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1.1 RESUMEN

INTRODUCCION: La causa mas importante de muerte en pacientes trasplantados
renales es la mortalidad cardiovascular. La enfermedad coronaria constituye la mayor
causa de patologia cardiaca en el post-trasplante, siendo la responsable de angina,

infarto, insuficiencia cardiaca o arritmias.

OBJETIVO:EL objetivo de esta Tésis es conocer la incidencia de enfermedad coronaria
en trasplante renal, los factores de riesgo, la tipologia de la afectacion y su relacién con
pardmetros clinicos, el tratamiento administrado y el prondstico, tanto para la

supervivencia del paciente como para la supervivencia renal.

MATERIAL Y METODOS: Se estudian los pacientes trasplantados en el Hospital
Universitario A Corufia desde 1981 hasta 2016. Se define evento coronario como aquel
episodio de angina o infarto segun caracteristicas clinicas y datos complementarios.
Variables analizadas: incidencia de eventos coronarios y su relacién con el periodo de
tiempo de observacién, edad del donante y receptor, género, enfermedad de base,
tipo de trasplante, trasplante combinado, antecedentes de enfermedad cardiovascular
previo, HTA, habito tabaquico, diabetes pre y post-trasplante, hipertrofia ventricular
izquierda, colesterol, triglicéridos, glucemia, hemoglobina, funcién retrasada del
injerto y duracion, creatinina, proteinuria, n? coronarias afectadas, enfermedad
multivaso, tipo de coronaria afectada, porcentaje de estenosis coronaria, fraccion de
eyeccion segun coronarias afectadas, calcificacion valvular, tratamiento realizado:
médico, IPC, cirugia by-pass. Prondstico segun evento coronario y tratamiento

efectuado.

RESULTADOS: Se estudiaron 2889 pacientes trasplantados renales en el Hospital
Universitario de A Corufa desde 1981 hasta 2016.Se registraron 245 eventos
coronarios en 35 afios, 1,23/100 pacientes afio. La incidencia acumulada fue 3,4% a los

3 meses del trasplante, 4,1% al aio, 5,3% al tercer afo, 6,6% al 52 afio, 10,5% al 102
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afo y 14,5% al 152 afio, segun Kaplan-Meier y Metodologia Riesgos Competitivos.
Cuando comparamos dos periodos de tiempo (1981-2001 y 2002-2016), la incidencia
acumulada es menor en el segundo periodo, 6,8 vs 12,1% al 10 afo; p=0,002.La
incidencia de eventos es mayor en el primer trimestre 37,9% y esta frecuencia ha

aumentado respecto al nimero total de eventos durante el segundo periodo un 21,8%.

Los factores de riesgo en el andlisis de Cox fueron edad, tiempo en lista de trasplante,
ECV previa, diabetes post-trasplante, fumar, colesterol, creatinina y tensidn arterial
sistdlica. Los factores de riesgo para el primer trimestre son la edad, la ECV previa y la
presencia de FRI. El cambio evolutivo de los factores de riesgo a lo largo de la
evolucion hace que cambien los modelos de regresién en el periodo de tiempo

estudiado.

La coronaria mds afectada es la arteria descendente anterior. No encontramos
enfermedad oclusiva en 24,2% vy existe enfermedad coronaria de 3 vasos en 27,5%.La
fraccién de eyeccion se relaciona negativamente con el n2 de vasos afectados y la
severidad de la estenosis. En curvas ROC una fraccidon de eyeccion inferior al 57% se
relaciona con enfermedad de 3 vasos con una sensibilidad de 81% y especificidad del

53,2%.

El tratamiento de la enfermedad coronaria fue en el 56,5% sdlo tratamiento médico,
en el 19,5% cirugia y en el 31% Intervencion Percutdnea. El tratamiento mediante
cirugia fue indicado en pacientes mas jévenes y con enfermedad de tres vasos. La
supervivencia del paciente tras presentar un evento coronario es 67,2% al 52 afo. La
supervivencia del injerto tras presentar un evento coronario es 78,1% al 52 afio. En el
modelo de regresidon de Cox, el uso de cirugia se asocié a menor mortalidad, aunque

esta diferencia no fue significativa empleando el modelo de riesgos competitivos.

La incidencia acumulada de mortalidad coronaria empleando MRC en el primer
periodo es 2,25 al 62 afo. En el segundo periodo es de 0,84% al 62 afio. La causa de

muerte de los pacientes tras un evento coronaria es cardiaca en 47,3%.
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CONCLUSIONES: La incidencia de eventos coronarios ha disminuido en los ultimos 15
afios asi como la mortalidad cardiaca en relacién con el control de los factores de
riesgo.La frecuencia de eventos coronarios en el primer trimestre ha aumentado
porcentualmente en estos ultimos afios. La enfermedad coronaria de 3 vasos ocurre en
el 27.5%. La fraccidén de eyeccion se correlaciona con la severidad de la enfermedad
coronaria, siendo mayor ésta en los pacientes con infarto. La cirugia es el tratamiento
mas indicado en pacientes jévenes y enfermedad coronaria de tres vasos y se se ha
asociado a menor mortalidad.La supervivencia del paciente después de presentar un

evento coronario es 85,2% al 1 anoy 67,2% al 52 afo.

1.2 RESUMO DO ESTUDO

INTRODUCCION: A causa maiis importante de morte en doentes trasplantados de ril é
a mortalidade cardiovascular. A enfermidade coronaria constitie a maior causa de
patoloxia cardiaca no post-trasplante, sendo a responsable de anxina, infarto,

insuficiencia cardiaca ou arritmias.

OBXETIVO: O obxetivo desta Tese e cofiecer a incidencia da enfermidade coronaria, os
factores de risco, a tipoloxia da afectacion coronaria, a sua relacién con parametros
clinicos, o tratamento administrado e o prondstico tanto da supervevencia do doente

como a do inxerto.

MATERIAL E METODOS: Estudanse os doentes trasplantados de ril no Hospital
Universitario A Corufia dende 1981 ata 2016. Definese evento coronario como aquel
episodio de anxina ou infarto segundo as caracteristicas clinicas e datos
complementarios. Variables analizadas: incidencia de eventos coronarios e a sua
relacidon co periodo de tempo da observacién, idade do donante e receptor, xénero,
enfermidade de base, tipo de trasplante, trasplante combinado, antecedentes de
enfermidade cardiovascular previa, HTA, xeito de fumar, diabetes pre e post-
trasplante, hipertrofia ventricular esquerda, colesterol, triglicéridos, glucemia,
hemoglobina, funcién retrasada do inxerto e duracidn, creatinina, proteinuria, n2
coronarias afectadas, enfermidade multivaso, tipo de coronaria afectada, porcentaxe

de estenosis coronaria, fraccion de eyeccion segundo coronarias afectadas,
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calcificaciéon valvular, tratamento realizado: Médico, IPC, cirurxia by-pass. Prondstico

segundo evento coronario e tratamento efectuado

RESULTADOS: Estudaronse 2889 doentes trasplantados de ril no Hospital Universitario
de A Coruiia dende 1981 ata 2016.Rexistraronse 245 eventos coronarios en 35 anos,
1,23/100 doentes ano. A incidencia acumulada foi 3,4% aos 3 meses do trasplante,
4,1% ao ano, 5,3% ao tercer ano, 6,6% ao 52 ano, 10,5% ao 102 aio e 14,5% ao 152
ano, segundo KM y RC. Cando comparamos os dous periodos de tempo (1981-2001 e
2002-2016), a incidencia acumulada é menor no segundo periodo, 6,8 vs 12,1% no 10
ano; p=0,002.A incidencia de eventos é maior no primeiro trimestre 37,9% e esta
frecuencia aumentou respecto ao nimero total de eventos durante o segundo periodo

un 21,8%.

Os factores de risco no analise de Cox foron: idade, tempo en lista de trasplante, ECV
previa, diabetes post-trasplante, o fumar, colesterol, creatinina e tensién arterial
sistdlica. Os factores de risco para o primeiro trimestre son a idade, a ECV previa e a
presencia de FRI.O cambio evolutivo nos factores de risco fai que cambien tamén os

modelos de regresidon en relacién co periodo de tempo estudado.

A coronaria mais afectada é a arteria descendente anterior. Non encontramos
enfermidade oclusiva no 24,2% e existe enfermidade coronaria de 3 vasos en 27,5%.A
fraccion de eyeccidon relacidonase negativamente co n? de vasos afectados e a
severidade da estenosis. Nas curvas ROC unha fraccién de eyeccién inferior ao 57%
relacionase coa enfermidade de 3 vasos cunha sensibilidade do 81% e unha

especificidade do 53,2%.

O tratamento da enfermidade coronaria foi: s6 tratamento médico en 56,5%, cirurxia
en 19,5% e IPC no 31%. O tratamento mediante cirurxia foi indicado en doentes mais
xévenes e con enfermidade de tres vasos. A supervivencia do doente despois de
presentar un evento coronario é de 67,2% ao 52 ano. A supervivencia do inxerto tras
presentar un evento coronario é 78,1% no 52 ano. No modelo de regresion de Cox, o
uso da cirurxia asociouse a menor mortalidade, ainda que esta diferenza non foi

significativa cando empregamos o modelo de riscos competitivos.

15



A incidencia acumulada de mortalidade coronaria empregando MRC no primeiro
periodo é de 2,25% ao 62 ano. No segundo periodo é de 0,84% ao 62 ano. A causa da

morte dos doentes despois dun evento coronaro é cardiaca no 47,3%.

CONCLUSIONS: A incidencia de eventos coronarios disminuiu nos ultimos 15 anos asi
como a mortalidade cardiaca en relacion co control dos factores de risco. A frecuencia
de eventos coronarios no primeiro trimestre aumentou porcentualmente nos ultimos
anos. A enfermidade enfermidade coronaria de 3 vasos ocorre no 27,5%. Existe unha
relacidon negativa da fraccion de eyeccidn coa severidade da enfermidade coronaria,
sendo ista maior nos doentes con infarto. A cirurxia é o tratamemnto mais indicado a
doentes xdvenes e enfermidade coronaria de tres vasos e asociouse a unha menor
mortalidade. A supervivencia do doente despois de presentar un evento coronario é

85,2% no 12anoe 67,2% no 52 ano.

1. 3 SUMMARY

BACKGROUND: The most important cause of dead in renal transplant recipients is the
cardiovascular mortality. The coronary disese is the main cause of cardiac pathology
after kidney transplantation, being responsible for angor, infarct, heart failure or

arrythmias.

OBJECTIVE:The aim of this Thesis is to know the coronary disease incidence, the risk
factors, the tipology of coronary afecttion and the relationship with clinical

parameters, treatment received and outcome so patient survival as allograft survival.

MATERIAL AND METHODS: The kidney transplant recipients in Hospital Universitario A
Coruna were studied from 1981 to 2016. The coronary event was defined as angor or
infarct according to clinic characteristics and complementary data. Parameters
analyzed: incidence of coronary events according with the period after kidney
transplantation, age (donors and recipients),sex, primary disease, kind of
transplant,combined transplant, history of previous cardiovascular disease before

transplantation, hypertension, tobacco habit, diabetes, left ventricular hypertrophy,
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cholesterol, triglycerides, glycemia, hemoglobin, delayed graft function, creatinine,
proteinuria, number of affected vessels, multivessel disease, type of coronary artery
affected, valvular calcification, ejection fraction, percentage of coronary stenosis,
treatment (medical, percutaneous intervention or By-pass surgery), and the outcome

according the coronary event and the treatment administered.

RESULTS: 2889 kidney transplant recipients were studied from 1981 to 2016. In this
period ( 36 years), 245 coronary events had been registered, 1,23/100 patients-
year.The cumuled incidence was 3,4% at 3"month, 4,1% at 1 year, 5,3% at 3"year,
6,6% at 5™ year, 10,5% at 10" year and 14,5% at 15" year.The cumuled incidence was
less in the period 2002-2016 than the period 1981-2001: 6,8% vs 12,1% at 10™ year
(p=0,002).This incidence of coronary events was highest at three months 37,9% and it

increased with respect to total events by 21,8% in the second period. (p=0,002).

The risk factors found in Cox model were age, time on waiting list, cardiovascular
disease before transplantation, cholesterol levels, creatinine, smoking, diabetes after
transplantation and Systolic Arterial Tension. The most important risk factors during
the first three months after transplantation were age, presence of cardiovascular
disease before transplantation and delayed graft function. The change of long-term
risk factors is very important because it makes the regression models change

according to the period of study.

The most affected coronary artery was the anterior descending artery. Non-occlusive
coronary disease was found in 24, 2 % while there is three vessels coronary disease in
27,5%. The ejection fraction has a negative relationship with the number of affected
vessels and with the degree of coronary stenosis.In ROC curves, a ejection fraction less
than 57% is associated with three vessels disease with a sensitivity of 81% and

specificity of 53,2%.

The coronary disease treatment consisted in medical therapy only in 56, 6 %, PCl in
31% and 19, 5% of patients received By-PASS surgery.This last therapy was indicated

more frequently in young people and in patients with three vessels disease.In Cox
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regression, the use of surgery is associated with less mortality but when we use the

competitive risk model it is not significative.

The patient survival after presenting a coronary event was 67, 2% at 5" year. The
allograft survival was 78, 1% at 5™ year. Coronary mortality using a competitive risks
model was lower in the period 2002-2016 vs 1981-2001: 2, 25% at 6™'vs 0, 84% at 6%

respectively.

CONCLUSIONS: The incidence of coronary disease after kidney transplantation has
decreased the last 15 years and mortality too. There is an increment in the percentage
of coronary events in the first three months with respect to total events in the second
period. The three vessels coronary disease was 27,5%.Threre is a negative relationship
between the ejection fraction and severity of coronary disease. Patients with infarct
have more severe disease than patients with angor. The treatment with by-pass is
associated to young patients and three vessels disease and it’s a variable associated
with lower mortality.The survival patient after coronary event is 85,2% at 1 *t year and

67,2% al 5™ year.

2. LISTADO DE ABREVIATURAS

ACI Anticalcineurinicos

ACV Accidente cerebovascular

AHA American Heart Association

ARAII Antagonistas del receptor Il de la angiotensina
SEN Sociedad Espaiola de Nefrologia

CAEIG Comité Autondmico de Etica de Investigacién de Galicia
CCR Creatinine clearance (aclaramiento de creatinina)
CHUAC Complexo Hospitalario Universitario A Coruiia
cMmv Citomegalovirus

CSA Ciclosporina A

DP Dialisis peritoneal
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ECV
ERC
FRI
HD
HLA
HTA
HVI
IECAS
IMC
i-MTOR
IPC
IRC
KM
MRC
TAC
TAD
TAS
TR
TRP
UNOS
USRDS

Enfermedad cardiovascular

Enfermedad Renal Crénica

Funcién retrasada del injerto

Hemodialisis

Antigenos de histocompatibilidad
Hipertension arterial

Hipertrofia ventricular izquierda

Inhibidores del enzima de conversidn de angiotensina
Indice de masa corporal

Inhibidores de mammalian target of rapamicin
Intervencion percutdnea (angioplastia y stent)
Insuficiencia renal crénica

Kaplan-Meier

Modelo de riesgos competitivos

Tacrolimus

Tension arterial disatodlica

Tension arterial sistélica

Trasplante renal

Trasplante renopancreatico

United Network for Organ Sharing

United States Renal Data System
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5. INTRODUCCION

El trasplante renal es considerado la mejor opcion de tratamiento renal sustitutivo, ya
que frente a la didlisis, ofrece mayor supervivencia (1) y mejor calidad de vida
(2).Estos resultados son mejores cuando se dispone de un donante vivo (3) y todavia
mejores cuando el trasplante se hace antes de la entrada en didlisis, lo que se conoce

como trasplante renal anticipado o utilizando un término anglosajon “preemptive” (4).

La causa principal de pérdida de injerto en trasplante renal es el fallecimiento del
paciente (5), siendo la muerte de causa cardiovascular la mas frecuente (6), aunque
los resultados pueden variar segun los registros (7), asi en el informe del registro
espanol de enfermos renales de 2017, la causa se muerte de origen cardiaco en
trasplantados renales fue 14% mientras que la muerte por cancer fue 19,2% (8).En
nuestra experiencia la causa mas frecuente de pérdida de injerto son infecciones (9).
Es por ello, que se deben de extremar los estudios en los pacientes candidatos a un
trasplante renal y optimizar su manejo, especialmente en aquellos con patologia

cardiovascular.

La enfermedad coronaria es la entidad clinica predominante en la enfermedad
cardiovascular post-trasplante (cardiopatia isquémica, ACV, enfermedad vascular
periférica, insuficiencia cardiaca, arritmias y muerte subita). La prevalencia de
enfermedad coronaria pre-trasplante varia ligeramente segun el candidato a trasplante
entre 33-42% en renal, 16-35% en pulmonar y 16,2- 60% en el hepatico (10). Su
incidencia tras el trasplante también varia segun las series, en algunos casos se
evalua la incidencia de eventos cardiovasculares en total, en otros la incidencia
solamente de infarto de miocardio variando a menudo los criterios de inclusion.(Aalten
(11) ,Israni (12), Kasiske (13), Lentine (14), Massy (15), Marcen (16), Lam (17),
Pilmore (18), Seoane (9).
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Aalten y col, en un estudio retrospectivo de 2187 pacientes que recibieron un
trasplante renal entre 1984 y1997 en Holanda, encontraron una incidencia de eventos
cardiovasculares (infarto miocardio, revascularizaciéon, ACV, o muerte cardiaca) de
4,1% a los 3 meses, 7,6% al afho, 4% al 2° aho y 3% al 10° afo (11). El estudio
ALERT, un estudio intervencionista para valorar el efecto de fluvastatina sobre la
aparicion de eventos puso de manifiesto una tasa de incidencia de 1,21/100
pacientes/afio (19). El estudio PORT demostr6 mas recientemente tras un estudio
retrospectivo de 23575 pacientes una incidencia acumulativa de enfermedad coronaria
(infarto, revascularizacién o muerte) de 3,1% al afo, 5,2% al 3° afo y 7,6% al 5° afo
(12). Kasiske y col, examinaron a 53,297 pacientes de MEDICARE en 2006 y
encontraron una incidencia de infarto de miocardio de 2,2% a los 3 meses, 3,3% al
afio y 6,09 al 3° afio en pacientes que recibian un injerto renal de donante cadaver y
de 1,5% a los 3 meses, 2,2% al ano y 4,2% al 3° afio en los que la donacion era de
vivo. Asimismo encuentra que la incidencia es mayor en el periodo temprano post-
trasplante (3 meses) que en un periodo posterior (13). Lentine y col, en un estudio mas
especifico sobre la incidencia de infarto de miocardio post-trasplante renal, tras una
revision de los datos de 35.847 primeros trasplantes renales del USRDS entre1995 y
2000, encontraron que la incidencia acumulativa de infarto era 4,3% a los 6 meses,
5,6% al aho y 11,1% al 3° afno (14). Massy y col publican la incidencia de IAM en un
estudio en Francia en 2001 en la poblacién trasplantada masculina oscilaba entre un
8,1/1000 y 15,5/1000 pacientes afo, dependiendo del grupo de edad, y siendo
considerablemente mayor que en la poblacion general, que oscilaba entre 1,3 y
7,5/1000 pacientes afio en esos mismos grupos de edad en varones (15). En nuestro
pais Marcén y col en 2002 encuentran una prevalencia de enfermedad coronaria de
5,3% y una tasa de incidencia de 10,5 casos /1000 pacientes afo, siendo la
prevalencia de infarto de miocardio de 3,4% y la tasa de incidencia de 7,4 casos /1000

pacientes ano, en su estudio no incluia a pacientes diabéticos (16).

A pesar de un aumento en la edad del paciente que se incorpora a la lista de espera vy
a una mayor comorbilidad , la incidencia de enfermedad cardiovascular no parece
haber aumentado en los ultimos afos Lam (17), incluso Pilmore (18) encuentra una
reduccion de muerte cardiovascular en fechas mas recientes. En 2014 Seoane, tras
realizar un estudio en 2090 pacientes que recibieron un trasplante renal entre 1981 y
2012 aplicando el modelo de riesgos competitivos demostré una incidencia de eventos

cardiovasculares es de 5.0%, al afo, 5,6% al segundo afo, 8,1% al 5° afioy 11,9% al
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10° afo (9) (20). Es de resefar la elevada incidencia durante el primer ano, o en los

primeros meses, en relacion con al resto del tiempo de evolucién. Tabla 1

Tabla 1.Incidencia de enfermedad coronaria en trasplante renal

Autor

Massy(14)

Marcen(15)

Lentine(13)

Kasiske (12)

Aalten (10)

ALERT(18)

PORT(11)

NN LAM(16)

T.Seoane(8)

Revista/afio

Transplantation
2001

T.Proceedimgs
2002

JASN 2004

JASN 2006

Transplant Int
2008

Transplantation
2005

AJT 2010

Transplantation
2016

BMC
Cardiovascular
Disorders 2017

Ne Tasa
Pacientes incidencia
N2/100 pac-
afo
189 0,85-1,55
1393 1,05
35,847 4,5
53,297
2187
1052 1,21
23575
4954 3,2(M+E)

1,2(ECVsdlo)

2090

39
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Las causas de esta elevada incidencia estan relacionadas con la propia enfermedad
renal considerada como factor de riesgo coronario, a factores asociados a la
insuficiencia renal cronica (factores tradicionales como HTA, diabetes, dislipemia,
enfermedad cardiaca preexistente, hipertrofia ventricular izquierda, obesidad, habito
tabaquico, edad, sedentarismo y no tradicionales como hiperhomocistinemia, anemia,
hiperparatiroidismo, estado oxidativo asociado a inflamacién en dialisis, duracién de la
misma, etc), a factores comunes a la poblacion general como son el habito tabaquico,
la obesidad, el sedentarismo, la hiperlipidemia y como mencionamos anteriormente la
edad, cada vez mas elevada de nuestros pacientes y a factores que se asocian al
trasplante como hipertensiéon y sindrome metabdlico inducido por inmunosupresores,
diabetes post-trasplante, la persistencia de fistula arteriovenosa, infecciones,
persistencia de alteraciones del metabolismo calcio-fésforo, proteinuria y bajo filtrado
glomerular (Rao (21), Glickish (22). Algunos de estos factores se corrigen con un
trasplante renal funcionante (funcién renal, anemia, hiperparatiroidismo, ausencia de
dialisis...) lo que hace que la incidencia de eventos coronarios sean menores que en
dialisis pero todavia mas elevados que en la poblacion general (Satyan (23), Wheeler
(24) ).Asimismo la mortalidad cardiovascular es menor en la poblacion trasplantada

que en la poblacion en dialisis y pero mayor que en la poblacién general. Sarnak (25).

Los eventos coronarios postrasplante son ocasionados, como en la poblacién general
por la presencia de trombosis intraluminal en las arterias coronarias. Esta trombosis es
consecuencia de la ruptura de una placa de ateroma, de la erosion de la misma y de la
presencia de nodulos calcificados. La placa de ateroma esta formada por un nucleo
necrotico central formado por cristales de colesterol y lipidos rodeado de macréfagos y
cubiertos de una capa fibrosa constituida por células musculares lisas. Un
adelgazamiento en esta capa fibrosa predispone a su ruptura y al poner en contacto el
material necrético con la luz vascular produce trombosis y sindrome coronario
(Fig1Virmani (26).
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Figura 1. Patologia de la placa vulnerable. Virmani y col. ] Am CC 2002

Figure 2. Thin-cap fibroatheroma. (A) Low-power view of an eccentric coronary plague showing a thin fibrous cap fying a relatively large 3c core;
the vessel was iy, wath barmum (Movat Pentachrome, % 20). (B) 1 histochemical staining reveals CD68-positive macrophages within
the fibrous cap (rose-red reaction product, % 400). (C) Shows a cellular-nch thin Sbrous cap with cholesterol clefis. (D) Staining for alpha-actin positve
smooth muscle cells within the fibrous cap was vinually negative (% 400). (Reproduced with permission from Kolodgie FD, Virmani R, Burke AP, Farb
A, ct al. Patholog: of the vulnerable human y plaque. Heart 2004;90:1385-91.)

Una vision mas actualizada de los mecanismos patofisioldogicos de la formacion y
ruptura de esta placa vulnerable ha sido recientemente publicada por Toutouzas (27)
en el que se combinan nuevas técnicas de imagen con microRNAs y factores

hemodinamicos. Figura 2
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Figura 2.Mecanismos patofisiolégicos de ruptura placa vulnerable. Toutouzas K.European
Heart Journal 2015.

Fibrous Cap Thinning High ESS

Plaque Rupture

microcaicifications e, Placue Rupiure

Low / Oscillatory ESS

Lumen

Figure 5 Review of the interactions between biomechanical forces, inflammation, microcalcifications, cholesterol crystals, and microRNAs
(miRNAs) in high-risk plaque formation and nupture. Atherosclerotic risk factors including dyslipidsemia and low endothelial shear stress at
the upstream shoulder of the plaque promote endothelial dy function and local inflarmmation. Rec ruited monoc ytes by endothe ial adheson mo-
lecules (VCAM-1) are activated within the plaque into M1 phages through tol-like receptor 4 (TLR4) and produce matrix metalloprotei-
nxses (MMPs), causing the thinning of the fibrous cap. T helper 1 (ThT) cells of innate ity, activated by cxidized low-density ipoprotein
(0X.DL) and other endogenous antigens, regulste the process Co- localization of high wall stress with cap thinning (upstream shouldersofa en-
olicphmeor-ﬁhammamhﬁwphmnpuﬂamdﬁmmnh@mﬂnﬁ,ﬂhudnaluwﬁnthpﬁqnm
create ‘explogsve voids’, allowing for the occurrence of plaque rupture through their interaction with bi chanical foress. Chol lerystals
through acute volume expansion coud also cause mechanical instability or mediate local infammation through interleulin 1 (IL- 1) production.
Spedific cellular microRNAs regulste these interactions. 55, endothelial shear stress; ACS, acute coronary syndrome; IRN y, interferon gamma
VSMC, vascular smooth muscle cells.

Varios biomarcadores de prediccion de ruptura de la placa han sido evaluados
recientemente por Benedek ( (28).Tabla 2 y Figura 3
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Tabla2. Biomarcadores asociados con ruptura placa vulnerable. Benedek.
Journal of Cardiovascular Emergencies 2016

Image-derived biomarkers for plaque CT VH-IVUS OCT NIRF
vulnerability

Necrotic core NO YES NO NO
Positive remodelling YES YES NO NO
Spotty calcification YES YES NO NO
Napkin-ring sign YES NO NO NO
Lipid-reach plaque YES YES YES YES
Plaque erosion NO NO YES NO
Thin cap fibroatheroma NO NO YES NO
Thrombus NO NO YES NO
Macrophage content NO NO YES NO

CCTA - Coronary Computed Tomography Angiography; VH-IVUS - Virtual histology-intravascular ultrasound;
OCT - optical coherence tomography; NIRS — near infrared spectroscopy

A pesar de la aparicion de nuevos biomarcadores y conceptos funcionales como
“placa vulnerable”, no existen una verdadera evidencia que indique que el manejo
sobre una placa individual sea mejor en predecir un evento coronario que los factores
de riesgo ya establecidos como lo son la extension y severidad de la enfermedad

coronaria (Fuster (29).
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Figura 3. Imagenes de ruptura de placa vulnerable Toutouzas K. European Heart
Journal 2015.
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FIP_WC’ 4 Festures of non-culprit plaque vulnerability by optical coherence tomography. (A) Angiogram of 2 non-culprit right coromry artery
bemion (frac ional flow reserve 095, mnemal lumen arex 355 mm?) in 2 patient with stable angina. (B-D) Optical coherence tomography crass
sections demonstrating several festures of vulnerals ity in three locations acrass the length of the sne ¥y (noted with biack lines), including (B')a
protruding caldfied nodule (Ca), (87) intimal microvessels (white arrowheads), (C) macrophage infiltration (yellow arrowheads), and (D) chol
esterol crystali (arrow) with (DY) adventitial vasa vasorum (white arrowheads) at the site of a thick-cap fibroatherama (L)

A pesar de que la severidad (% estenosis), extension (n° vasos) o repercusiones de la
funcionalidad del ventriculo izquierdo han sido analizadas en la poblacion general e
incluso en pacientes en dialisis, existe pocos datos referidos a pacientes trasplantados

renales.

Arjona y col (30) realizaron un estudio de screening de enfermedad coronaria a 232
pacientes mediante angiografia coronaria, 115 (49,5%) tenian arterias coronarias
normales, 28 (12,1%) enfermedad coronaria no obstructiva (<75%), encontrando 89
(38,4%) pacientes con enfermedad coronaria, de los que, 73 (82%) estaban
asintomaticos. De ellos, 39 (43,7%) presentaban enfermedad de un vaso; 16 (17,9%)
enfermedad de dos vasos y 34 (38,3%) enfermedad de 3 vasos o del tronco principal.

En estos pacientes se encontré calcificacion puntual en 26,8% y localizada y difusa en
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20%. Presentaban calcificacion valvular 37,3%, predominantemente en valvula mitral.
Aunque no figura la fraccion de eyeccion, 7,8% presentaba disfuncion sistolica y 42%
disfuncion diastélica. Desconocemos el prondstico de estos pacientes, si fueron
sometidos a revascularizacion o recibieron tratamiento médico o presentaron algun
evento coronario tras el trasplante, si fallecieron o cual fue la supervivencia del injerto

renal.

| A Paizis y col (31), analizaron 50 pacientes trasplantados renales a los que se les
realiza un estudio angiografico coronario por enfermedad coronaria, y compara los
resultados con pacientes en dialisis y pacientes sin insuficiencia renal. Los pacientes
trasplantados renales presentaban enfermedad no oclusiva en 26%, enfermedad de un
vaso 26%, de dos vasos 22% y de tres vasos en un 26%, que contrasta con una
mayor afectacion coronaria de los enfermos en didlisis: 42% enfermedad de tres vasos
y tronco comun en 12 % mientras que en el grupo control sin insuficiencia renal la
enfermedad predominante era la de un vaso 40%. La severidad de la enfermedad
coronaria medida por “Sintax score” era mayor en pacientes en dialisis 20,6(0-65) que
en pacientes trasplantados 13,3 (0 — 43,5) o en pacientes del grupo control 9,4 (0-36).
El grado de calcificacion era mayor en pacientes en didlisis 92,1%, que en
trasplantados renales 75,7% y que en el grupo control 15,8%.La fracciéon de eyeccién
era inferior en los pacientes en dialisis 49+11% que en trasplante 55,2+6,5 % o en
grupo control 55+10,5%. Una conclusion del estudio, es que los pacientes en didlisis

tienen una mayor severidad de enfermedad coronaria que los pacientes trasplantados

De Lima y col, (32) analizaron el impacto de asesoramiento coronario pretrasplante
mediante una estratificacion de riesgo en funcion de parametros clinicos, y angiografia
coronaria en 535 pacientes. Los pacientes de bajo riesgo (n=235) no realizaron
coronariografia. Los pacientes que realizaron coronariografia, 164 presentaban
estenosis < 70% vy recibieron tratamiento médico, 136 que presentaron estenosis >
70% en al menos un vaso o 50% cuando era el tronco comun o recibieron tratamiento
meédico 87 y revascularizacion 49 (30 cirugia y 19 IPC). Los pacientes con una
estenosis superior al 70% experimentaban mas eventos coronarios que los que tenian
un estrechamiento menor o que en aquellos que no realizaban coronariografia. A
pesar de una mayor incidencia de eventos en pacientes con enfermedad coronaria
obstructiva (>70%), el asesoramiento coronario no discriminaba entre el riesgo de

muerte entre aquellos que presentaban enfermedad coronario o no.
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Kumar y col (33) realizaron un estudio angiografico en 657 pacientes para descartar
enfermedad coronaria en pacientes en lista de espera de trasplante: 125 pacientes
tenian arterias coronarias normales (19,1%), 348(52,9%) tenian enfermedad coronaria
media y 184 (28%) tenian enfermedad coronaria significativa de los que 51
necesitaron cirugia y 117 IPC. Encuentran mejor supervivencia en pacientes que
presentan enfermedad coronaria obstructiva (>75% o >50% si es en el tronco
principal) y que reciben tratamiento frente a los que no reciben tratamiento, mejor en
aquellos que tienen enfermedad coronaria no obstructiva y mejor en aquellos que
tienen un angiograma coronario normal. No refieren ninguna correlacién con fraccion

de eyeccion, enfermedad multivaso o calcificaciones.

Kim y col (34) realizaron un estudio retrospectivo de 52 pacientes trasplantados
renales y que recibieron angiografia coronaria. La severidad de las lesiones
angiograficas fueron cuantificadas mediante el indice de Gensini modificado. Estos
autores encontraron una correlacion inversa de la severidad de las lesiones con la
fraccion de eyeccion asi como con el uso de estatinas y un mayor tiempo de evoluciéon

previo a la angiografia.

Lindahl y col (35) realizaron un estudio cuyo objetivo era demostrar que un mejor
control glicémico en pacientes trasplantados de rifidon y pancreas comparado con
pacientes que reciben un trasplante renal de donante vivo (sin pancreas) mejoraria la
progresion de la enfermedad coronaria tras un periodo de observacion de 10 afios. El
grado de severidad de la enfermedad era en general leve, solo 3 pacientes en el grupo
de TRP presentaban enfermedad > 70%, siendo solo un paciente en el grupo de TR.
La enfermedad de tres vasos estaba ausente en los dos grupos, encontrando
enfermedad de dos vasos en 7 pacientes en TRP y ninguno en el TR. Tres pacientes
en TRP y 1 paciente en TR presentaban enfermedad de un vaso. Se realizaron
estudios angiograficos y comprobaron que la progresion de la enfermedad coronaria
era independiente del control glucémico a los 10 afios. La fraccidén de eyeccion era de

62,9 y 62,8%respectivamente.

En Frankfurt, Lang y col describen los resultados a 51 pacientes trasplantados con
enfermedad coronaria que fueron sometidos a revascularizacion, 31(60,8) presentaban
enfermedad de 3 vasos, 17(33,3%) enfermedad de 2 vasos y solo 3 (5,9%)

enfermedad de un vaso (36).
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Los SCORES de riesgo empleados en la poblaciéon general no predicen bien los
eventos coronarios en la poblacién transplantada. Seoane y col aplicando el score
para su poblacién y comparandolo con otros modelos refiere un sobrevaloracién de la
incidencia en mas 20% respecto al Frammingam-Wilson, un 25% mas que el
REGICOR, un 10% mas que el DORICA y un 15% mayor que el SCORE con un
modelo basado en sexo, edad, fumar, Hipertrofia ventricular izquierda, diabetes e

indice de masa corporal (Tesis doctoral (20).

El tratamiento de la enfermedad coronaria se basa fundamentalmente en tres pilares:
Tratamiento médico, técnicas de intervencion percutaneas y cirugia mediante un by-
pass salvando la estenosis. El primero se basa por un lado en la adopcion de medidas
encaminadas a prevenir la trombosis coronaria entre las que figuran el tratamiento
con antiagregantes plaquetarios. Este tratamiento debe ajustarse al tipo de stent (37) y
valorando la existencia de un mayor riesgo de sangrado (38).El segundo lugar esta el
empleo de medidas dirigidas al control de los factores de riesgo tradicionales como la
tension arterial, glucemia, dislipemia, el metabolismo calcio-fésforo, la anemia, evitar
fumar, control del peso, evitar sedentarismo (Svenson (39), Lifeldt (40), Malik (41), Rao
(21), Gillis (42) Bostom (43) en trasplante , pero también durante el tiempo en dialisis o
en insuficiencia renal crénica (Parker (44) .En tercer lugar se situaria el empleo de
tratamiento dirigido a controlar factores no tradicionales como el tratamiento
inmunosupresor, el funcionamiento renal, el rechazo agudo, infecciones, proteinuria, el
control de la tension arterial, hipertrofia ventricular izquierda, estado inflamatorio
oxidacion endotelial. (21), (39), (40), (41) (42).

Existen revisiones al respecto que valoran cual es el hipotensor adecuado.
Probablemente los calcioantagonistas sean los hipotensores de primera linea y
aunque los IECAS o ARA Il han demostrado beneficios en la reduccién de muerte
cardiovascular en pacientes en insuficiencia renal y dialisis(Parker (44) ), su utilizacion
en trasplante se ha asociado a peor funcidon renal, anemia e hiperpotasemia, no
recomendando su uso en los 3-6 primeros meses por el riesgo de deterioro renal
asociado a la presencia de estenosis de la arteria renal (45), (46).Un estudio no ha
demostrado mayor beneficio de IECAS o Ara Il frente a otros (47) aunque si parece
demostrado su eficacia en pacientes con proteinuria. Otra recomendacion es
mantener cifras tensionales sistdlicas < 140 mmHg (47) ya que se han asociada a
menor mortalidad cardiovascular, aunque las guias KDIGO recomienda incluso cifras
menores <130/80 mmHG (45).
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El uso de estatinas es recomendado en las KDOQI (48), tanto por disminuir las cifras
de LDL colesterol como por sus efectos pleiotrépicos y en el estudio post hoc ALERT
se pone de manifiesto el efecto positivo en la reduccion de la mortalidad cardiaca y de

infarto de miocardio (49).

La diabetes postrasplante estd asociada al uso de inmunosupresores,
fundamentalmente anticalcineurinicos, por aumento en la resistencia periférica de la
insulina y disminucién de la secrecién, siendo mas acusada en los pacientes que
recibe tacrolimus frente a CSA (39), (50), La retirada de esteroides resulta
controvertida, ya que por un lado parece que su retirada favorece el control del

sindrome metabdlico pero es también mayor la incidencia de rechazo (39) (51), (52).

El cambio de tacrolimus a CSA se ha asociado con mejoria de la diabetes vy tiene el
potencial de revertir la diabetes en el primer afo postrasplante (53)), si bien no se ha
evaluado su papel en la aparicion de eventos coronarios. Un 6ptimo control glucémico
no demostré mejoria evolutiva en los pacientes con un TRP frente a los pacientes que

recibian un trasplante renal aislado durante siete afios de seguimiento (35).

El manejo de la inmunosupresion es controvertido, ya que el uso de ciclosporina
favoreceria frente a tacrolimus un mejor control glucémico, pero también es conocido
que provoca mas hipertension y dislipemia. El tratamiento con tacrolimus frente a
ciclosporina ha demostrado menos incidencia de rechazo y mejor funcion renal, tiene
un perfil lipémico mejor y la conversion de CSA a tacrolimus ha mejorado el control de
la TA (54), (55). Respecto a la capacidad para el manejo de nuevos marcadores de
inmunosupresion y aterogénesis el uso de i-MTOR, o Belatacept parece que puede
ofrecer resultados esperanzadores en la formacion de la placa de ateroma (56)
ademas de su perfil menos nefrotdxico, sin embargo su uso sin anticalcineurinico se

ha asociado a mas incidencia de rechazo agudo (55).

Existen factores no tradicionales como modificaciones en el estilo de vida, el abandono
del tabaco, el ejercicio fisico y el control del sobrepeso que estan relacionadas con el
riesgo cardiovascular y ateromatoso, aunque existen pocos estudios que ofrezcan
resultados con un buen nivel de evidencia y medidas activas para reducir estos
factores. La hiperhomocistinemia fue valorada en el estudio FAVORIT aunque los
resultados del estudio no manifestaron reduccion de eventos cardiovasculares en los
pacientes que fueron tratados con acido félico (57).La cirugia bariatrica ha corregido el

sindrome metabdlico en pacientes con insuficiencia renal mejorando la hipertension, la
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diabetes y la funcién renal, aunque en trasplante renal los estudios que han sido
publicados son anecdoéticos y con escaso numero de pacientes (58). Un factor de
riesgo para hipertrofia ventricular izquierda y por tanto de riesgo cardiovascular es la
persistencia de fistula arteriovenosa, que se mantenia como acceso vascular para
dialisis. Su cierre ha demostrado mejoria en el remodelado ventricular, aunque todavia
no se ha demostrado una disminucion de eventos cardiovasculares (59), (60).El
control del metabolismo calcio-fésforo parece otra pieza fundamental, ya que la
persistencia de FGF23 elevada se ha asociado de forma independiente a aumento de

mortalidad postrasplante renal (61).

Los otros dos pilares terapéuticos son el uso de técnicas percutaneas y la cirugia. No
existen demasiados estudios que recomienden una técnico u otra, si bien en pacientes
con enfermedad del tronco comun, enfermedad de tres vasos y diabetes los resultados
con cirugia son mejores que las técnicas percutaneas (62).En pacientes que padecen
insuficiencia renal pero que no estan en dialisis, la incidencia de fracaso renal agudo
era menor en aquellos pacientes que recibian técnicas percutaneas frente a cirugia
(2,2% vs 7,7%) para el tratamiento de revascularizacion de la enfermedad coronaria
principal Izquierda (63). En los ultimos anos, con el cambio de stents y mejoria
técnica, la IPC se viene realizando con mas frecuencia (64). No existen estudios

prospectivos randomizados en paciente en didlisis y menos en trasplante renal (65).

En general la cirugia en pacientes en dialisis esta asociada a una mayor mortalidad
inicial pero mejor supervivencia a largo plazo. La respuesta a técnicas endovasculares
ha variado con el tiempo, la técnica y la clase de stent con indice de reestenosis entre
el 30 y 80%. Shroff puso de manifiesto reestenois en 22-30% en stents liberadores,
24-40% en stents metdlicos y 12,5% en cirugia. La mejoria de la cirugia frente a IPC
es especialmente relevante en pacientes con un sindrome coronario agudo. A finales
de 2019 esta previsto el cierre de datos del estudio ISCHEMIA-Chronic kidney disease
trial (ISCHEMIA-CKD), un estudio randomizado prospectivo con casi 3 anos de
seguimiento para averiguar cual es el tratamiento éptimo para pacientes en dialisis o
con IRC con CCR< 30 ml/m con enfermedad coronaria: médico, revascularizacion:
cirugia o stent (NCT01985360) (66).

En trasplante de 6rganos abdominales, la cirugia tiene peores resultados que en
pacientes no trasplantados con mayor mortalidad hospitalaria, dependiendo de las

series (67), (68), (69) y mayor incidencia de fracaso renal agudo (70). Ferguson y col
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(71) y Herzog y col (72) no encuentran diferencias en ambos tratamientos, aunque el

seguimiento es de 5 afos el primero y 4 afios el segundo.

Pazis y col (31) no encuentran diferencias en los pacientes tratados con cirugia (N=13)
o angioplastia(N=27)), aunque desconocemos el seguimiento, pero en cualquier caso

es mejor que en los pacientes en dialisis.

Lang y col (36) comparan 24 pacientes que recibieron cirugia con 27 pacientes que
recibieron técnicas percutaneas en pacientes trasplantados renales en un estudio
retrospectivo con 4 afios de seguimiento sin diferencias, aunque con mas incidencia

de fracaso renal agudo en los pacientes que recibieron cirugia. Encontraron mayor

mortalidad hospitalaria en este grupo, si

bien

estadisticamente significativas a medio —largo plazo.

Un resumen de los diversos tratamientos figura en la Tabla 3.

las diferencias no fueron

Tabla 3.Comparacidén de tratamiento: Técnicas percutaneas vs cirugia en la
enfermedad coronaria en pacientes trasplantados renales.

Autor Revista Ne PCI Cirugia Comentarios
pacientes
Ferguson Annal of Surg 83:22y62 89,77 y 65% 89,77y 65% (1,3,5 Peor supv si era
1999 (1,3,5 afio) ano postrasplante. No
comp PCI CABG
Herzog 2004 Circulation 2661 89,4,72,6% 87,3,67,2% Suv 1y 42 afio. No
87,1,68,7% 79,6,68,4% diferencias
Shayan 2011 J Card Sur 43;22 Py 90,76,61,32%P No diferencia On -
21NP 95,86,62, 43%NP off PUMP a los 30
dias, 1,5y 8 afios
Vargo 2015 Am J Cardiol 3535 TR (hig, Mortalidad H 7%TR Mds FRA en
renal,pan) 3,3% no TR Trasplantes
Frarag 2017 Ann Thorc Surg 49 renales 74,71,76,56%T Mas mortalidad y
21 hepaticos 93,91,88 y 81%N complicaciones en
vs 70 TRASP
controles
Kohmoto Ann Thorac Sur 138 trasp Mortalidad Mortalidad
2018 (H,RP) hospitalaria 4 vs hospitalaria similar.

50




345 control 2% A largo plazo peor
Sup 52>35%no tr enTR.
Gupta 2004 Am Coll of Revisidon Reestenosis Mejor No estudios
cardiology dialisis 30-80%. supervivencia radomizados o
Depende stent cirugia prospectivos. FRA
mas en CABG
Giustino Journal of Am 361 ccr<60 ns ns Pronostico peory
(Excel College of 1508 ccr >60 FRA en CCR<60
trial)2018 cardiology ml/m
Paizis 2018 Helenic journal of | 50T, 50 dial, 100% 100% Peores resultados
cardiology 50 Control en dialisis. No
compara PICo
CABG
ICJ Heart & TR: 27 PCI 95,7 y 66,5% 95,1y 70,8% al 1° | FRA 58,3% CABG vs
Vasculature 21 CABG al 1"y 4%afio y 42 afio 18,5 PCI
respectivamente
TR: 55PCI 87,70,5y 93,8, 93,8, 82% Sup al 1,52y 109
22CABG 39,7% 95%,90,4%,73,1% afio
88,744y Sup desde evento
52,5%

La causa de muerte mas frecuente en trasplante renal con un injerto funcionante es de
origen cardiovascular (73), si bien los datos dependen del registro ( (6), (8), (9)) .Ojo
en datos de UNOS encuentra una mortalidad cardiovascular de 4,6/1000 pacientes
afno (74), Meier-Krieke varia desde un 19,2/1000pacientes afio en 1989 a 9,1/1000
pacientes afo en 1996 (75). La mortalidad de causa cardiovascular anual del registro
americano de enfermedades (NCHS) es el doble que en la poblacién general a edades

tempranas igualandose a medida que avanza la edad (76).

En estudios no ajustados la incidencia de muerte tras un infarto es de 36,1% a los 2
anos (Lentine) o 11,8% a los 4 afios (FAVORIT).EI estudio ALERT encuentra una tasa
de mortalidad ajustada de infarto de miocardio de 9,4/1000 pacientes afio en el grupo
control (77). Pilmore (18) encuentra una reduccién de la mortalidad cardiovascular en
los ultimos afos desde 0.96/100 pacientes afio (1980-1984) a 0,59/100 pacientes ano
(2005-2007).

Respecto a la supervivencia del injerto tras un evento coronario, Shayan y col (78) no
encuentran diferencia segin se emplee cirugia con o sin bomba encontrando una
pérdida de injerto de 28 y 22% a los 8 afios respectivamente. Kohmoto (68) y col
encuentran una pérdida renal de 37% de los pacientes trasplantados renales frente a

19% en renopancreaticos a 4 afos. Lang y col (36) no encuentran diferencias en la
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supervivencia del injerto tras un evento coronario que son tratados mediante

angioplastia y stent 76,8% frente a cirugia 77% a los 4 afios.
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6. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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El fundamento de este estudio esta basado en los siguientes argumentos:

1.- La enfermedad coronaria como parte de ECV es causa principal de muerte con
injerto funcionante. Las medidas encaminadas a disminuir su incidencia y mejorar el
tratamiento resultan fundamentales para mejorar el prondstico de los pacientes

trasplantados renales.

2.- Conocer los factores de riesgo y el peso especifico de cada uno de ellos resulta
imprescindible para plantear medidas para tratar de cambiar su existencia,

especialmente los modificables.

3.-En el conocimiento de la enfermedad coronaria resulta fundamental la afectacién
morfoldgica y su repercusion sobre la funcién ventricular para identificar posibles

tratamientos mas adecuados.

4.-El tratamiento de la enfermedad coronaria en trasplante renal es poco conocido,
incluso en menor medida que en didlisis dado que la afectacidn renal excluye a los

pacientes de la mayoria de los ensayos clinicos.

5.- Los conocimientos sobre el prondstico son variables y en funcién de la severidad de

la enfermedad y del tratamiento utilizado.
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7. HIPOTESIS

Las hipdtesis que plantea el estudio estan basadas en experiencias de otros estudios
con la diferencia de que en el presente estudio analizaremos un periodo de tiempo de
37 anos donde intervienen variables que son factores de riesgo de enfermedad

coronaria y que han variado con el tiempo.

Las hipdtesis que nos formulamos en el estudio son las siguientes:

a) Existe un aumento en la incidencia de eventos coronarios debido a un aumento

en la edad de los pacientes, la presencia de diabetes, tiempo en lista de espera.

b) La afectacion coronaria con una mayor prevalencia es enfermedad de tres

VvVasos.

c) Existe un aumento de la mortalidad secundaria a eventos coronarios por

aumento en la comorbilidad de los pacientes.

d) Existe una importante pérdida renal asociada a medidas encaminadas al

diagndstico y tratamiento de la enfermedad coronaria (angioplastia y/o

Cirugia).
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8. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

= Conocer la incidencia de eventos coronarios y la prevalencia de la cardiopatia
isquémica entre la poblacién de pacientes trasplantados renales en el ambito del
Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de A Corufia.

= |dentificar mayor incidencia segun el periodo de trasplante.

= Comparar la incidencia de eventos en funcién de los afios transcurridos.

= |dentificar los factores de riesgo de evento coronario en la poblacién trasplantada
en general y segun el periodo de tiempo de aparicion.

= Comparar los factores de riesgo en funcion del tiempo de evolucion.

= Definir el tipo de enfermedad coronaria en funcién del nimero de arterias
coronarias afectadas, el grado de severidad (porcentaje de estenosis), la
repercusién funcional (fraccién de eyeccidn) y la calcificacion valvular.

= |dentificar marcadores no invasivos de severidad de afectacién coronaria.

= Definir las diferentes medidas terapéuticas, revascularizacion y farmacoldgicas,
empleadas en los distintos eventos coronarios asi como los factores clinicos
asociados.

=  Comparar la eficacia de los distintos tratamientos.

» Averiguar el prondstico de la enfermedad coronaria segun el tipo de evento
coronario en la poblacidn de pacientes receptores de trasplante renal

= Averiguar el pronéstico renal de los pacientes que experimentan un evento

coronario post-trasplante.
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9. MATERIAL Y METODOS

AMBITO: Area sanitaria cubierta por el Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario
de A Corufia (Figuras 4 Y 5). Este Servicio es de referencia para la realizacién de
trasplantes renales en toda Galicia y también de la atencién al enfermo renal....

Figura 4. Galicia en Europa
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Figura 5. Area Sanitaria de A Corufia

M. Vaasantar

G AL L€ I A

ESC. 123,000,000

Tipo de estudio: Observacional de cohortes

Poblacion: Pacientes receptores de trasplante renal con factores de riesgo
cardiovascular o con eventos coronarios trasplantados en el Servicio de Nefrologia del

Hospital Universitario de A Coruia
Periodo del estudio: 1981-2016

Seguimiento: Prospectivo. El periodo de seguimiento para el conjunto de pacientes de
la cohorte de receptores de trasplante se considerara como el tiempo transcurrido
desde el inicio del trasplante hasta el fallecimiento del paciente o hasta su ultima
revision clinica. En el caso del paciente con evento coronario se considerara el periodo
de seguimiento del episodio desde su diagndstico hasta el fallecimiento del paciente o

hasta su ultima revision clinica.

Asignacion: Obtenida de las historias clinicas codificadas en la base de datos
bioestadistica de seguimiento de pacientes trasplantados en el Servicio de Nefrologia

del Hospital Universitario de A Coruiia

Recoleccion de los datos: Los datos se obtendran de las historias clinicas de los
pacientes y de la base de datos bioestadistica de seguimiento de pacientes

trasplantados en el Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de A Corufia
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes que han recibido uno o varios trasplantes renales, de donante vivo o de
cadaver, que consintieron participar en el estudio en el Servicio de Nefrologia del

Hospital Universitario de a Corufia
CRITERIOS DE EXCLUSION
Ninguno.

ENDPOINTS PRIMARIOS

Incidencia (tasa de incidencia e incidencia acumulada) de evento coronario
(angina y/o infarto de miocardio) en receptores de trasplante renal
trasplantados en el servicio de nefrologia del Hospital Universitario de A Corufia
Tasa de prevalencia de enfermedad coronaria en receptores de trasplante renal
trasplantados en el Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de A
Coruna.

Probabilidad de presentar un evento coronario a 1, 2, 3, 5, 10, 15 y 20 afios
post-trasplante.

Probabilidad de recidiva de un segundo evento coronario segun tipo de
intervencion.

Tasa e incidencia acumulada de mortalidad segun el tipo de evento coronario y
el tipo de intervencidn terapéutica

Causa de muerte segun el tipo de evento coronario y el tipo de intervencién
terapéutica

Supervivencia del paciente tras un evento coronario segun el tipo de
intervencion

Supervivencia del injerto tras un evento coronario segun el tipo de intervencién

ENDPOINTS SECUNDARIOS

Niveles de TA sistdlica y diastdlica segun el periodo de tiempo de observacion a

1, 2, 3,5y 10 afios post-trasplante.
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- Niveles de colesterol segun el periodo de observacion a 1, 2, 3, 5y 10, afos
post-trasplante.

- Niveles de triglicéridos segun el periodo de observacion a 1, 2, 3, 5 y 10 afios
post-trasplante.

- Niveles de colesterol segun el ACl empleado a los 1, 2, 3, 4, 5 y10 afios post-
trasplante.

- NivelesIMCen al,2, 3,5y 10, afios post-trasplante.

- Edad del receptoralos 1,2, 3, 4,5y 10 aiios post-trasplante.

- Porcentaje de diabéticos por afio alos 1, 2, 3, 5y 10 afos post-trasplante.

- Porcentaje de diabetes post-trasplante por afio alos 1, 2, 3, 5 y 10 afios post-
trasplante.

- Porcentaje de pacientes con enfermedad cardiovascular previa a los 1,2,3,5,10
afios post-trasplante

- Habito de fumar pre y post-trasplante a 1, 2, 3, 5y 10 afios.

DEFINICION DE LAS VARIABLES
Incidencia

Numero de nuevos episodios coronarios por afo en los pacientes trasplantados

renales en el Servicio de Nefrologia del Hospital Universitario de A Coruiia.
Tasa de incidencia

Numero de casos por cada 100 pacientes afio.

Incidencia acumulada

Proporcidn de pacientes que sufre un evento coronario a 3 mes, al afio, 22 afio, 32 afio,

52 afo, 82 afo y 10 ano.

Prevalencia
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Numero de pacientes con eventos coronarios, durante los periodos que se
especifiquen, en los pacientes trasplantados renales en el Hospital Universitario de A

Coruna

Angina estable. Evento caracterizado por dolor precordial , inducido frecuentemente
por el esfuerzo, de duracién entre uno y cinco minutos, que se alivia con el reposo,
cede con la administracion de nitroglicerina y se confirma con una prueba de esfuerzo

positiva en cinta o inducida farmacoldégicamente y/o mediante coronariografia.

Infarto de miocardio: Angina inestable se define como angina de pecho o molestia
isquémica equivalente que posee al menos una de las tres caracteristicas siguientes: 1)
surge durante el reposo (o con ejercicio minimo) y suele durar mas de 10 min; 2) es
intensa y su inicio es reciente (es decir, durante las cuatro a seis semanas anteriores), y
3) su perfil es de intensificacidon constante (in crescendo) (es claramente mas intensa,
duradera o frecuente que antes). Se confirma el diagndstico de IAMSEST si el individuo
con el cuadro clinico de Al termina por mostrar signos de necrosis del miocardio, que
se refleja por un mayor nivel de los indicadores bioldgicos cardiacos (CPK y Troponinas)

y el de IAMCEST si se confirma la elevacién del segmento ST en el electrocardiograma.

Muerte subita de origen coronario. Muerte del paciente en el curso de un sindrome
coronario o muerte subita del paciente con enfermedad coronaria diagnosticada que

acontece fuera del hospital sin filiacion.

Hipertension arterial. Se consideraran pacientes hipertensos aquellos con cifras
superiores a 140 mm de Hg de presion sistdlica 0 90 mm de Hg de presion diastdlica o
que precisen de medicacion antihipertensiva para mantener su tensién arterial por

debajo de esos niveles.

Tipificacion enfermedad coronaria. N2 de arterias coronarias que estan afectadas
(Tronco comun, Descendente anterior, Coronaria derecha y Circunfleja), porcentaje de
estenosis, estableciéndose como significativa >70%, arteria coronaria afectada,

Enfermedad multivaso (afectacion de 3 vasos o tronco comun).

Calcificacion valvular. Presencia de calcificacion de vélvulas cardiacas en pacientes con

evento coronario medida por ecocardiograma.
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Fraccion de eyeccion. Fraccion de eyeccion ventriculo izquierdo medida segun estudio

de ecocardiograma en pacientes con evento coronario.

Hipertrofia ventricular lzquierda. Medida segin parametros Sokolov en

Electrocardiograma.

Tratamiento evento coronario. Todos los pacientes recibieron tratamiento médico
variable segun las condiciones clinicas del paciente que consistian en antiagregacion
(aas, aas+clopidrogel), anticoagulacion inicial si fuera posible, estatinas, medicacién
especifica: betabloqueantes, calcioantagonistas o IECAS/ARAII. Angioplastia con o sin
stent liberador o no de farmacos, que dependia de la época estudiada. Cirugia. By-pass

coronario cuando era indicado.

LISTA DE VARIABLES

VARIABLES DEL DONANTE

Tipo de donante (vivo/fallecido)

Edad (afios)
Género

VARIABLES DEL RECEPTOR
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FACTORES DE RIESGO
POSTRASPLANTE

Fecha del trasplante
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Tipo de dialisis: HD, DP, pre-didlisis.
Tiempo en lista de espera (afios)
Numero de trasplantes previos

Peso (Kg)

Talla (cm)

indice de masa corporal (IMC)

Media Tension arterial sistdlica (mm Hg)
Media Tension arterial diastélica (mm Hg)
Media Colesterol total(mg/dl)

Media creatinina (mg/dl)

Colesterol HDL (mg/dl)

Colesterol LDL(mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Diabetes mellitus

Habito tabdquico

Hipertrofia ventricular izquierda

Enfermedad cardiovascular previa




DATOS ANALITICOS EN EL
SEGUIMIENTO

Media Tension arterial sistolica (mm Hg)

Media Tension arterial diastélica (mm Hg)
Infeccion/enfermedad CMV

Clase y niveles ACI

Rechazo agudo

Funcion retrasada del injerto (FRI)
Aparicion de Neoplasias

Media Colesterol total (mg/dl)
Colesterol HDL (mg/dl)

Colesterol LDL (mg/dl)

Media Triglicéridos (mg/dl)
Diabetes mellitus de novo

Habito tabaquico

Hipertrofia ventricular izquierda
Anemia

Funcion renal: media de creatinina (mg/dl), eGFR y
proteinuria (g/24 h)

Coronariografia (n2 coronarias afectadas, %
estenosis, coronaria afectada)

Calcificacion valvular (%)

Fraccion de eyeccion (%)

Media Tension arterial sistéloca( mm Hg)

,Media Tensién arterial diastolica(mmHg)
Media Colesterol total (mg/dl)

Colesterol HDL (mg/dl)

Colesterol LDL (mg/dl)

Media Triglicéridos(mg/dl)

Glucemia (mg/dl)
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Hemoglobina (g/dl)
Media Creatinina(mg/dl)
eGFR (ml/m)

Media Proteinuria (g/24h)

EVENTOS EN EL
SEGUIMIENTO

Angina

Infarto agudo de miocardio
Muerte de causa coronaria
Muerte de cualquier causa

Pérdida del injerto

TRATAMIENTO DEL EVENTO
CORONARIO

Angioplastia/Angioplastia y endoprotesis

Cirugia de derivacion coronaria ‘

Tratamiento médico ‘
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS version 19 (IBM SPSS Statistics), R
(versién 3.5.2) (The R Foundation for Statistical Computing) y Epidat 4.2 (Direccién
Xeral de Innovacién e Xestion da Saude Publica, Xunta de Galicia y Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS-OMS). Se consideraron significativos los valores de

p<0.05.

Se realizara un estudio descriptivo y se presentaran las variables cualitativas con sus
correspondientes frecuencias o porcentajes y sus intervalos de confianza. Las variables
cuantitativas se describiran con su media, desviacion tipica, mediana y rango segun los

Casos.

Para calcular la magnitud del efecto y la significacion estadistica de la diferencia entre
variables cualitativas y cuantitativas se emplearan los test Chi cuadrado (comparacién
de porcentajes) y t de student (comparacidon de medias) o test de Mann-Whitney, en el
caso de que la variables no se distribuyan segun la funcion normal (test de

Kolmogorov-Smirnov).

Para estimar la supervivencia del injerto y del paciente se utilizé el método de Kaplan-
Meier. La comparacion de las curvas de supervivencia se realizd6 mediante el test Log-

Rank.

Se utilizararon analisis multivariado de regresion logistica y modelos de riesgos
proporcionales de Cox para determinar los factores que influyen en la supervivencia

del paciente y del injerto.

Se determind la incidencia acumulada y la tasa de incidencia para los eventos
estudiados. La incidencia acumulada se estimé mediante andlisis de riesgos

competitivos, considerando evento competitivo a situaciones en el seguimiento que
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pueden modificar la probabilidad de presentar los eventos de interés. Se implementé
el modelo de regresién propuesto por Fine y Gray para identificar variables asociadas a

la presencia de eventos en el analisis univariante.

Se estudid la validez diagndstica de las variables numéricas mediante curvas ROC y

area Bajo la Curva.
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10. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Consentimiento informado del paciente. Todos los pacientes incluidos en el
estudio fueron debidamente informados y firmaron su consentimiento previo
a la inclusién en el mismo.

El estudio contd para su realizacién con la aprobacién del Comité Autondmico
de Etica de la Investigacién de Hospital Universitario A Corufia y de Galicia
(CAEIG). Anexos Ay B.

El desarrollo de esta investigacion se realizo respetando la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial 1964, sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, en su ultima versién, el Convenio
para la proteccion de los derechos humanos y la dignidad del ser humano con
respecto a las aplicaciones de la Biologia y la Medicina (Convenio relativo a los
derechos humanos y la biomedicina), hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997 y
las Normas de Buena Practica Clinica.

Se garantizé la confidencialidad los participantes en la investigacion en
cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccidn
de Datos de Caracter Personal.
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Esta investigacion se desarrollé respetando los requisitos éticos y legales
exigidos por la normativa de investigacion biomédica vigente aplicable al caso
concreto. El acceso a la historia clinica se realizé de acuerdo con la legislaciéon
vigente:

1. Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion
clinica,

2. Ley 3/2005, de modificacion de la Ley3/2001, reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes,

3. Decreto 29/2009, de 5 de febrero, por el que se regula el uso y acceso a
la historia clinica electrénica

Péliza de seguros: Dado que este estudio se realizd segun la practica médica
habitual y no requirié la administracion de ninguiin farmaco adicional ni la
utilizacion de procedimientos invasivos, se consideré innecesaria la
implementacién de seguros.
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11. RESULTADOS

11.1- INCIDENCIA DE EVENTO CORONARIO POST-TRASPLANTE RENAL

11.1.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLiNICAS DE LA POBLACION
TRASPLANTADA

En el periodo comprendido desde enero de 1981 hasta diciembre de 2016 se han estudiado en
el Hospital Universitario de A Coruiia 2889 pacientes que recibieron un trasplante renal, con
una edad media de 47,8+13,8 afios y de los que 1834 fueron hombres (63,5%) y 1055 mujeres
(36,5%).La edad del donante fue 44,6+18,4 afios y en su mayor parte hombres 63,5%. Un 12,9
% de los pacientes eran retrasplantes y 235 (8,6%) procedian de un donante vivo. El 71,6%
recibian terapia sustitutiva mediante hemodidlisis, el 24,6% recibian dialisis peritoneal y un

3,8% recibia un trasplante en situacion pre-didlisis. En la inmunosupresion con
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anticalcineurinicos, la ciclosporina estuvo presente en 45,2% de los pacientes y tacrolimus en
el 54,8%, siendo éste, el principal anticalcineurinico desde el afno 2002. El 67% de los pacientes
presentaba una compatibilidad DR en HLA y el 40% una compatibilidad A o B en HLA. La mayor
parte de los trasplantes eran trasplantes renales aislados (96,2%) aunque se analizaron 31
trasplantes combinados hepato-renales (1,1%), 16 cardio-renales (0,6%) y 62 reno-
pancredticos (2,1%). Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién estudiada se

presentan en la Tabla 4.

Tabla 4.Caracteristicas sociodemograficas de la poblacidn trasplantada estudiada

Media D.T. Mediana
Edad del receptor (afios) 47.83 13.8 49.4
Edad del donante (afios) 44.67 18.4 47
Tiempo en didlisis (afios) 3.71 8.8 2
n % IC 95%
Sexo del paciente
Hombre | 1834/2889  63.5 61.7 —65.2
Mujer = 1055/2889  36.5 34.7-38.2
Sexo del donante
Hombre | 1835/2838  63.5 62.8 — 66.4
Mujer = 1003/2838  36.5 33.5-37.1
Donante vivo | 235/2721 8.6 7.5-9.7

Terapia sustitutiva
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pretrasplante | 2030/2835 71.6 69.9-73.2
Hemodialisis | 698/2835 24.6 23-26.2
Dialisis peritoneal | 110/2835 3,8 3-4,4
Pre-didlisis
Tipo de inmunosupresion
Ciclosporina A | 1196/2648  45.2 43.5-47
Tacrolimus | 1452/2648 54.8 52.9-56.7
Numero de trasplante
Primer trasplante | 2516/2889  87.1 85.8-88.3
Retrasplantes | 373/2889 12.9 11.6-14.1
DR Compatibilidades(HLA); n®
0 335/2768 12.1 10.8 -13.3
1 1875/2768 67.7 65.9 -69.5
2 | 558/2768 20.2 18.6 -21.6
AB Compatibilidades(HLA);n?
0| 580/2782 20.8 19.3-22.3
1 1112/2782 40.0 38.1-41.8
2 | 914/2782 329 31.-34.6
3 138/2782 5.0 4.1-5.7
4 38/2782 14 09-1.8
Tipo de trasplante
Renal | 2740/2849 96.2 95.4-96.9
Renal + higado | 31/2849 1.1 0.6-1.4
Renal + pancreas 62/2849 2.1 1.6-2.7
Renal + corazdn 16/2849 0.6 0.2-0.8

El 96,9% presentd al menos un factor de riesgo cardiovascular en el momento del trasplante,
siendo la hipertension arterial el mas frecuente (87,5%), seguido de un tiempo en didlisis antes
del trasplante superior a 1 afio (73,7%), el habito de fumar (54,1%), hipertrofia ventricular
izquierda en el 43,8%, dislipemia (31,1%), edad > 60 afos (22%), enfermedad cardiovascular

previa (18%) y diabetes (11,7%) (Tabla 5).

La inmunosupresion ha variado durante el periodo de seguimiento: 1981 — 1987 Azatioprina y
prednisona, 1988 — 1996 Ciclosporina + azatioprina + prednisona, 1997 — 2002 ciclosporina +
micofenolato  mofetilo + >2003

prednisona, tacrolimus+prednisona+micofenolato

mofetil/micofenolato de sodio/sirolimus/everolimus.

Tabla 5. Prevalencia de factores de riesgo coronario basales.

Factores de riesgo coronario Ne % IC95%
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> 1 factor de riesgo coronario | 2798/2889 96.9 96.2-97.5
ECV previa 517/2871 18.0 16.5-19.4
Obesidad (IMC>30 kg/mz)) 336/2358 14.2 12.8-15.6
HTA pretrasplante (mmHg) | 2498/2856 87.5 86.2 —88.7
Hipertrofia ventricular izquierda |  1070/2441 43.8 41.8-45.8
Diabetes pretrasplante = 338/2881 11.7 10.5-12.9
Fumador pretrasplante | 751/1387 54.1 51.4-56.8
Edad>60 afios =~ 629/2862 22.0 20.4-23.5
Duracién en lista >lafio | 1981/2689 73.7 71.9-753
Dislipemia 849/2734 31.1 29.3-32.8

Triglicéridos >175 mg/dl |  636/2467 74.9 24-27.5
Colesterol>200mg/dl 275/2733 32.4 8.9-11.2
LDL >100 mg/dI 127/215 15.0 52.2-65.8

* Definida como triglicéridos >175 mg/dL 6 Colesterol>200 mg/dl 6 LDL >100 mg/dL

11.1.2 INCIDENCIA DE EVENTOS CORONARIOS EN EL SEGUIMIENTO TRAS EL TRASPLANTE.

Durante el seguimiento, se registraron 245 eventos coronarios a los 414,9 aiios, mediana 1,5
afios, lo que supone una incidencia acumulada (IA) de 8,4 eventos por cada 100 trasplantes. De
ellos, n=122 presentaron angor (IA =4,2%) y n=123 infarto agudo de miocardio (IA =4,2%).La

incidencia durante el periodo observado esta reflejada en la figura 6.

Figura 6. Numero de eventos coronarios (angor o infarto) en toda la cohorte, segtin

aino.

La tasa de incidencia (n2 eventos/Stiempo de seguimiento/100 trasplantes-afio) es

245/19.993,51 = 1.23 /100 trasplantes-afio. La incidencia ha disminuido en los ultimos afios
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(2002-2016, n@ trasplantes=1429; 4.53%3,3eventos afio), respecto al periodo inicial (1981-
2001, n2 de trasplantes = 1456; 8.38+5,8 eventos afio), p = 0,029.

Existen diferencias sociodemograficas entre ambos periodos, los donantes y receptores fueron
significativamente mayores en edad, se objetlvé un porcentaje significativo menor de mujeres
y de pacientes que recibieron inmunosupresion con ciclosporina, asi como menor nimero de
retrasplantes en el segundo periodo (Tabla 6).Los factores de riesgo coronario también eran
significativamente diferentes en este periodo: mayor porcentaje de enfermedad
cardiovascular previa al trasplante, obesidad, hipertension, diabetes, habito tabaquico pre-
trasplante, tiempo en lista de espera mayor de un ano y edad mayor de 60 ainos, mayores
niveles de colesterol, TAS, TAD y proteinuria. La creatinina es menor pero no estadisticamente

significativa (Tabla 7).

Tabla 6. Caracteristicas demograficas de los trasplantes (TR) antes y después de 2002

Afo TR<2002 Ao TR > 2002

n=1456 (50.5%) n=1429
(49.5%)
Media = DT Media = DT p

Edad del receptor (afios) 44,78+ 13.91 50.95+ 13.06 <0.00111
Edad del donante (afios) 37.37 +17.85 52.47 + 15.56 <0.001

Tiempo en didlisis (afios) 2.49+ 2.64 2.85+ 2.54 0.402
n2 (%) n2 (%) p
Sexo paciente
Hombre 909(62.4%) 924 (64.7%)
Mujer 547 (37,6) 505(35,3%) 0.214
Sexo donante (hombre)
Hombre 987 (69.3%) 848 (60.1%)
Mujer 469(31,7%) 581 (39,9%) <0.001
Inmunosupresion Ciclosporina A 1108 (85.9%) 87 (6.4%) <0.001

Terapia sustitutiva pre-trasplante
HD 1192 (82.7%) 836 (60.1%)
DP 249 (17.3%) 449 (32.3%)
No dializado 0 (0.0%) 107 (7.7%) --

77



Numero de retrasplantes
19 trasplante
Retrasplante renal

DR Compatibilidades ( HLA);n?
0

1
2
AB Compatibilidades( HLA);n®

~ W NN O

Tipo de trasplante
Renal
Hepato-renal
Reno-pancreatico
Cardio-renal
Otros

1236 (84.9%)
220 (15.1%)

124 (8.8%)
985 (69.8%)
303 (21.5%)

242 (17.0%)

586 (41.1%)

494 (34.6%)
93 (6.5%)
11 (0.8%)

1416 (97.4%)
7 (0.5%)
7 (0.5%)
9 (0.6%)
15 (1.0%)

1277 (89.4%)

152 (10.6%)

210 (15.5%)
890 (65.7%)
254 (18.8%)

337 (24.9%)

526 (38.8%)

420 (31.0%)
45 (3.3%)
27 (2.0%)

1320 (92.4%)

24 (1.7%)
55 (3.9%)
7 (0.5%)
19 (1.5%)

Tabla 7. Factores de riesgo coronario antes y después de 2002

Enfermedad cardiovascular pre-trasplante
Obesidad (IMC >30 Kg/m?)

HTA pretrasplante

Hipertrofia ventricular izquierda
Diabetes

Fumador pretrasplante

Edad > 60 afios

Tiempo en lista > 1 afio
Dislipemia*

Triglicéridos >175mg/dlI
Colesterol >200 mg/dI

LDL > 100 mg/dI

Creatinina media(mg/dl)
Colesterol total medio (mg/dl)
Proteinuria media (g/24h)

TAS media (mmHg)

TAD media (mmHg)
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TR < 2002
237 (16.5%)
88 (7.7%)

1162 (80.8%)

610 (43.9%)
97 (6.7%)
256 (43.4%)
217 (15.0%)
945 (66.2%)
443 (31.5%)
335 (29.3%)
163 (11.6%)
34 (57.6%)
1,740,19
211,117
0,5+0,2
133,5+2,6
79,62,6

TR>2002
280 (19.6%)
248 (20.3%)
1333 (94.3%)
459 (43.7%)
240 (16.8%)
494 (62.1%)
411 (29.1%)
1035 (82.2%)
406 (30.6%)
301 (22.7%)
112 (8.4%)
93 (59.6%)
1,610,12
178,44
0,350, 1
139,2+2,6
74,8412

<0.001

0.028
<0.001
<0.001

0.921
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.597
<0.001

0.006

0.877

0,252

0,001

0,01

0,001

0,001



En el periodo inicial se produjeron 176 eventos coronarios (12,1%) y en el segundo periodo 69,
que supone un 4,7%, si bien la tasa de incidencia por 100 trasplantes- afio es similar: 1.14/100
pacientes afio en el primer periodo y 1.17/100 pacientes afio en el segundo. A pesar que el n2
absoluto es menor en el segundo periodo, el tiempo de seguimiento acumulado también es

menor respecto al primer periodo (176/15.484, vs 69/5.898). Tabla 8.

Tabla 8. Incidencia de eventos coronarios en pacientes trasplantados. Incidencia acumulada
y tasa de incidencia.

Periodo N2 eventos Incidencia Y. tiempo Tasa de incidencia
coronarios acumulada (afos)

1981-2016 245 8,4% 19.993 1.23/100 trasplantes-
ano

1981-2001 176 12,1% 15484 1.14/100 trasplantes
ano

2002-2016 69 4,8% 5898 1.17/100 trasplantes
ano

A su vez, se estimé la incidencia acumulada de eventos coronarios en el seguimiento segln la
metodologia de Kaplan-Meier y mediante un andlisis siguiendo el modelo de riesgos

competitivos, obteniéndose resultados similares.

La probabilidad de presentar un evento coronario estimada segln Kaplan-Meier (KM) es del
3,4% a los 3 meses del trasplante, 4,1% al afo, 6,6% al 52 afio y 10,5% al 102 ano. Si
empleamos el modelo de andlisis de riesgos competitivos (MRC) esta probabilidad es del 3,4%
(IC 75%: 2,7 — 4) al tercer mes, 4,1% (IC 75%: 3,3 — 4,8) al afio, 5,2% (IC 75%: 4,4-6,1) al tercer
afioy 6,4% (IC 75%: 5,5-7,4) al 52 afio (Figuras 2,3 y Tabla 9).

A partir del 52 aio y hasta los 15 afios, se viene produciendo casi un evento coronario al afio,
situdndose en el 14,2% al 152 afo, frente al 4,1% en el primer afio. Por lo tanto, el primer afio
y mas aun el primer trimestre es el periodo post-trasplante donde mas eventos coronarios se

producen.
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Figura 7.Incidencia acumulada de evento coronario (angor o infarto) segun la
metodologia de Kaplan-Meier

3¢ 12 | 22 | 3¢ 4e 52 8e 102 | 15°afio

mes ano ano ano ano ano ano afio

Angor o infarto 3.4% 4.1% 4.7 5.3% 5.9% 6.6% 8,4% 10,5% 14,2%
(KM)
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Figura 8. Incidencia acumulada de evento coronario (dngor o infarto) en el
seguimiento post-trasplante, segiin un analisis de riesgos competitivos.
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Tabla 9. Incidencia acumulativa de dngor o infarto segun la metodologia de Kaplan-
Meier (KM) o Riesgos competitivos (MRC)

32 mes 19 afio 22 afio 32 afio 49 afio 5% afio
Angor o infarto (KM) 3.4% 4.1% 4.7% 5.3% 5.9% 6.6%
Angor o infarto (RC) 3.4% 4.1% 4.7% 5.2% 5.8% 6.4%

IC95% | 2.7-4.0 33-48 39-54 44-61 49-6.7 55-74
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Cuando comparamos dos periodos de tiempo (1981-2001 y 2002-2016), la incidencia
acumulada es menor en el segundo periodo. Este resultado se objetiva en todos los

momentos, reduciéndose a la mitad a los 10 afios tras el trasplante (Figura 9).

Figura 9.Probabilidad de evento coronario en dos periodos de tiempo.

12 mes 32 mes 12 afio 3% afo 59 afo 102 afio
<2001 | 3.3% 4.0% 4.8% 6.3% 7.6% 12.1%
>2002 | 2.4% 2.7% 3.3% 4.0% 5.3% 6.8%

Log Rank: 9.800; p=0.002

Aiio de
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— 1< 2001
1> 2002
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0,84
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0,24

Uno menos la supervivencia acumulada
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Tiempo de seguimiento desde el trasplante hasta el
angor/lAM o muerte del paciente (afios)

La mayor parte de los eventos ocurren en el primer trimestre (n=93, 37,9%) (Figura 10). Es
necesario que pasen mas de 5 afios de seguimiento para que la tasa de incidencia acumulada

iguale a la tasa observada en el primer trimestre (Tabla 6). Si dividimos el nimero absoluto de
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trasplantes en dos periodos (1981-2001 y 2002-2016), podemos observar que el n? total de
eventos coronarios ha disminuido en el ultimo periodo, si bien el n2 de eventos detectados en
el primer trimestre ha aumentado un 21,8% respecto al n? total de eventos (56/176=31,8%

en el primer periodo y 37/69=53,6% en el segundo periodo) (Tabla 10, Figura 11).

Figura 10.Numero de eventos coronarios (angor o infarto) en el primer trimestre tras el
trasplante, segtn afio.

Tabla 10. Porcentaje de eventos coronarios en el primer trimestre respecto al total
de eventos.

Ne total de eventos N¢e de eventos coronarios
Periodo coronarios en el primer trimestre %
1981-2016 ‘ 245 93 37,9%
1981-2001 | 176 56 31,8%
2002-2016 ‘ 69 37 53,6%

Figura 11. N2 absoluto de eventos en el primer trimestre y porcentaje de eventos en el

primer trimestre sobre el total de eventos coronarios.

21,8%
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La probabilidad de presentar un evento coronario en pacientes con ECV previa es:
88/2648.41=33.22x10(3) = 33.22 casos/1000 pacientes/afio de seguimiento. La probabilidad
de presentar un evento coronario en pacientes sin evento previo es:

156/17.249.44=9.04x10(3) = 9.04 casos/1000 pacientes/afio de seguimiento.

La probabilidad de padecer un evento coronario a lo largo de la serie con ECV previa en el
primer trimestre 37 / 1000 pacientes afio y los que no tenian ECV previo 6,8 /1000 pacientes

afno.

11.1.3. INCIDENCIA DE MORTALIDAD DE ORIGEN CORONARIO

La tasa de incidencia de muerte por evento coronario (angor o infarto) es 0.6/100 pacientes
afio, siendo de 0.7/100 pacientes afio en el periodo 1981-2001 y de 0.4/100 pacientes afio en
el periodo 2002-2016.La tasa de incidencia de muerte de origen no coronario fue 2.04/100
pacientes afio, siendo de 2.1/100 pacientes afio para el periodo 1981-2001 y de 1.87/100
pacientes afio en el periodo 2002-2016 (Figural2 y Tabla 11).

Tabla 11.Tasa de incidencia de muerte por evento coronario y no coronario.

Periodo Tasa de incidencia muerte Tasa de incidencia muerte no
coronaria coronaria
1981-2016 0.6/100 pacientes-afio 2.04/100 pacientes afio,
1981-2001 0.7/100 pacientes afio 2.1/100 pacientes afio
2002-2016 0.4/100 pacientes afio 1.87/100 pacientes afio

Figura 12. Tasa de incidencia de mortalidad coronaria y no coronaria (x100 pacientes afio)
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11.2 TIPOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

11.2.1. TIPOLOGIA DE LA ENFERMEDAD CORONARIA POSTRASPLANTE

Durante el periodo de estudio, de los 245 eventos, se dispone de 151 estudios coronarios
(61,6%). Las causas de falta de estudios fueron ausencia de unidad de hemodinamica en los
primeros anos, fallecimiento del paciente en el momento del diagnéstico y no consideracion
de estudio por parte de cardiologia. Los datos mostrados proceden de los informes emitidos

por los cardiélogos de la unidad de hemodindmica de CHUAC.
11.2.2. ARTERIAS CORONARIAS AFECTADAS Y GRADO DE ESTENOSIS

El total de vasos afectados fue 149, con un promedio de 1,54+1,15 vasos coronarios afectados
por paciente (0 — 4) y un grado de estenosis medio de 63,8+4% (mediana: 90).El 61,6% de los
pacientes presentan afectacion de la arteria coronaria descendente anterior, con un grado de
estenosis del 85,4%+15,5%. Un 51,6% en la arteria coronaria derecha con un grado de
estenosis de 82,6%+16% y un 40,4% en la arteria circunfleja (grado de estenosis de
79,7%%19,13%), Unicamente un 3,1% de los pacientes presentaban lesion en el tronco comun

con un grado de estenosis del 55+30% .Tabla 12.

Tabla 12. Arterias coronarias afectadas. Porcentaje de estenosis (media, IC 95%, y mediana)

Arterias Coronarias N9/total (%) % Estenosis+ P25 P75 Mediana

Dt
N vasos (149) 1,5+1,1 63+39 81 95 90
Tronco comun/n2 vasos 6/149 (4%) 55+30 70 96 90
Descendente anterior/n2 92/149 85,4+15,6 90 95 90

vasos (61,6%)
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C. Derecha/n2 vasos 77/149 82,8+16,1 90 95 90
(51,6%)

Circunfleja/n2 vasos 56/149 80,1+19,1 90 95 90
(40,4%)

En general, habia mas de un vaso afectado, si bien 36 (24,2%) pacientes no tenian enfermedad
oclusiva, 38 (24,8%) tenian afectacion de un vaso, y el 51,0% dos o mas vasos afectados.

(Figura 13)

Figura 13. Numero de vasos coronarios afectados

Considerando el punto de corte en 70% el grado de estenosis coronaria significativa, los
pacientes que presentaban enfermedad de 2 vasos o mas, presentaban un grado de estenosis
> 70% con mayor frecuencia frente a los que tenian enfermedad de un vaso. La media de
estenosis era mayor a medida que aumentaba el n? de vasos afectados: 76,7£21,2% para
enfermedad de un vaso, 82,2+22,8% para dos vasos, 88,3+15% para enfermedad de 3 vasos,

p<0,001.Tabla 13.

Tabla 13. Grado de estenosis en relacion con el n2 de vasos afectados

Estenosis
N€ vasos Media + Dt* Estenosis <70% Estenosis >70%
Unvaso | 76,7212 22,9 77,1
Dosvasos | 82,2+22,8 9,1 90,9
Tres vasos | 88,3£15 0 100
Cuatro vasos \ 90 0 100

*ANOVA: p<0,001

Cuando se compara el porcentaje de estenosis de pacientes con enfermedad coronaria de tres
vasos, respecto a los pacientes que no tenian enfermedad multivaso, ésta era
significativamente mayor (89,5£8,1% vs 53,+43%; p=0,001).El grado de estenosis menor o

mayor de 70% eran 0% vs 100% para el tronco comun, 8% vs 92% para arteria descendente
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anterior, 8,5% vs 91,5% para la arteria coronaria derecha, y 4%, vs 96% para otras

(circunfleja).Tabla14.

Tabl

Grado de estenosis 14.E
sten

<70% >70% osis
signi
Estenosis en el tronco comun 0 (0%) 6 (100%) .ﬁcat
Iva
(>70

Ol H | | | N e H Z (O D0/ 70 (01 00/

%)
segun localizacion de la estenosis

Respecto a la localizacién de la afectacidn vascular coronaria, el tronco comun formaba parte
de la enfermedad multivaso en 100% de los casos, siendo de 3 vasos en 5 (83,3%)y de 4
vasos en 1(16,7%).En la afectacion de uno o dos vasos, eran la descendente anterior y la
coronaria derecha las arterias mas frecuentemente implicadas. La arteria circunfleja solo

aparecia en una tercera parte. Tabla 15.

Tabla 15.Distribucion de la localizacién segiin n2 de vasos afectados

Un vaso Dos vasos Tres vasos  Cuatro vasos
Tronco comun 0 0 5 (83,3%) 1(16,7%)
Descendente 22(23,9%) 29(32,6%) 39(42,4%) 1(1,1%)
anterior
Coronaria derecha |  14(18,2%) 21(27,3%) 40(51,9%) 1(1,3%)
Circunfleja 2(3,6%) 16(28,6%) 37(66,1%) 1(1,8%)

11.2.3. FRACCION DE EYECCION

La fraccion de eyeccién medida por ecocardiograma (n=127) era de 56,7+16%. La fraccion de
eyecciéon guarda relacidn inversa con el n? de vasos afectados, siendo mayor cuanto menor
era el nimero de vasos afectados.Asimismo, la fraccién de eyeccién es menor cuando habia
afectacién de tronco comun 44,5+6,7% vs otras arterias 52,9+15,2, p=0,027 y también es

menor en los pacientes con afectacién multivaso (49,1+14 vs 57,9+14,9; p=0,001).Tabla 16.
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Tabla 16. Fraccion de eyeccidn segun el n? y localizacidn de vasos afectados

VASOS AFECTADOS FRACCION EYECCION :
MEDIA * DT
NUMERO DE VASOS:
0 VASOS 61,9+14,9
UN VASO 57,1+15,8
DOS VASOS 55,4+14,3
TRES VASOS 49,2+14,2
CUATRO VASOS 47
LOCALIZACION VASOS AFECTADOS:
TRONCO COMUN* 44,5+6,7
A. DESCENDENTE ANTERIOR 52,7+14,8
A. CORONARIA DERECHA 52+15,2
A. CIRCUNFLEJA 52,4+13,8
TOTAL 56,6+15,9

*p=0,027

La fraccion de eyeccion puede considerarse un marcador de enfermedad multivaso. Un anlisis

de curvas ROC indica que una fraccién de eyeccidn por debajo del 57,5 identifica a pacientes

con enfermedad multivaso con una sensibilidad de 81% y una especificidad del 53,3%, un valor

predictivo positivo 41,6% y valor predictivo negativo de 87,2%.(Figura 14).
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Figura 4. Curva ROC de la fraccion de eyeccion como marcador de enfermedad

multivaso
Curva COR

10

0,57 [
E 0,6
s r
W
c
@
04

0,2

00 T T T T

0,0 02 0,4 06 0,3 1,0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
Area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: Fraccion eyeccion
Significacion 95% de intervalo de confianza asintético
Area Error estandar? asintotica® Limite inferior Limite superior
,693 ,049 ,001 ,596 ,790

89



11.2.4. CALCIFICACION VALVULAR

La calcificacion valvular asociada a evento coronario fue demostrada en el 28,8% de los
pacientes. No parece existir un mayor grado de calcificacién valvular segin el n2 de vasos
afectados y tampoco se encuentran diferencias entre el grado de calcificacién valvular de los
pacientes que presentaban enfermedad multivaso frente a los que no: (31,6% vs 29,3%;

p=0,83).Tabla 17.

Tabla 17. Calcificacion valvular en funcion del n2 de vasos afectados.

N2 de Vasos afectados Calcificacién
0 13 (42%)
1 8 (24%)
2 8(23%)
3 11(30%)
4 1(100%)

La calcificacidn valvular estaba presente en el 50% de los pacientes con estenosis en el tronco.
Se encontraba presente en 26% de los pacientes que presentaban estenosis en la descendente
anterior, en el 27% de los que presentaban estenosis de la coronaria derecha y en el 32% de

los pacientes que presentaban estenosis en la circunfleja. (Tabla 18).
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Tabla 18: Asociacidn de la presencia de calcificacién valvular con localizacién de
enfermedad coronaria.

Calcificacion valvular

Localizacion NO Si
Estenosis en el tronco comun 3 (50%) 3 (50%)
Estenosis en la descendente anterior 64 (74%) 22 (26%)
Estenosis en la coronaria derecha 53 (73%) 20 (27%)
Estenosis otras 36 (68%) 17 (32%)

11.2.5. ENFERMEDAD MULTIVASO

La severidad de la afectacion coronaria suele venir condicionada por la afectacién multivaso (2
3 vasos coronarios afectados) o por la afectaciéon del tronco comun. En este estudio la
afectacién de 3 vasos se observo en el 27,5% de los pacientes, un 3,3% presentaban afectacién
del tronco comun. Existen diferencias en las caracteristicas clinicas entre los pacientes que
presentaban enfermedad multivaso frente a los que presentaban enfermedad de menos de
tres vasos. La proteinuria al afio era significativamente mds elevada en los pacientes con
enfermedad multivaso: 0,59+0,95g/24 h vs. 0,39+0,88; p=0,04, aunque la media de proteinuria
en todo el periodo no mostraba diferencias. El porcentaje de diabetes pre y postrasplante era
mayor:(27,5% vs. 14,8% y 50% vs. 32,4%; p=0,09 y p=0,05 respectivamente). El porcentaje de
pacientes inmunosuprimidos con ciclosporina era menor (44,1% vs 64,3%; p=0,04). Una menor

fracciéon de eyeccidn (49.1+14.1% vs 57.9+14.9%, p=0,001) se asocia a los pacientes con

enfermedad multivaso, asi como un mayor grado de estenosis (89.518.1% vs 53t43.7,
p =0,001.

Los pacientes con enfermedad multivaso eran tratados mayormente con cirugia o
angioplastia frente a los que no presentaban enfermedad multivaso que recibian

angioplastia o tratamiento médico. Tabla 19.
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Tabla 19. Variables clinicas segtin la presencia o no de enfermedad multivaso (23

vasos afectados).

VARIABLES Enf <3 vasos Enf 23 vasos
108 (72.5%) 41 (27.5%)
Media + DT Media £ DT p
Edad(afios) 51.2+11.8 50.6 +13.1 0.946
Tiempo en didlisis (afios) 2.5+2.4 3.1+2.7 0.228
Colesterol basal(mg/dl) 147.2+39.7 151.7+35.9 0.441
LDL basal(mg/dl) 116+19.6 123+26.9 0.732
IMC (kg/m?) 26.1+3.9 26.5t4.4 0.663
Creatinina alta(mg/dl) 2.2+1.4 2.3+1.3 0.803
Creatinina 1 afio (mg(dl) 1.8+0.7 1.9+1.1 0.769
Proteinuria 1 afio (g/24h) 0.410.9 0.610.9 0.044
Colesterol 1 afio (mg/dl) 222.9+45.4 212.3+57.1 0.503
Colesterol 3 2 afio(mg/dl) 223.5+49.9 217.6+54.1 0.400
Colesterol 52 afio(mg/dl) 215.7+50.4 208.7+58.4 0.560
Colesterol 102 afio(mg/dl) 192.8+47.1 204.1+60.2 0.409
LDL 1 afio(mg/dl) 122.41+39.6 127+43.3 0.497
Hb 1 afio (g/dl) 14.1+£1.9 14.1+£1.6 0.732
% Estenosis 53+43.7 89.5+8.1 0.001
Fraccion eyeccién (%) 57.9114.9 49.1+14.1 0.001
Aumento peso 1 aiio(kg) 416.1 1.246.1 0.018
Media creatinina (mg/dl) 1,9+0,9 210,7 0,40
Media proteinuria (g/24h) 0,71 0,5+0,6 0,76
Media colesterol (mg/dl) 210+45 196+46 0,24
N2 (%) N2 (%)
Edad >60 afos 34 (31.5%) 12 (29.3%) 0.845
Tiempo en didlisis > 1 afio 79 (75.2%) 33(82.5%) 0.386
Diabetes pretrasplante 16 (14.8%) 11 (27.5%) 0.094
Fumador pre trasplante 44 (77.2%) 17 (70.8%) 0.580
Enf cardiovascular previa 42 (38.9%) 19 (46.3%) 0.458
Dislipemia basal 38 (37.3%) 15 (40.5%) 0.844
IMC>30 (kg/m?) 13 (15.5%) 7 (21.9%) 0.420
Diabetes postrasplante 35 (32.4%) 20 (50%) 0.057
Fumador postraplante 19 (35.2%) 4 (18.2%) 0.176
Aumento peso>5kg 39 (50%) 9 (30%) 0.084
Ciclosporina vs Tacrolimus 63 (64.3%) 15 (44.1%) 0.045
HTA Posttraplante 108 (100%) 40 (100%) -
Infeccion CMV 26 (24.1%) 12 (29.3%) 0.533
Rechazo agudo 23 (21.3%) 7 (17.5%) 0.818
Calcificacion 29 (29.3%) 12 (31.6%) 0.836
Tratamiento: --
ATP(angioplastia+stent) 38 (42.2%) 16 (42.1%)
CIR (By.pass) 8 (8.9%) 13 (34.2%)
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MED (trat? médico) 44 (48.9%) 9 (23.7%)
Respuesta del trasplante --

Funciona 29 (26.9%) 10 (24.4%)
Pérdida injerto 41 (38.0%) 15 (36.6%)
Muerte del paciente 38 (35.2%) 16 (39.0%)

11.3. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A ENFERMEDAD CORONARIA POSTRASPLANTE

Existe un n? de factores de riesgo conocidos de enfermedad coronaria en la poblacion general
(FRAMINGAN). En 2007, en La Conferencia de Lisboa, fue consensuada una lista de los
factores de riesgo cardiaco en pacientes que podrian recibir un rifién o un higado, si bien estos
factores de riesgo iban mas encaminados a tratar de proporcionar un test diagndstico no
invasivo predictivo de enfermedad coronaria en pacientes asintomaticos. Posteriormente el
comité asesor de la AHA en 2012 establecié unas recomendaciones en funcién de presentar
mas de tres factores de riesgo de una lista formada por diabetes, HVI, permanecer mas de un

afo en dialisis, ECV previa y edad > 60 anos, HTA, fumar y dislipemia.

En nuestro analisis evaluamos factores de riesgo en el momento del trasplante como edad
donante y receptor, IMC, TAS Y TAD, niveles de colesterol, glucosa, proteinuria, creatinina y
hemoglobina, asi como sexo, diabetes pre-trasplante, ser fumador, enfermedad cardiovascular
previo, HTA , HVI, compatibilidad HLA, tipo de didlisis pretrasplante, donante vivo o fallecido,
tiempo en lista de espera; factores asociados al trasplante propiamente dicho , algunos de

ellos potencialmente modificables como el aumento de peso, el estilo de vida , el habito
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tabaquico, tiempo en lista de espera , tiempo de isquemia fria y su evolucién como
inmunosupresion, FRI y duracién, CMV, rechazo agudo, cancer, reintervencion, diabetes post-
trasplante, fumar post-trasplante, HTA postrasplante, control de los niveles de colesterol,

creatinina,proteinuria,TAS y TAD.

11.3.1. ANALISIS UNIVARIADO DE FACTORES DE RIESGO DE TODA LA SERIE

En el andlisis univariado, encontramos diferencias significativas en edad del receptor, el IMC,
el nivel de colesterol, triglicéridos, glucosa, creatinina, proteinuria, TAS y aumento de peso en
los pacientes con evento coronario frente a los que no. Asimismo la presencia de evento
coronario se asociaba a sexo masculino, inmunosupresion con ciclosporina vs tacrolimus,
donante fallecido vs donante vivo ,presencia de enfermedad cardiovascular previa, fumar
antes y después del trasplante, HTA, diabetes postrasplante, HD vs DP, funcidn retrasada del
injerto y su duracidn en dias, presencia de neoplasia postrasplante y la HVI. No encontramos
asociacién con rechazo agudo, incompatibilidades HLA, diabetes pretrasplante o CMV. Tabla

20.

Tabla 20. Factores de riesgo para evento coronario (Analisis univariante de Cox)

ANGOR/INFARTO  ANGOR/INFARTO MODELO DE COX UNIVARIADO

NO (N=2644) Si (N=245)
Media + DT Media + DT p HR 95% IC (HR)
EDAD DEL RECEPTOR(ANOS) 47.50+3.99 51.39+11.63 0.000 1.03 1.02-1.04
PESO (KG) 68.72+13.88 70.70+13.16 0.000 1.01 1.00-1.02
IMC 25.3714.66 26.12+4.14 0.016 1.04 1.02-1.06
TAS BASAL (MMHG) 141.63+30.02 144.43+22.08 0.435  1.00 0.99 - 1.00
TAD BASAL (MMHG) 82.72120.75 81.39+11.64 0.321 0.99 0.98 -1.00
COLESTEROL BASAL (MG/DL) 146.25+40.49 155.06%£42.13 0.002 1.00 1.00-1.00
TRIGLICERIDOS BASAL(MG/DL) 141.97+71.76 158.39+£74.19 0.001 1.00 1.00-1.00
HDL BASAL(MG/DL) 41.87+18.17 35.97+15.90 0.152 0.98 0.96 -1.00
LDL BASAL(MG/DL) 110.24+43.51 108.39+34.80 0.865  0.99 0.98-1.00
GLUCOSA BASAL(MG/DL) 118.39+56.57 124.16+50.07 0.038 1.00 1.00-1.00
PROTEINURIA BASAL (G/24H) 0.53+0.85 0.60+1.00 0.345 1.13 1.01-1.27
HEMOGLOBINA(G/DL) 11.6446.16 9.88+2.38 0.075 0.85 0.71-1.01
CREATININA BASAL (MG/DL) 1,73+0,85 1,89+0,90 0,005 1.18 1.05-1.32
CREATININA MEDIA (MG/DL) 1,8+0,9 210,9 0,001 1.16 1.04-1.30
PROTEINURIA (G/24H) 0,52+0,7 0,68+0,9 0,01 1.41 1.24-1.62
COLESTEROL MEDIA (MG/DL) 195,6+38 210+43 0,001 1.01 1.00-1.01
TRIGLICERIDOS MEDIA (MG/DL) 152,168 171,1+86 0,001 1.00 1.00-1.01
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TAS MEDIA (MMHG) 136,2+12 140,4+11 0,001  1.03 1.03-1.04
TAD MEDIA (MMHG) 79,610,7 79,540,6 0,90  1.00 0.98 - 1-02
AUMENTO PESO ANO (KG) 2,647 3,846,4 001  1.02 1.01-1.02
Ne (%) Ne (%) p HR 95% IC (HR)
SEXO (HOMBRE) 1652 (62.5% 182 (74.3%) 0.000 1.66 1.24-2.21
INMUNOSUPRESION CON CSA 1049 (43.3%) 147 (65.9%) 0.000 1.70 1.27-2.27
DONANTE VIVO 231 (9.0%) 3 (1.3%) 0.008  0.21 0.06 - 0.66
ECV PRETRASPLANTE 429 (16.3%) 88 (36.1%) 0.000 3.28 2.51-4.27
FUMADOR PRETRASPLANTE 663 (53.0%) 88 (65.2%) 0.008  2.10 1.46 - 3.01
FUMADOR POSTRASPLANTE 204 (16.3%) 31 (25.0%) 0.017  2.00 1.33-3.01
HTA PRETRASPLANTE 2281 (87.2%) 217 (90.0%) 0.036 1.57 1.03 - 2.40
HTA POSTRASPLANTE 2474 (94.2%) 243 (99.6%) 0.000 14.10  1.97 - 100.53
DIABETES 304 (11.5%) 34 (14.0%) 0.040  1.48 1.04-2.17
HIPERTROFIA VENTRICULAR 933 (42.1%) 137 (60.9%) 0.000  2.09 1.60 - 2.75
IZQUIERDA
INFECCION CMV 587 (22.4%) 56 (23.0%) 0.799  1.04 0.76 - 1.40
FRI 1181 (45.1%) 130 (53.7%) 0.001  1.57 1.21-2.03
EDAD>60 562 (21.5%) 67 (27.5%) 0.000 1.86 1.39-2.50
DURACION EN LISTA >1ARO. 1798 (73.4%) 183 (76.6%) 0.034 1.38 1.02-1.88
AUMENTO 5 KG PESO 1% ANO 609 (36%) 62 (48,1%) 0,006  1.02 1.00 - 1.03
DISLIPEMIA (%) 757 (30.3%) 92 (39.5%) 0.002 1.51 1.16-1.97
TRIGLICERIDOS >175 567 (25.0%) 69 (34.2%) 0.008  1.49 1.11-2.00
COLESTEROL>200 243 (9.7%) 32 (13.7%) 0.083  1.39 0.95-2.02
LDL >100 115 (58.4%) 12 (66.7%) 0.008  1.49 1.11-2.00

Dado que la incidencia y los factores de riesgo pueden estar sesgados en funcién de otros
eventos como la muerte del paciente, realizamos un estudio de factores de riesgo empleando
el método de riesgos competitivos para predecir evento coronario. Al aplicar este modelo, se
confirmaban los datos del analisis univariado de Cox menos las cifras de glucosa, encontrando
también, asociacién con el nivel de Hb, menos frecuencia de eventos en pacientes que recibian
didlisis peritoneal frente a hemodidlisis y menor frecuencia en pacientes que recibian un

injerto renal procedente de donante vivo frente a donante fallecido. Tabla 21.

Tabla 21. Factores de riesgo de evento coronario. Analisis segiin modelo Riesgos
Competitivos

Vivos sin Angor/infarto Muerte sin Modelo Univariado
Angor/infarto (n=245) Angor/infarto Riesgos competitivos
(n=2193) (n=447)
Media + DT Media + DT Media + DT p HR 95% IC
(HR)
Edad receptor | 46.07+14.00 51.39+11.63 54.43+11.69 <0.001 1.03 1.02-1.04

(afios)
Peso (kg) | 69.12+14.18 70.70+13.16 66.70+£12.02 <0.001 1.02 1.01-1.03
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IMC

TAS(mmHg)
TAD(mmHg)
Colesterol basal
(mg/dl)
Triglicéridos
basal(mg/dl)
HDL basal(mg/dl)
LDL basal(mg/dl)
Glucosa
basal(mg/dl)
Proteinuria
basal(g/24h)
Hemoglobina
basal(g/dl)
Creatinina 1 afio
(mg(/dl)
Duracién FRI (dias)

Sexo (hombre)
Inmunosupresion
CSA

ECV pretrasplante
Donante vivo
Modo dialisis (dp)
Fumador
pretrasplante
Fumador
postrasplante
HTA pretrasplante
HTA postrasplante

Diabetes

HVI

CcMv

FRI

Edad>60
Duracidn en lista
>lafio
Dislipemia
Triglicéridos >175
Colesterol>200
LDL >100

25.40%4.75

141.10+31.41
83.08+22.09

145.11+40.61
141.97+71.24

42.68+17.78
109.25+42.20
116.82+55.50

0.52+0.81
11.74+6.40
1.73+0.89

11.79+8.98
Ne (%)

1375 (62.7%)
756 (37.5%)

329
228
595
565

15.1%)
10.7%)
29.1%)
53.4%)

—_— o~ o~ —

177 (16.5%)

1899 (87.4%)
2050 (93.9%)

244 (11.1%)
737 (40 8%)
470 (21.5%)
967 (44.5%)
398 (18.3%)
1495 (74.3%)

636 (30.6%)
480 (25.3%)
195 (9.4%)
100 (59.2%)

26.12+4.14

144.43+22.08
81.39+11.64

155.06+42.13
158.39+74.19

35.97+15.90
108.39+34.80
124.16+50.07

0.60£1.00
9.847.23
1.89+0.91

15.57412.57
Ne (%)

182 (74.3%)
147 (65.9%)

88 (36.1%)
1.3%)
14.9%)

65.2%)

3

8
3
6
88

(
(
(
(

31 (25.0%)

217 (90.0%)
243 (99.6%)

34 (14.0%)
137 (60.9%)
56 (23.0%)
130 (53.7%)
67 (27.5%)
183 (76.6%)

92 (39.5%)
69 (34.2%)
32 (13.7%)
12 (66.7%)
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25.18+4.16

144.22+21.61
80.93+11.90

151.90+39.47
141.96+74.49

38.84+19.41
116.18+51.16
125.85+60.84

0.58+1.04
10.48+2.44
1.73+0.66

14.99+14.32
Ne (%)

275 (61.5%)
292 (71.7%)

100 (22.7%)
2 (0.5%)
65 (14.9%)
98 (50.8%)

27 (15.1%)

381 (86.4%)
423 (95.7%)

58 (13.0%)
196 (47.9%)
116 (26.5%)
214 (48.5%)
163 (36.9%)
300 (69.1%)

121 (28.7%)
87 (23.6%)
48 (11.4%)
15 (53.6%)

<0.001

0.230
0.170

0.019

0.001

0.150
0.500
0.068

0.052

0.038

0,001

0,001
p

<0.001
<0.001

<0.001
0,008
0,001

<0.001

0.002

0.041
0.009

0.038
<0.001
0.81
0,007
<0.001
0.037

0.002
0.004
0.099
0.700

1.04

1.00
0.99

1.00

1.00

0.98
1.00
1.00

1.12

0.85

1,17

1,01
HR

1.71
1.64

2.99
0,21
0,56
2.03

1.92

1.55
14.01

1.47
2.07
0.96
01,41
1.00
1.37

1.52
1.53
1.36
1.20

1.02 -1.06

0.99 -1.00
0.98 - 1.00

1.00-1.01
1.00-1.01

0.96-1.01
0.99-1.01
0.99 -1.00

0.99-1.25
0.73-0.99
1,06-1,30

1,00-1,03
95% IC
(HR)
1.28 2.27
1.242.17

2.30 3.89
0,06-0,67
0,39-0,80
1.41-2.91

1.27-2.87

1.02-2.36
1.95-
100.52
1.02-2.11
1.59-2.71
0.69-1.33
1,098-1,81
1.00 - 1.00
1.01-
1.85
1.17 -
1.98
1.14 -
2.04
0.94 -
1.96
0.46 —
3.13



11.3.2. ANALISIS UNIVARIADO DE TODA LA SERIIE EMPLEANDO CURVAS K-M

En el andlisis univariado en funcidn del tiempo transcurrido, comparamos diversos pardmetros
mediante curvas de KM y test de Log —Rank. Las variables estudiadas fueron la edad > 60 afios,
tiempo en lista de espera mas de 1 afio, presencia de ECV previa al trasplante,fumar pre y
post-trasplante, diabetes pre y post-trasplante, creatinina mayor de 2 mg/d|, colesterol mayor

de 200 mg/dl, proteinuria > 0,5g/24 horas Los resultados figuran a continuacion.

Se objetivan diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes segin el grupo de
edad. Ser mayor de 60 afios es un factor de riesgo de evento coronario ya desde el primer

trimestre tras el trasplante. Figura 15.

Figura 15. Probabilidad de evento coronario segtin edad < 0 > de 60 afos

12 mes 32 mes 62 mes 12 aiio 32 aio 52 aio 102 afio
<60 aios 97.9% 97.2% 96.9% 96.8% 95.9% 94.4% 90.9%
2 60 afios 94.5% 94.3% 93.1% 92.5% 90.6% 89.2% 82.7%
Log Rank= 17.933; p=0.000
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La probabilidad de evento es mayor en pacientes que permanecen en lista de espera > de un

afo, aunque el efecto es observado a largo plazo. (Figura 16).

Figura 16. Probabilidad de evento coronario segun el tiempo de permanencia en lista de

espera <o >de 1 afio.

12 mes 32 mes 62 mes 12 afio 32 aio 52 aio 102 afio
<1 afio 98.3% 97.6% 97.5% 97.0% 95.9% 94.1% 90.7%
> 1 afo 96.5% 96.0% 95.4% 95.3% 94.1% 92.6% 88.8%
Log Rank= 4.550; p=0.033
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La presencia de enfermedad cardiovascular es uno de los factores de riesgo con mas peso para
la aparicién de un evento coronario, especialmente desde el periodo del post-trasplante
inmediato. La probabilidad de presentar un evento coronario en el primer trimestre es casi 4
veces mayor en los pacientes que presentaban ECV previa al trasplante. Este resultado se

observa durante los 5 primeros afios y persiste un 12% mayor a los 10 afios. Figura 17.

Figura 17. Probabilidad de evento coronario en presencia o no de enfermedad
cardiovascular previo

12 mes 32 mes 62 mes 12 afo 3% afio 52 afio 102 ano
No 98.6% 98.1% 97.6% 97.5% 96.7% 95.4% 91.7%
Si 90.7% 90.1% 89.4% 88.6% 86.0% 83.4% 79.1%
Log Rank= 86.061; p= 0.000
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Este grupo de pacientes presenta mayor edad, mayor prevalencia de diabéticos, mayor

incidencia de FRI, mayor TAS, mas HVI y niveles mas altos de proteinuria. Tabla 22

Estos porcentajes eran mas altos en el periodo de tiempo 2002-2016.

Tabla 22. Caracteristicas de los pacientes con ECV pre-trasplante.

No ECV previa Si ECV previa

N (%) N (%) p
Edad > 60 arios 452 (19.4%) 173 (33.7%) 0.000
ECV post-trasplante 448 (19.0%) 204 (39.5%) 0.000
Diebetes pretrasplante 229 (9.7%) 104 (20.2%) 0.000
Fumador pretrasplante 575 (51.1%) 169 (68.1%) 0.000
HVI basal (%) 813 (40.7%) 256 (60.2%) 0.000
FRI (%) 1047 (44.9%) 258 (50.4%) 0.027
HD (%) 1641 (73.9%) 379 (77.0%) 0.170
Creatinina media (mg/dl) 1,87+0,82 1,87+1 0,12
Colesterol medio (mg/dl) 198+41 191+38 0,007
TAS (mmHg) 136+12 139,20+11 0,001
TAD (mmHg) 79,740,7 79,1+0,7 0,15
Proteinuria (g/24h) 0,5+0,7 0,610,8 0,005

La presencia de diabetes pre-trasplante es un riesgo de evento coronario, aunque su efecto

sea apreciable a partir del 52 afo. Figura 18.
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Figura 18. Probabilidad de sufrir un evento coronario segun la presencia de diabetes pre-
trasplante o no.

12 mes 32 mes 62 mes 12 afio 32 afo 52 aio 1092 aiio
No 97.3% 96.7% 96.2% 96.0% 95.0% 93.8% 90.1%
Si 96.6% 96.3% 95.9% 95.9% 93.5% 89.1% 84.3%

Log Rank=4.269; p= 0.039
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El fumar pre-trasplante representa un factor de riesgo considerable de presentar un evento

coronario. Figura 19.

Figura 19. La presencia de fumar pre-trasplante como factor de evento coronario

12 mes | 32 mes 62 mes | 12 afio ‘ 32 afio ‘ 52afio | 102 afo
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No 97.4% 96.8% 96.8% 96.8% 95.4% 94.7% 92.7%

Si 96.3% 95.7% 95.3% 94.8% 93.8% 91.3% 83.1%

Log Rank= 16.735; p= 0.000
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Ademas de estos factores , que no son modificables en el momento del trasplante y que son
factores de riesgo en la poblacién general , existen otros factores de riesgo que pueden ser

modificables, algunos de ellos asociados al trasplante renal como la diabetes post-trasplante,
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el fumar post-trasplante, la funcién renal medidas segln la creatinina y proteinuria y el nivel

colesterol. (Figuras 20, 21, 22, 23, 24).

Figura 20. Probabilidad de evento coronario en segtin presente diabetes post-trasplante o

no.
12 mes 32 mes 62 mes 12 afio 32 afio 52 afio 1092 aiio
No 97.6% 97.0% 96.5% 96.4% 95.6% 94.2% 90.9%
Si 96.1% 95.5% 95.0% 94.9% 92.7% 90.7% 85.4%
Log Rank= 15.659; p= 0.000
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Figura 21. Probabilidad de evento coronario segun el habito de fumar post-trasplante o no.

12 mes 32 mes 62 mes 12 afo 32 afio 52 afio 102 ano
No 97.0% 96.3% 96.1% 95.9% 95.0% 93.8% 90.4%
Si 97.4% 96.9% 96.5% 95.9% 94.0% 91.5% 80.2%
Log Rank=11.539; p=0.001
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Figura 22. Probabilidad de evento coronario en funcién de creatinina al afio < 0 > 2 mg/dl.

12 mes 32 mes 62 mes 12 afio 32 afo 52 aifo 1092 aiio
No 98.0% 97.7% 97.4% 97.3% 96.3% 94.8% 91.3%
Si 96.1% 95.9% 95.5% 95.1% 93.1% 91.1% 85.8%
Log Rank=11.562; p=0.001
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Figura 23. Probabilidad de evento coronario segtin proteinuria al afio < 0 > 0,5 g/24h

12 mes 32 mes 62 mes 12 afio 32 afo 52 aifo 1092 aiio
No 97.7% 97.5% 97.2% 97.1% 95.9% 94.5% 90.4%
Si 96.7% 95.3% 94.9% 93.9% 92.3% 89.6% 85.6%
Log Rank=5.263; p=0.022
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Figura 24. Probabilidad de evento coronario segun cifras de colesterol< o > de 200 mg/dl al

22 aino.
12 mes 32 mes 62 mes 12 afio 32 aio 52 aio 102 aiio
No 98.1% 97.9% 97.9% 97.7% 96.8% 95.7% 93.6%
Si 97.4% 96.7% 96.2% 96.1% 95.1% 92.9% 87.9%
Log Rank= 10.444; p=0.001
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Las cifras de colesterol, que reflejan el control lipidico y por tanto la posibilidad de iniciar o
acelerar la formacién de la placa de ateroma fueron siempre mayores en los pacientes que su-

frieron un evento coronario. Tabla 23.

Tabla23. Niveles de colesterol de los pacientes con evento coronario o no.

Evento coronario No evento coronario

Colesterol Niveles tdt Niveles +dt p

Colesterol 1 afio 224,6+50,1 207,41+48,7 0,000
Colesterol 2 afio 228,8+57,8 203,4+48,6 0,000
Colesterol 3 afio 221,9+48,5 201,6+46,3 0,000
Colesterol 42 afio 218,7+46,6 200,3+45,1 0,000
Colesterol 52 afio 217+49,6 198,747 0,000
Colesterol 102 afio 194,2+44,4 193,6+42,6 0,964

La inmunosupresion principal cambid evolutivamente, siendo la ciclosporina A, el principal

inmunosupresor hasta el 2002, y tacrolimus el principal inmunosupresor desde entonces.

Las cifras de colesterol fueron superiores en los pacientes trasplantados con ciclosporina que

con tacrolimus.Tabla24.

Tabla 24. Niveles de colesterol en funcion de recibir inmunosupresion con ciclosporina A o
Tacrolimus.

Ciclosporina A Tacrolimus
Colesterol (nivelestdt) (nivelestdt) p
Colesterol 1 afio 229,4+50 191,6439,6 0,000
Colesterol 2 afio 226,7+50,6 185,3+38,9 0,000
Colesterol 3 afio 221,545, 184,4+39,7 0,000
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Colesterol 42 afio 219,2+43,6 182,7+38 0,000
Colesterol 52 aflo 215,3+42,4 178,6+37,8 0,000

Colesterol 102 afio 199,6+41,2 191,3+41,3 0,000

La probabilidad de sufrir un evento coronario es superior en pacientes tratados con

ciclosporina que con tacrolimus, incluso en el primer trimestre. Figuras 25,26

Figura 25. Probabilidad de evento coronario segiin inmunosupresion con ciclosporina o
tacrolimus

12mes | 32mes | 62mes | 12aifo | 32aino | 52afo | 102 aio

Tacrolimus 98.5% 97.2% 96.9% 96.7% | 95.9% | 94.5% 92.7%

Ciclosporina 96.5% 95.5% 94.8% 94.6% | 93.1% | 91.5% 87.1%

Log Rank=13,021; p=0.000
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Figura 26. Probabilidad de evento coronario en el primer trimestre segiin inmunosupresion
con ciclosporina o tacrolimus.

12mes | 32mes | 62mes | 12aifo | 32aifo | 5%2afo | 102 aio
Tacrolimus 97.5% 97.2% 97.2% 97.2% 97.2% 97.2% 97.2%
Ciclosporina 96.5% 95.6% 95.6% 95.6% 95.6% 95.6% 95.6%
Log Rank=4,179; p=0.041
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11.3.3. ANALISIS MULTIVARIADO DE TODA LA SERIE
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En el analisis multivariado de Cox, utilizando como modelo, los criterios de la conferencia de
Lisboa y AHA se confirman todas las variables mencionadas excepto la diabetes pre-trasplante
A diferencia de los estudios norteamericanos, la incidencia de diabetes pre-trasplante es en
nuestro estudio solo de 11,7%. Cuando la variable a considerar es la diabetes post-trasplante,

si es un factor de riesgo.

Como factores no modificables que se presentan en el momento del trasplante son la edad, el
tiempo en lista de espera, los antecedentes de enfermedad cardiovascular previa, este ultimo

con un mayor peso en la probabilidad de tener un evento coronario. (Tabla 25)

A los factores tradicionales como los mencionados hay que afiadir los relacionados con el
propio trasplante que son el habito tabaquico post-trasplante, que es un factor a modificar, la
funcién renal medida por la cifras de creatinina a lo largo del periodo de tiempo estudiado y el

nivel del colesterol durante todo el periodo estudiado.

Tabla 25.Analisis multivariado de Cox de factores de riesgo para evento coronario.

Regresion de Cox:Factores de riesgo
95,0% ClI para Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior

Edad_(afios) ,028  ,010 8,255 1 ,004 1,029 1,009 1,049
Tiempo dialisis (afios) ,068 ,034 3910 1 ,048 1,070 1,001 1,145
ECV previa 995 226 19,426 1,000 2,706 1,738 4,213
Diabetes post-trasplante 481 231 4340 1 ,037 1,617 1,029 2,542
Fumar ,887 248 12,817 1,000 2,427 1,494 3,944
Colesterol medio (mg/dl) ,006 ,002 7,305 1 ,007 1,006 1,002 1,011
Creatinina media (mg/dl) 278 102 7,407 1,006 1,321 1,081 1,614
TAS media (mmHg) ,024  ,009 6,787 1,009 1,024 1,006 1,043

El mayor peso en este modelo, lo ejercen la presencia de ECV previa con HR de 2,7 (1C95%: 1,7-
4,2) y fumar HR 2,4(IC 95% 1,5 — 3,9). Un 9,9% de los pacientes con ECV previa sufren un
evento coronario en el primer trimestre y hasta un 16,6% al 52 afo. La presencia de diabetes
post-trasplante supone un riesgo de 68%. Asimismo resulta significativo el nivel de colesterol

medio, la creatinina y el control de la TAS.
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11.3.4 ANALISIS UNIVARIADO PARA FACTORES DE RIESGO EN EL PRIMER TRIMESTRE

Un 37,9% de los eventos coronarios ocurren en el primer trimestre post-trasplante, lo que
plantea que los factores de riesgo puedan no coincidir con el desarrollo de eventos a lo largo
del tiempo de evolucidn. Por ejemplo, factores de riesgo evaluados como la presencia de FRI
ejercen un peso especifico en el periodo post-trasplante porque contribuye a perpetuar los
factores de riesgo que presentan los pacientes en didlisis ademds de afadir otros nuevos
(stress, anemizacidén, inmunosupresion....), en cambio, tiene menor peso especifico en la
aparicion de eventos coronarios a partir de ese periodo inicial del trasplante, de hecho no

figura en el modelo de riesgo de evento en el analisis de la serie.Tabla 26.

De los factores analizados durante el primer trimestre, muestran asociacion con evento
coronario la edad, especialmente si son mayores de 60 afios, el tiempo en lista de espera,
especialmente cuando superan un afio, la presencia de funcién retrasada del injerto y su
duracion, la creatinina en la 12 semana y 1*'mes, la proteinuria basal, la TAS durante la primera
semana, la inmunosupresion con CSA, la presencia de ECV previa y la HVI.

Tabla 26. Analisis univariado de factores de riesgo para evento coronario durante el
primer trimestre post-trasplante.

Angor/infarto  Angor/Infarto  Andlisis univariado de

No Si Cox
(n=2796) (n=93)
Media D.T. Media D.T. p HR I.C. 95%
Edad del receptor(Afios) | 47.55 13.86 54.94 10.79 <0.001 1.04 1.02-1.06
Tiempo lista espera (afios) | 2.63 2.54 3.55 3.67 0.001 1.10 1.04-1.16
Peso(kg) | 68.80 13.85 70.83 12.32  0.169 1.01 0.99-1.02
IMC (Kg/m?) | 25.38 4.64 26.48 3.90 0.028 1.03 1.01-1.06
Tiempo isquemia fria (horas) | 20.32 7.61 21.94 5.22 0.046 1.03 1.01-1.06
Glucosa (mg/dl) | 118 56.00 133 53.01 0.016 1.01 1.00-1.01
Colesterol total basal (mg/dl) | 147 40.83 146 34.58 0.831 099 0.99-1.01
HDL basal (mg/dl) | 41.37 17.83 4171 20.84  0.966 1.01 0.97-1.02
LDL basal (mg/dl) | 110 43.08 102 37.16  0.539 0.99 0.98-1.01
Triglicéridos basal (mg/dl) | 143 72.24 151 66.69 0.245 1.00 0.99-1.01
Creatinina 12 sem (mg/dl) | 5.34 3.25 6.11 2.65 0.013 1.06 1.01-1.11
Creatinina 12 mes (mg/dl) | 2.37 1.81 3.17 2.13 0.000 1.11 1.05-1.17
Hemoglobina (g/dl) | 11.61 6.13 10.78 2.10 0.487 091 0.72-1.16
Proteinuria (g/24h) | 0.53 0.85 0.81 1.25 0.006 1.22 1.05-1.40
Duracién FRI (dias) | 12.49 10.35 18.70 13.93  0.000 1.03 1.01-1.04
TAS 12semana (mmHg) | 145 19.80 150 18.56  0.024 1.01 1.01-1.02
TAD12semana (mmHg) | 84 11.77 83 11.85  0.399 099 0097-1.01
TAS 12 mes (mmHg) | 138 32.33 139 20.98 0.888 1.00 0.99-1.00
TAD 12 mes (mmHg) | 80 11.21 76 10.15 0.003 0.97 0.95-0.99
Ne % Ne % p HR  1C95%
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Sexo (hombre)
Inmunosupresion CSA
ECV pretrasplante
Donante vivo

FRI

Fumador pre-trasplante
HTA pre-trasplante

Diabetes

HVI

Infeccion CMV
Edad>60

Duracion en lista >1afio
Dislipemia (%)
Triglicéridos >175
Colesterol>200

LDL >100

1768
1146
468
234
1252
720
2409

326
1009
621
594
1905
813
607
269
121

63.2
44.8
16.8
8.6

45.3
53.9
87.2

11.7
42.8
22.4
215
73.4
30.7
255
10.2
59.0

66
50
49

59
31
89

12
61
22
35
76
36
29

710
55.6
52.7
0.0

64.1
62.0
96.7

13.0
72.6
23.7
37.6
82.6
40.4
33.3
6.7

60.0

0.126
0.043
<0.001
0.056
0.001
0.252
0.013

0.654
<0.001
0.883
<0.001
0.001
0.051
0.096
0.283
0.957

141
1.53
5.29
0.04
2.08
1.39
4.26

1.14
3.48
1.03
1.04
2.08
1.52
1.46
0.63
1.03

0.90-2-21
1.01-2.33
3.52-7.95
0.01-1.08
1.36-3.19
0.78-2.47
1.35-

13.48

0.62-2.10
2.15-5.62
0.64 -1.67
1.02-1.06
1.36-3.19
0.99-2.32
0.93-2.28
0.27-1.45
0.29-3.66

11.3.5. ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO EN EL PRIMER TRIMESTRE EMPLEANDO KM

El analisis de estos factores de riesgo en funcién del tiempo empleando curvas de Kaplan-

Meier, reflejan de una manera mas directa el efecto de cada uno de ellos durante el primer

trimestre.

Se han analizado la edad mayor de 60 aios, el tiempo en lista mayor de un afo, la presencia de

FRI, ECV, HVI y dislipemia basal.

La funcidn retrasada del injerto, se considera uno de los factores de riesgo para la aparicién de

un evento coronario. Figura 27.

Figura 27. Probabilidad de evento coronario en el primer trimestre segiin presenten funcién
retrasada del injerto (FRI) o no (NTA en la figura)

12 mes 32 mes 62 mes 12 afio
No 98.1% 97.8% 97.8% 97.8%
Si 96.1% 95.4% 95.4% 95.4%

Log Rank= 11.995; p=0.001
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Aunque con menos peso que el anterior, la presencia de un tiempo en lista de espera de
trasplante mayor de un afio, resulta un factor de riesgo de evento coronario, probablemente

por el efecto de la didlisis sobre el estado cardiovascular. Figura 28

Figura 28. Probabilidad de evento coronario en el primer trimestre en funcion del tiempo en
lista de espera < o0 > de 1 aiio.

12 mes 32 mes 62 mes 12 afio
<1 afio 98.3% 97.6% 97.6% 97.6%
>1 afio 96.5% 96.0% 96.0% 96.0%

Log Rank= 3.882; p=0.049
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La presencia de enfermedad cardiovascular previa al trasplante es el factor que mas impacto

tiene en la aparicidon de nuevo evento coronario. Figura 29.

Figura 29. Presencia de enfermedad cardiovascular previa como factor de riesgo coronario
en el primer trimestre.

12 mes 32 mes 62 mes 12 aiio
No 98.6% 98.0% 98.0% 98.0%
Si 90.7% 90.3% 90.3% 90.3%

Log Rank= 80.849; p= 0.000
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Probabilidad de supervivencia

La hipertrofia ventricular es otro de los factores que contribuye a la aparicién de eventos

coronarios en el primer trimestre. Figura 30.
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Figura 30. Probabilidad de evento coronario en el primer trimestre en funcion de la
presencia de hipertrofia ventricular izquierda.

12 mes 32 mes 62 mes 12 afio
No 98.5% 98.3% 98.3% 98.3%
Si 95.0% 94.1% 94.1% 94.1%

Log Rank=29.633; p= 0.000
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Como factor de riesgo no modificable, la edad mayor de 60 afios, se asocia con mayor

probabilidad de evento coronario. Figura 31.
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Figura 31. Probabilidad de evento coronario en el primer trimestre en funcion de la

presencia de edad mayor o menor de 60 aiios.

12 mes 32 mes 62 mes 12 afio
No 97.8% 97.3% 97.3% 97.3%
Si 94.5% 94.3% 94.3% 94.3%

Log Rank= 14.259; p= 0.000

Probabilidad de supervivencia

La presencia de dislipemia en el momento de trasplante, tiene mayor asociaciéon con evento
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coronario en el primer trimestre que si presentase dislipemia. Figura 32.
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Figura 32. Presencia de dislipemia basal como factor de riesgo de evento coronario en el
primer trimestre

12 mes 32 mes 62 mes 12 afio
No 97.6% 97.1% 97.1% 97.1%
Si 96.2% 95.6% 95.6% 95.6%
Log Rank= 3.886; p= 0.049
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11.3.6. ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS FACTORES DE RIESGO EN EL PRIMER TRIMESTRE

En analisis de regresién de Cox para evento coronario en el primer trimestre, la presencia de
enfermedad cardiovascular previa al trasplante, la edad mayor de 60 afios y la funcidn
retrasada del injerto son los factores de riesgo principales para la aparicion de un evento

coronario. Tabla 27.

Tabla 27. Analisis multivariado de Cox de factores de riesgo para evento coronario en
el primer trimestre.

Evento coronario en el primer trimestre
95,0% ClI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
FRI ,915 ,319 8,213 1 ,004 2,498 1,336 4,671
Fumar 179 ,295 ,368 1 ,544 1,196 ,671 2,132
Diabetes pre-trasplante -, 742 ,485 2,343 1 ,126 476 ,184 1,232
ECV previa 1,389 ,293 22,536 1 ,000 4,011 2,260 7,116
Edad > 60 afios ,799 ,294 7,367 1 ,007 2,222 1,249 3,956
Tiempo en didlisis (afios) ,396 418 ,898 1 ,343 1,486 ,655 3,372

11.3.7 ANALISIS UNIVARIADO DE LOS FACTORES DE RIESGO SEGUN EL PERIODO DE TIEMPO

Los factores de riesgo son diferentes si observamos dos periodos de tiempo, el primero desde
1981 hasta 2001 (n2 eventos =177) y el segundo desde 2002 hasta 2016 (n2 eventos= 68). En el
primer periodo es mayor la edad, el IMC, colesterol basal, triglicéridos basal, proteinuria basal,
creatinina, triglecéridos, TAS, FRI y duracidn FRI, fumar, sexo masculino, inmunosupresion con
CSA,el % ECV pre-trasplante ,diabetes, HTA, HVI . En el segundo periodo solo son edad, tiempo
en didlisis, duracién FRI, sexo, creatinina, HVI y TAS. Tablas 28 y 29
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Tabla 28.Andlisis univariado de factores de riesgo en el periodo 1981-2001

Ao <2002

Edad del receptor(afios)

Peso (kg)

IMC (kg/m?)

TAS basal (mmHg)

TAD basal (mmHg)

Colesterol basal (mg/dl)

Triglicéridos basal (mg/dl)

HDL basal (mg/dl)

LDL basal (mg/dl)

Glucosa basal(mg/dl)
Proteinuria (g/24h)

Hemoglobina (g/dl)

Dias dialisis (FRI)

Tiempo en didlisis (afios)

Colesterol media (mg/dl)

Triglicéridos media (mg/dl)

Creatinina media n(mg/dl)

TAS (mmHg)

TAD (mmHg)
Proteinuria media (g/24h)

Sexo (hombre)
Inmunosupresion CSA
ECV pre-trasplante

Fumador pre-trasplante
Fumador post-trasplante
HTA pre-trasplante

HTA post-trasplante

Diabetes
HVI

Angor/infarto

No
(n=1280)
Media = DT

44.23+14.16

64.6312.29
24.19+3.94
143.38+22.42
82.18+12.52
151.99+40.37
151.21474.55
34.38+15.31
114.92+44.47
119.80452.87
0.57+1.06
10.41+10.06
13.17411.42
2.47+2.59
211439
155467
241,1
138+12
80,5+7
0,60,7
Ne (%)

781 (61.0%)
966 (85.4%)
181 (14.3%)

200 (40.2%)
68 (14.4%)
1012 (80.0%)
1185 (93.2%)

80 (6.3%)
511 (41.8%)

Angor/infarto Si

(n=176)
Media + DT
48.75%1.22

69.12+12.72
25.58+4.12
146.19+21.67
82.27+10.50
162.22+43.18
163.50£73.89
34.59+14.63
97.10+40.56
121.42+48.04
0.67+1.11
8.55+2.14
16.15+13.38
2.67+2.94
222+44
189489
2,3t1,1
143+14
8018
1,2¢1,4
Ne (%)

128 (72.7%)
142 (89.3%)
56 (32.0%)

56 (60.2%)
23 (28.0%)
150 (86.7%)
175 (99.4%)

17 (9.7%)
99 (59.6%)

122

Anadlisis Univariado de Cox

p

<0.001

<0.001
<0.001
0.327
0.645
0.003
0.048
0.951
0.151
0.330
0.017
0.368
0.009
0.136
0,000
0,000
0,279
0,000

0,581
0,000

p

0.005
0.222
<0.001

<0.001

<0.001
0.026
0.017

0.023
<0.001

HR

1.03

1.02
1.08
1.00
0.99
1.00
1.00
0.99
0.98
1.00
1.14
0.89
1.02
1.04
1.00
1.00
1.07
1.03
1.00
1.42

HR

1.61
0.72
3.09

2.55

2.50

1.64
10.91

181
2.11

95% IC
(HR)
1.02 -
1.047
1.01-1.04
1.04-1.13
0.99-1.01
0.98-1.01
1.00 - 1.01
1.00 - 1.01
0.97 -1.02
0.97-1.01
0.99-1.01
1.02-1.28
0.70-1.13
1.01-1.03
0.98-1.10
1.01-1.02
1.01-1.02
0.94-1.22
1.02-1.04

0.98-1.03
1.22-1.66

95% IC
(HR)
1.15-2.25
0.43-1.21
2.24-4.26

1.67-3.89
1.54-4.06
1.06 —2.55
1.52 -
77.95
1.08 - 3.04
1.54-12.88



Complicacién sangrado ‘ 107 (28.1%) 11 (26.2%) 0.638 1.18 0.59-2.35
FRI ‘ 522 (41.1%) 59 (50.9%) 0.002 1.62 1.20-2.18
cmv ‘ 299 (23.6%) 36 (20.6%) 0.510 0.88 0.61-1.27

Los factores de riesgo en el analisis univariado cambian para el periodo 2002-2016 .Tabla 29.

Tabla 29 .Analisis univariado de los factores de riesgo en el periodo 2002-2016

Ao >2002
Angor/infarto No  Angor/infarto
(n=1361) Si Analisis Univariado de Cox
(n=68)

Media = DT Media = DT ¢] HR 95% IC (HR)

Edad del receptor (afios) 50.59+13.10 58.031+9.94 <0.001 1.05 1.03-1.08
Peso (kg) 72.53114.02 74.811£13.47 0.258 1.01 0.99-1.02

IMC (kg/m?) 26.391+4.99 27.391£3.93 0.115 1.03 0.99-1.07

TAS basal (mmHg) 140.12+35.35 139.95+22.63 0.943 1.00 0.99-1.00

TAD basal (mmHg) 83.29+28.05 79.14+13.98 0.068 0.98 0.96-1.01
Colesterol basal (mg/dl) 140.76+39.66 135.73+£32.25 0.382 0.99 0.99-1.01
Triglicéridos basal 134.73168.53 147.10+£74.14 0.163 1.00 0.99-1.01

(mg/dl)

HDL basal 51.07+16.87 41.00+20.15 0.081 0.94 0.89-1.01

LDL basal 108.69143.23 122.50+£20.41 0.948 1.00 0.96-1.03

Glucosa basal (mg/dl) 117.46+59.05 129.92+54.05 0.131 1.00 0.99-1.01
Proteinuria (g/24h) 0.5010.60 0.41+0.51 0.445 0.78 0.42-1.45
Hemoglobina (g/dl) 12.01+4.37 11.25+1.76 0.284 0.80 0.54-1.19

Dias dialisis (FRI) 11.86%9.35 14.26+10.59 0.044 1.02 1.00-1.04
Tiempo en didlisis (afios) 2.85%2.52 3.40+2.74 0.017 1.08 1.01-1.16

Colesterol medio(mg/dl) 181431 186+44 0,688 0.99 0.98-1.01

Triglicéridos medio 150167 180168 0,216 1.00 0.99-.1.01

(mg/dl)

Creatinina media (mg/dl) 1,7+0,7 2,3%1,3 0,000 1.53 1.20-1.93

TAS (mmHg) 134+11 140+11 0,001 1.02 1.01-1.04

TAD (mmHg) 78+7 7746 0,111 0.97 0.93-1.00
Proteinuria (g/24h) 0,430,5 0,4410,3 0,405 1.17 0.806-1.706

N2 (%) N2 (%) p HR 95% IC (HR)

Sexo (hombre) 871 (64.0%) 53 (77.9%) 0.041 1.82 1.02-3.25
Inmunosupresién CSA 82 (6.4%) 5(7.8%) 0.787 0.88 0.35-2.20
ECV pre-trasplante 248 (18.2%) 32 (47.1%) 0.067 1.96 0.95-4.03
Fumador pre-trasplante 463 (61.4%) 31 (75.6%) 0.075 3.90 0.87-17.46
Fumador post-trasplante 136 (17.5%) 7 (17.1%) 0.777 1.12 0.49-2.55
HTA pre-trasplante 1267 (94.1%) 66 (98.5%) 0.175 3.93 0.54-28.33
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HTA post-trasplante 1287 (95.3%) 67 (100.0%) 0.235 21.69 0.13-
3492.7
Diabetes 224 (16.5%) 16 (23.9%) 0.210 1.46 0.80-2.64
HVI 422 (42.5%) 37 (63.8%) 0.007 2.11 1.22-3.64
Complicacién sangrado 158 (38.7%) 11 (45.8%) 0.318 1.51 0.67-3.44
FRI 659 (49.0%) 41 (61.2%) 0.067 1.59 0.96 - 2.63
CMV 288 (21.3%) 20 (29.4%) 0.139 1.49 0.87 -2.55

11.3.8. ANALISIS MULTIVARIADO DE LOS FACTORES DE RIESGO SEGUN EL PERIODO DE
TIEMPO

En analisis multivariado para evento coronario,los factores de riesgo de la Conferencia de
Lisboa que fueron analizados en la serie global cambian durante el primer periodo 1981-2001 y
se hacen patentes, la ECV previa, la diabetes post-trasplante, el fumar y la TAS,tabla 30,
mientras que en el periodo 2002-2016 solo influyen la edad y la funcién renal medida como
creatinina durante este periodo, tabla 31. Estos resultados tan distintos son el reflejo de los
cambios evolutivos en los factores de riesgo como edad, cifras de colesterol, proteinuria,
creatinina y TA. Estos cambios evolutivos pueden explicar también el descenso en la incidencia

acumulada de eventos en este ultimo periodo.

Por otra parte, los resultados globales se ven influenciados por los resultados durante el
primer trimestre. Asi los factores de riesgo para angor o infarto en el primer trimestre durante
el periodo 1981-2001 en el analisis multivariado de Cox son la enfermedad cardiovascular
previa al trasplante y la presencia de funcion retrasada del injerto tabla 32. Estos factores
varian en el periodo 2002-2016, donde se hace mas evidente el papel de la enfermedad
cardiovascular previa, la edad, la presencia de funcidn retrasada del injerto en el limite de la

significacién. Tablas 32, 33.

Tabla 30. Analisis multivariado de Cox para evento coronario en el periodo 1981-
2001.

Periodo 1981-2001
95,0% ClI para Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior
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Edad (afos) 022,012 3514 1 ,061 1,022 ,999 1,046

Tiempo dialisis (afios) ,062 049 1,118 1  ,290 1,053 ,956 1,160
ECV previo 1,125 269 17,490 1 ,000 3,081 1,818 5,221
Diabetes post-trasplante ,611 277 4,874 1 ,027 1,843 1,071 3,172
Fumar 930 ,292 10,170 1 ,001 2,535 1,431 4,491
Colesterol medio (mg/dl) ,004 ,003 1,861 1 ,173 1,004 ,998 1,010
Creatinina media (mg/dl) 184 122 2259 1 133 1,201 ,946 1,526
TAS media (mmHg) ,034 015 5284 1 ,022 1,035 1,005 1,066

Tabla 31. Analisis multivariado de Cox para evento coronario en el periodo 2002-
2016.

Periodo 2002-2016
95,0% ClI para Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior

Edad (afos) ,0564 021 6962 1 ,008 1,056 1,014 1,099
Tiempo didlisis (afios) ,083 ,045 3320 1 ,068 1,086 ,994 1,188
ECV previa 678 421 2591 1 107 1,969 ,863 4,495
Diabetes post-trasplante 223,412 ,292 1 ,589 1,250 ,557 2,803
Fumar 685 ,488 1974 1 160 1,984 ,763 5,162
Colesterol medio (mg/dl) -,001 ,006 ,011 1 917 ,999 ,988 1,011
Creatinina media (mg/dl) 525  ,203 6,677 1 ,010 1,691 1,135 2,520
TAS media (mmHg) ,005 ,020 ,060 1,806 1,005 ,966 1,045

Tabla 32. Analisis multivariado de Cox para evento coronario en el primer trimestre
en el periodo 1981-2001.

Periodo 1981-2001
95,0% CI para Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior

FRI 1,006 424 5,623 1 ,018 2,734 1,191 6,276
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Fumar ,507 ,388 1,710 1 ,191 1,660 77 3,551

Diabetes pre-trasplante -,239 , 746 ,103 1 , 748 , 787 ,182 3,399
ECV previa 1,645 ;393 17,505 1 ,000 5,180 2,397 11,192
Edad >60 afios ,373 ,451 ,681 1 ,409 1,451 ,599 3,515
Tiempo en didlisis (afios) ,849 ,548 2,396 1 122 2,336 ,798 6,840

Tabla 33. Analisis multivariado de Cox para evento coronario en el primer trimestre
en el periodo 2002-2016.

Periodo 2002-2016
95,0% ClI para
Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior  Superior
FRI ,932 487 3,659 1,056 2,539 977 6,599
Fumar ,087 ,466 ,034 1,853 1,090 ,437 2,720
Diabetes pre-trasplante -712 ,642 1,232 1 ,267 ,490 ,139 1,725
ECV previa ,982 455 4,664 1,031 2,669 1,095 6,505
Edad >60 afios 1,504 452 11,077 1,001 4,499 1,856 10,909
Tiempo en didlisis (afios) -,020 ,640 ,001 1,975 ,980 ,279 3,438

Los factores de riesgo para el primer trimestre, colesterol TAS, TAD poseen menos peso, Yy
adquieren mas importancia los factores relacionados con la edad, la ECV previa, y la funcién

retrasada del injerto sobre todo en el ultimo periodo.

11.3.9. DISTRIBUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO A LO LARGO DEL TIEMPO

Para averiguar el cambio de los factores de riesgo, analizamos la evolucién durante todo el
periodo de seguimiento de cada uno de estos factores de riesgo y posteriormente

comparamos los valores en funcidn del periodo de tiempo estudiado.

Si analizamos globalmente los niveles de colesterol trglicéridos, creatinina, TAS, TAD,
proteinuria a lo largo de este periodo de observacion vemos como estas variables son
modificadas en el tiempo y por tanto su papel como factores de riesgo disminuye ya que se
han controlado (tablas 34 - 41 y figuras 33 - 59). Asimismo la incidencia de diabetes tanto pre

como post-trasplante aumentan, la edad de los pacientes aumenta y permanecen estables,
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aunque con un ligero incremento, la presencia de ECV previa al trasplante y la presencia de HVI
(Figuras 49, 51, 52).Resulta notable el aumento de estatinas y el aumento de la diferencia

entre el fumar pre y postrasplante.

Cuando comparamos las variables de riesgo entre periodos 1981-2001 y 2002-2016 vemos que
existe una diferencia significativa con menores niveles de colesterol, TAS, TAD, proteinuria y
creatinina, aunque este Ultimo pardmetro varia segun la cifra del afno empleada, uso de
estatinas y diferencia en el habito tabdquico. Por otra parte también existe una diferencia
significativa con valores mas altos de edad, diabetes pre y post-trasplante, no encontrando
diferencias en el porcentaje de ECV y de HVI. El beneficio obtenido con la mejoria de los
primeros pardmetros compensa el empeoramiento en otros, lo que justificaria el descenso en

n2 de eventos en este periodo (Tabla 41).

Presentamos la evolucidn de los principales factores de riesgo implicados en la génesis de la
cardiopatia isquémica. Se exponen las cifras de colesterol, creatinina, TAS, TAD, la proteinuria,
la ECV pre-trasplante, la HVI, el habito tabaquico y la diabetes a lo largo de 37 afios, por lo que

se puede observar el cambio de las variables en funcidn del tiempo de evolucidn.

El nivel de colesterol al afio disminuye por debajo de 200 mg/dl a partir de 2004.Los niveles al

59,82,1092,152 y 202 afio por debajo de 200 mg/dI| se van alcanzando mucho antes.Figura 33.
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Figura 33.Niveles de colesterol.
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El descenso de las cifras de colesterol medio anual por debajo de 200 mg/d| aparece en

1997.Figura 34.

Figura 34. Media de niveles de colesterol (mg/dl) por afio.
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El colesterol disminuyd progresivamente a lo largo del tiempo (Figura 35) ajustandose a las

consideraciones sobre los niveles mas adecuados que surgian en la literatura.Coincide
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también en relacién con el cambio de inmunosupresién de CSA a tacrolimus (tabla 24) y

utilizacion de estatinas segin recomendaciones de las distintas guias y publicaciones.

Figura 35. Colesterol medio (mg/dl) al afio, y 22, 32,52,892,1092,152 y 2092 afios

2404

ﬁ 5
*
2204

2007 4 -

1807

T T T T T T I T
Colesteroll afio Colesterol 2° afio Colesterol 3° afic  Colesterol 5° afio Colesterol 8% afic  Colesterol 10 afio Colesterol 157 afio Colesterol 20° afio

Cuando se comparan las cifras de colesterol al afio, hasta el décimo afio de
seguimiento, en los dos periodos estudiados, los niveles son considerablemente mas

bajos en el periodo 2002-2016.Figura 36, Tabla 34.
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Figura 36. Cifras de colesterol (mg/dl) hasta el 102 afio dependiendo del periodo
estudiado: 1981-2001 y 2002-2016.
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Las cifras de colesterol al afio, 3", 592, 82 y 102 afio son significativamente inferiores en el

periodo 2002-2016, respecto al periodo 1981-2001. Tabla 34.

Tabla 34. Niveles de colesterol (Col) en mg/dl al afio, 3%, 592, 82, 10%aiio en los
periodos 1981-2001 y 2002-2016.

Col 1" aiio Col 3" aiio Col 5° aio Col 8° aio Col 10° afio
1981-2001 Media 226,0 219,9 2157 206,1 198,5
D.T. 51,0 45,6 46,6 45,6 44,9
2002-2016 Media 189,6 180,9 176,5 173,9 175,3
D.T. 38,6 38,5 38,2 34,2 36,4
p 0.000 0.000 0.002 0.003 0.000

Asimismo las cifras de triglicéridos al afio, 3¢, y 52 afio también eran inferiores en este periodo

2002-2016 respecto al periodo anterior. Tabla 35
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Tabla 35. Niveles de triglicéridos (Trig) en mg/dl al afio, 3%, 52, 82 y 102 afio en los
periodos 1981-2021 y 2002 -2016

Trig 1°" afio Trig 3°"afo  Trig 5° aiio Trig 8° afho Trig 10° aio

1981-2001 Media 166,0 152,9 153,0 139,1 139,3
D.T. 81,2 77,6 109,7 67,5 69,6

2002-2016 Media 158,7 146,5 139,0 145,6 152,5
D.T. 82,2 79,9 70,6 83,3 112,6

p 0.006 0.045 0.009 0.958 0.834

Cuando analizamos las cifras de creatinina a lo largo del tiempo no observamos

grandes variaciones, incluso a pesar del tiempo de evolucidn del injerto.Figura 37.

Figura 37. Evolucion de los niveles de creatinina (mg/dl)
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La media anual de creatinina ha disminuido ligeramente en los ultimos afios en
relacion a cuando se comenzd el trasplante, manteniendo una tendencia estable a
partir de 1990.Figura 38.

Figura 38 Media de creatinina (mg/dl) por afio

La creatinina disminuye desde el 52 afio, lo que traduce posiblemente en que se pierden

aquellos pacientes que tienen peor funcion renal.Figura 39

Figura 39. Creatinina (mg/dl) media al afio, 2, 3, 5, 8, 10, 15 y 202 afios
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Cuando comparamos los niveles de creatinina en los periodos de tiempo no se
encuentran diferencias significativas a pesar de que las cifras son mas bajas en el

segundo periodo.Figura 40.
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Figura 40. Creatinina (mg/dl) al afio, 22,32,52,82 y 102 afios segun el periodo de
tiempo estudiado; 1981-2001 y 2002-2016
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La creatinina era mas baja al afio y 3°" afio en el 22 periodo (2001-2016), respecto al primer
periodo. Estas cifras cambian y asi, al 102 afio son mds bajas en el primer periodo. Una
explicacion a este fendmeno es que durante el primer y 3° afio la incidencia de rechazo
agudo era mayor durante el primer periodo y la edad del donante es mayor en el segundo
periodo. Tabla 36.

Tabla 36. Cifras de creatinina (Crea) en mg/dl al afio, 3%/, 52, 82 y 102 afio en los
periodos 1981-2001 y 2002-2026.

Crea1®"ano Crea3® ano Crea5°ano Crea 8°aio Crea 10° aino

1981-2001 Media 1,85 1,77 1,73 1,64 1,58
D.T. ,97 ,93 .92 ,81 72

2002-2016 Media 1,63 1,62 1,65 1,7 1,71
D.T ,69 ,68 ,76 ,98 79

P 0.000 0.001 0.131 0.527 0.05

El control de la tensién arterial fue mejor en el segundo periodo 2002-2016 respecto al

periodo anterior, tanto en TAS como en TAD. Tablas 37 y 38.

133



El control de TAS se mantuvo por debajo de 140 mm Hg a lo largo del tiempo.Figura

41.

Figura4l. Niveles de TAS (mmHg)

La TAS anual media ha disminuido ligeramente, aunque siempre ha estado por debajo de 140

mmHG.Figura 42.

Figura 42. Media de la Tension arterial sistélica (mmHg)

La TAS disminuye evolutivamente a partir del 82-102 afio.Figura 43.
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Figura 43. Media de la Tensidn arterial sistélica (mmHg) al afo,
22,32 52,82 102,152,202 aiios
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Las cifras de TAS son menores en el segundo periodo de tiempo observado.Figura 44.

Figura 44.Comparacion tension arterial sistélica (mmHg) en periodos 1981-2001 y
2002-2016
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Tabla 37.Tension arterial sistélica en mm Hg (TAS) al afio, 3°", 52, 82 y 102 afio
durante el periodo 1981-2001 y el periodo 2002-2018

TAS 1°"afio  TAS 3®'afio TAS 5°aio = TAS 8° aio TAS 10° aiio
1981-2001 Media 137,1 135,3 1347 132,9 131,4
D.T. 36,7 14,7 14,7 15,1 14,7
2002-2016 Media 129,5 130,2 127,9 128,0 129,8
D.T. 13,5 42,0 12,8 11,8 12,3
p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.295

Las cifras de TAD siempre se han mantenido por debajo de 90 mmHg en los afos de

observacién. Figura 45.

Figura 4s.Niveles de TAD (mmHg)

La TAD media se situd siempre por debajo de 85 mmHg.Figura 46.

Figura 46. Media de tensidn arterial diastélica (mmHg) por afio
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Evolutivamente la TAD fue descenciendo a partir del 82-10 2 afio.Figura 47.

Figura 47. Tensidn arterial diastolica al afio, 22,32,52,82,102,152 y 202 aiio
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La TAD era menor en el segundo periodo estudiado que en el primer periodo.Figura 48.

Figura 48.Tension arterial diastélica (mmHg) en los periodos 1981-2001 y 2002-2016
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Tabla 38. Tension arterial diastélica en mm Hg (TAD) al afio, 3%, 59, 82, 102 aiio
durante el periodo 1981-2001 y el periodo 2002-2018.

TAD 1°rafio  TAD 3¢"afio TAD 5°afio  TAD 8° afio TAD 10° afio

1981-2001 Media 80,8 80,2 79,9 78,0 78,0
D.T. 9,9 8,9 9,1 9,5 8,9

2002-2016 Media 75,7 76,5 74,9 74,5 751
D.T. 8,8 9,7 9,6 7,9 7,9

p 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

Observamos un descenso de la proteinuria anual en los ultimos afos. Figura 49

Figura 49. Media proteinuria (g/24h) segun afo de trasplante.

La proteinuria se incrementa ligeramente a lo largo de la evolucion del trasplante, siendo

mayor al 82y 10 afio.Figura 50.

138



Figura 50.Proteinuria (g/24h) al afio, 22.32,592, 82 y 10 afio.

Proteinuria (g/24h)

El

1,4 o
7
- o
1,2
a 5
° ]
1,0 o ]
0,5
0,56
0,44
0,24
0,04
T T T T T T
PROT1 afio PROZafio PROT3afio PROTSafio PROTSafio PRO10afio

Existe un descenso leve de la proteinuria en el segundo periodo estudiado respecto al
primero. Figura 51.

Figura 51.Proteinuria (g/24h) al afio, 22,32,52 ,82 y 1092 afio segun el periodo de
trasplante (1981-2001 y 2002-2016)
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Respecto a la inmunosupresion, se evidencia un cambio de CSA a Tacrolimus a partir de 2002,
no sélo cambié la inmunosupresion, también los niveles de tacrolimus disminuyeron respecto

al periodo anterior

No existen diferencias en los niveles de ciclosporina A medidos por C2 aunque son menores a
partir del primer ano vy si existen diferencia en los niveles de tacrolimus, siendo estos menores

en el segundo periodo en los cinco primeros afios (Tablas 39 y 40).

Tabla 39. Niveles de ciclosporina A (C2) en ng/ml (Csa) al afio, 3%,52,82 y 102 afio
durante los periodos 1981-2001 y 2002-2026.

Csa1®"aifo Csa 3° aiio Csa 5°aino Csa 8° ano Csa 10°aino
1981-2001 Media 613,3 675,0 666, 1 602,2 619,7
D.T. 30,3 234,1 209,6 179,1 173,9
2002-2016 Media 820,7 661,4 637,0 585,6 579,2
D.T. 290 2248 217,2 193,8 302,2
p 0.114 0.749 0.444 0.760 0.224

Tabla 40. Niveles de tacrolimus (C0) en ng/ml (TAC) al afio, 3°" afio, 52 afio, 82 afio y
10 aino durante los periodos 1981-2001 y 2002-2016.

TAC 1°¢"afio  TAC 3°" afio TAC 5° afio TAC 8° afio TAC 10° afio

1981-2001 Media 8,8 8,1 7,3 6,6 6,7
D.T. 3,2 2,7 2,9 23 2,6
2002-2016 Media 7,6 7,1 6,4 6,5 7,0
D.T. 2,7 2,8 2,1 2,5 11,0
p 0.000 0.00 0.021 0.394 0.016

La edad del receptor se ha incrementando casi 1 afio por cada afio de seguimiento
desde el inicio del trasplante renal.Figura 52.

Figura 52. Edad del receptor segln ano de trasplante.
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El porcentaje de pacientes que presentan ECV previa al trasplante sa ha mantenido estable con

ligero aumento durante los Ultimos afos.Figura 53.

Figura 53. Pacientes con Enfermedad cardiovascular previa al trasplante segin aio
(%).

La prevalencia de HVI se ha mantenido estable aunque representa al 40 -60% de los pacientes

anualmente.Figura 54

Figura 54. Pacientes con hipertrofia ventricular izquierda pretrasplante (%)

La frecuencia de diabetes pre-trasplante se ha inctrementado desde un 0% antes de los 90

hasta un 30% los ultimos afios.Figura 55.

Figura 55. Pacientes con diabetes pretrasplante segun ano (%).

La diabetes postrasplante se ha incrementado un 8% en el periodo 2002-2016 respecto al

periodo 1981-2001.Figura 56.

Figura 56. Pacientes con diabetes postrasplante segun afio (%).

El habito de fumar pre-trasplante se ha incrementado en los 10 ultimos afos.Figura 57.

Figura 57. Pacientes fumadores pretrasplante (%)
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A pesar de los esfuerzos por recomendar el abandono del tabaco, todavia fuma un 30% de los

pacientes.Figura 58.

Figura 58.Pacientes fumadores postrasplante (%)

El porcentaje de uso de estatinas se ha incrementado en los Ultimos 15 afios un 20%. Figura

59.

Figura 59.Porcentaje de uso de estatinas por afio de trasplante
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Ha habido un incremento en la diferencia de los pacientes que fuman antes y después del
trasplante en los ultimos afios. Figura 60

Figura 60. Diferencia en habito tabaquico pre y postrasplante
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La tabla 41 pone de manifiesto la comparacién de los factores de riesgo cardiovascular
estudiados en los dos periodos de tiempo (antes y después de 2002), siendo significativos la
edad, la diabetes, fumar, cifras de colesterol, proteinuria, uso de estatinas y control de la TAS y

TAD.

Tabla 41. Comparacion de incidencias y factores de riesgo de evento coronario antes
y después del afio 2002.

Afo 2002 Media Desv. Est. p

N° eventos/aiio Antes 8,38 5,87 0,029
Después 4,53 3,31

Porcentaje ECV Media Antes 19,02 10,47 0,859
Después 19,46 3,24

HVI media Antes 41,94 9,69 0,772
Después 42,92 9,99

Diabetes post-Trasplante media Antes 14,67 11,96 0,000
Después 26,47 4,97

Diabetes pre-Trasplante media Antes 4,62 5,57 0,000
Después 16,00 5,79
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Fumar Pre-Trasplante media Antes 44,98 11,06 0,000
Después 63,45 14,66
Fumar Pos-Trasplante media Antes 18,22 12,98 0,934
Después 17,89 9,14
Proteinuria MEDIA Antes 0,50 0,20 0,014
Después 0,35 0,14
Hemoglobina MEDIA Antes 13,60 1,19 0,646
Después 13,47 0,34
Creatinina MEDIA Antes 1,71 0,19 0,252
Después 1,65 0,12
Colesterol MEDIA Antes 211,13 17,29 0,000
Después 178,43 4,38
TAS MEDIA Antes 133,51 2,64 0,000
Después 129,21 2,65
TAD MEDIA Antes 79,65 2,65 0,000
Después 74,81 1,28
ESTATINAS (%) Antes 37,4 15 0,000
Después 57,5 7,7
FUMAR PRE - POSTRASPLANTE (%) Antes 26,7 13 0,000
Después 455 11

El n2 de eventos coronarios ha disminuido en los Ultimos 15 afos. Figura 61.Se observa que el
n2 medio de eventos en el primer periodo es 8,3+5,8 mientras que en el segundo periodo

desciende a 4,5+3,3, p=0,02.

El balance final de un menor nimero de eventos en el segundo periodo coincide con
disminucién de las cifras de colesterol, creatinina, proteinuria, TAS y TAD, porcentaje de uso
de estatinas y aumento en el porcentaje de disminucion del habito de fumar, que contrarresta
el aumento en la edad de los pacientes y de la diabetes. Otros factores como HVI, ECV y Hb

permanecen sin cambios.

Figura 61. N2 de eventos coronarios (angor o infarto) por afio.

11.4 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD CORONARIA y PRONOSTICO
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11.4.1 TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento de la enfermedad coronaria no difiere respecto al de la poblacién general. Se
basa en tratamiento médico, que consiste en inhibidores de la agregacidn plaquetaria: aspirina
y cloplidogrel, el control lipémico fundamentalmente con estatinas, que son mas frecuentes en
el segundo periodo, el tratamiento adecuado de la tensién arterial, el control adecuado de la
glucemia en pacientes diabéticos, las modificaciones en el estilo de vida encaminadas a
obtener el peso ideal y ejercicio fisico adecuado e individualizado y evitar fumar. La
inmunosupresion tiende a la individualizaciéon y la retirada de esteroides se realiza
mayormente en funcién de necesidades clinicas por efectos adversos que en el beneficio
cardiovascular. Otros aspectos son el tratamiento del metabolismo calcio-fosforo, el control
del hiperparatiroidismo, el control de la osteoporosis, el manejo adecuado de la anemia y en
los ultimos afios el manejo de la hipertrofia ventricular izquierda, ya sea con inhibidores de los
mineralocorticoides, empleo de IECAS o ARA 1l, o incluso el cierre de la fistula AV. Respecto a la
indicacidn de i-MTOR, aunque se ha demostrado en alguna publicacién la regresion de la HVI,
no hay datos que apoyen esta indicacién , probablemente porque en la génesis de la

hipertrofia influyan diversos factores y el empleo de i-MTOR solo sea un factor individual mas.

11.4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANATOMICAS SEGUN TRATAMIENTO

Desde el empleo de angiografia coronaria para el diagndstico de oclusién coronaria se
conocen dos tratamientos empleados en la poblacién general que son la angioplastia con
colocacién de stent y la cirugia mediante la colocacidon de un by-pass que evite la oclusion
coronaria.De 177 pacientes estudiados que recibieron algun tipo de tratamiento, un 56,5%
recibieron sélo tratamiento médico, un 31% recibieron técnicas percutaneas (IPC) mediante
angioplastia + stent, y un 19,5% recibieron cirugia con By pass. Los pacientes a los que se les
realizd cirugia eran mas jovenes (47.1 11 afios) que a los pacientes con IPC (54.7+11.7 afios) y
los pacientes con sdélo tratamiento médico (51t 11.6 ainos), (p=0.021). Sélo un 7,1% de
pacientes a los que se les realizé cirugia tenian mas de 60 afios de edad, frente a un 44% que

recibieron IPC o un 48% que recibieron tratamiento médico, (p=0.021).

El colesterol medio era inferior en los pacientes con angioplastia que bajo tratamiento médico
o cirugia (p=0.004). Asimismo los paciente con mayor grado de estenosis recibian IPC

(87.14%+18.49) o cirugia (80.26%%29.46), frente a los que el grado de estenosis era menor
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(43.24%+43.23) que recibian tratamiento médico (p<0.001). No se objetivan diferencias en la

creatinina, proteinuria o TA (TASy TAD).

El n2 de vasos afectados se asocian con el tipo de tratamiento, asi los pacientes sometidos a
cirugia tenian una media de 2.4+1 de vasos afectado frente a 1.89+0,8 en IPC 0 1.15+1 en los

que reciben tratamiento médico (p<0.001).

Un 53% de los varones recibia tratamiento mediante IPC o cirugia frente al 16% de las mujeres
(p<0.001). El tratamiento inmunosupresor fue con tacrolimus en el 53% de los pacientes que
recibia angioplastia o cirugia frente al 37% que recibia CSA (p=0.044).Los pacientes que
recibian tratamiento mediante cirugia presentaban enfermedad multivaso el 85,7%, los que
recibian angioplastia el 57% vy los pacientes que recibian sélo tratamiento médico el 39%.
(p=0.001). El tiempo de evolucidon post-evento coronario fue superior en los pacientes que

recibieron IPC o cirugia frente a tratamiento (p<0,024).

Se evidencia recidiva de evento coronario en 6 pacientes con IPC (10,9%) y ninguno en cirugia,
si bien los estudios angiograficos sdlo se han realizado en los pacientes con clinica de angina o
IAM, por lo que pacientes con cirugia podrian tener enfermedad coronaria y pacientes con IPC
en los que no se realizd angiografia de control o los que recibieron tratamiento médico en los
gue tampoco se realizé coronariografia de control también podrian tener enfermedad
coronaria.Los resultados quedan reflejados en la tabla 42.

Tabla 42. Caracteristicas clinicas en funcion del tratamiento de la enfermedad
coronaria.

MEDICO Angioplastia By-pass

Media DT Media DT Media DT p
Edad (afios) 51.00+11.63 54.69+11.74 47.11+£11.81 0.021
Tedidlisis (afio) 4,17+4.52 2.8412.87 4.88+6.95 0.828
Creatinina alta (mg/dl) 2.60+1.81 2.26%1.09 2.37+1.66 0.805
Creatinina 1 afio (mg/dl) 1.93+0.94 1.93+0.91 1.650.48 0.649
Creatinina media(mg/dl) 2.08+0.89 1.95+0.88 1.95+0.79 0.499
Colesterol basal (mg/dl) 162.14%45.32 145.61+40.15 141.05+£30.34 0.023
Colesterol 1 afio (mg/dl) 228.71+54.94 212.07+47.94 223.73146.72 0.279
Colesterol medio (mg/dl) 217+46.29 190+37.81 209+44.24 0.004
Proteinuria media (g/24h) 0.82+;0.99 0.54+0.65 0.47+0.52 0.165
TAS media(mmHg) 140+11.38 138+6.74 137+7.85 0.389
TAD media(mmHg) 7916.01 7816.11 8016.22 0.441
HB alta (g/dl) 11.41+2.18 11.46+1.93 11.12+1.61 0.610
HB 1 afio (g/dl) 12.29+1.58 14.27+1.73 15.00£2.44 0.015
Fraccién Eyeccion (%) 57.09+17.75 54.80+£15.43 54.2719.95 0.610
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% Estenosis coronaria 43.24+43.23 87.14+18.49 80.26+29.46 0.000
T2 Evolucidn (afios) 9.15+6.77 9.50+8.04 12.62+7.90 0.130
TQ Evol.postevento (afios) 2.6745.28 5.83%5.26 5.99+3.98 0.024
N2 vasos afectados 1.15+£1.15 1.871£0.85 2.42+1.03 0.000
Ne (%) Ne (%) Ne (%) p

Edad>60 afios 27 (48.2%) 25 (44.6%) 4 (7.1%) 0.021
Sexo 0.000

Hombre 63 (47.4%) 50 (37.6%) 20 (15.0%)

Mujer 37 (84.1%) 5(11.4%) 2 (4.5%)

T2 didlisis>1afio 75 (55.1%) 44 (32.4%) 17 (12.5%) 0.836
ECV previa 40 (58.0%) 22 (31.9%) 7 (10.1%) 0.763
Diabetes pre-trasplante 13 (50.0%) 11 (42.3%) 2 (7.7%) 0.386
Diabetes post-trasplante 31 (50.0%) 25 (40.3%) 6 (9.7%) 0.156
HTA Pre-trasplante 90 (57.0%) 50 (31.6%) 18 (11.4%) 0.481
HTA Post-trasplante 99 (56.6%) 55 (31.4%) 21 (12.0%) 0.682
Tratamiento IS: 0.044

Csa 65 (64.4%) 25 (24.8%) 11 (10.9%)

Tacrolimus 28 (45.2%) 26 (41.9%) 8(12.9%)
HVI 61 (64.2%) 24 (25.3%) 10 (10.5%) 0.234
ENF VASO 0.001

0-1 32 (55.2%) 23 (39.7%) 3 (5.2%)

>2 21 (30.0%) 31 (44.3%) 18 (25.7%)
Tronco comun 1(16.7%) 3 (50.0%) 2 (33.3%) 0.346
D Anterior 24 (28.6%) 41 (48.8%) 19 (22.6%) 0.000
C Derecha 21 (29.6%) 36 (50.7%) 14 (19.7%) 0.010
Calcificacion valvular 24 (52.2%) 17 (37.0%) 5(10.9%) 0.773
29 Evento coronario 0 (0.0%) 6(10,9%) 0 (0.0%) 0.001

11.4.3. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y SUPERVIVENCIA RENAL

La supervivencia del paciente que presenta un evento coronario es 78,7% al afio, 70,1% al 3"
afio, 63,7% al 52 afio y 42,6% al 1092 afio, significativamente inferior a los pacientes que no

presentan evento. Fig 62.

Figura 62.Supervivencia paciente seguin tenga evento coronario o no.

12 mes 32 mes 12 aifo 22 afio 32 aio 52 aiio 102 afio
Angor/IAM No 99.1% 97.7% 95.7% 94.1% 93.1% 90.7% 81.4%
Angor/IAM Si 82.9% 81.8% 78.2% 72.7% 70.1% 63.7% 42.6%

Log Rank: 260.656; P=0.000
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La supervivencia del injerto es significativamente menor en pacientes con evento coronario.El
88,4% de los pacientes sin evento coronario mantienen el injerto funcionante el primer afio
frente al 79,0% de los pacientes con evento coronario. Esta diferencia se onjetiva en todo el

seguimiento.Figura 63.
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Figura 63. Supervivencia del injerto seglin tenga evento coronario o no.

12 mes 32 mes 12 afo 22 afio 32 afo 52 afo 102 afo

Angor/IAM No 94.9% 91.9% 88.4% 86.6% 84.8% 81.6% 69.3%

Angor/IAM Si 87.4% 81.9% 79.0% 77.6% 74.8% 65.5% 50.9%

Log Rank: 27.858; P=0.000
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11.4.4. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y RENAL SEGUN TRATAMIENTO EMPLEADO

De la totalidad de pacientes que sufrieron un evento coronario 112(45,7%) fallecieron. En el

analisis univariado, la edad, sobre todo si es mayor de 60 afios, la creatinina al mes, la
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proteinuria el primer afio, la presencia de ECV previa y la presencia de FRI y su duracién se

asociaban a mortalidad. Tabla 43.

Tabla 43. Variables asociadas con mortalidad en pacientes con evento coronario.

Exitus si Exitus no
n=112 (45.7%) n=133 (54.3%)
MediatDT MediatDT p HR 1C 95%
Edad (afios) 62.961£10.20 56.71£10.12 0.000 1.07 1.04-1.09
Tiempo en didlisis (afios) 2.821£3.00 2.92+2.84 0.071 1.06 0.99-1.14
Colesterol 12 afio (mg/dl) 232+47.81 217451.31 0.670 1.00 0.99-1.00
Creatinina 12 mes(mg/dl) 2.54+1.62 2.49+1.70 0.002 1.19 1.06-1.34
Creatinina 12 afio(mg/dl) 1.85+0.87 1.94+0.95 0.808 0.97 0.78-1.20
Proteinuria al afio (g/24h) 0.43+0.82 0.43+0.91 0.010 1.37 1.08-1.76
Tiempo de FRI (dias) 16.79+13.84 14.45+£11.29 0.003 1.03 1.01-1.05
% de Estenosis coronaria 67.22+37.78 59.41+42.96 0.524 1.01 0.99-1.01
Fraccién de eyeccion (%) 57.01+£15.53 56.68+16.62 0.566 1.01 0.99-1.01
n (%) n(%)
Edad >60afios 35 (31.5%) 32 (24.1%) 0.000 2.91 1.88-4.50
Tiempo en dilisis >1afio 84 (77.8%) 99 (75.6%) 0358 1.24 0.78-1.97
Diabetes pre-trasplante 18 (16.4%) 16 (12.0%) 0.700 1.11 0.64-1.92
Diabetes post-trasplante 40 (36.4%) 45 (33.8%) 0.364 0.82 0.55-1.24
HTA pre-trasplante 99 (90.8%) 118 (89.4%) 0.292 142 0.73-2.73
HTA post-trasplante 111 (100%) 132 (99.2%) 0.829 20.22 --

HVI basal 70 (66.0%) 67 (56.3%) 0.025 1.59 1.05-2.38
HVI post-trasplante 89 (84.0%) 93 (74.4%) 0.315 1.31 0.77-2.22
ECV previa 47 (42.3%) 41 (30.8%) 0.000  2.55 1.72-3.77
FRI 63 (57.3%) 67 (50.8%) 0.007 1.70 1.15-2.51
Sexo hombre 85 (75.9%) 97 (72.9%) 0976 1.01 0.65-1.55
Fumador pre-trasplante 44 (62.0%) 44 (68.8%) 0.710 0.91 0.56-1.48
Fumador post-trasplante 14 (22.6%) 17 (27.4%) 0.130 0.62 0.34-1.14
Vasos afectados 0.218 1.57 0.76-3.23

Ninguno 9(16.7%) 27 (28.4%)

>1 vaso 45 (83.3%) 68 (71.6%)
Vasos afectados >3 16 (29.6%) 25 (26.3%) 0.944 1.02 0.56-1.84

Sin embargo FRI o su duracién y la proteinuria el primer afio, no estaban asociadas a

mortalidad en el primer trimestre, mientras que los otros factores si.Tabla 44
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Tabla 44. Variables asociadas con mortalidad en el primer trimestre de los pacientes
con evento coronario.

Exitus si Exitus no
n=40 (43.0%) n=53 (57.0%)
MediatDT MediatDT p HR 1IC 95%
Edad (afios) 63,80+ 9,00 56.24+0.07 0.000 1.07 1.03-1.11
Tiempo en dialisis (afios) 3.62+4.01 3.50+3.44 0.469 1.03 0.94-1.12
Creatinina 12 mes(mg/dl) 2.74+1.91 3.47+2.25 0.041 0.81 0.66-0.99
Tiempo de FRI (dias) 19.31+15.49 18.21+12.85 0.717 0.99 0.96-1.02
% de Estenosis coronaria 43.83+31.51 61.05+43.32 0.225 1.01 0.99-1.02
Fraccion de eyeccion (%) 59.23+16.20 57.99+£16.41 0.954 0.99 0.97-1.02
Ne (%) Ne (%)
Edad >60afios 19 (47.5%) 16 (30.2%) 0.010 2.30 1.22-4.35
Tiempo en didlisis >1afio 32 (82.1%) 44 (83.0%) 0.945 1.02 0.45-2.33
Diabetes pre-trasplante 6 (15.4%) 6(11.3%) 0.431 1.42 0.59-3.41
Diabetes post-trasplante 15 (38.5%) 16 (30.2%) 0.208 1.52 0.79-2.93
HTA pre-trasplante 37 (94.9%) 52 (98.1%) 0.613 0.69 0.16-2.88
HTA post-trasplante 39 (100%) 52 (98.1%) 0.707 20.52 --
HVI basal 29 (78.4%) 32 (68.1%) 0.236 1.60 0.73-3.53
HVI post-trasplante 30 (81.1%) 35 (74.5%) 0.561 1.27 0.56-2.90
ECV previa 25 (62.5%) 24 (45.3%) 0.012 2.33 1.20-4.52
FRI 27 (69.2%) 32 (60.4%) 0.755 111 0.56-2.20
Sexo hombre 27 (67.5%) 39 (73.6%) 0.899 0.95 0.49-1.86
Fumador pre-trasplante 15 (62.5%) 16 (61.5%) 0949 1.02 0.44-2.35
Fumador post-trasplante 3(14.3%) 4 (15.4%) 0.551 1.46 0.42-5.06
Vasos afectados 0.073  3.96 0.88-17.88
Ninguno 2 (11.1%) 12 (29.3%)
>1 vaso 16 (88.9%) 29 (70.7%)
Vasos afectados >3 6 (33.3%) 10 (24.4%) 0.446 1.48 0.53-4.06

Durante el periodo 1981-2001, ademas de la edad, ECV, proteinuria, creatinina, FRI y duraciéon

aparecia la enfermedad coronaria de tres vasos como asociacién con mortalidad. Tabla 45.

Tabla 45.Variables asociadas a mortalidad de los pacientes con evento coronario en
el periodo 1981-2001

Exitus si Exitus no
n=87 (49.4%) n=89 (50.6%)
| Mediat DT Media+ DT p HR  I1C95%
Edad (afios) ‘ 62.491£10.56 55.55+10.19 0.000 1.06 1.03-1.09
Tiempo en didlisis (afios) \ 2.56+2.82 2.78+3.07 0.242 1.05 0.96-1.14
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Colesterol 12 afio(mg/dl) 238+45.82 232+48.02 0.647 1.00 0.99-1.00
Creatinina 12 mes(mg/dl) 2.66+1.74 2.61+1.92 0.000 1.24 1.10-1.40
Creatinina 12 afio(mg/dl) 1.84+0.88 1.96+0.93 0.778 0.96 0.77-1.21
Proteinuria al afio (g/24h) 0.42+0.83 0.41£0.93 0.004 1.47 1.13-1.93
Tiempo de FRI(dias) 17.47+14.48 14.64+12.00 0.002 1.03 1.01-1.05
% de Estenosis coronaria 66.59+38.46 47.74+44.82 0.573 1.00 0.99-1.01
Fraccién de eyeccidn (%) 57.7+8 16.43 48.05+57.78 0.442 1.00 0.99-1.03
Ne (%) Ne (%)

Edad >60afios 19 (22.1%) 11 (12.4%) 0.000 2.90 1.70-4.94
Tiempo en dialisis >1afio 64 (75.3%) 63 (71.6%) 0.657 1.12 0.67-1.85
Diabetes pre-trasplante 11 (12.8%) 6 (6.7%) 0.667 1.15 0.59-2.25
Diabetes post-trasplante 29 (33.7%) 28 (31.5%) 0.200 0.73 0.46-1.17
HTA pre-trasplante 75 (88.2%) 75 (85.2%) 0.491 1.26 0.65-2.44

HTA post-trasplante 87 (100%) 88 (98.9%) 0.844 20.27 --
HVI basal 51 (61.4%) 48 (57.8%) 0.103 1.44 0.92-2.26
HVI post-trasplante 70 (84.3%) 72 (81.8%) 0.472 124 0.68-2.28
ECV previa 34 (39.5%) 22 (24.7%) 0.000 2.69 1.73-4.20
FRI 48 (55.2%) 41 (46.6%) 0.011 1.74 1.13-2.69
Sexo hombre 66 (75.9%) 62 (69.7%) 0.775 1.07 0.65-1.76
Fumador pre-trasplante 31 (57.4%) 25 (64.1%) 0.681 0.89 0.51-1.54
Fumador post-trasplante 11 (23.9%) 12 (33.3%) 0.214 0.64 0.32-1.28
Vasos afectados 0.237 164 0.72-3.77

Ninguno 7 (18.9%) 23 (41.1%)
>1 vaso 30 (81.1%) 33 (58.9%)

Vasos afectados >3 11 (29.7%) 9 (16.1%) 0.000 098 1.00-2.04

En cambio en el periodo 2002-2016, sélo la edad estaba asociada a mortalidad. Tabla 46

Tabla 46. Variables asociadas a mortalidad en pacientes con evento coronario en el
periodo 2002-2016.

Exitus si Exitus no
n=24 (35.3%) n=44(64.7%)
MediatDT MediatDT p HR IC 95%
Edad (afios) 64.4318.67 59.1619.64 0.006 1.09 1.02-1.16
Tiempo en didlisis (afios) 3.74+3.47 3.22+2.29 0.285 1.08 0.936-1.25
Colesterol 12 afio(mg/dl) 191+43.04 184+43.43 0.461 1.00 0.99-1.02
Creatinina 12 mes(mg/dl) 2.07+0.95 2.24+1.13 0.882 1.05 0.64-1.60
Creatinina 12 afio(mg/dl) 1.89+0.79 1.88+0.98 0.989 0.95 0.42-2.05
Proteinuria al afio (g/24h) 0.72+0.52 0.49+0.86 0941 1.08 0.46-2.19
Tiempo de FRI (dias) 14.46+11.53 14.161£10.31 0.437 1.02 0.98-1.09
% de Estenosis coronaria 72.93134.42 77.76£32.84 0.680 0.97 0.93-1.01
Fracciéon de eyeccién (%) 55.68+12.39 54.51+15.86 1.000 1.00 0.99-1.02
Ne (%) N2 (%)
Edad >60afios 15 (62.5%) 21 (47.7%) 0.077 2.20 0.99-5.28
Tiempo en didlisis >1afio 20 (87.0%) 36 (86.7%) 0382 1.71  0.56-5.98
Diabetes pre-trasplante 6 (26.1%) 10 (22.7%) 0.478 0.63 0.25-2.01
Diabetes post-trasplante 10 (43.5%) 17 (38.6%) 0.700 1.10 0.42-2.84
HTA pre-trasplante 24 (100%) 43 (97.7%) 0.583 21.59 -—-
HTA post-trasplante 24 (100%) 44 (100%) -- -- --
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HVI basal 18 (81.8%) 19 (52.8%) 0.090 2.54 0.83-7.74
HVI post-trasplante 18 (81.8%) 19 (52.8%) 0.172 2.18 0.78-6.42
ECV previa 13 (54.2%) 19 (43.2%) 0204 172  0.72-4.02
FRI 15 (65.2%) 26 (59.1%) 0.490 1.36  0.53-3.33
Sexo hombre 18 (75.0%) 35 (79.5%) 0.459 0.70 0.23-1.77
Fumador pre-trasplante 12 (75.0%) 19 (76.0%) 0.548 0.70 0.23-2.28
Fumador post-trasplante 2 (13.3%) 5(19.2%) 0.466 0.57 0.12-2.55
Vasos afectados 0.701 0.74 0.16-3.37
Ninguno 2 (12.5%) 4 (10.3%)
>1 vaso 14 (87.5%) 35 (89.7%)
Vasos afectados >3 5(31.3%) 16 (41.0%) 0.891 0.92 0.31-2.76

Cuando comparamos los resultados desde el momento del evento coronario los resultados,
favorecen a los pacientes que son tratados mediante cirugia que mediante angioplastia o

tratamie nto médico. Fig64.

Figura 64.Supervivencia de los pacientes segun el tratamiento empleado desde el
momento del evento coronario.

3 meses 12 afio 52 aio 102 afio
Angioplastia 94.4% 92.5% 81.9% 75.8%
By-pass 100.0% 100.0% 95.2% 95.2%
Médico 99.0% 99.0% 85.3% 66.3%

Log Rank=7.822; p=0.020
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Estos resultados, en cambio no son valorables cuando realizamos un andlisis de riesgos

competitivos, ya que no muestran mejoria en los pacientes tratados con cirigia frente a IPC.

Las variables que se asocian a pérdida renal son similares a la poblacién general. En este caso
son la creatinina basal, al afio o creatinina media (p<0,001), la proteinuria media (p<0,001) y la

TAS (p<0,001).Tabla 47

Tabla 47.Variables asociadas a pérdida renal en pacientes con evento coronario

Pérdida si Pérdida no
n=81 (33.1%) n=164 (66.9%)

Mediat DT Mediat DT p HR IC 95%
Edad | 47.11+12.36 53.52+10.66 0.618 1.00 0.97-1.01
Tiempo en didlisis (afios) 2.79+ 2.76 2.92+2.99 0.416 0.96 0.88-1.05
Colesterol 12 afio 224+53.50 224+48.75 0.220 1.00 0.99-1.00
Creatinina 12 mes 2.76%2.03 2.40%1.45 0.011 1.18 1.04-1.34
Creatinina 12 afio 2.13%1.10 1.79+0.79 0.000 1.46 1.18-1.79
Proteinuria al afo 0.41+0.82 0.44+0.88 0.965 0.99 0.76-1.31
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Tiempo de FRI 17.08%11.79 14.93+£12.89 0.387 1.01 0.99-1.04
% de estenosis | 56.70+43.59 65.88+39.37 0.822 1.00 0.99-1.01
Fraccidon de eyeccion | 55.64118.93 57.41+14.57 0.121 1.00 0.97-1.01
Creatinina media 2.58%+1.13 1.76% 0.64 0.000 1.70 1.45-1.99
Colesterol medio 219+ 44.10 206%42.98 0.099 1.01 0.99-1-02
Proteinuria media 1.07£ 1.15 0.49+ 0.68 0.000 1.90 1.55-2.32
TAS 143+12.45 139+10.24 0.000 1.05 1.03-1.07
Ne (%) N2(%)

Edad >60afios 16 (19.8%) 51 (31.3%) 0.347 1.33 0.73-2.41
Tiempo en dialisis >lafio | 61 (75.3%) 122 (77.2%) 0.965  1.01 0.60-1.71
Diabetes mellitus pretx 8(9.9%) 26 (16.0%) 0.773 0.88 0.38-2.05
Diabetes mellitus postx 28 (34.6%) 57 (35.2%) 0.767 1.08 0.67-1.74
HTA pretx | 72 (88.9%) 145 (90.6%) 0.440  1.36 0.62-2.97

HTA postx | 80 (98.8%) 163 (100%) 1.000  1.00 -
HVI basal 45 (62.5%) 92 (60.1%) 0.208 1.36 0.84-2.20
HVI postx | 58 (75.3%) 124 (80.5%) 0.090  1.55 0.94-2.56
ECV previa | 23 (28.4%) 65 (39.9%) 0.355  0.79 0.47-1.31
FRI 39 (48.1%) 91 (56.5%) 0.638 0.90 0.57-1.42
Sexo hombre 54 (66.7%) 61 (64.9%) 0.240 0.75 0.47-1.21
Fumador pretx 27 (65.9%) 61 (64.9%) 0.394 1.35 0.68-2.67
Fumador postx 14 (35.9%) 17 (20.0%) 0.104 1.76 0.89-3.48
Vasos afectados 0.962 0.99 0.54-1.79

Ninguno 18 (32.1%) 18 (19.4%)
>1vaso | 38(67.9%) 75 (80.6%)

Vasos afectados >3 15 (26.8%) 26 (28.0%) 0.584 1.19 0.64-2.21

La supervivencial del injerto es mejor al afio y similara alos 5 y 10 afos cuando los comparamos

desde el momento del evento coronario. Figura 65.

Figura 65. Supervivencia del injerto segun el tratamiento empleado desde el
momento del evento coronario.

3 meses 12 afio 52 aino 102 afio
Angioplastia 96.3% 96.3% 91.9% 74.6%
By-pass 100.0% 100.0% 84.2% 78.6%
Médico 94.0% 88.9% 82.2% 73.0%

Log Rank=1.255; p=0.534
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Ciando realzamos un andlisis empleando el MRC tampoco encontramos diferencias en la

supervivencia del injerto en funcion del tratamiento empleado.

En el analisis de Cox, tras ajustar por la edad del paciente, el habito tabaquico , la presencia de
ECV previos, el tratamiento a que se le somete, los niveles de colesterol, creatinina,
proteinuria y la TAS y si el pacientes presenta o no diabetes, se objetiva que la edad ,el

colesterol medio y la TAS son factores predictivos de mortalidad. Tabla 48.

156



La tasa incidencia de mortalidad coronaria es 0.6/100 pacientes afio, cifra que ha descendido
en el Ultimo periodo 2002-2016 a 0.4/100 pacientes afio, respecto al primer periodo estudiado
1981-2001 que es de 0.7/100 pacientes afio. También coincide con una disminucién de la tasa

de muerte no coronaria (Tabla 11).

Aunque la presencia de ECV previa no es un factor de riesgo de mortalidad, la tasa de
mortalidad en estos pacientes es de 50/3075=1,6casos/100 pacientes afio seguimiento, frente

a 79/18199,43= 0,43 por 100 pacientes afio en los que no presentan ECV previa.

Tabla 48. Variables predictoras de muerte en pacientes con evento coronario (Regresion de
Cox)

Variables predictoras de éxitus
95,0% CI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior

Creatinina media ,109 ,261 175 1 ,675 1,116 ,669 1,861
(mg/dl)

Tratamiento: cirugia -2,075 ,828 6,275 1 ,012 ,126 ,025 ,637
ECV previa ,409 ,386 1,123 1 ,289 1,505 ,707 3,204
Edad receptor (afios) ,081 ,023 12,608 1 ,000 1,085 1,037 1,134
Diabetes post- -,161 ,392 ,169 1 ,681 ,851 ,395 1,835
trasplante

Colesterol medio ,011 ,005 5,535 1 ,019 1,011 1,002 1,021
(mg/dl)

Proteinuria media ,156 ,255 377 1 ,539 1,169 ,710 1,926
(g/24h)

Fumar -,480 ,469 1,047 1 ,306 ,619 ,247 1,552
TAS (mm Hg) -,056 ,026 4,503 1 ,034 ,946 ,898 ,996

En el modelo de regresidon implementado para predecir pérdida de injerto en pacientes con
evento coronario, se objetiva que unicamente el nivel de creatinina se relaciona de forma
significativa con la pérdida de injerto. El tratamiento mediante cirugia o angioplastia estan en
el limite de la significacién, probablemente por toxicidad del contraste o isquemia en pacientes

sometidos a cirugia.Tabla 49.
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Tabla 49. Variables predictoras de pérdida de injerto en pacientes con evento coronario

(Regresion de Cox).

Variables predictoras de pérdida de injerto

95,0% ClI para Exp(B)

B SE Wald df Sig. Exp(B) Inferior Superior

Creatinina media 1,676 ,380 19,478 1 ,000 5,344 2,539 11,249
(mg/dl)

ECV previa -,173 ,618 ,078 1 ,780 ,841 ,251 2,826
Edad receptor (afios) -,022 ,023 ,908 1 ,341 ,979 ,936 1,023
Diabetes post- -,113 ,503 ,050 1 ,822 ,893 ,334 2,392
trasplante

Colesterol medio -,006 ,007 ,850 1 ,357 ,994 ,981 1,007
(mg/dl)

Proteinuria media -,404 ,496 ,664 1 415 ,668 ,252 1,765
(g/24h)

Fumar -,065 ,492 ,017 1 ,895 ,937 ,358 2,456
TAS (mm Hg) -,012 ,029 ,163 1 ,687 ,988 ,934 1,046
Trat® angioplastia o ,987 ,568 3,021 1 ,082 2,682 ,882 8,160

cirugia

La supervivencia

en los dos periodos de tiempo estudiados en los pacientes que han

presentado evento coronario varia si empleamos K-M o si empleamos riesgos competitivos.

Asi si en el primer periodo la supervivencia era de 82,9%, 73,5%, 67,5% y 45,4% al 1, 3, 5 y 102

afio respectivamente y en el segundo periodo era de 66,1%, 57,9% y 45,6% al 1, 3 y 52 afo

respectivamente e inferior al primer periodo. Figuras 66 y 67.
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Figura 66. Supervivencia del paciente (K-M) seglin presente evento coronario o no en

periodo 1981-2001

12mes | 32 mes 12 afio 32 ailo 52 aiio 102 ailo | 202 aio
Angor/IAM No 98.6% 98.4% 94.2% 91.5% 89.1% 80.6% 61.0%
Angor/I1AM Si 86.7% 86.0% 82.9% 73.5% 67.5% 45.4% -
Log Rank: 147.314; P=0.000
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Figura 67. Supervivencia del paciente (K-M) seglin presente evento coronario o no en
periodo 2002-2016.

12 mes 32 mes 12 afio 32 aio 52 aio 102 aiio

Angor/IAM No 99.5% 98.9% 97.0% 94.5% 93.0% 82.8%

Angor/IAM Si 68.8% 66.1% 66.1% 57.9% 45.6% -

Log Rank: 172.613; P=0.000
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Si empleamos la metodologia de riesgos competitivos vemos que la incidencia de mortalidad
es completamente diferente ya que los pacientes se mueren de otras causas que no son
coronarias, siendo la mortalidad en el primer periodo de 0,80 %al afio, 1,55% al 3 afio, 2,25 al
62 afio y 3,57% al 12 aio. En el segundo periodo es de 0,44% al aino, 0,55% al tercer afio, 0,84%
al 62y 122 afio. Figuras 68, 69.Tabla 50.

Figura 68.Mortalidad asociada a evento coronario (MRC) en el periodo 1981-2001

Aios 1¢afio 3¢ ano 62aino 122aiio 182aiio
Muerte por evento 0.803 1.546 2.248 3.574 4.740

Muerte 6.301 8.937 12.037 24.899 36.125
Supervivencia libre de evento 92.896 89.516 85.716 71.527 69.134
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Figura 69. Mortalidad asociada a evento coronario (MRC) en el periodo 2002-2016

Aios 1¢"aiio 3¢ afio 62aiio 122aiio
Muerte por evento 0.440 0.548 0.843 0.843

Muerte 3.652 6.251 9.833 23.665
Supervivencia libre de evento 95.908 93.202 89.324 75.492
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Tabla 50.Mortalidad asociada a evento coronario segtin la metodologia de riesgos

competitivos en los periodos 1981-2001(<2001) y 2006-2016(>2002)

<2001

> 2001

Tiempo desde trasplante
1 afio

3 aflos

6 afios

12 afios

18 afios

24 afios

30 afios

% (IC 95 %)
0.80(0.33 - 1.27)
1.55 (0.87 —2.22)
2.25 (1.42 - 3.07)
3.57 (2.49 — 4.66)
4.74 (3.39 - 6.09)
4.74 (3.39 - 6.09)
4.74 (3.39 - 6.09)
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% (IC 95 %)
0.44 (0.09 - 0.79)
0.55 (0.14 — 0.96)
0.84 (0.26 — 1.42)
0.84 (0.26 — 1.42)



Se observan diferencias clinicas segln el paciente presentara angor o infarto en el momento
del diagndstico. Los pacientes con infarto presentaban mayor n2 de vasos afectados, peor
fraccién de eyeccion y mayor porcentaje de estenosis (p<0,001).Los hombres sufrian infarto en
mayor proporcién que angor Tabla 51. El prondstico era peor, la supervivencia del paciente era
un 10% menor a los cinco afos. No existia diferencia en la supervivencia del injerto Figuras

70,71.

Tabla 51. Caracteristicas de los pacientes segin presenten angor o infarto.

Angor Infarto
122 (49.8%) 123 (50.2%)
Media + DT Media + DT p
Edad (afios) 51,88+10,4 50,9+12,7 0,811
T dialisis (afios) 313,1 2,71£2,6 0,871
Creatinina media (mg/dl) 2+0,99 240,79 0,287
Creatinina 1 afio (mg/dl) 1,8+0,96 1,9+0,85 0,123
Colesterol medio (mg/dl) 209146 210140 0,307
Colesterol 1 afio (mg/dl) 225148 2244152 0,947
Proteinuria media (g/24h) 0,78+ 0,98 0,57+ 0,79 0,183
TAS media (mmHg) 142411 138411 0,005
TAD media (mmHg) 806 79+7 0,126
HB ALTA (g/dl) 12,4+1,5 11,312 0,086
HB 1 ANO (g/dI) 13,9+2 13,4+1,6 0,718
F Eyeccion (%) 60114 53%17 0,007
% Estenosis (%) 45144 78+30 0,000
N? Vasos 1,241,2 1,941 0,000
T2 Evolucion (afios) 9,617,4 9,5+7,2 0,867
TePost-evento (afios) 7,4%7,5 7,617,1 0,615
Ne (%) Ne (%) p
Edad>60 afios n (%) 30 (24.6%) 37 (30.3%) 0.315
Sexo (hombre) n (%) 79 (64.8%) 103 (83.7%) 0.001
T dialisis>1afio n (%) 91 (75.8%) 92 (77.3%) 0.787
ECV previa n (%) 46 (37.7%) 42 (34.4%) 0.594
Diabetes pre-trasplante n (%) 15 (12.3%) 19 (15.7%) 0.444
Diabetes post-trasplante n (%) 42 (34.4%) 43 (35.5%) 0.856
HTA Pre-trasplante n (%) 112 (92.6%) 105 (87.5%) 0.189
HTA Post-trasplante n (%) 121 (99.2%) 122 (100.0%) 1.000
Tacrolimus n (%) 40 (35.4%) 36 (32.7%) 0.674
HVI basal n (%) 70 (61.9%) 7 (59.8%) 0.744
FRIn2 (%) 62 (51.7%) 68 (55.7%) 0.525
Calcificacionvalvular n (%) 32(32.3%) 3 (25.0%) 0.264
Enfermedad multivaso n (%) 15 (21.1%) 26 (33.3%) 0.096
Tronco comun n (%) 2 (2.8%) 4 (5.1%) 0.683
Descendente anterior n (%) 36 (50.7%) 56 (71.8%) 0.008
Coronaria derecha (%) 26 (36.6%) 51 (65.4%) 0.001
Circunfleja n (%) 22 (31.4%) 34 (43.6%) 0.174
29 Evento coronario n (%) 0 (0.0%) 6 (4.9%) 0.029
Exitus n (%) 41 (33.6%) 71 (57.7%) 0.000
Pérdida Injerto n (%) 47 (38.5%) 34 (27.6%) 0.070
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Figura 70. Supervivencia del paciente segtin el evento coronario sea angor o infarto.

3 meses 1¢" ailo 52 afo 102 afio
Angor 82.3% 80.5% 75.4% 65.2%
IAM 83.3% 81.6% 64.7% 49.3%
Log Rank=6.333; p=0.012
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Figura 71.Supervivencia renal segun el evento coronario sea angor o infarto.

Tiempo desde angor/lAM hasta dltimo contacto (afios)

3 meses 1¢" afio 52 afio 102 aino
Angor 91.6% 87.6% 75.1% 67.3%
IAM 98.0% 96.0% 93.4% 77.6%

Log Rank=2.595; p=0.107
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De los 245 pacientes que presentaron un evento coronario, 112 pacientes fallecieron: 47,3%
de causas cardiacas, 19,9% de causa infecciosa, 8,9% a causa de una neoplasia y 9,8% por

diversas causas y 16,1% de causa desconocida. Tabla 52.

Tabla 52. Causas de fallecimiento de los pacientes que presentaron un evento
coronario.

Frecuencia Porcentaje
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Cardiacas
Neoplasias
Infecciones
Otras
Desconocida

Total

53
10
20
11
18

112

47,3
8,9
17,9
9,8
16,1

100,0

Tras presentar un evento coronario, 52 pacientes mantienen la funcidon del injerto, 193

pacientes lo han perdido, 58% lo han perdido por fallecimiento, 30,1% por rechazo crénico,

3,6% por causas vasculares,3,1% por rechazo agudo, 1,5% fue nunca funcionante y 3,6% por

otras causas. Tabla 53.

Tabla 53. Causas de pérdida de injerto en pacientes con evento coronario.

Nunca funcionante
Rechazo agudo
Rechazo crénico
Vasculares

Otros

Exitus del paciente

Total

12 DISCUSION

Frecuencia

3
6
58

112
193
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Porcentaje

1,5
3,1
30,1
3,6
3,6
58,0
100,0



12.1 DISCUSION INCIDENCIA

El trasplante renal es considerado la mejor opcién de tratamiento renal sustitutivo, ya que
frente a la didlisis, ofrece mayor supervivencia y mejor calidad de vida (1), (2). Estos resultados
mejoran cuando se dispone de un donante vivo y cuando el trasplante se hace antes de la
entrada en didlisis, lo que se conoce como trasplante renal anticipado o utilizando un término
anglosajon “preemptive” (3), (4) (79).

A pesar de estos buenos resultados, debemos resefiar que la causa mas importante de pérdida
del renal es la muerte del paciente (5). Las causas principales de muerte son de origen
cardiovascular, infecciones y neoplasias (6), aunque estos resultados pueden variar
dependiendo del pais donde se recogen los datos (7) (8). Para tratar de evitar esta pérdida de
pacientes, resulta imprescindible extremar las medidas que favorezcan un diagndstico precoz
en los candidatos a un trasplante renal, identificar los factores de riesgo y optimizar el manejo
terapéutico, especialmente en aquellos con patologia cardiovascular previa (21), (41), (44),
(62) (80), (81), (82), (83) (84) .

La prevalencia de enfermedad coronaria pre-trasplante se ha incrementado en las ultimas
décadas, especialmente en trasplante renal y en gran medida debido a un incremento en la
edad de los pacientes. Se estima que entre un 30 y un 40% de los pacientes que entran en lista
de espera de trasplante renal padecen enfermedad coronaria y que ésta, es la responsable,
conjuntamente con otras patologias vasculares, de la elevada mortalidad en los pacientes
trasplantados (10). Las causas de esta elevada prevalencia estan relacionadas con la propia
enfermedad renal considerada como factor de riesgo coronario (25), (57), (85), a factores
asociados a la insuficiencia renal crénica ( HTA, diabetes, anemia, hiperparatiroidismo, estado
oxidativo asociado a inflamacion en didlisis, duracién de la misma), a factores comunes a la
poblacion general como son el habito tabaquico, la obesidad, el sedentarismo, Ia
hiperlipidemia y como mencionamos anteriormente la edad, cada vez mas elevada de
nuestros pacientes. Algunos de estos factores se corrigen con un trasplante renal funcionante
(funcidn renal, anemia, hiperparatiroidismo, ausencia de dialisis...) lo que hace que la
incidencia de eventos coronarios sean menores que en didlisis, pero se afiaden otros como el
stress quirdrgico y sus complicaciones, la inmunosupresion (especialmente anticalcineurinicos
y esteroides), infeccion CMV, sindrome metabdlico y diabetes postrasplante, rechazo agudo
que hace que el n? de eventos coronarios sea todavia mas elevados que en la poblacién
general (21), (23), (39) (40), (44) (76), (81) (84). Hernandez enumera tres procesos en los que
confluyen diversos factores de riesgo y que estan , a su vez, interelacionados que serian un
proceso de ateromatosis acelerada,un proceso de remodelado cardiaco y finalmente un
proceso de calcificacidn vascular (83).

Aalten y col, en un estudio retrospectivo de 2187 pacientes que recibieron un trasplante renal
entre 1984 y1997 en Holanda, encontraron una incidencia de eventos cardiovasculares (infarto
miocardio, revascularizacion, accidente cerebrovascular, o muerte cardiaca) de 4,1% a los 3
meses, 7,6% al afio, 4% al 22 afio y 3% al 102 afio (11). La incidencia de IAM en un estudio en
Francia en 2001 en la poblacién trasplantada masculina oscilaba entre un 8,1/1000 y
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15,5/1000 pacientes afio, dependiendo del grupo de edad, y siendo considerablemente mayor
que en la poblacién general, que oscilaba entre 1,3 y 7,5/1000 pacientes afio en esos mismos
grupos de edad en varones (15). En Espaia, Marcén y col publicaron los datos de su poblacion
trasplantada en 2002 que excluia a pacientes diabéticos, donde la incidencia de infarto de
miocardio era de 10,5 casos por 1000/pacientes afio y una prevalencia de 5,3% (16), sus datos
eran 3 veces superiores a n? de eventos coronarios en la poblacién general catalana publicada
en el MONICA PROJET en 1999 (86). Lentine vy col, en un estudio mas especifico de incidencia
de infarto de miocardio post-trasplante renal, tras una revision de los datos de 35.847
primeros trasplantes renales del USRDS entre 1995 y 2000, encontré que la incidencia
acumulativa de infarto era 4,3% a los 6 meses, 5,6% al afio y 11,1% al 32 afio, una tasa de
incidencia de IAM de 4,5/100 pacientes afio (14). Kasiske y col, examinaron a 53,297 pacientes
de Medicare en 2006 y encontré una incidencia de infarto de miocardio de 2,2% a los 3 meses,
3,3% al afo y 6,09 al 32 afio en pacientes que recibian un injerto renal de donante cadaver y
de 1,5% a los 3 meses, 2,2% al afio y 4,2% al 32 afio en los que la donacién era de vivo.
Asimismo encuentra que la incidencia es mayor en el periodo temprano post-trasplante (3
meses) que en un periodo posterior (13). El estudio PORT demostré en un estudio
retrospectivo de 23575 pacientes una incidencia acumulativa de enfermedad coronaria
(infarto, revascularizacién o muerte) de 3,1% al afio, 5,2% al 32 aflo y 7,6% al 52 afio (12). Mas
recientemente, en Canada los datos del registro de 4954 pacientes seguidos los primeros tres
afios post-trasplante encuentran 9% de muerte o evento cardiovascular al tercer afio con una
tasa de incidencia de 3,2 por 100 pacientes afio (263 muertes 182 eventos cardiovasculares de
los que 81 eran infarto de miocardio), diferente a la tasa de incidencia comunicada en el
estudio ALERT de 1,21/100 pacientes afio, y que no aumentod en los Gltimos afios (17). Estos
autores cuando realizaban un ajuste para factores de riesgo cardiovascular, se producia una
disminucién de HR a 0,70, IC 0,54-092; p=0,009 en la cohorte de 2006-2009 vs 1994-1997. La
incidencia en el primer trimestre era mucho mayor 7,96 eventos /100 pacientes afio y se
estabilizaba posteriormente. Pilmore y col encuentran una disminucién en la mortalidad
asociada a eventos cardiovasculares en Australia-Nueva Zelanda desde 0,96/100 pacientes afio
en la era 1980-84 hasta 0,59/100 pacientes afio en la era 2005-2007 (18). En 2014, Seoane y
col, tras realizar un estudio en 2090 pacientes que recibieron un trasplante renal entre 1981 y
2012 aplicando el modelo de riesgos competitivos demostré una incidencia de eventos
cardiovasculares de 5% al afio, 5,6% al segundo afio, 8,1% al 52 afo y11,9% al102 afio (9). En
nuestro estudio con 2889 pacientes, muestra una incidencia acumulada de eventos coronarios
(dngor o infarto) de un 4,1% el primer afio, 5,2 al tercer afio y 5,4 % al 52 afo, con una tasa de
incidencia de 1,23/100 pacientes afio. Una incidencia algo menor que el estudio Canadiense si
bien este incluye en su end-point muerte y eventos cardiovasculares, similar al reportado en el
estudio ALERT cuyo end-point incluye infarto, muerte cardiaca y no cardiaca pero solo a
pacientes tras los 6 primeros meses, lo cual reduce de manera importante la incidencia.
Nuestra incidencia es similar a la comunicada por Marcén y col (que no incluian pacientes
diabéticos) y a la comunicada por el grupo Francés del hospital Neker en 2001 aunque este
grupo establece diferencia por grupos de edad estudiados. Encontramos menor incidencia
acumulada que la reflejada por Lentine y col en los datos del registro americano y similares a
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la reportada por Kasiske y col también segun datos del registro Americano, aunque ellos solo
cuantifican infarto de miocardio. Es algo menor que Aalten y col en Holanda, si bien este autor
consideraba ademas eventos cardiovasculares y muerte y similar al comunicado en el PORT
que también consideraba como end point muerte subita.

Las diferencias de incidencia se justifican por el end-point primario de los estudios. En ALERT
se valora la afectacion coronaria ademas de la enfermedad vascular periférica pero se incluyen
a partir del 62 mes postrasplante. Aalten y col, en Holanda, también valoran estos end-points
ademds incluyen muerte subita y excluye a los pacientes que perdieron el injerto en los tres
primeros meses postrasplante. Lentine y col, Kasiske y col, Marcén y col, Massy y col se
centran en la incidencia de infarto de miocardio. El estudio PORT (12) evalda la incidencia de
eventos coronarios, incluyendo muerte subita y revascularizacion. En nuestro estudio la
incidencia de enfermedad coronaria entendida como la aparicién de angor o infarto forma
parte de la mayoria de los eventos cardiovasculares registrados en nuestro centro, siendo la
incidencia de enfermedad coronaria 4,1% al afo y 6,4% al 52 afio y de enfermedad
cardiovascular 5% el primer afio y 8,1% al 52 afio.

Esta incidencia en trasplante renal, es inferior a la de los pacientes que reciben didlisis y que
permanecen en lista de espera de trasplante. Gill y col comunicaron en 2005 una incidencia de
infarto de miocardio de 6,1/100 pacientes afio y una mortalidad de 1,6/100 pacientes afio (
(82). Un andlisis en USA (The Peer Kidney Care Iniatiative) pone de manifiesto una incidencia
en el aflo 2010 de ingresos hospitalarios por enfermedad coronaria de 5/100 pacientes afio
durante el 1°" afio para los pacientes incidentes y 4/100 pacientes afio para los prevalentes
(87). Pilmore y col comunican en datos el registro de Australia y Nueva Zelanda una incidencia
de muerte de causa cardiovascular era mayor en la poblacién en lista de espera 2,7/100
pacientes afio en la era 2005-2007 y peor en pacientes en didlisis 5,5/100 pacientes afio
también en la era 2005-2007. En Canada la muerte de origen cardiovascular en pacientes con
IRC es de 5,6 eventos /100pacientes afio y en la poblacién general 0,89 eventos /100personas
afo.

Es de resefiar la elevada incidencia durante el primer trimestre en todos los estudios respecto
al resto de tiempo de evolucién. Kasiske y col 2,2% en donante fallecido y 1,5% en donante
vivo, Aalten y col 4,1%, en Ontario 7,72/100 pacientes afio, Lentine y col 4,1% en los seis
primeros meses. De hecho se deben esperar varios afios para igualar en incidencia acumulada.

Humar y col en 2001 comunica una incidencia en los 30 primeros dias post-trasplante de un
6,1%, de los que 1,6% eran infartos, 1,2% angina, arritmias 2,7% y paro cardiaco 0,5% (88). Esta
incidencia es considerablemente mayor que la incidencia de eventos cardiovasculares en
postoperatorio de la cirugia general, vascular y urolégica 1,1% (89). Las guias europeas de
asesoramiento y manejo cardiovascular en cirugia no cardiaca reflejan una incidencia de
complicaciones de 7 — 11% con una mortalidad asociada entre un 0,8 y 1,5%. Un 42% de estas
complicaciones son debidas a complicaciones cardiacas (90).
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En nuestro estudio 93 pacientes presentaron un evento coronario en el primer trimestre. Si
comparamos dos periodos de tiempo 1981-2001 y 2002-2016 observamos que la incidencia de
eventos coronarios disminuye de 177 a 68 aunque los eventos en el primer trimestre son 56
en el primer periodo y 37 en el segundo, es decir, el evento coronario en el primer trimestre ha
aumentado porcentualmente en los Ultimos afios de 31,8% en el primer periodo a 53,6% en el
segundo. Probablemente esta elevada incidencia en el primer trimestre respecto al n? total y
comparando los dos periodos de tiempo, sea porque en este periodo la edad, IMC, tiempo en
didlisis, FRI, diabetes, presencia de enfermedad cardiovascular y la HTA son mayores respecto
del primer periodo. Por el contrario, y alargo plazo, el control TA, colesterol, la funcién renal,
Hb es mejor y sélo un 7,8% recibe CSA frente a un 89,3% del primer periodo.

En resumen, la tasa de incidencia de enfermedad coronaria en la poblacidn trasplantada en
nuestra area se sitla alrededor de 1,23/100 pacientes afio. La incidencia acumulada ha
disminuido en el periodo 2002-2016 respecto al periodo 1981-2001 un 1,3% en el primer
trimestre, 1,5% al afio, 2,3% al quinto afio y 5,3% al 10 afio. A pesar de ese descenso, existe un
aumento del 21,8% de eventos coronarios en el primer trimestre en el Ultimo periodo
estudiado probablemente en relacién con un cambio del perfil de paciente en el periodo 2002-
2026.

12.2 DISCUSION TIPOLOGIA

El grado de afectacién coronaria es, en general, poco conocido en la poblaciéon trasplantada y
relacionado casi siempre con el screening de la enfermedad coronaria pretrasplante. Arjona y
col (30) realizaron un estudio de screening de enfermedad coronaria a 356 pacientes mediante
angiografia coronaria, 115(49,5%) tenian arterias coronarias normales, 28 (12,1%) enfermedad
coronaria no obstructiva (<75%), encontrando 89 pacientes con enfermedad coronaria, de los
que, 73 (82%) estaban asintomaticos. De ellos, 39 (43,7%) presentaban enfermedad de un
vaso; 16 (17,9%) enfermedad de dos vasos y 34 (38,3%) enfermedad de 3 vasos o afectacién
del tronco principal. En estos pacientes se encontro calcificacidon puntual en 26,8% vy localizada
y difusa en 20%.Presentaban calcificacion valvular 37,3%, predominantemente en valvula
mitral. Aunque no figura la fraccién de eyeccidon, 7,8% presentaba disfuncion sistdlica y 42%
disfuncion diastélica. Desconocemos el prondstico de estos pacientes, si fueron sometidos a
revascularizacidn o recibieron tratamiento médico o presentaron algin evento coronario tras
el trasplante, si fallecieron o cual fue la supervivencia del injerto renal.

| A Paizis y col, (31)en un estudio recientemente publicado, analiza 50 pacientes trasplantados
renales a los que se les realiza un estudio angiografico coronario por enfermedad coronaria, y
compara los resultados con pacientes en didlisis y pacientes sin insuficiencia renal. Los
pacientes trasplantados renales presentaban enfermedad no oclusiva en 26%, enfermedad de
un vaso 26%, de dos vasos 22% y de tres vasos en un 26%, que contrasta con una mayor
afectacién coronaria de los enfermos en didlisis: 42% enfermedad de tres vasos y tronco
comun en 12 % mientras que en el grupo control sin insuficiencia renal la enfermedad
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predominante era la de un vaso 40%. La severidad de la enfermedad coronaria medida por
“Sintax score” era mayor en pacientes en didlisis 20,6(0-65) que en pacientes trasplantados
13,3 (0 —43,5) o en pacientes del grupo control 9,4 (0-36). El grado de calcificacion era mayor
en pacientes en dialisis 92,1%, que en trasplantados renales 75,7% y que en el grupo control
15,8%.La fraccién de eyeccién era inferior en los pacientes en dialisis 49+11% que en
trasplante 55,2+6,5 % o en grupo control 55+10,5%. El porcentaje de diabetes era 3 veces
mayor en los pacientes en didlisis 48% frente a trasplante 16%. Los pacientes recibieron
tratamiento médico un 40%, angioplastia y stent un 34% y cirugia el 26%.El tratamiento
percutaneo fue util en el 100% del grupo control, 93,8 % en pacientes trasplantados y solo del
75% en los pacientes en dialisis. Una conclusién del estudio, a pesar del n2 de pacientes, es
que los pacientes en didlisis tienen un mayor grado de enfermedad coronaria manifestado por
mayor n? de vasos afectados, mayor severidad en el “sintax score” y mayor calcificacion, a
pesar del mismo tiempo en didlisis en los pacientes trasplantados y en dialisis (5,9 y 5,8 afios) a
los que se le suman los afios de trasplante (11,6%7 vs 2,5+6,6). Los autores hablan de un
posible papel protector del trasplante frente a la dialisis y un factor de riesgo independiente y
modificable para severidad de enfermedad coronaria que es el abuso del tabaco.

De Lima y col (32), analizaron el impacto de asesoramiento coronario pre-trasplante mediante
una estratificacion de riesgo en funcién de parametros clinicos, y angiografia coronaria. Los
pacientes con una estenosis superior al 70% (n=136/535) experimentaban mas eventos
coronarios que los que tenian un estrechamiento menor(n=164/535) o que en aquellos que no
realizaban coronariografia (n=235/535). A pesar de una mayor incidencia de eventos en
pacientes con enfermedad coronaria obstructiva (>70%), el asesoramiento coronario no
discriminaba entre el riesgo de muerte entre aquellos que presentaban enfermedad coronaria
o no. Una razén esgrimida es que los factores de riesgo en pacientes con eventos coronarios
son mayores y pueden sobrepesar sobre el impacto de la muerte por enfermedad coronaria
(edad o diabetes) y también porque el n? de muertes relacionada con enfermedad coronaria
es pequefio.

Kumar y col (33) encuentran mejor supervivencia en pacientes que presentan enfermedad
coronaria obstructiva (>75% o >50% si es en el tronco principal) y que reciben tratamiento
frente a los que no reciben tratamiento, mejor en aquellos que tienen enfermedad coronaria
no obstructiva y mejor en aquellos que tienen un angiograma coronario normal. No refieren
ninguna correlaciéon con fraccién de eyeccién, enfermedad multivaso o calcificaciones. La
mortalidad era mayor en pacientes que no recibian ningun proceso de revascularizacién y no
permanecian en lista de espera 40(47%) de 84, fundamentalmente causa cardiovascular
(22/40), frente a los que permanecian en lista pero revascularizados 8(9,1%) de 88
fundamentalmente 3/8 o de los que eran revascularizados y trasplantados 5(9,5%) de 51
fundamentalmente cardiovascular en 3/5.

Kim y col (34)realizaron un estudio retrospectivo de 52 pacientes trasplantados renales y que
recibieron angiografia coronaria. La severidad de las lesiones angiograficas fueron
cuantificadas mediante el indice de Gensini modificado. Estos autores encontraron una
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correlacién inversa de la severidad de las lesiones con la fraccidn de eyeccién asi con el uso de
estatinas y un mayor tiempo de evolucién previo a la angiografia.

Lindahl y col (35) realizaron un estudio intentando cuyo objetivo era demostrar que un mejor
control glicémico en pacientes trasplantados de rindn y pancreas comparado con pacientes
que reciben un trasplante renal de donante vivo (sin pancreas) mejoraria la progresion de la
enfermedad coronaria tras un periodo de observacion de 10 afios. Se realizaron estudios
angiograficos y comprobaron que la progresidon de la enfermedad coronaria era independiente
del control glucémico. A resefiar que los pacientes basalmente no presentaban enfermedad
coronaria de tres vasos en ningln grupo de la poblacidon estudiada y que la fraccion de
eyeccion era de 62,9 y 62,8%, en general buena funcién ventricular.

La arterias coronarias con enfermedad no oclusiva (<70%) representan en nuestro estudio el
24,2%, similar al estudio griego y mayor que en reflejado por Arjona y col (12,1%).La diferencia
puede deberse a que el estudio de Arjona era pre-trasplante sin evolucién posterior o post-
trasplante. Asimismo el resto de vasos coronarios afectados es el mismo en el estudio griego
que en el nuestro y con menor n2 de enfermedad de tres vasos que el comunicado por Arjona
38,3% vs 27,5% en nuestro estudio y 26% en Grecia. Un gran porcentaje de pacientes en Sevilla
eran asintomaticos (82% de 89 pacientes con enfermedad coronaria obstructiva) lo que haria
pensar en que la diabetes podria estar jugando algin papel en estas diferencias pero el
porcentaje de diabéticos en Sevilla era 27% en Grecia del 24% y en nuestro grupo del 11,7%.
En Oslo Lindahl y col estudiaron pacientes diabéticos trasplantados de pancreas-rifién vy
trasplantados de rifidn con un donante vivo. A pesar de que eran pacientes tipo 1 con tiempo
de evolucién pre y 10 afios postrasplante no reflejaron enfermedad de tres vasos en los dos
grupos, posiblemente, dicen los autores, que esto sea debido a un proceso de seleccidn de los
pacientes, aunque basalmente llama la atencién que no hubiese en ningun caso afectacion de
tres vasos. El n2 de vasos, especialmente la enfermedad multivaso, es motivo de consideracién
ya que constituye un factor prondstico y de eleccion terapéutica (percutdnea, cirugia,
médica).En nuestro estudio aportamos informacién adicional sobre el vaso o vasos coronarios
afectados, siendo la descendente anterior el vaso cominmente mds afectado seguida de la
coronaria derecha.

La fraccién de eyeccion se considera una herramienta importante para valorar la funcion
ventricular. Gu y col (91) encontraron buena correlacion entre los hallazgos ecocardiograficos
pretrasplante y la presencia de eventos cardiacos postrasplante. La fraccidon de eyeccidn entre
el 40-50% se asociaba con un 14% de eventos y una fraccion de eyeccién < 40% con un 16%.En
Grecia la fraccion de eyeccion de los pacientes trasplantados estudiados mediante
coronariografia era de 55,246%, mayor que los pacientes en didlisis (49+11%) que
presentaban mayor afectacion coronaria (>3 vasos) y mas severa (sintax score 20,6%+17).En
Oslo la fraccion de eyeccidon de los diabéticos trasplantados era 62%, donde no existia
enfermedad multivaso. Kim y col encuentra la fraccién de eyeccién como factor de riesgo de
severidad coronaria en un anadlisis multivariado. En nuestro estudio encontramos una peor
fraccion de eyeccion a medida que aumenta el n? de vasos afectados. La fraccién de eyeccién
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en presencia de enfermedad coronaria no obstructiva era 61,9+15 vs enfermedad de 4 vasos
47%. Si comparamos la fraccidn de eyeccidén donde el tronco comun estd afectado la fraccidn
de eyeccion es menor que cuando no lo estd 44,516 vs 52,9415, p=0,001. Y si comparamos la
fraccion de eyeccion de los pacientes con enfermedad multivaso con los que presentan < 3
vasos es menor: 49,1+14 vs 57,9+14; p=0,001.Realizamos curvas ROC para tratar de encontrar
relacién entre la fraccidon de eyeccion y la severidad de efectacidn coronaria, estableciendo un
punto de corte en 57%, por encima del mismo, la enfermedad coronaria era menos severa y
por debajo de la misma, la enfermedad coronaria era severa. Sensibilidad 81%, especificidad
53%. VPP 41,6% vy VPN 87 %. Area 0,693, 1C95%: 0,596 — 0,790; p = 0,001.

Un factor que caracteriza a la enfermedad coronaria es el % de estenosis de la misma. En
nuestro estudio, se establecid como enfermedad significativa aquella con un porcentaje de
estenosis mayor del 70%. En nuestro estudio, la enfermedad estaba presente en el 66,9% de
los estudios angiograficos. La estenosis era mayor en funcion del n2 de vasos afectados y la
arteria afectada. La media de estenosis era mayor a medida que aumentaba el n? de vasos
afectados (76,7+21,2% para enfermedad de un vaso, 82,2+22,8% para dos vasos, 88,3t15%
para enfermedad de 3 vasos, ANOVA p<0,001.La estenosis era mayor en pacientes con
enfermedad multivaso: 89,548,1 vs 53+43, p=0,001.

Kumar y col (33) encontraron enfermedad significativa en 28% de los pacientes y enfermedad
no obstructiva en 52,9% (75% estenosis). El prondstico era peor en los pacientes con
enfermedad obstructiva que no eran sometidos a revascularizacion, seguidos de los que
realizaban revascularizacién, no tenian enfermedad obstructiva o no tenian afectacion
coronaria. El porcentaje de pacientes con enfermedad coronaria no obstructiva (70%) referida
por DaLima y col es 30% que presenta peor prondstico que aquellos con coronarias normales y
mejor que el grupo con estenosis significativa (>70) que era un 26% de los pacientes. El % de
pacientes con enfermedad no obstructiva en Grecia fue 26% y en Sevilla 12,1%.

La calcificacidn coronaria suele estar presente en enfermos en didlisis como demuestra Paizis
92,1 vs 75,7 en trasplante y 15,8% en sujetos sin enfermedad renal. En Sevilla la calcificacién
fue detectada en el 37% de los pacientes. Resulta dificil establecer alguna correlacién con la
presencia de calcificacién y severidad coronaria, ya que los métodos para medir la calcificacion
son variables y existe una gran heterogenicidad en los estudios y en la interpretacion de los
mismos (Stompor) (92). En este estudio analizamos la calcificacién valvular (aortica y mitral) y
no encontramos ninguna asociacién con severidad de enfermedad coronaria, estando
presente en el 28,8%. Lindahl y col midieron la calcificacion coronaria mediante TAC y tampoco
encontraron diferencias en la severidad de la enfermedad coronaria. La calcificacidn vascular
Winther y col (93)) realizaron un estudio para incorporar el grado de calcificacién coronaria
mediante TAC en el modelo de estratificacién de riesgo coronario para precedir enfermedad
coronaria. Encontraron una mayor sensibilidad y especificidad con un mayor poder predictivo
positivo que los factores de riesgo tradicionales aunque su estudio presenta debilidades
metodoldgicas que hacen que su evidencia sea baja para predecir eventos y mucho menos
mortalidad (94).
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En el presente estudio tras realizar un analisis univariado de severidad coronaria (> a 3 vasos),
encontramos mayor porcentaje de diabéticos pre y postrasplante (0,05) para enfermedad de
tres vasos, peor fracciéon de eyeccidon y mayor proteinuria. No encontramos ninglin parametro
clinico que pueda diferenciar la severidad de la enfermedad coronaria. Tan solo la medicidn
de la fraccién de eyeccidén podria ayudar a identificar estas lesiones pero nuestro estudio a
pesar de una buena sensibilidad tiene poca especificidad y por tanto un VPP bajo.

El tratamiento idéneo de la enfermedad coronaria no esta definida en pacientes trasplantados
y la decisién terapéutica viene, en general, derivada de la actuaciéon tomada en la poblacién
general. En este sentido, las guias de revascularizacién miocardica europeas del 2014
recomiendan IPC o cirugia segun el tipo de coronaria afectada y el grado de afectacién con
distintos niveles de evidencia (95). Aunque existen consideraciones a cerca de la indicacidn de
una u otra, ambas técnicas hoy en dia pueden ser apropiadas e incluso complementarias
dependiendo de la situacidn clinica del paciente. (96)

En resumen, identificar la afectacién y el grado de severidad de la enfermedad es importante
cara a confirmar un diagndstico, pautar el tratamiento mds adecuado segun el grado de
severidad y poder establecer un prondstico. De nuestro estudio podemos concluir que la
enfermedad multivaso esta presente en 27,5% de los pacientes, que se asocia a la presencia de
diabetes, mayor proteinuria y peor fraccion de eyeccion. La enfermedad coronaria no
obstructiva es del 24,2% en los pacientes con evento coronario, el grado de calcificacion
valvular es del 28,8%. La arteria coronaria descerndente anterior es la coronaria mas afectada.
El tronco solo esta afectado en 6 coronariografias. La fraccion de eyeccién se correlaciona
inversamente con un mayor grado de estenosis y mayor n2 de vasos afectados.

12.3 DISCUSION FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo de enfermedad coronaria van ligados a los de enfermedad
cardiovascular y representan los objetivos a los que van dirigidos los distintos tratamientos.

Wolfe y col en 1999 puso de manifiesto una mayor supervivencia en pacientes trasplantados
frente a los que permanecian en lista de espera o permanecian en didlisis (1),
independientemente de la edad o presencia de diabetes, entendiendo que pacientes con
mayor edad o diabetes suponian mayor riesgo.

Humar y col (88) en la Universidad de Minesota comunicé en 2001 como factores de riesgo de
evento coronario en los primeros 30 dias, la edad> de 50 afios, la presencia e enfermedad
cardiovascular previa y la presencia de diabetes.

Massy en 2001 (15) publica la asociacion de hiperlipidemia con eventos cardiovasculares y
vasculopatia postrasplante en pacientes trasplantados de diversos érganos cuyo origen es
multifactorial y asociada con el tratamiento inmunosupresor.
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Marcen y col (16) en 2002, demostré en un estudio multivariado, excluyendo pacientes
diabéticos, que la edad, la presencia de enfermedad cardiovascular previa, fumar,
hipercolesterolemia y nefroangioesclerosis, pero cuando diferenciaba pacientes en los 12
primeros meses solo la hipercolesterolemia pre y postrasplante y el habito tabaquico eran
considerados.

En 2003-2005 se comunican los resultados del estudio ALERT (19), (49) donde se trataba de
observar el efecto de un agente hipolipemiante, la fluvastatina, sobre la incidencia de eventos
cardiovasculares. Los factores de riesgo cardiovasculares comunicados en este estudio eran la
presencia de enfermedad cardiovascular previa, la presencia de rechazo agudo y la
hipercolesterolemia y los factores de mortalidad asociados a eventos cardiovasculares eran la
edad, la presencia de diabetes, el descenso del ST en el evento coronario y a creatinina. Este
estudio demostrd la disminucidn de la incidencia de eventos cardiovasculares aunque no fue
significativo inicialmente, si tras un estudio post hoc (49), lo que demuestra el origen
multifactorial de la enfermedad cardiovascular en el trasplante renal y que no basta solo con el
control de uno de sus factores de riesgo como puede ser la hipercolesterolemia para que eso
refleje resultados efectivos

Lentine y col (14) examinando el registro americano (35.847 pacientes) comunicé los factores
de riesgo asociados a infarto de miocardio que incluia la edad, comorbilidades pretrasplante
(diabetes y enfermedad cardiovascular pretrasplante), donantes afiosos y receptores con
trasplante procedente de donante fallecido, funcidon retrasada del injerto. Las mujeres,
pacientes trasplantados de raza negra, hispanos o empleados, presentaban un riesgo reducido,
mientras que los pacientes con diabetes postrasplante tenian un riesgo elevado,
especialmente tras la insuficiencia del injerto. Este estudio muestra como factores de riesgo
potencialmente modificables tienen un papel importante en la aparicion de infarto de
miocardio: funcion retrasada del injerto, diabetes e insuficiencia renal.

Datos, también obtenidos del registro americano por Kasiske y col (13) en 2006, 53297
pacientes, demuestran asociacion de infarto de miocardio menor en pacientes trasplantados
que en dialisis o en lista de espera y que su incidencia es menor en pacientes que reciben un
trasplante renal procedente de un donante vivo. Su incidencia esta relacionada con la edad
mayor de 65 afos, la raza (los pacientes de raza negra tienen menos incidencia de infarto que
los de raza blanca, pero varia segun el periodo de estudio postrasplante) y la presencia de
diabetes.

En 2007 se publican los datos de la Conferencia de Lisboa (97) , donde se establecen los
cuidados de los pacientes trasplantados, entre ellos, el cuidado cardiovascular donde se
comunica el asesoramiento de los factores de riesgo cardiovascular de los pacientes que van a
recibir un trasplante y que dividen en el cuidado pretrasplante , el manejo perioperatorio y el
cuidado postrasplante. En el cuidado preoperatorio clasifican de alto riesgo a pacientes
diabéticos, pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular y otros que incluyen
tiempo en dialisis > 1 afo, hipertrofia ventricular izquierda, edad > 60 afos, fumar,
hipertension y dislipemia. En el cuidado perioperatorio recomiendan el uso de
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betabloqueantes y aspirina. Finalmente en el cuidado postoperatorio centran el foco en el
manejo de la hipertension, la diabetes postrasplante y la dislipemia. Se recomienda la
abstinencia del tabaco, modificaciones en el estilo de vida y el uso de aspirina en pacientes de
elevado riesgo.

Pilmore en 2010 (18) publica los datos del Registro Australiano donde muestra una reducciéon
de muerte de origen cardiovascular en los ultimos afos. Asocian a muerte de origen
cardiovascular la edad, la presencia de diabetes y enfermedad cardiovascular previa. En
cambio, asocian un descenso de muerte de origen cardiovascular a un filtrado glomerular > 48
ml/m.

Israni y col (12) a través del estudio PORT, 23.575 pacientes, encuentran que los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales explican de forma deficiente la aparicién de enfermedad
coronaria post-trasplante y que factores de riesgo ligados a la funcién renal explicarian mejor
la variabilidad de la enfermedad coronaria post-trasplante. Por primera vez se diferencia los
factores de riesgo cardiovascular durante el primer afio post-trasplante y a partir del primer
afio. Los factores de riesgo en el primer afio que figuran en su estudio son la edad, el sexo,
diabetes pret-trasplante, historia de cancer, enfermedad cardiovascular previa, donante
fallecido, indice de masa corporal, o tiempo en didlisis. Estos factores no se modifican después
del primer afio y se afiaden otros como la raza (en este estudio la raza negra es un factor de
riesgo para eventos coronarios al contrario de lo comunicado anteriormente por Kasiske y
Lentine), el PRA, el n? de rechazos, la presencia de ELP, de diabetes post-trasplante, el filtrado
glomerular, las condiciones de comorbilidad y la presencia de funcién retrasada del injerto.
Estos autores demuestran el escaso valor del cdlculo de riesgo cardiovascular mediante el
método Framingham que infraestima el riesgo y proponen su propio método de calculo de
riesgo.

En 2010 Liefeldt y Budde (40), publican una revisién sobre los factores de riesgo cardiovascular
en pacientes con un trasplante renal. En su revisién, encuentran que el descenso en la funcién
del injerto es el mayor contribuidor a riesgo cardiaco, ya sea como factor independiente o a
través de su papel en la HTA, anemia, HVI, y dislipemia. La pérdida renal y la diabetes son
contribuidores de muerte de causa cardiaca. La inmunosupresién también contribuye,
exacerbando condiciones coma la diabetes, HTA o dislipemia. Establecen una serie de
estrategias de minimizacién, eliminacion de ACI, cambio a i-MTOR, valorar eliminacion de
esteroides entre otros. En este sentido, Zeier y Van der Giet, publican en 2011 un articulo
sobre los posibles beneficios cardiovasculares sobre ACI, recomendando una exploracion de
estos farmacos en trasplante renal (98).

En 2012, Weiber y col (57), publican el estudio FAVORIT, sobre el efecto antiinflamatorio del
uso de acido félico y complejo vitaminico B, sobre la aparicidon de eventos cardiovasculares. El
estudio no pudo demostrar un efecto beneficioso de esta intervencion, pero pudo demostrar
la mejoria de la incidencia de eventos cardiovasculares en funcién del filtrado glomerular.
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En los ultimos afios, han aparecido nuevos marcadores no tradicionales de dafo
cardiovascular que miden el stress oxidativo y la disfuncion endotelial que tienen que ver con
la proliferacion de células musculares, produccion de oxido nitrico. La mayor parte estdn
ligados a factores tradicionales o al trasplante renal. Nuevos marcadores ligados al dafo
miocdrdico, stress endotelial, funcionalismo renal han sido recientemente comunicados (41)
(84).En Australia Rao y col dividen los factores de riesgo cardiovasculares en pre y
postrasplante, incorporando nuevos factores de riesgo pero que pueden estar subrogados a la
funcién renal (21).

En la mayor parte de los estudios, las variabes de riesgo se muestran estaticas, realizadas en
un momento concreto, a menudo al inicio del trasplante, no teniendo en cuenta las
modificaciones que surgen a lo largo de la evolucién del mismo.

Este estudio evalla los factores tradicionales y no tradicionales, ademas de otorgarle su
implicacion en funcion del tiempo post-traplante, primer trimestre, durante todo el
seguimiento y diferenciando dos periodos de tiempo en funcién del cambio de
anticalcineurinico empleado. Los resultados obtenidos en el presente estudio demuestran que
los factores que afectan a la maxima incidencia de evento coronario (primer trimestre)
intervienen menos en la aparicién de un nuevo evento posteriormente y que el periodo de
tiempo a evaluar va acorde con los cambios y estrategias de la evaluacidn cardiaca en la
poblacién general. Asi, los dinteles de los niveles de colesterol recomendados no eran los
mismos en los anos ochenta y noventa que posteriormente a los afios 2000 y que estos son
distintos a los actuales.Las primeras recomendaciones en las guias para pacientes con
trasplante renal fueron publicadas en 2004 por Kasiske y col (48). De hecho los niveles de
colesterol han disminuido drasticamente desde 1997 al 2002 desde 200 mg/dl hasta 180
mg/dl. Ha habido cambios en la inmunosupresion, en los niveles y combinaciones de
inmunosupresores que han podido contribuir a limitar o atenuar los factores de riesgo
cardiovasculares y eso contribuye a un descenso en el n2 absoluto de eventos coronarios en el
ultimo periodo estudiado.

No es de extrafiar que los factores de riesgo en el primer trimestre sean la edad, los eventos
cardiovasculares previos y la presencia de funcidén retrasada del injerto. Esta situacién es la
misma que mantienen los enfermos en didlisis a los que se une un stress operatorio, el mal
funcionamiento renal que permite perpetuar las condiciones en didlisis y un estado
inflamatorio secundario a la cirugia que hace que el riesgo sea mayor en este periodo de
tiempo. El tiempo en dialisis se ha considerado como un factor de riesgo de muerte asociado a
eventos cardiovasculares por Helantera y col (99) vy el periodo de tiempo > de un afio en
didlisis es considerado en la Conferencia de Lisboa (97)y en la AHA (62) .En nuestro analisis se
considera un factor de riesgo de evento coronario en toda la cohorte, aunque no es factor de
riesgo en el primer trimestre.

Al evaluar la aparicién de eventos coronarios fuera de este periodo, entran en juego otros
factores como demuestra el andlisis de Cox que como aparte de la edad, y la enfermedad
coronaria previa, se afnade el tiempo en lista de espera, que contribuye a mayor toxicidad
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cardiaca (cardiopatia urémica), el colesterol, factores como el habito tabdquico y la funcidn
renal.

Cuando evaluamos dos periodos de tiempo, los factores de riesgo en el periodo inicial eran los
eventos cardiovasculares previos al trasplante, la edad, y el hdbito de fumar. En este periodo
los pacientes eran mas jévenes, estaban mayormente inmunosuprimidos con ciclosporina y
desgraciadamente fumaban. Ademas presentaban un evento coronario en el primer trimestre
aquellos que presentaban patologia cardiovascular previa y funcién retrasada del injerto. En el
segundo periodo de tiempo estos factores de riesgo desaparecen y aunque la edad sigue
siendo elevada, la enfermedad cardiovascular permanece estabilizada, lo mismo que la HVI, el
colesterol y los triglicéridos asi como la tensién arterial disminuyen ya sea por tratamiento o
por cambio de la inmunosupresion a tacrolimus o por el mejor conocimiento en el manejo. El
que el n2 de eventos en el primer trimestre sea mayor en este periodo es debido a que aqui si
influye la edad, la presencia de enfermedad cardiovascular y la presencia de funcién retrasada
del injerto.

Por tanto creemos que cada uno de los factores de riesgo enumerados tiene su papel
dependiendo del periodo de tiempo observado. Esto podria explicar las diferencias existentes
en algunos estudio que muestren distintos factores de riesgo, o unos sean mas importantes
que otros segun la poblacién observada, el analisis uni o multivariado, la inmunosupresion
administrada, el control lipémico, la diabetes o la funcidn renal.

Un aspecto a destacar es la importancia de una buena funcién renal, en el estudio actual la
creatinina es un factor de riesgo de enfermedad coronaria.Las guias europeas de 2016 de
prevencion cardiovascular consideran como factor de alto riesgo un GFR entre 30 y 59 ml/my
de muy alto riesgo aquellos con GFR < 30 ml/m (85).La mayor parte de los pacientes
trasplantados estarian en estos grupos.En una revisién Liefeldt y Budde, hacen una
actualizacién de diversos estudios donde una peor funcidon renal se asocia con eventos
cardiacos y muerte. El estudio FAVORIT demostrd un descenso en eventos cardiovasculares y
muestro con GFR superiores a 45 ml/m, aunque no pudo demostrar un aumento de los
mismos en aquellos con un GFR menor. En el modelo de regresidn analizado, la proteinuria no
se considera factor de riesgo, posiblemente porque los niveles cambian y son menores en el
segundo periodo que en el primer periodo, aunque sean un marcador de dafo vascular
igualmente que el GFR en pacientes con insuficiencia renal (25).

Tambien parece légico, que incidir en un solo factor como el estudo FAVORIT o el estudio
ALERT, parece insuficiente para que los resultados sean significativos y que debemos actuar
para tratar de hacer desaparecer o minimizar todos los riesgos. Como Pilmore refleja en su
estudio, el descenso en la mortalidad se debe probablemente a un conjunto de actuaciones
gue van desde la valoracidn inicial de los pacientes, a reducir al minimo el impacto quirdrgico y
a extremar las medidas de cuidado de los pacientes.

A pesar de que el sedentarismo, el habito de fumar y la obesidad son factores claramente
definidos como factores de riesgo tradicionales, no hay medidas activas encaminadas a tratar
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estos factores de riesgo. Bestilleiro y col (100), evaltan la eficacia de la coximetria en la
implicacion de los pacientes en abandonar el uso del tabaco, encontrando esta medida, como
una intervencidén clinicamente relevante para reducir la exposicién al tabaco. Respecto a la
obesidad, los estudios son escasos y con un n? insuficiente de pacientes como para obtener
resultados con un buen nivel de evidencia (101).El papel de la cirugia bariatrica es
contemplado como opcién aunque no existen demasiados estudios (58) y la reduccion de
peso previa al trasplante no tiene influencia en la cirugia del trasplante y esta ligada a una
elevada mortalidad. (102)

Los SCORES de riesgo empleados en la poblacion general no predicen bien los eventos
coronarios en la poblacidn transplantada. Seoane y col aplicando el score para su poblacién y
comparandolo con otros modelos refiere un sobrevaloracién de la incidencia en mas 20%
respecto al Frammingam-Wilson, un 25% mas que el REGICOR, un 10% mas que el DORICA y un
15% mayor que el SCORE con un modelo basado en sexo, edad, fumar, Hipertrofia ventricular
izquierda, diabetes e indice de masa corporal (Tesis doctoral (20). Hernandez y col realizaron
un score de riesgo de muerte en pacientes trasplantados basados en la puntuaciéon segun
coeficiente B. Aquellos pacientes con un score elevado tenian un alto riesgo de fallecer. El

modelo predictivo es a tres afios y como limitacién que los propios autores comentan es la

ausencia de la variable evento cardiovascular previo. (103).

12.4 DISCUSION TRATAMIENTO.
12.4.1 TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento de la enfermedad coronaria se basa fundamentalmente en dos pilares:
Tratamiento médico y revascularizacidn: IPC o Cirugia Bypass. El primero se basa por un lado
en la adopcién de medidas encaminadas a interferir en la aparicion, desarrollo y progresion de
la placa de ateroma y por otro, prevenir las consecuencias de la ruptura de esa placa de

ateroma que son la trombosis coronaria y posterior infarto.

Las medidas iniciales van dirigidas al control de los factores de riesgo tradicionales como la
tensidn arterial, el control glucemico, evitar la dislipemia, vigilancia del metabolismo calcio-
fosforo, control de la anemia, evitar fumar, control del peso, evitar sedentarismo Rao (21),
Svenson (39), Lifeldt (40), Malik (41), Gills (42) en trasplante , pero también durante el tiempo

en didlisis o en insuficiencia renal crénica Parker (44),Mythili (104). Otras medidas se orientan
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a controlar factores de riesgo no tradicionales como el tratamiento inmunosupresor, el
funcionamiento renal, el rechazo agudo, infecciones, proteinuria, el control de la tensién
arterial, hipertrofia ventricular izquierda, estado inflamatorio oxidaciéon endotelial (21), (39),

(41), (42) (44).

Respecto al control de la tension arterial, se recomienda que los pacientes mantengan cifras <
130/89 e incluso < 125/75 cuando ademds existe proteinuria > 1g/24 h ya que disminuir la
tensidn arterial esta asociado con la mejoria en la supervivencia del paciente. (105). No parece
existir un elevado nivel de evidencia a la hora de recomendar un antihipertensivo.
Probablemente los calcioantagonistas sean los hipotensores de primera linea y aunque los
IECAS o ARA Il han demostrado beneficios en la reduccién de muerte cardiovascular en
pacientes en insuficiencia renal y dialisis Parker (44), su utilizacién en trasplante se ha asociado
a peor funcién renal, anemia e hiperpotasemia, no recomendando su uso en los 3-6 primeros
meses por el riesgo de deterioro renal asociado a la presencia de estenosis de la arteria renal
(45), (46).Un estudio no ha demostrado mayor beneficio de IECAS o ARA Il frente a otros (47)
aunque parece demostrado su eficacia en pacientes con proteinuria . Recientemente se han
actualizado los objetivos de control de la TA (106) . Kruguer y col han publicado un peor
prondstico en los pacientes trasplantados a diez afios en funcidn del valor de la presién de

pulso (>60) o de la TAS (>140) (107).

En el actual estudio se evidencia un buen manejo de la HTA manteniendo cifras TAS 131+3,3 y
TAD 77+3 mmHg, siendo menores en el periodo 2002-2016: TAS=129+2.6 mmHg /TAD
=74,8+1,2 mmHg que en 1981-2001: TAS 133,5+2,6 mmHg/TAD=79,6%2,6 mmHg.

El control del colesterol impide que este pueda iniciar y perpetuar la placa de ateroma. El uso
de estatinas se sugiere en las KDOQI (48) y en el estudio post hoc ALERT se pone de manifiesto
el efecto positivo en la reduccion del colesterol y de eventos y/o muerte coronarios (49). El
mecanismo de accidn es a través de la inhibicidon del enzima HMG CoA reductasa, también son
conocidos sus efectos antinflamatorios y de modulacidn endotelial.La potencia y efectos
adversos depende del grupo de estatinas y se han asociado un mayor n? de efectos adversos
cuando se emplea con CSA en vez de Tacrolimus (108).Se ha demostrado un aumento de la
capa fibrosa y por tanto una estabilizacién de la placa de ateroma demostrada por tomografia
coronaria de coherencia dptica (109). En el estudio presentado, existe un mejor control del
colesterol en el segundo periodo 2002-2016 que en 1981-2016:178+4 mg/dl vs 211+17 mg/dI,

por lo que creemos que es un factor importante en la disminucién de eventos coronarios. No
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disponemos de un estudio de tratamiento con estatinas, por lo que no podemos atribuir el
descenso solo al empleo de dichos farmacos. Si demostramos un mejor control del colesterol

con tacrolimus que con CSA, que podria explicar parte del descenso.

La diabetes postrasplante estd asociada al uso de inmunosupresores, fundamentalmente
anticalcineurinicos, por aumento en la resistencia periférica de la insulina y disminucién de la
secrecidn, siendo mas acusada en los pacientes que recibe tacrolimus frente a CSA (39), (50),
La retirada de esteroides resulta controvertida, ya que por un lado parece que su retirada
favorece el control del sindrome metabdlico pero es también mayor la incidencia de rechazo
(37), (51), (52).En el presente estudio, asistimos a un aumento considerable de diabéticos pre y
postrasplante y a pesar de que la diabetes postrasplante constituye un factor de riesgo de

evento coronario en nuestra serie , éste no es significativo en los ultimos afios.

Una mala funcidn renal estd asociada a riesgo riesgo cardiovascular, en pacientes no
trasplantados (25) y también trasplantados (40). La creatinina en nuestros pacientes se
mantiene estable, incluso algo menor sin significacion estadistica durante el segundo periodo
y la proteinuria ha disminuido en este segundo periodo, lo que podria contibuir a esta menor

incidencia de eventos coronarios en el segundo periodo.

Choukroun y col demostraron que la correccion de la anemia postrasplante reduce la
progresion de la nefropatia crénica y por tanto la pérdida de injerto (110). En nuestro estudio
no hubo diferencias en la Hb en los dos periodos, si bien los pacientes que presentaban evento

coronario presentaban cifras de Hb menores respecto a los que no.

El cambio de tacrolimus a CSA se ha asociado con mejoria de la diabetes y tiene el potencial
de revertir la diabetes en el primer afo postrasplante (53), si bien no se ha evaluado su papel
en la aparicién de eventos coronarios.Por contra, un éptimo control glucémico no demostro
mejoria evolutiva en los pacientes con un TRP frente a los pacientes que recibian un trasplante

renal aislado durante siete afios de seguimiento (35).

El manejo de la inmunosupresion es controvertido, ya que el uso de ciclosporina favoreceria
frente a tacrolimus un mejor control glucémico, pero también es conocido que provoca mas
hipertension y dislipemia. El tratamiento con tacrolimus frente a ciclosporina ha demostrado
menos incidencia de rechazo y mejor funcién renal, tiene un perfil lipémico mejor y la
conversion de CSA a tacrolimus ha mejorado el control de la TA (54), (55). Respecto a la

capacidad para el manejo de nuevos marcadores de inmunosupresién y aterogénesis el uso de

182



i-MTOR, o Belatacept parece que puede ofrecer resultados esperanzadores en la formacion
de la placa de ateroma (56) ademas de su perfil menos nefrotdxico, sin embargo su uso sin
anticalcineurinico se ha asociado a mas incidencia de rechazo agudo (55).En nuestro estudio,
hemos demostrado menor incidencia de eventos coronarios en el segundo periodo, donde los

pacientes estdan inmunosuprimido fundamentalmente con tacrolimus.

Existen factores no tradicionales como modificaciones en el estilo de vida, el abandono del
tabaco, el ejercicio fisico y el control del sobrepeso que estdn relacionadas con el riesgo
cardiovascular y ateromatoso, aunque existen pocos estudios que ofrezcan resultados para
reducir estos factores (37,38, 39, 40).Bestilleiro y col demuestran que medidas activas como la
cooximetria son efectivas para tratar de reducir el habito tabaquico en esta poblacion (100). La
cirugia bariadtrica ha corregido el sindrome metabdlico en pacientes con insuficiencia renal
mejorando la hipertensién, la diabetes y la funcién renal, aunque en trasplante renal los
estudios que han sido publicados anecddticos y con escaso nimero de pacientes (58), (101),
(102).En las guias europeas de manejo de la enfermedad cardiovascular se describen las
pautas para mejorar el estilo de vida, el ejercicio fisico, las condiciones para dejar de fumary el
control de peso (85). Un reciente metaandlisis demostrd la escasa cantidad de estudios que
correlacionan la baja actividad fisica con el prondstico renal, a pesar de una creciente
tendencia a asegurar que mejorando la actividad fisica mejora el pronéstico en los pacientes
trasplantados (111).Un factor de riesgo para hipertrofia ventricular izquierda y por tanto de
riesgo cardiovascular es la persistencia de fistula arteriovenosa, que se mantenia como acceso
vascular para dialisis. Su cierre ha demostrado mejoria en el remodelado ventricular, aunque
todavia no se ha demostrado una disminucion de eventos cardiovasculares (59), (60). La
hiperhomocistinemia fue valorada en el estudio FAVORIT aunque los resultados del estudio no
manifestaron reduccidn de eventos cardiovasculares en los pacientes que fueron tratados con
acido fdlico (57).El control del metabolismo calcio-fésforo parece otra pieza fundamental, ya
que la persistencia de FGF23 elevada se ha asociado de forma independiente a aumento de

mortalidad postrasplante renal (61).

Estos ultimos aspectos, no han sido valorados en el estudio, lo que confirma que las

recomendaciones son buenas, pero existen pocas medidas activas para afrontar estos retos.

El uso de aspirina es recomendado en pacienets con riesgo cardiovascular en las KDIGO en
pacientes con riesgo cardiovascular por datos extraibles de la poblacion general (112). En el

estidio PORT se demostré una disminucion de un 27% de eventos cardiacos (12). El uso de
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agentes antiplaquetarios ha sido recientemente modificado en funcién de la utilizacién de
nuevos stents liberadores de farmacos (37), Recientemente se ha puesto de manifiesto un alto
riesgo de sangrado postoperatorio en pacientes que reciben terapia dual con agentes
antiplaquetarios por la presencia de evento coronario reciente al trasplante. Este sangrado

esta relacionado con un efecto negativo sobre la supervivencia del injerto (38).

El adecuado uso de la medicacion cardioprotectora (hipotensores como ARAIl, IECAS
Betabloqueantes, aspirina o estatinas) ha mejorado el prondstico de los pacientes con elevado
riesgo cardiovascular. A pesar de ello su uso solo un pequefio porcentaje de pacientes los
recibe habitualmente. En EEUU, Gaston y col (113) comunican que el descenso en toma de
IECAS o ARA Il es del 32% el primer mes postrasplante y el uso de estatinas es del 30% y solo
un 60% de diabéticos usa aspirina. Dawson y col comunican un uso de medicaciéon

cardioprotectora en un 18,8% de los pacientes trasplantedos renales con alto riesgo (114).

Desconocemos en nuestro estudio el grado de uso de medicacién cardioprotectora.

12.4.2. TRATAMIENTO: REVASCULARIZACION

Existe un numero muy limitado de publicaciones que aborden el tratamiento
derevascularizacién de la enfermedad coronaria después de un trasplante renal y por tanto es
dificil extraer conclusiones sobre cudl es la mejor opcidon terapéutica para los pacientes que
presentan un evento coronario tras un trasplante renal. Ademas las opciones terapéuticas
cambian en funcién de los avances en técnicas de revascularizaciéon percutanea y tipo de
stents.En Espafa ha habido un aumento notable de IPC en los ultimos afios, si lo comparamos
con otros paises como Mejico (96).

En la poblacidn general, un meta-anadlisis realizado por Sipahi y col (115), puso de manifiesto
una reduccion de la mortalidad en pacientes que recibian cirugia en pacientes con enfermedad
multivaso frente a aquellos que recibian IPC; RR 0,73 (IC 95%: 0,62-0,86), P<0,01.

Una complicacién asociada a revascularizacién es la presencia de fracaso renal agudo.Taduru y
col (116) comparando los datos del National Inpatient simple 2008 — 2014, encuentran una
mortalidad en pacientes sometidos a cirugia de un 4% vs 3% que reciben IPC. Asimismo la
incidencia de fracaso renal agudo fue 38% en cirugia vs 22% IPC; HR: 2,2; p<0,0001, si bien la
necesidad de didlisis fue 3% en pacientes con cirugia vs 1% en IPC (ns). Encuentran mayor
estancia hospitalaria en pacientes con cirugia.
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Un Chang y col (117) estudian la incidencia de fracaso renal agudo en una larga serie de
pacientes sometidos a revascularizacidn, bien cirugia o IPC. La incidencia total de fracaso renal
agudo fue de 20,5% en un hospital y 6,2% en otro. La incidencia de fracaso renal fue 31,7%
tras cirugia y 14,2% IPC vy la incidencia de fracaso renal que precisé didlisis fue 0,4% en
pacientes con cirugia frente a 0,1% en IPC (HR 2,6; p<0,0001). Estos autores encuentran una
mavyor incidencia en pacientes con GRF < 45 ml/m.

Respecto al tratamiento de revascularizacidn coronaria en pacientes en dialisis Gupta y col (65)
en una revision en 2004 no encuentran estudios que no sean randomizados o prospectivos,
encontrando mayor mortalidad perioperatoria en los pacientes sometidos a cirugia que PCl, si
bien la supervivencia a largo plazo es mayor en la cirugia frente a la PCI. La probabilidad de re-
estenosis de los pacientes sometidos a PCl es del 30-80%, si bien el grado depende de las
caracteristicas del stent utilizado.

Recientemente ha sido publicado el Excel trial (63), donde se comparaba los resultados de
revascularizacion coronaria en 361 pacientes con insuficiencia renal crénica (filtrado
glomerular estimado < 60/ml/m) con 1508 pacientes con funcidn renal normal. A tres afios de
seguimiento, los pacientes con insuficiencia renal presentaban muerte, infarto de miocardio o
ictus a tres afios en un 20,8% frente a 13,5%( HR 1,60; 1C95%: 1,22- 2,09; p=0,0005) grupo
control. El fracaso renal agudo es mayor que en el grupo control y ocurre menos
frecuentemente en pacientes sometidos a IPC frente a cirugia. Respecto a trasplante renal, los
estudios suelen ser retrospectivos, a menudo extraidos de datos de registro, por lo que el
realizar extrapolaciones o comparaciones resulta dificil y controvertido.

Ferguson y col (71) presentaron en 1999 los resultados de 83 pacientes de 2989 pacientes
trasplantados renales en la Universidad de Alabama. De todos los pacientes, 62 recibieron
cirugia (30 de ellos previa al trasplante) y 21 IPC (8 de ellos previas al trasplante). La
supervivencia al 1, 3 y 52 afio era 89%, 77% y 65% respectivamente. No hubo pérdidas de
injerto en el grupo de cirugia y hubo 2 pérdida tardias en el grupo IPC debido a rechazo
crénico. Existia una ligera diferencia en la supervivencia si la revascularizacién era realizada
postrasplante 93,3% al afio, 77,8% al 3 afio y 59,5% al 52 afio. No se compard IPC o Cirugia.

Herzog y cols (72) publican en 2004, los resultados del registro americano de 2661 pacientes
comparando pacientes sometidos a IPC (angioplastia o angioplastia y stent) y cirugia con
injerto procedente de mamaria interna o no. La supervivencia a 1%, afio eran 89,4% Stent,
87,1% para angioplastia, 79,6% para cirugia sin arteria mamaria y 87,3% para cirugia con
arteria mamaria. Al 49 afios las supervivencias eran 72,6%, 68,7%, 68,4% y 67,2%
respectivamente. No encontraron diferencias en los dos procedimientos.

Shayan y cols (78) en Pitsburg, analizan la supervivencia de los pacientes sometidos a cirugia
coronaria tras un trasplante renal diferenciando aquellos en los que la cirugia se realiza en
bomba o fuera de bomba. Estudian 43 pacientes 21 en bomba y 22 fuera de bomba. La
supervivencia a los 30 dias, un afio, 5 y 8 afios era 90%, 76%,61% y 32% respectivamente para
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el grupo en bomba y de 95%,86%,62% y 48% en el grupo fuera de bomba (ns). El grado de
pérdida renal era similar 28% y 22% respectivamente.

Vargo y col (69) revisaron los pacientes sometidos a cirugia cardiaca (revascularizacién
coronaria, cirugia valvular o de la aorta toracica de 1,709.735 pacientes del Nationwide
Inpatient Sample de los que 3535 era pacientes que recibieron un trasplante renal (2712),
hepatico (738) o pancreatico (300). La mortalidad hospitalaria era de 7% en los trasplantados
frente a 3,3% de la poblacidn general vy el riesgo de fracaso renal agudo era 1,6 (IC 95%:1,3 —
1,9) en los pacientes trasplantados frente a no trasplantados (38% vs 27%), y los costes eran
111.362 S para los pacientes trasplantados vs 102.221S para la poblacién general.

Farag y col (67) analizan un grupo de pacientes trasplantados hepdticos(n=21) y renales(n=49)
sometidos a cirugia cardiaca (revascularizacion coronaria, cirugia valvular o de la aorta
tordcica) y que fueron comparados con un grupo de 70 pacientes sin trasplante previo. La
mortalidad temprana era 15,7% en el grupo trasplantado frente al 5,7% de la poblacion
general siendo la mortalidad global 32,9% para el grupo trasplantado frente a 11,4% del grupo
control. Asimismo este grupo de pacientes trasplantados tenia mas complicaciones (sangrado,
re-intervencién, fibrilacion auricular, necesidad de didlisis y sepsis) que el grupo control. La
supervivencia 1, 2, 5y 10 afios era de 74%, 71%, 66% y 56% en el grupo trasplantado frente a
93%, 91%, 88% y 81% en el grupo control. A pesar de los resultados tan desfavorables en el
grupo de pacientes trasplantados, los autores concluyen que la mortalidad es aceptable.

Estos resultados contrastan con los publicados por Kohmoto y col (68) donde comparan los
resultados de 138 trasplantes renales, hepaticos y pancredticos con 345 pacientes no
trasplantados y sometidos a cirugia cardiaca (revascularizacidn coronaria, valvulas y otros).La
mortalidad temprana fue del 4% en pacientes trasplantados frente a un 2% en el grupo control
y no se registraron mas complicaciones salvo ictus (4% vs 0,6%, p=0,005). La supervivencia a
largo plazo era mucho mayor (>35%) en el grupo control. Al final del estudio un 37% de los
trasplantados renales perdieron su injerto y un 19% los reno-pancreaticos.

En trasplante renal Paizis (31) compara 50 pacientes trasplantados tratados con IPC (n=17,
34%), CABG (n=13, 26%) y tratamiento médico (n=20,40%) frente a 50 pacientes en dialisis y 50
pacientes sin insuficiencia renal. La resolucién mediante IPC o cirugia se logré en el 100% de
los casos control, en el 93,8% de los trasplantados renales y en el 75% de los pacientes en
dialisis. No tenemos resultados a medio plazo, ni comparacién entre IPC o CABG.

Un andlisis retrospectivo comparando IPC vs CABG en pacientes trasplantados renales fue
recientemente publicado por Lang y col (36). En el estudio analizan el prondstico de 27
pacientes tratados mediante IPC y 21 pacientes tras CABG en la Universidad de Frankfurt. La
mortalidad hospitalaria fue mas alta en el grupo CABG 20,8% frente a IPC 14,8% (ns). La
supervivencia al afio fue de 95,7% en el grupo IPC frente a 94,1% en CABG y al 42 afio fue de
66,5% para IPC frente a un 70,8% para CABG (ns). La incidencia de fracaso renal agudo fue mas
frecuente en CABG que en IPC: 58,3% vs 18,5%, p< 0,01).La supervivencia del injerto fue
similar en ambos grupos: 76,8% para IPC frente a 77% CABG (ns).A pesar de los resultados de
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mortalidad y supervivencia al afio y fracaso renal agudo mejores para IPC, los resultados a 4
afios son similares. En trasplante de pulmdn, Haloran y col no encuentra diferencias de
supervivencia de los pacientes que recibieron cirugia frente a los que no recibian cirugia o los
que no presentaban enfermedad coronaria (118).

Mehrotra y col (119) realizaron estudio sobre la incidencia de fracaso renal agudo en 27232
trasplantados renales. Encuentran una incidencia de 11,3% de hospitalizaciones por fracaso
renal agudo, de las que un 14,8% precisaron didlisis. Estos pacientes presentaban bajos niveles
de funcién renal previamente.

En el presente cuando analizamos la supervivencia segin KM la supervivencia de los pacientes
sometidos a IPC es inferior a cirugia y similar a tratamiento médico, la supervivenciaa 1,5y 10
afios es de 93,8%, 93,8% y 82% respectivamente para los pacientes sometidos a cirugia, de
87,4%, 70,5% y 39% respectivamente para los tratados con técnicas percutaneas y de 79,3%,
60,7% y 41,6% con tratamiento médico. La supervivencia resulta casi similar si el tiempo de
observacién se realiza desde el momento en que se produce el evento, siendo de 92,5%,
81,9% vy 75,8% para los pacientes que reciben IPCy de 100%,100% y 95% para los que reciben
tratamiento mediante cirugia de By-pass y 99%, 85% y 66,3% bajo tratamiento médico
respectivamente al afo, 52 y 102 afio. Estos resultados difieren ligeramente con los
presentados por Lang y col, siendo éstos, ligeramente inferiores en el primer afio, aunque
mejoran al 52 afio, si bien el tiempo de seguimiento es diferente. Las diferencias de los
estudios estdn reflejadas en la tabla 3.Las diferencias de supervivencia segun el tratamiento
utilizado desaparecen cuando empleamos el MRC.

En nuestro estudio no evaluamos la presencia de fracaso renal agudo tras la intervenciéon
mediante cirugia o IPC, si bien, la supervivencia del injerto renal es similar en ambas técnicas.

Un factor prondstico de mortalidad en el estudio presentado es el tratamiento mediante
cirugia, que actuaria como un factor protector. Estos resultados confirman los resultados
realizados en la poblacién general por Sipahiy col.

En nuestro estudio encontramos un 10,9% de pacientes tratados mediante técnicas
pecutaneas que sufrieron un nuevo evento coronario, por lo que podriamos sugerir que la
incidencia de re-estenosis es de un 10,9%. La informacidon sobre reestenosis en estudios
realizados en trasplantes es escasa. Un estudio realizado en la Universidad de California
(120)muestra una importante tasa de reestenosis en pacientes que habian sido sometidos a
revascularizacion pretrasplante. En didlisis es entre un 30-80% dependiendo del stent (65).
Probablemente los factores de riesgo arteriosclerético y ateromatoso persisten en los
pacientes en dialisis frente a los que se corrigen con trasplante, pero ademas, en trasplante, se
utiliza el empleo de farmacos antiproliferativos que posiblemente actuan sobre el remodelado
vascular y ayude a justificar este menor indice de reestenosis en pacientes trasplantado.
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Respecto al prondstico de los pacientes es considerable peor en los pacientes que sufren un
evento coronario frente a los que no. La tasa de incidencia de mortalidad asociado a evento
coronario es 0,6/100 pacientes y afio y ha disminuido en el dltimo periodo desde 0,7 a 0,4/100
pacientes y afio. Esta diferencia depende del método empleado para el estudio, asi si
empleamos el K-M la supervivencia seria peor en el segundo periodo, mientras que si
empleamos el modelo de riesgos competitivos vemos que la mortalidad de causa cardiaca es
menor , ya que se mueren de otras causas.

Esta tasa de incidencia de mortalidad de causa coronaria 0,6/100 pacientes afio es algo inferior
a la presentada por Lam y col que es 1,2/100 pacientes afio aunque Lam refleja eventos
cardiovasculares aunque se mantienen estables a pesar del aumento en la morbilidad de los
pacientes, si bien son datos a tres afios. Los datos se a justan mds a los publicados por Pilmore
que reflejan una tasa de mortalidad en el periodo 2005 a 2007 de 0,59 muertas de causa
cardiovascular por 100 pacientes ano. Previamente habian comunicado en periodos anteriores
1980-1984 de 0,96/100 pacientes afo.

La incidencia de muerte al afio de presentar un infarto postrasplante es 28,4% y de 36,1% al22
afio en la serie de Lentine, los datos no estan ajustados. El estudio FAVORIT resefia 439/3312
(11,8%) en 4 anos fundamentalmente asociada a mala funcion renal, estimando que un
aumento de 5 ml/m a partir de un eGFR de 45ml/m disminuye el riesgo de evento
cardiovascular y muerte un 15%, si bien por debajo de 45ml/m no se encuentra esa relacion.
En la serie de Lima y col la mortalidad no depende del grado de afectacion coronaria, aunque
es mejor en aquellos que estan libre de afectacion sin encontrar diferencias en aquellos con
estenosis > o < del 70% y que se situa en un 50% al 52 afio. Esta mortalidad tampoco es
ajustada. El estudio ALERT encuentran una tasa de incidencia e muerte relacionada con infarto
de miocardio de 9,4/1000 pacientes afio, y en relacién con edad, antecedentes de enfermedad
cardiovascular, diabetes, cambios en ST y creatinina. La tasa de incidencia es algo mayor que
en nuestra serie, si bien estas cifras (1997-1997) pertenecerian al nuestro primer periodo,
donde la tasa de incidencia de evento coronario (angor o infarto) era de 0,7/100 pacientes
afio.
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13. APORTACIONES DEL ESTUDIO.DATOS DESTACABLES

1. El estudio ha sido realizado en el ambito del Hospital Universitario de A Corufa con
2889 pacientes estudiados tras recibir un trasplante renal aislado o combinado desde
1981 hasta diciembre de 2016 (37 afos).

2. Latasa incidencia de eventos coronarios (angor e infarto) fue de 1,23 eventos por 100
pacientes ano, lo que supone un 8,4% de los pacientes trasplantados.

3. Laincidencia acumulada de evento coronario fue de 3,4% al tercer mes, 4,1 % al afio,
5,3 % al tercer afio, 6,6% al 52 afio empleando el método de K-M. Si empleamos el
modelo de riesgos competitivos la incidencia es similar.

4. La tasa de incidencia en los ultimos 15 afios frente al periodo 1981-2001 es similar
1,17 vs 1,14/100 pacientes afos, aunque el seguimiento en el ultimo periodo es
inferior. La incidencia acumulada en 1981-2001 es mayor que 2002-2016: 4% al 3 mes,
4,8% al 1 afio, 6,3% al tercer ano ,7,6% al 52 afo y 12,1 al 10 afio vs 2,7% al 3 mes,
3,3% al afio, 4% al tercer afo, 5,3% al 52 ano y 6,8% al 10 afio respectivamente.

5. Laincidencia de evento coronario en el primer trimestre supone el 37,9% del total de
eventos coronarios. El nUmero absoluto de eventos es menor en el periodo 2002-2016,
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respecto al periodo 1981-2001, si bien la proporcién de eventos que ocurren en el
primer trimestre ha aumentado desde un 31,8% en el primer periodo a un 53,6% en el
segundo.

Los cambios de incidencia del periodo 2002-2016 vs 1981-2001 estan asociados por el
mejor control TA, Hb, colesterol, uso de estatinas y cambio en la inmunosupresién CSA
por tacrolimus en el segundo periodo.

Los cambios de frecuencia en el primer trimestre estdn asociados a aumento de la
edad con un mayor porcentaje de pacientes mayores de 60 afios, mayor tiempo en
lista de espera, mayor porcentaje de diabéticos, mayor porcentaje de pacientes con
antecedentes cardiovasculares previos y a un incremento en la frecuencia y duracién
de funcién retrasada del injerto.

En estudio univariado en un modelo de riesgos competitivos, los pacientes con evento
coronario tienen mads afios, mas peso, mayor aumento de peso postrasplante, mayor
cifra de colesterol, triglicéridos, glucemia, creatinina al afio, menor Hb y llevan mas
tiempo en dialisis. Ademas hay mas hipertensos, mayor porcentaje de fumadores, de
diabéticos postrasplante, mayor frecuencia de funcion retrasada del injerto, mayor
porcentaje de inmunosupresién con ciclosporina vs tacrolimus, mas dislipemia, mayor
porcentaje de hipertrofia ventricular izquierda y reciben mayormente HD frente a DP.
Los niveles de colesterol y triglicéridos durante 10 primeros afios son mayores en los
pacientes con evento coronario que los que no. Los niveles de colesterol en pacientes
inmunosuprimidos con ciclosporina A son mas elevados que los inmunosuprimidos con
tacrolimus en los 10 primeros afos.Existe mayor frecuencia de pacientes tratados con
estatinas en los pacientes tratados con tacrolimus.

En andlisis multivariado, la edad, el tiempo en dialisis, fumar pretrasplante, tener
enfermedad cardiovascular previa, diabetes postrasplante, creatinina media,
colesterol medio y tensidn arterial sistdlica son los factores de riesgo de evento
coronario. La diabetes pretrasplante es un factor de riesgo de evento coronario en el
estudio univariado, si bien no lo es en el multivariado. El porcentaje de pacientes
diabéticos pretrasplante es esta serie es 11,7%.

Los niveles de colesterol durante los 10 primeros afios de seguimiento fue mayor en
los pacientes del periodo 1981-2001 que en el periodo 2002-2016. Las cifras de TAS y
TAD eran superiores en el primer periodo que en el segundo periodo. La creatinina
también era mads baja en los tres primeros afios en el 22 periodo que en el primero. Los
niveles de ciclosporina no eran diferentes en los dos periodos, en cambio los niveles de
tacrolimus eran mas bajos durante los cinco primeros afos.

A pesar del mejor control de la tensidn arterial, colesterol, funcién renal, uno de los
principales factores de riesgo de padecer un evento coronario, y ademas es un factor
modificable es FUMAR.

En el andlisis univariado, los factores de riesgo de evento coronario en el primer
trimestre son la edad del receptor, edad > de 60 afios, tiempo en didlisis, IMC,
presencia de funcién retrasada del injerto y duracién, uso de ciclosporina, presencia de
HVI o enfermedad cardiovascular previa, y aunque la incidencia de eventos en
pacientes que reciben un injerto de un donante vivo frente a uno fallecido, la
diferencia esta en limite estadistico.
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En el analisis multivariado, la edad, la funcién retrasada del injerto y enfermedad
cardiovascular previa fueron los factores de riesgo principales para evento coronario
en el primer trimestre.

Los factores de riesgo en el primer trimestre varian poco durante los periodos
observados, siendo que para el primer periodo la enfermedad cardiovascular previa,
la edad y la FRI, en el segundo periodo son patentes la edad del receptor, la
enfermedad cardiovascular previa, estando FRI en el limite de significacion.

El n? de arterias coronarias afectadas es 1,51, con una media de estenosis 63+4%
mediana 90%.El tronco comun izquierdo estd afectado en 3,3%. La arteria con mas
frecuencia afectada es la descendente anterior 61,6%, seguida de la arteria coronaria
derecha 51,6% vy la arteria circunfleja en 40,4%.

Considerando enfermedad coronaria significativa, la presencia de estenosis superior al
70%, el 24,2% de los pacientes no tenian enfermedad oclusiva, un 24,8% presentaba
enfermedad de un vaso, 23,5 presentaba enfermedad de dos vasos y 27,5%
presentaba enfermedad mayor /igual de 3 vasos.

La estenosis coronaria era mayor cuanto mayor era el nimero de vasos afectados, asi
la estenosis en la enfermedad de tres vasos era 88% mientras que en la enfermedad
de un vaso era 77%.

Observamos enfermedad multivaso (> 3vasos) en 27,5% y del tronco comun izquierdo
en 3,3%. La enfermedad multivaso esta asociada a mayor porcentaje de estenosis,
menor fraccidon de eyeccién, mayor proteinura al afio, mayor porcentaje de diabetes
postrasplante, menos uso de ciclosporina y mas tratamiento con cirugia.

La fraccion de eyeccidon era menor en funcidn de los vasos coronarios afectados. Para
enfermedad de un vaso la fraccién de eyeccion ere 57,1% frente a 47% en la
enfermedad coronaria de tres vasos.

Una fraccion de eyeccién menor de 57% se asocia con enfermedad multivaso lo que
podria ser un marcador de esta grave enfermedad con una sensibilidad del 81% y una
especificidad de 53,3%.

La calcificacidn valvular estaba presente en el 29,9% de los pacientes con evento
coronario. No encontramos asociacion de la calcificaciéon valvular con el grado de
afectacién coronaria o su severidad.

En el estudio realizado, 177 pacientes recibieron tratamiento médico 100(56,5%),
técnicas percutaneas 55(31%) y cirugia con By pass 22(19,5%).

Los pacientes que recibian cirugia eran mas jovenes que los que recibian PCl o
tratamiento médico (p=0,02).

Un mayor porcentaje de estenosis se asocia con tratamiento mediante técnicas
percutaneas o cirugia, mientras que un menor grado a tratamiento médico.

La enfermedad multivaso es manejada mayormente con cirugia, PCl y so
reciben solo tratamiento médico.

La recidiva de enfermedad coronaria, considerada como nuevo evento coronario, esta
presente en el 10,9% de los pacientes que recibieron PCl. No se han realizado
coronariografia de control en pacientes con tratamiento médico o cirugia, por lo que
no se puede establecer la recidiva de enfermedad en estos pacientes.

La supervivencia del paciente y del injerto tras el evento coronario es son similares
tanto si empleamos cirugia o PCI.

o un 16%
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Las variables predictoras de mortalidad en el analisis de regresién de Cox son la edad
del paciente y la presencia de enfermedad CARDIOVASCULAR PREVIA.

La variable predictora de pérdida de funcién tras un evento coronario es su FUNCION
RENAL medida por el nivel de creatinina (mg/dl).

La mortalidad tras un evento coronario es mayor en el segundo periodo de tiempo
estudiado, si bien la mortalidad de origen coronario cuando utilizamos modelo de
riesgos competitivos es menor, siendo otras las causas de de esa mayor mortalidad.

La enfermedad cardiaca es la causa de muerte de los pacientes que sufren un evento
coronario en 47,3%, siendo las infecciones en 17,9%, las neoplasias 8,9%, desconocidas
16,1% y otras 9,8%.

La causa de pérdida de injerto tras un evento coronario es el éxitus del paciente en
58% seguido del rechazo crénico en 30,1%.

A pesar de que se ha demostrado la relacién del habito tabaquico con la presencia de
eventos coronarios, que la principal causa de muerte es la cardiaca y que la principal
causa de pérdida de injerto es el éxitus defi paciente, cerca de un 80% de los pacientes
es fumador antes de trasplantarse y una cuarta parte lo sigue siendo una vez
trasplantado.
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13.1 LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

1.- Es un estudio retrospectivo por lo que determinadas conclusiones en relacién con el
tratamiento cambian segun la experiencia de la técnica quirurgica o PCl. Asiminsmo los
protocolos de tratamiento médico se han ido adaptando segun el periodo de tiempo a los
avances surgidos (Estatinas....).

2.- Al evaluar los factores de riesgo, no hemos podido evaluar la fraccién LDL colesterol por
valores missing y que ofrecerid mayor fortaleza al estudio. A pesar de que se han intentado
imputar, el porcentaje es demasiado escaso para poder establecer resultados.
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3.- El uso de estatinas en trasplante comienza a generalizarse a partir del 2004 a raiz de la
publicacion de las guias KDOQI por B. Kasiske, es poe ello que solo un pequeiio porcentaje de
pacientes del primer periodo recibieron este tratamiento.

4.- No se dispone de un 100% de estudios coronarios debidos a la indicacién y posibilidad
técnica de los primeros afios, por lo que las conclusiones podrian estar sesgadas.

13.2 FORTALEZA DEL ESTUDIO:

A pesar de ser un estudio retrospectivo, las variables de incidencia y riesgo estan bien
definidas y el cambio en el control de las variables hace que se modifique el riesgo.En este
estudio se observa como modificando los factores de riesgo: colesterol, creatinina, tension
arterial puede reducirse el nimero de eventos coronarios. Sin embargo, otros factores
modificables persisten elevados, como el hdbito tabaquico.

13.3 CONSISTENCIA DE LOS DATOS:

En el analisis de incidencia, es similar a los aportados por otros grupos: Masy, Marcén, Kasiske
y Lentine, ALERT, PORT y los mas recientes PILMORE en Australia y Liam en Canadd.Los
factores de riesgos son consistentes con los ya resefiados ofreciendo ademas datos sobre la
funcidén renal, en nuestro caso creatinina (PORT y FAVORIT es el filtrado grlomerular), niveles
evolutivos de colesterol y datos de tensidn arterial sistdlica. Recientemente el grupo de Opelz
ha comunicado un incremento en la presidon de pulso que en nuestro caso no ha resultado
significativo.

Existen pocos datos sobre tipologia coronaria. Nuestros datos concuerdan con el estudio de
Pazzis en Atenas y la enfermedad multivaso es menor que la reportada por Arjona.

Respecto al tratamiento, es dificil comparar con otros grupos, ya que existen pocos estudios
que reflejen el prondstico en funcion del tratamiento empleado, aunque los ultimos datos del
estudio de Lang, son similares.En trasplante pulmonar no encontraron diferencias a los
pacientes con cirugia o no cirugia.

14. CONCLUSIONES.

1.-La incidencia acumulada de evento coronario en el trasplante renal fue de 3,4% al tercer
mes, 4,1 % al aiio, 5,3 % al tercer afo, 6,6% al 52 afio y 10,5% al 102 afio.La tasa de incidencia
es de 1,23 eventos/100 pacientes afo.
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2.- La incidencia de enfermedad coronaria ha disminuido en los ultimos afios desde un 12,1%
al 6,8% al 102 afio .

3.-Los factores de riesgo de evento coronario en el analisis multivariado de Cox son la edad del
paciente, el tiempo en dialisis, la presencia de ECV previa, el nivel medio de colesterol, las
cifras de creatinina, la tensidn arterial sistdlica, la diabetes postrasplante y fumar.

4.- Asistimos a un aumento de eventos coronarios en el primer trimestre postrasplante que en
el andlisis de Cox estan relacién con ECV previa y presencia de funcion retrasada del injerto.

5.- La presencia de ECV previa al trasplante supone un riesgo de evento coronario de 4 veces
comparado con los que no tienen ECV previa.

6.- La enfermedad coronaria no oclusiva se observé en 24,5% y la enfermedad coronaria
multivaso, se presentd en 27,5%. Se asocid a una peor fraccion de eyeccién y mayor
porcentaje de estenosis. La proteinuria es mayor en estos pacientes que en los que presentan
enfermedad menos agresiva.

7.-La indicacién de cirugia se realizd en pacientes mas jovenes, y con enfermedad de tres
Vasos.

7.- No se evidenciaron diferencias significativas cuando se utilizd el método de riesgos
competitivos para evaluar e tratamiento empleado: cirugia, PCl o tratamiento médico.

8.- Los factores asociados con mortalidad tras un evento coronario en el analisis de Cox son la
edad, el colesterol y la tensidn arterial sistélica.En el primer trimestre son la edad, la presencia
de enfermedad coronaria y funcién retrasada del injerto. La presencia de ECV previa supone
una mortalidad cardiaca 3 veces superior a los que no tienen ECV previa.

9.- La principal causa de muerte en pacientes con eventos coronarios es la muerte cardiaca en
casi la mitad de los pacientes.

11. Aunque observamos un descenso en la mortalidad de origen cardiaco en los Ultimos afios,
también objetivamos un descenso en otras causas de muerte.
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Post-trarsplant @ardiovasoular events are defined as the pressnce of myocardial infarction, invasve coronary
artery therapy, cersbral vasoular events, new-onset angina, congestive haant fGilure, rhythm disturbances, perpheral vasoubr
dizease and cardiovascular desase and death. The cause of death was identified through the medical hetory and death
certificate using D9 (I90-459, except 4275, 435, 446 4590)

Results: The mean age of patients at the time of transplantation was 470+ 142 years; 2% were male. 165%
had suffered some cardiovasoular dissase priar to transplantation and 9% had suffered a adiovasoular event. The mean
followw-up period for the patients with cardiovasoular event was 3.5 £ 43 years Appling competing sk methodalogy, it
was obsened that the accumulated incdence of the avent was 5.0 one year afer transplantation, 81% after fve years,
and 119% after ten years Afer applying multhvanate modes, the variables with an independent afiect for pedicting
ardiovascular events are male sex, age of redpient, previous @rdiovascular disorders, pre-transplant smoking
and post-trarsplant diabetes.

Conclusions: This study makes it posible to determine in kidney trarsplant patients, taking into acoount comipetithe
avents, the inddence of posttransplant cardiovascular events and the sk factors of thess events. Modifiable sk factors
are identifi=d, owing to which, changes in = factors would have a bearing of the incidence of eventz.

Keywonds: Kidney trarsplantation, Cardiovascular dissases, Risk ctos, Sunival anahsis

* Cormespondence: saivadorpin Brandegemases

'Girical Epid amiciogy and Bostnistos Reseandh Group, Inegiung de
Irveeciga ddn Eiomddic de A Conafa (MIEC), Commpless Hoapislarnio
Univemisanio o A Conufa (CHUAC), SERCAS, Universicace da Conufia, Hoael
de Facienaes P Fansg, Offe Nubias de fArbe, 34, 5006 A Conofa, Spain
Ful list of aushor infiorradion & asailable at the end of the ade

& Tha Auchodd) X017 Ol Atcia This oo i e unk ths ionms of thi Crosth Coimmaons Akt n 40

O IRl Corviral oo Liconss (hopof o amvecimmns cogflicans by whichh pomits unoecac uss, darbation, and
TR i any M um, o you QR apRRCRr Cra I the origingd suthors and the sourcs, provids a linkic
thia Caathes Conmmons |ens, and indicana T changes wans mads. Tha Cheaive Commens Fubi c Domain Dedcation wiver
(e ratbac s H e ne B () appios i tha i M v bl in this amice, Lo chemwe Samed

209



Leomefilado etal MC Codibwroubr Dkordes [20017) 17:72
ENCH 10T 2T B 0 000 BhC Cardicvascular Disorders

Incidence of cardiovascular events and W
associated risk factors in kidney transplant
patients: a competing risks survival analysis

Marfa Teresa Senane-Pillada’, Salvadaor Pita-Ferndndez ™, Francisan Valdés-Catedo®, Rodo Seiio-Bestillsing,
Sonia Pértega-Diaz’, Constanting Femdndez-Fivera®, Angel Alorso-Hemander”, Cristina Gone Sez-Martin'
and Vanesa Balboa-Barrei o'

Abstract

Badegrund: The high pevalence of ardiovasoular risk factors amaong the renal trarsplant population accounts for
increased mortality. The aim of this study s to determine the inddence of cardiovascoular events and factors asodated
with cadicvascular events in these patients.

Methods: An obsenational ambepective follow-up study of renal transplant recipients (n = 2029 in the health dietrict
of A Corufia &pain) during the period 1981-2011 was completed . Comipeting risk sunval analysis methods wene applied
to estimate the cumulatie inddence of devaloping cardiovasoular events over time and to identihy which characeristics
were amocated with the risk of these avents.

Post-trarsplant @ardiovasoular events are defined as the pressnce of myocardial infarction, invasve coronary
artery therapy, cersbral vasoular events, new-onset angina, congestive haant fGilure, rhythm disturbances, perpheral vasoubr
dizease and cardiovascular desase and death. The cause of death was identified through the medical hetory and death
certificate using D9 (I90-459, except 4275, 435, 446 4590)

Results: The mean age of patients at the time of transplantation was 470+ 142 years; 2% were male. 165%
had suffered some cardiovasoular dissase priar to transplantation and 9% had suffered a adiovasoular event. The mean
followw-up period for the patients with cardiovasoular event was 3.5 £ 43 years Appling competing sk methodalogy, it
was obsened that the accumulated incdence of the avent was 5.0 one year afer transplantation, 81% after fve years,
and 119% after ten years Afer applying multhvanate modes, the variables with an independent afiect for pedicting
ardiovascular events are male sex, age of redpient, previous @rdiovascular disorders, pre-transplant smoking
and post-trarsplant diabetes.

Conclusions: This study makes it posible to determine in kidney trarsplant patients, taking into acoount comipetithe
avents, the inddence of posttransplant cardiovascular events and the sk factors of thess events. Modifiable sk factors
are identifi=d, owing to which, changes in = factors would have a bearing of the incidence of eventz.

Keywonds: Kidney trarsplantation, Cardiovascular dissases, Risk ctos, Sunival anahsis

* Cormespondence: saivadorpin Brandegemases

'Girical Epid amiciogy and Bostnistos Reseandh Group, Inegiung de
Irveeciga ddn Eiomddic de A Conafa (MIEC), Commpless Hoapislarnio
Univemisanio o A Conufa (CHUAC), SERCAS, Universicace da Conufia, Hoael
de Facienaes P Fansg, Offe Nubias de fArbe, 34, 5006 A Conofa, Spain
Ful list of aushor infiorradion & asailable at the end of the ade

& Tha Auchodd) X017 Ol Atcia This oo i e unk ths ionms of thi Crosth Coimmaons Akt n 40

O IRl Corviral oo Liconss (hopof o amvecimmns cogflicans by whichh pomits unoecac uss, darbation, and
TR i any M um, o you QR apRRCRr Cra I the origingd suthors and the sourcs, provids a linkic
thia Caathes Conmmons |ens, and indicana T changes wans mads. Tha Cheaive Commens Fubi c Domain Dedcation wiver
(e ratbac s H e ne B () appios i tha i M v bl in this amice, Lo chemwe Samed

210



ANEXOS

211



212



INFORME DEL COMITE ASTSTENCTAL DE ETICA

Mieves Molng Smpa, Secretaria del Coimité Agistencial de Etica del Complejo Hozpitalario
Lhiversitar o JuoH Samale 0.

CERTIFICA:

Que este Camité As'stencial de Etica ko evaluada en sy reunidn del posacn &
de Febrera de 2007 el proyecte de investigadidn * IMOIDENCIA DF DTN TOS
CARRIOVASTLY ARES V SANSER BN PASTENTES TRASELANTANGS RENALES",
con el ndmero de registra 3/07, presentado par &l dectar Salvador Fita Fernondez,
de lo Lnigad de Epidemialegin liniga v Giogstodistica cel CHU Juan Zonoleje;
consideranda que el mi=ma cumple las requisitas de idoneidad en la referente al
trocese informativo v de consentim emta infarmado.

Le gue firme e Lo Carufs a 20 de Febrero or 2005

S :
Al
QW_,_'-F" 3 -
ieves Moling Goutex

Secratario del CAE

213



INFORME DEL COMITE ASTSTENCTAL DE ETICA

Mieves Molng Smpa, Secretaria del Coimité Agistencial de Etica del Complejo Hozpitalario
Lhiversitar o JuoH Samale 0.

CERTIFICA:

Que este Camité As'stencial de Etica ko evaluada en sy reunidn del posacn &
de Febrera de 2007 el proyecte de investigadidn * IMOIDENCIA DF DTN TOS
CARRIOVASTLY ARES V SANSER BN PASTENTES TRASELANTANGS RENALES",
con el ndmero de registra 3/07, presentado par &l dectar Salvador Fita Fernondez,
de lo Lnigad de Epidemialegin liniga v Giogstodistica cel CHU Juan Zonoleje;
consideranda que el mi=ma cumple las requisitas de idoneidad en la referente al
trocese informativo v de consentim emta infarmado.

Le gue firme e Lo Carufs a 20 de Febrero or 2005

S :
Al
QW_,_'-F" 3 -
ieves Moling Goutex

Secratario del CAE

214



215



LN SERGAS

Tw ik dem

=By W LINTIA CC CruUsin
}t; EECRITI SR TT R

Informe do Comité Etco de Investigactén Clintca de Saliza

[ %odn ¥, Casar Hodrigues | Secratario do Comits Dtco de Invastigacicn Limizs on Galiza

CERTINCA:

Qe wrow Conild awalivu, my sus ceanicn $o ZFA0272007, veskhk::

Tk INCidarcla £8 cancer y Bvearas cardisvasculares 20 PECIENTES IrArselanmadis rarales, wies de
vty PEavanCic ciniza o vartahoes notizszles
Prannstor Saleader Mra Samindes

Codizg Rexjstro CEW. de Callrg) FIETAHY

E cormices gaw.

S pammen o oreuaisibos Bloos pplicases g esle Dpo ode esledos, eslae soslificacie oo oo o
molastizs pravisibeis pacs o saaeity 2 & adecpade o prossderenle para cbler o comecticente
alaniriade.

L ogar esie Jorni alepla. de Lanerniddes o sews Frooedardr oy Mannelizados g Traladu, que ¢
duvandili astedo ses realizado ng Corivo e palo hreesligador seguire:

L Lar Camalrejn : Sawador Prma lemnanges

g men o s won de Dawpestela o miereedes, 28 d- frbeern de 24000

216



LN SERGAS

Tw ik dem

=By W LINTIA CC CruUsin
}t; EECRITI SR TT R

Informe do Comité Etco de Investigactén Clintca de Saliza

[ %odn ¥, Casar Hodrigues | Secratario do Comits Dtco de Invastigacicn Limizs on Galiza

CERTINCA:

Qe wrow Conild awalivu, my sus ceanicn $o ZFA0272007, veskhk::

Tk INCidarcla £8 cancer y Bvearas cardisvasculares 20 PECIENTES IrArselanmadis rarales, wies de
vty PEavanCic ciniza o vartahoes notizszles
Prannstor Saleader Mra Samindes

Codizg Rexjstro CEW. de Callrg) FIETAHY

E cormices gaw.

S pammen o oreuaisibos Bloos pplicases g esle Dpo ode esledos, eslae soslificacie oo oo o
molastizs pravisibeis pacs o saaeity 2 & adecpade o prossderenle para cbler o comecticente
alaniriade.

L ogar esie Jorni alepla. de Lanerniddes o sews Frooedardr oy Mannelizados g Traladu, que ¢
duvandili astedo ses realizado ng Corivo e palo hreesligador seguire:

L Lar Camalrejn : Sawador Prma lemnanges

g men o s won de Dawpestela o miereedes, 28 d- frbeern de 24000

217



