) 2 (2,4%) 1(2,6%) 0,776
Ulcera gastroduodenal 8 (18,6%) 5(6,1%) 6 (15,4%) 0,081
Hepatopatia leve 6 (14,0%) 7 (8,5%) 7 (17,9%) 0,308
Hepatopatia moderada o grave -—- 1(1,2%) 1(2,6%) 0,572
Diabetes 4(9,3%) 5 (6%) 4(10,3%) 0,678
Diabetes con lesion organica 6 (14,0%) 9 (11,0%) 3(7,7%) 0,663
Hemiplejia --- --- --- ---
Insuficiencia renal moderada o | 43 (100%) 82 (100%) 39 (100%) ---
grave

Neoplasia soélida o hematolégica 3(7%) 8 (9,8%) 4 (10,3%) 0,844
Tumor sdlido metastasico - - 2 (1,6%) 0,199
SIDA --- --- --- ---

Distribucion y comparacién entre grupos de las comorbilidades tenidas en cuenta para
el calculo del ICCa 2 aiios tras la pérdida del injerto

Dos afios tras la pérdida del injerto renal, la presencia de insuficiencia renal crénica
moderada-severa continud siendo la patologia con mayor prevalencia entre los
pacientes incluidos en los grupos 2 (46,3%) y 3 (100%) frente a los pacientes
pertenecientes al grupo 1 donde tan solo estuvo presente en el 4,7% (p<0,001).

Destacd una reduccidn de la prevalencia de insuficiencia cardiaca congestiva en los
pacientes de los grupos 2 (1,2%) y 3 (2,6%) con respecto al momento de la pérdida del
injerto renal, permaneciendo inexistente en los pacientes del grupo 1.

En cuanto a la enfermedad arterial periférica, permanecié invariable entre los pacientes
incluidos en los grupos 1y 2 con un incremento de prevalencia hasta el 20,5% en los
pacientes del grupo 3 rozando la significacién estadistica entre grupos (p=0,05).
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre el resto de
comorbilidades analizadas.

Tabla 11. Distribucion y comparacion entre grupos de las comorbilidades tenidas en cuenta para el
cdlculo del ICCa dos afios tras la pérdida del injerto

COMORBILIDAD Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
Infarto agudo de | 4(9,3%) 5(6,1%) 3(7,7%) 0,803
miocardio

Insuficiencia cardiaca | --- 1(1,2%) 1(2,6%) 0,573
congestiva

Enfermedad arterial | 4 (9,3%) 5(6,1%) 8 (20,5) 0,050
periférica

Enfermedad 4(9,3%) 3 (3,7%) 4 (10,3%) 0,291
cerebrovascular

Demencia --- --- --- ---
Enfermedad pulmonar | 3 (7,0%) 5(6,1%) 2 (5,1%) 0,941
crénica

Conectivopatia 2 (4,7%) 2 (2,4%) 1(2,6%) 0,776
Ulcera gastroduodenal 8 (18,6%) 7 (8,5%) 6 (15,4%) 0,239
Hepatopatia leve 6 (14,0%) 7 (8,5%) 7 (17,9%) 0,308
Hepatopatia moderada o | --- 1(1,2%) 1(2,6%) 0,572
grave

Diabetes 4(9,3%) 9 (11,0%) 2 (5,1%) 0,580
Diabetes con lesidon | 6 (14,0%) 9 (11,0%) 4 (10,3%) 0,847
organica

Hemiplejia --- --- --- ---
Insuficiencia renal | 2 (4,7%) 38 (46,3%) 39 (100%) <0,001
moderada o grave

Neoplasia sélida o | 4(9,3%) 3(7,0%) 5(12,8%) 0,665
hematoldgica

Tumor sélido | 1(2,3%) - - 0,243
metastdsico

SIDA

ICCa en el momento de la pérdida del injerto y dos afios tras la misma

Se observd una mayor puntuacion en el ICCa en el momento de la pérdida del injerto
renal en los pacientes incluidos en el grupo 3 con respecto a los pacientes incluidos en
los grupos 1y 2 (p=0,002). Con respecto a la puntuacion del ICCa calculada dos afios tras
la pérdida del injerto, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
grupos, aungue se observé una puntuacién media ligeramente menor en los pacientes
pertenecientes al grupo 1 (Tabla 12).
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Tabla 12. Andlisis de ICCa basal y a los dos afios de la pérdida del injerto

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p

(n =43) (n=82) (n=39)
ICCa pérdida injerto 4 (3-5) 4 (2-5) 5(3-7) 0,002
ICCa 2 afios tras la pérdida de injerto 2 (1-4) 3(2-5) 3(2-5) 0,129

Comparacidn ICCa en el momento de la pérdida del injerto y dos anos tras la pérdida
del mismo en cada grupo de estudio

Se observé una disminucidn del ICCa a los dos afios tras la pérdida con respecto al
momento de la pérdida del injerto en los tres grupos analizados siendo ésta significativa
tan solo en los pacientes incluidos en los grupos 1 (p<0,001) y 3 (p=0,014); sin observarse
significacidn estadistica en la comparacién media del ICCa en ambos periodos analizados
en los pacientes pertenecientes al grupo 2 (p=0,183) (Figuras 3, 4y 5).

Grupo 1

151

10 —_

ICCa

Figura 3. Comparacion ICCa grupo 1
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Grupo 2

159

10 4

ICCa

Figura 4. Comparacion ICCa grupo 2

Grupo 3

15

ICCa

Figura 5. Comparacion ICCa grupo 3

Ante el posible sesgo ocasionado por el fallecimiento de los pacientes con mayor
nimero de comorbilidades y consecuentemente mayor puntuacion en el ICCa a los dos
afios tras la pérdida del injerto renal, se decidié realizar un nuevo analisis en el cual
fueron incluidos ademas de los 164 pacientes incluidos en el analisis previo, los 38
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pacientes fallecidos durante los dos afios posteriores tras la pérdida del injerto renal (2
pacientes pertenecientes al grupo 1, 1 paciente al grupo 2 y 35 al grupo 3) a los que se
les otorgd una alta puntuacion en el ICCa a los dos afios.

En el nuevo analisis realizado, se observé una puntuacion mayor de ICCa tanto basal
como a los dos afos tras la pérdida del injerto renal en los pacientes del grupo 3 con
respecto a los pacientes incluidos en los grupos 1y 2, con diferencias significativas para
el valor medio del ICCa calculado en ambos momentos evolutivos (p<0,001) (Tabla 13).

Tabla 13. Andlisis de ICCa basal y a los dos afios, asignando un valor de ICCa=15 a los fallecidos
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3 p

ICC basal 4,0 (3,0-5,5) 4,0 (2,0-5,0) 6,0 (4,0-7,0) <0,001
ICCa 2 afos 3,0 (1,0-4,0) 3,0 (2,0-4,0) 9,0 (5,0-15,0) <0,001

En la comparacién con el ICCa calculado a los dos afios con respecto al ICCa en el
momento de la pérdida del injerto, una vez mas se observé un descenso de ICCa a los
dos aios tras la pérdida del injerto renal frente al ICCa calculado en el momento de la
pérdida en los pacientes incluidos en los grupos 1 (p<0,001) y 2 (p<0,001). Por el
contrario, se observo un incremento de 3 puntos en la puntuacién media de ICCa a los
dos afios frente a la ICCa basal en los pacientes incluidos en el grupo 3 (Figuras 6, 7y 8).

Grupo 1
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Figura 6. Comparacion ICCa grupo 1
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Figura 8. Comparacion ICCa grupo 3
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Analisis de supervivencia

El andlisis de supervivencia en el total de la muestra analizada mostré una mediana de
supervivencia del paciente tras la pérdida del injerto renal de 18,5 afios (IC95% de 17,8-
19,3) (Figura 9).
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Figura 9. Supervivencia de la cohorte total analizada.
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El analisis de supervivencia por subgrupos en funcién de la modalidad de tratamiento
sustitutivo renal recibido tras la pérdida del injerto renal, mostré un tiempo medio de
supervivencia 4 afios mayor en el grupo 1 con respecto a los pacientes incluidos en el
grupo 3, y dos meses superior con respecto a los pacientes del grupo 2, observdndose
diferencias estadisticamente significativas en la curva de supervivencia entre los grupos
(p<0,001) (Figura 10).
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Figura 10. Andlisis de supervivencia en funcion de la modalidad de tratamiento renal
sustitutivo recibido tras la pérdida del injerto renal.
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Se decidid realizar una subdivisidn de los pacientes pertenecientes al grupo 3, en funcion
de su inclusién (grupo 3.1) o no (grupo 3.2) en lista de espera para un nuevo trasplante
tras la pérdida del primer injerto. Observdndose un menor tiempo medio de
supervivencia del paciente en aquellos no activados nuevamente en lista de espera, con
respecto a los que si fueron incluidos aunque permanecieron en didlisis de forma
indefinida (grupo 3.1) o pacientes que fueron sometidos a nuevo trasplante renal de
forma directa (grupo 1) o tras paso previo por didlisis de forma temporal (grupo 2)
p<0,001. (Figura 11)
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Figura 11. Andlisis de supervivencia en funcion de la modalidad de tratamiento renal
sustitutivo recibido tras la pérdida del injerto renal y la inclusion o no en lista de espera
para nuevo trasplante
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5. DISCUSION

La finalidad principal de este trabajo era demostrar que, tras la pérdida del injerto renal,
el acceso directo a un retrasplante sin paso por dialisis supone una evolucién mucho
mas favorable con menor morbimortalidad en comparacion con aquellos que precisaron
reinicio de didlisis con o sin trasplante ulterior.

La edad media de los pacientes incluidos en nuestro estudio en el momento del
trasplante fue de 45 afios, con una duracion media del injerto de 8,2 afios, valor préoximo
al esperado segun la revisién bibliografica (46,52).

La distribucion por sexo del analisis de nuestra cohorte también se haya en consonancia
con lo descrito en la bibliografia (9), existiendo una mayor proporciéon de varones
(71,4%) entre aquellos pacientes que perdieron su primer injerto renal.

Un factor importante que influye en la pérdida del injerto a largo plazo, son las
comorbilidades asociadas en los pacientes con ERT (22,33,34). Obteniendo en nuestro
estudio, una puntuacién media del indice de Comorbilidad de Charlson ajustado a la
edad en el momento de la pérdida del injerto de 4,53. Esto implica una supervivencia
estimada menor al 50%.

Por otro lado, uUnicamente 66 pacientes de nuestro estudio disponian de la
determinaciéon de anticuerpos anti-HLA mediante Luminex previa a la pérdida del
injerto. De ellos, 8 (12,12%) presentaban positividad para anticuerpos anti-HLA clase |,
7 (10,6%) para clase Il y tan solo 1 paciente (1,5%) positividad para ambos tipos de
anticuerpos.

En cuanto el anadlisis por subgrupos en funcidn de la modalidad de terapia de remplazo
renal recibida tras la pérdida del injerto, se observaron varias diferencias
estadisticamente significativas.

Entre ellas, la mediana de edad en el momento de la realizacién del trasplante de los
pacientes pertenecientes al grupo 1 fue 12 afios menor con respecto a los pacientes
incluidos en el grupo 3, y 2 afios menor respecto a los pacientes del grupo 2 (p<0,001).
De modo que, aunque la duracion del injerto hubiese sido la misma, la mayor edad
presente en el grupo 3 condicionaba una edad mas avanzada en el momento de la
pérdida, justificando una dificultad afadida a la posibilidad de recibir un nuevo
trasplante.
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En apoyo de la idea anterior, se encontraron diferencias significativas en la edad del
paciente al momento de la pérdida (p<0,001), siendo mayor en los pacientes del grupo
3 (63 afios) en comparacion con el grupo 1y 2 (55 y 49 afios respectivamente). También
se encontraron diferencias significativas en la duracién media del injerto, presentando
los trasplantes del grupo 1 una duracién 1,7 afios mayor con respecto al grupo 2,y 4,6
anos con respecto al grupo 3. De modo que, una mayor duracién del injerto con una
pérdida mas progresiva podria facilitar la preparacidn del paciente de cara a un nuevo
trasplante antes de la entrada en dialisis. Por el contrario, si el fallo del injerto se produce
mas rapidamente, es mas complicado conseguir un trasplante nuevo antes de que el
paciente deba volver a didlisis.

Por el contrario, el tiempo de isquemia fria y la supervivencia del primer trasplante renal
no evidenciaron diferencias significativas entre los 3 grupos.

Asimismo, en el andlisis de sensibilizacidon para anticuerpos anti-HLA se observé una
mayor positividad para los de clase | en los pacientes incluidos en el grupo 3 con respecto
a los pacientes pertenecientes a los grupos 1 y 2, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas. Por el contrario, la positividad para anticuerpos de clase
Il si mostrd significancia estadistica entre los grupos, siendo mas frecuente en los
pacientes incluidos en el grupo 2.

Al tomar en consideracidn aquellos pacientes con positividad para algun anticuerpo anti-
HLA bien de clase |, Il 0 ambos, el cdlculo de su porcentaje virtual mostré una mediana
superior en los del grupo 3 con respecto a los pacientes del resto de grupos, aunque sin
diferencias estadisticamente significativas.

A partir de estos resultados, podemos concluir que una menor presencia de anticuerpos
anti-HLA en el grupo 1, justifica porque estos pacientes pueden ser trasplantados mas
rapidamente. Por el contrario, los pacientes de los grupos 2 y 3 presentaban una mayor
positividad, lo que dificulta la posibilidad de un nuevo retrasplante debiendo volver a
dialisis. Todo ello coincide con los datos de la bibliografia revisada, en la que un aumento
del PRA coincide con una mayor incidencia de rechazo (30,36).

El mayor consumo de tacrolimus y dcido micofendlico observado en los pacientes del
grupo 3 en comparacién con la inmunosupresion pautada en los otros dos grupos, con
diferencias estadisticamente significativas, puede explicarse por la menor duracidn del
injerto en estos pacientes. Por lo tanto, son trasplantes mas recientes que en el resto de
grupos, realizandose la mayoria en una época en la que el uso de tacrolimus ha dado un
repunte significativo.

Para la comparacion de comorbilidades (ICCa) en el momento de la pérdida del injerto
y a los dos afios tras la misma, se excluyeron 55 pacientes de nuestra cohorte inicial (38
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por fallecimiento y 17 por pérdida de seguimiento). De modo que solo fue posible su
calculo en 164 pacientes, determindandose una mayor puntuacion en el ICCa en el
momento de la pérdida del injerto renal en los pacientes incluidos en el grupo 3 con
respecto a los pacientes incluidos en los grupos 1 y 2 (p=0,002). De tal forma que, la
edad mas avanzada de los pacientes del grupo 3 justifica un aumento de sus
comorbilidades contribuyendo todo ello a la pérdida del injerto, coincidiendo con los
datos de otras publicaciones (33,34).

Con respecto a la puntuacion del ICCa calculada dos afios, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre grupos, salvo una puntuacién media ligeramente
menor en los pacientes del grupo 1.

El andlisis de cada comorbilidad determind significancia estadistica en la insuficiencia
cardiaca congestiva (mas frecuente en los pacientes del grupo 3). Esta mayor
comorbilidad puede justificar una mayor probabilidad de mortalidad temprana del
paciente como se describe en otros articulos (21,25).

Al comparar el ICCa a los dos afios de la pérdida en estos pacientes, la prevalencia de
insuficiencia renal créonica modera-severa continué siendo la patologia con mayor
prevalencia entre los pacientes incluidos en los grupos 2 (46,3%) y 3 (100%) frente a los
pacientes pertenecientes al grupo 1 donde tan solo estuvo presente en el 4,7%
(p<0,001).

En relacion a las tasas de mortalidad de nuestra muestra, éstas parecen estar en linea
con otras muchas publicaciones (14,30,37,45,49,50), en las que el retrasplante confiere
una mayor supervivencia tras la pérdida del injerto en comparacién con las distintas
modalidades de didlisis. Concretamente, el analisis de supervivencia por grupos de
nuestro estudio mostré un tiempo medio de supervivencia 4 afnos mayor en los del
grupo 1 (retrasplante directo) con respecto a los pacientes incluidos en el grupo 3 (vuelta
a didlisis sin retrasplante posterior), y dos meses superior con respecto a los pacientes
del grupo 2 (retrasplante tras paso por didlisis), observandose diferencias
estadisticamente significativas (p<0,001).

Como se puede apreciar, la supervivencia entre los pacientes que precisaron didlisis tras
la pérdida del injerto también determind una supervivencia mayor entre aquellos que
reciben un trasplante posterior en comparacion con los que permanecen en didlisis de
forma indefinida, coincidiendo con lo descrito en la literatura (30,48).

En altimo lugar, el analisis de supervivencia tomando en cuenta la subdivisién del grupo
3 en funcién de si el paciente era incluido (grupo 3.1) o no (grupo 3.2) en lista de espera
para un nuevo trasplante, mostré una menor supervivencia en aquellos no activados
nuevamente en lista de espera (grupo 3.2) con respecto al resto de grupos de nuestra
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cohorte (p<0,001). Esto coincide con lo observado en otra publicacién (51), de modo
gue aungque la didlisis representa un mayor riesgo de muerte tras el fracaso del injerto,
aquellos pacientes en didlisis incluidos en lista de espera de trasplante se consideran
pacientes de menor riesgo en comparacion con aquellos que permanecen en dialisis de
forma indefinida.

6. CONCLUSIONES

e Existe una mayor proporcion de sexo masculino en tratamiento renal sustitutivo.

e Lascomorbilidades que presenta el paciente contribuyen a la pérdida del injerto.

e Una mayor edad del paciente en el momento de la pérdida del injerto, asi como
una mayor proporcidn de anticuerpos anti-HLA, se relacionan con menor
posibilidad de retrasplante.

e Un acceso directo a un nuevo trasplante tras la pérdida del primer injerto renal
se asocia a menor morbilidad a largo plazo y mayor supervivencia del paciente
en comparacion con los pacientes que permanecen en didlisis.

e No obstante, si el paciente es retrasplantado tras su retorno a didlisis, la
supervivencia es similar a aquellos que recibieren un retrasplante directo.

e Los pacientes en didlisis incluidos en lista de espera de trasplante presentan una
mayor supervivencia que aquellos que no son incluidos y permanecen en dialisis
de forma indefinida.
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