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Desde los primeros intentos de transplante renal en humanos a principios de

este sigto, hasta su implantación como terapia estable a partir de la década de los 50,

este tratamiento tuvo un carácter eminentemente experimental y casi heroico [1 ]. EI

camino recomdo desde entonces por este método de tratamiento ^ de la insuficiencia

renal ha sido extraordinariamente largo y difícil, hasta Ilegar a la actual situación, de

pleno asentamiento del procedimiento. Fueron múltiples Ios avances conseguidos en

las décadas de los 60, 70 y 80 [2], integrando un procedimiento originalmente

excepcional en la rutina de tratamiento de la uremia. Los citados avances han

revolucionado las principales facetas del proceso: obtención y conservación de

órganos, selección de receptores, técnicas inmunológicas y quinárgicas, y prevención y

tratamiento del rechazo y otras complicaciones. Hitos históricos, como los avances en

inmunosupresión (con especial mención de la ciclospo.rina CsA), la prueba cruzada, o

las mejoras técnicas se han ido integrando en la rutina de tratamiento, estimulando

inmediatamente el interés por nuevos avances. Todo ello ha conducido a una gran

progresión en la extensión y resultados del transplante renal en el mundo desarrollado,

que se manifiesta insuficiente ante la presión generada por un aumento no menos

espectacular en la demanda de esta terapia [3].

Superadas, hasta límites razonables, algunas de las principales barreras que

impedían el éxito del propio método de tratamiento, los objetivos se han venido

centrando en los últimos años en la extensión del mismo (obtención de fuentes

suficientes y adecuadas de órganos) [4-6], prevención más eficaz de complicaciones

(optimización de inmunosupresión, mejoras técnicas) [7-9] y mejora de la supervivencia

a largo plazo de injertos y pacientes [10,11 ]. ^^
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Múltiples factores pueden condicionar los resultados del transplante renal [12],

siendo gran parte de ellos ya conocidos en las primeras fases del tratamiento. Sin

embargo, el conocimiento de estos factores pronósticos precoces no garantiza el éxito

del transplante. La necesidad de un balance entre el control de los factores de riesgo y

el mantenimiento de una actividad transplantadora adecuada a las necesidades de la

población en lista de espera impone, a menudo, el transplante en condiciones no

totalmente óptimas. Además, la importancia real de algunos factores y sus mecanismos

de interacción no son bien conocidos. En este mismo sentido, algunos avances

significativos, como la introducción de la CsA, pueden poner en cuestión conceptos

aparentemente asentados, como el papel de las transfusiones sanguíneas o de la

compatibilidad HLA, o generar problemas nuevos, como la propia toxicidad del

tratamiento [13].

En general, cabe afirmar que el éxito de un transplante renal se fundamenta en

un correcto abordaje de sus diferentes pasos: selección y tratamiento del doñante,

manejo y preservación del órgano para transplante, valoración inmunológica (que

conduzca a la selección del receptor más adecuado), valoración del candidato a recibir

un transplante (que le permita afrontar con éxito la agresión que supone el tratamiento,

y obtener beneficio de ella), técnica quirúrgica, manejo perioperatorio, selección y uso

apropiados del método de inmunosupresión más adecuado, y seguimiento tardío, con

diagnóstico y abordaje precoz y eficiente de los probtemas inmunológicos, técnicos,

infecciosos, o de otros tipos, que puedan presentarse.

Como ya se ha mencionado, la mayoría de los factores con potencial impacto

pronóstico son conocidos en las fases más precoces del transplante. Esto hace posible

un abordaje pronóstico en las primeras semanas de tratamiento [14]. La valoración



pronóstica precoz ha sido objeto de un considerable cuerpo de literatura, y ha incluído

sobre todo factores inmunológicos, relativos a las "cualidades" del donante o el

receptor, e histológicos [10-12,15-22]. Sin embargo, las lagunas de conocimiento son

muy grandes en esta cuestión, y muchos estudios plantean más interrogantes . que

respuestas. Una revisión del estado actual de conocimiento sobre los diferentes

factores pronósticos potenciales, relativos al donante, al receptor y al propio proceso del

transplante, puede ser de ayuda para abordar un tema tan sumamente complejo.

1.1 EL DONANTE RENAL

Es un hecho admitido que la escasez de órganos es actualmente el obstáculo

principal para una mayor expansión de los programas de transplante renal en el Mundo

Occidental [4]. Algunos países, particularmente Estados Unidos [23], recurren de

manera habitual a los donantes vivos, un procedimiento que ha recibido un nuevo

impulso con la utilización de donantes no emparentados. EI xenotransplante ofrece una

importante alternativa de futuro, cuya importancia. real deberá esperar todavía unos

años antes de su confirmación [24,25]. Sin embargo la principal fuente de donación de

riñones en el Mundo Occidental, específicamente en España, y de manera

prácticamente exclusiva en nuestra Comunidad, es el donante cadáver, en el que nos

centraremos.

•

Nuestro país goza del privilegio de una de las organizaciones de transplante de

órganos más eficientes y prestigiosas del mundo [5,26]. EI éxito de la Organización

Nacional de Transplantes (ONT) se fundamenta en una legislación comprensiva [27], y

en úna correcta asignación, distribución y organización de los recursos disponibles.

Pero el aumento espectacular en el número de transplantes renales se fundamenta,

también, en una notable ampliación de Ios criterios para la selección de potenciales

•
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donantes de órganos, derivada de un mejor conocimiento de las limitaciones de los

mismos, y de mejoras técnicas, que han permitido obtener órganos en condiciones en

las que no hubiera sido factible hacerlo unos años atrás. De esta manera, se ha podido

soslayar la, claramente afortunada, circunstancia de ta reducción notable de donantes

jóvenes, como consecuencia de accidentes de tráfico, que ha vivido nuestro país en la

última década.

La ampliación de los criterios ^ para la obtención de riñones procedentes de

donante cadáver debe ser considerada, en general, positiva. Sin embargo, la utilización

progresivamente mayor de los Ilamados donantes subóptimos (ancianos, niños de corta

edad, malformaciones renales, asistolia... )[6,12,28-30] ha incidido necesariamente en

los resultados del transplante renal, añadiéndose a factores de riesgo ya conocidos en

épocas en las que las condiciones de aceptación eran mucho más restrictivas. Como

consecuencia, la valoración pronóstica del transplante renal se ha hecho más compleja,

de manera que el papel real que juegan actualmente muchos factores pronósticos

potenciales no se conoce en profundidad.

En lo que respecta al donante, dos aspectos genéricos deben ser tenidos en

cuenta, en cuanto a su impacto sobre los resultados del transplante renal: la cantidad y

calidad de la masa renal qué va a ser implantada al receptor, y las condiciones que

rodean a la obtención de los órganos. Las consecuencias de una inadecuada política

en el primer aspecto se observan, en general, a medio-largo plazo, formando parte del

espectro de la Ilamada nefropatía crónica del transplante [11]: hiperfiltración, con

proteinuria, hipertensión arterial (HTA), mala función y baja supervivencia del injerto

[10,31-36]. La segunda cuestión tiene unos efectos mucho más inmediatos (necrosis

s

•



7

i

tubular, no función primaria, morbimortalidad precoz), pero también consecuencias

tardías [4,14,28].

1.1.1 EDAD

La importancia pronóstica de la edad del donante ha sido objeto de mucha

atención en la literatura médica. Como es natural, son los donantes en extremos de

edad los que han sido objeto de análisis más detallado.

Los transplantes de donante pediátrico (entendido como tal el de edad igual o

inferior a 5-10 años, según diferentes estudios) a receptor adulto plantean como

principales problemas teóricos la dificultad de la técnica quirúrgica y el disbalance de

masa renal funcionante. La principal consecuencia de la dificultad técnica sería una

incidencia aumentada de trombosis vascular primaria [33,37-39), mientras que el

disbalance de masa r.enal se traduciría en cuadros de hiperfiltración, con proteinuria,

HTA, pobre función renal y baja supervivencia del injerto [34,39]. Algunos grupos han

defendido una gran capacidad de estos riñones para desarrollar una rápida hipertrofia

compensadora, que podría prevenir la aparición de signos de hiperfiltración [40,41]. EI

riesgo de trombosis e hiperfiltración se ha intentado soslayar mediante el transplante en

bloque de los dos riñones [42], un procedimiento cuyos resultados son objeto de debate

[40]. Otros potenciales problemas achacados al riñón pediátrico incluirían una mayor

predisposición a toxicidad por CsA [43] y una pobre tolerancia a la isquemia [37].

Los resultados reales del transplante de donante pediátrico muestran grandes

divergencias en la literatura. En general, los estudios dirigidos específicamente a esta

cuestión muestran unos resultados en cuanto a supervivencia y función del injerto

iguales, o sólo Íigeramente inferiores, a los del transplante de donante adulto [40-46],
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aunque hay algunas excepciones [38,39,47,48]. En cambio, los estudios generales

muestran, casi invariablemente, que el origen pediátrico del donante es un determinante

pronóstico negativo para el injerto [12,21,29,49,50]. Estas divergencias pueden reflejar

una especial importancia de ^la técnica y la experiencia en este subgrupo (efecto

centro), diferentes criterios de selección o, más simplemente, un sesgo positivo de

publicación en los estudios específicos. ^ ^

EI donante añoso (más de 50, 55 0 60 años, según estudios) también ha sido

objeto de gran atención, especialmente porque su contribución como fuente de órganos

para transplante se ha incrementado espectacularmente en los últimos años [3]. La

pérdida de masa renal funcionante asociada al proceso habitual del envejecimiento [51 ]

ha sido el factor que ha limitado tradicionalmente su mayor utilización, por el temor a

una baja supervivencia y a la aparición de complicaciones, como transmisión de HTA al

receptor o mayor susceptibilidad a las agresiones que frecuentemente sufre el injerto

renal (isquemia, toxicidad por CsA, rechazo) [52]. Ciertamente, la edad del donante es

el factor que mejor se correlaciona con el porcentaje de glomérulos esclerosados en el

injerto en el momento del transplante [53]. EI donante añoso ha sido citado a menudo

como un importante factor de riesgo para la supervivencia a largo plazo del injerto

[12,18,21,45,49,50,54-58] si bien otros estudios, a menudo con menos seguimiento, no

han encontrado unos resultados sensiblemente inferiores [29,43,47,59-65]. EI riesgo de

pérdida no inmunológica parece especialmente importante en este contexto [20], lo que

incluso ha Ilevado a proponer implantar los dos riñones a un solo receptor, cuando se

sospeche que la masa renal transplantada va a ser marcadamente insuficiente [66].

Algunos estudios han sugerido que el riñón de donante anciano podría presentar tasas

particularmente elevadas de necrosis tubular [61,63,67-72] y, en menor medida,

rechazo agudo (RA) precoz [61,68] y nunca función del injerto [68].

•
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La conveniencia del transplante en presencia de grandes diferencias de edad

entre donante y receptor ha suscitado algunas controversias. Se acepta, en general,

que no se deben implantar riñones de donantes añosos a receptores jóvenes, para

mejorar las posibilidades de supervivencia a largo plazo del injerto [10,36] pero, en

general, la base real de este temor no ha podido ser demostrada con claridad

[29,65,73].

1.1.2 SEXO

EI sexo dei donante no parece un determinante pronóstico esencial. Aunque

algunos estudios achacan una inferior supervivencia a los transplantes de donante

mujer, el efecto parece marginal, y detectable sólo en series grandes [12,20,21]. Por

otra parte, el disbalance de masa renal ha hecho suponer que e! transplante renal con

contraste desfavorable de sexo (donante mujer, receptor varón) podría tener efectos

negativos a largo plazo [10,34,36]. De hecho, se ha observado un efecto negativo de

este factor sobre la supervivencia del injerto [18], pero no se puede considerar que su

importancia real haya sido bien establecida.

1.1.3 CAUSA DE MUERTE

La causa de muerte es un importante marcador de la calidad del donante [4].

Así, los. donantes fallecidos por traumatismo craneo-encefálico (TCE) son con

frecuencia jóvenes, aunque a menudo han sufrido inestabilidad hemodinámica como

consecuencia del traumatismo que provoca la muerte. Por contra, los donantes

fallecidos por accidente cerebrovascular (ACV), cada vez más preponderantes, son a

menudo añosos, y con frecuencia padecen HTA y/o aterosclerosis significativa, aunque

éstas no hayan sido explícitamente diagnosticadas. Un subgrupo de estos pacientes,

los fallecidos por ACV hemorrágico, podrían tener un pertil más similar al de los
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donantes fallecidos por TCE [57]. Otras causas de muerte del donante se asocian a

menudo a un peor perfil de factores de riesgo para el injerto, como en el caso de

donantes fallecidos por asfixia, sofocación o accidentes cardiovasculares (pediátricos,

inestabilidad hemodinámica, aterosclerosis... ) [74].

En general, el ACV trombótico como causa de muerte se ha relacionado con una

peor supervivencia del injerto [12,20,21,57,71] y una mayor incidencia de HTA en el

receptor [75], pero el efecto de este factor podría ser de intensidad limitada, y

supeditado en gran medida al impacto de la edad del donante. Así, la diferencia en la

supervivencia a 3 años es apenas del 3-5% respecto a donantes fallecidos por TCE

[12,20,21].

1.1.4 INESTABILIDAD HEMODINAMICA

Como consecuencia de la propia causa de muerte, o de complicaciones

ulteriores, el donante presenta a menudo inestabilidad hemodinámica en el período que

precede a la extracción. Esta inestabilidad es de grado muy variable, desde la simple

tendencia a hipotensión arterial, corregible con expansióñ de volumen, hasta la parada

cardíaca en el momento de la extracción. Como es lógico, la magnitud de la agresión

sufrida por el injerto es consecuencia directa de la severidad de la inestabilidad. EI

efecto se manifiesta, generalmente, en forma de necrosis tubular aguda, e incluso de

necrosis cortical en los casos más graves [76,77], con potenciales consecuencias que

se detallarán más adelante.

La utilización de aminas, especialmente a dosis vasoconstrictoras, para

mantener la estabilidad hemodinámica del donante se ha asociado repetidamente con

una mayor incidencia de necrosis tubular aguda postransplante [76-80].

4
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•

Mención aparte merece la obtención de riñones procedentes de donantes en

asistolia, un procedimiento que ha conocido en los últimos años una formidable

expansión, tanto en nuestro país [81-85], como en otros de nuestro entorno [6]. EI

impulso para ello ha sido la escasez de donantes, y el medio, el perfeccionamiento de

diferentes técnicas (enfriamiento corporal total, perfusión in situ) que han permitido

atenuar la agresión isquémica que sufren los riñones durante el período de ausencia de

latido cardíaco eficaz que precede a la extracción [82,86,87]. Los donantes en asistolia

constituyen en la actualidad la base principal de algunos programas de transplante

renal [74]. A pesar de ello, la incidencia de necrosis tubular aguda [30,78,86,87] y,

especialmente, de necrosis tubular aguda severa [81,82,88] parece muy incrementada

eri estos casos. EI efecto pronóstico de esta agresión isquémica inicial, que se suma al

del tipo de donantes que generan estos injertos (a menudo ateroscleróticos severos,

con un accidente cardiovascular como causa de muerte) [74]; es objeto de polémica, en

gran parte por la escasez de estudios amplios que incluyan este tipo de donantes en un

análisis de contexto más general. Et criterio dominante es que, con una adecuada

selección y manejo, la supervivencia no es muy inferior a la de los injertos procedentes

de donantes con latido cardíaco eficaz [30,79,81,82,86,88-90].

1.1.5 OTROS FACTORES RELACIONADOS CON EL DONANTE

La existencia de un gran contraste de peso entre donante y receptor ha sido

objeto de atención en los últimos años, por las mismas razones, y con similares

resultados, que el de sexo o edad: desproporción entre masa renal del donante y

tamaño del receptor [10,32]. A pesar de una sólida base teórica, el impacto real de este

factor está por ser demostrado [91 ].

•
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En general, la insuficiencia renal es una contraindicación para la donación renal.

Sin embargo, dentro del margen de normalidad, la función renal del donante es

variable, y ha sido incluída ocasionalmente en los análisis de resultados del transplante

renal. Algunos estudios han descrito una correlación entre la creatinina plasmática (Crp)

del donante y la función inicial del injerto [92], que no es observada por otros [93,94].

También la presencia de HTA bien establecida en el donante constituye una

contraindicación relativa para la propia donación. Solamente los casos con ausencia

aparente de repercusión visceral son potencialmente aceptables. Por ello, la

experiencia sobre el efecto de la HTA del donante sobre los resultados del transplante

renal son limitados, aunque se conocen los riesgos potenciales de transmisión de la

HTA al receptor [35]. Como ya hemos dicho, el efecto de algunas otras variables (edad,

causa de muerte) podría ejercerse, al menos parcialmente, como sun-ogados de HTA y

aterosclerosis del donante.

La expansión de los programas de transplante de otras vísceras sólidas ha

Ilevado a una frecuencia progresivamente mayor de extracciones multiorgánicas. Dado

que los riñones están entre los últimos órganos que se extraen en estos casos, sería

esperable una mayor agresión isquémica en este contexto. Por contra, el carácter más

restrictivo del transplante .de otros órganos genera una tendencia natural a que los

donantes multiorgánicos sean de mayor calidad que los renales puros. Estas influencias

opuestas han generado resultados contradictorios, con tasas de función inicial del

injerto superiores [95], iguales [12,92,94] o inferiores [79] que los donantes renales,

pero sin efecto aparente sobre los resultados a largo plazo.

De entre las potenciales infecĉiones ocultas que el donante puede transmitir al

receptor, la infección por citomegalovirus (CM^ es, sin duda, la más importante. La
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seropositividad del donante podría ser un factor con impacto pronóstico negativo sobre

la supervivencia de pacientes e injerto [12,21]. EI riesgo parece especialmente

aumentado en presencia ^de seronegatividad del receptor y tratamiento con anticuerpos

antilinfocitarios [96,97]. EI impacto negativo del CMV podría estar mediado, además de

por morbimortalidad infecciosa directa, por inducción de RA [98] y^ efecto aterogénico

directo [19], no estando clara la existencia de una glomerulopatía específica del injerto

por CMV [99].

La utilización sistematizada de medidas de mantenimiento y pretratamiento del

donante (expansión de volumen, aminas, diuréticos, bloqueantes del calcio,

transfusiones, inmunosupresores... ) podría tener un efecto positivo sobre los resultados

del transplante renal, incidiendo sobre todo en tasas más bajas de necrosis tubular

aguda y RA postransplante [56,78,100-102].

1.2 LA CONSERVA^CION DE LOS RIÑONES

La preservación de los riñones en el período que media entre la extracción del

donante y la implantación al receptor constituye un elemento esencial en el éxito del

transplanté renal [103]. Aunque el daño isquémico es atenuado por los actuales

métodos de conservación, una buena técnica ^y una duración reducida al mínimo

necesario son elementos esenciales para asegurar la viabilidad del órgano

transplantado y reducir al máximo la severidad de la necrosis tubular aguda inicial.

EI frío sigue constituyendo el elemento esencial para la preservación de los

riñones [103J. Otros elementos con potencial efecto protector son la propia composición

del fluído de preservación (tipos Collins, Wisconsin... ), y la adición de sustancias con

potencial capacidad para proteger al órgano del daño por isquemia/reperfusión (manitol,

^
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bloqueantes del calcio, alopurinol). Hay dos grandes tipos de técnicas de preservación:

estática, basada en el enfriamiento simple, y de perfusión, basada en el mantenimiento

de recirculación del líquido de preservación en frío. En general, el uso de técnicas de

perfusión se ha asociado a menor frecuencia y severidad de la necrosis tubular aguda

postransplante [79,104-106], aunque otros estudios no han encontrado diferencias

[107-109], e incluso hay resultados favorables al enfriamiento simple [22,100]. Algunos

autores consideran que las escasas diferencias observadas no parecen justificar el

mayor coste de la conservación por perfusión [105]: También las soluciones tipo Collins

se han asociado con mayor incidencia de necrosis tubular aguda que las tipo Wisconsin

[71,72,109,110].

La duración del período de preservación, el Ilamado tiempo de isquemia fría, es

otro elemento esencial en los resultados a corto plazo del transplante renal. Aunque las

modernas técnicas de preservación permiten conservar injertos teóricamente viables

más de cinco días [103], la práctica clínica demuestra una consistente correláción

inversa entre la duración de la isquemia fría y la incidencia y severidad de la necrosis

tubular postransplante renal [12,22,70,72,76,94,100,101,106,111-117]. Sin embargo, de

la capacidad de preservación de las técnicas disponibles dan fe otros estudios que no

encuentran una relación clara entre isquemia fría y función inicial del injerto

[67,96,107,108,118-121 ]. Por otra parte, la prolongación de la isquemia se ha asociado

con una mayor incidencia de nunCe furtción del injerto [68,107] y, como factor

independiente, con peor supervivencia del mismo [12,107,111,116,122]. La revisión de

la literatura no permite definir un punto de corte claro en el que situar el comienzo, o la

exacerbación, de los efectos negativos del tiempo de isquemia fría, por lo que parece

razonable simplemente incidir en la conveniencia de su acortamiento tanto como sea

posible.

s



1.3 EL RECEPTOR DE UN TRANSPLANTE RENAL

^ EI panorama del transplante renal ha sufrido en los últimos años, en lo que se

refiere al receptor, aún más cambios que en lo referido al donante [123]. La

acumulación de experiencia y la optimización del tratamiento han ,Ilevado a una gran

ampliación de los criterios de inclusión en listas de espera para transplante renal. Así,

pacientes ancianos, diabéticos, y portadores de enfermedades sistémicas (amiloidosis,

colagenosis, vasculitis... ) y de comorbilidad severa (broncopatías, enfermedades

cardiovasculares... ) son, en la actualidad, miembros habituales de las li^stas de espera

de transplante renal. EI efecto pronóstico de estas variaciones se ha sumado al de otras

características rnás tradicionales, para hacer muy compleja la valoración pronóstica del

receptor. ^

A

•

1.3.1 EDAD

La inclusión de pacientes en la séptima, octava, e incluso novena, décadas de la

vida en listas de espera de transplante renal es ya bastante habitual [52]. Como es

natural, la edad avanzada es un poténte predictor de supervivencia del paciente

transplantado [124-134], mientras que existe controversia sobre si la supervivencia del

injerto se ve [12,20,93,124,132,135-137] o no [58,125,126,128,133,138] negativamente

afectada. Esta cuestión ha sido recientemente revisada en detalle [52], siendo el criterio

predominante que la tasa de pérdida inmunológica del injerto es normal, o incluso baja,

en el receptor anciano, siendo la causa más frecuente de cese funcional del injerto la

mortalidad cardiovascular e infecciosa. En base a ello, a una potencial menor

inmunocompetencia del anciano (con menor riesgo de rechazo), y a un metabolismo

lentificado de los inmunosupresores (especialmente CsA), se ha indicado la

convenciencia de utilizar dosis más bajas de inmunosupresión en esta población

[52,128]. Por otra parte, se ha sugerido que la CsA ha reducido en gran medida el

^
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riesgo asociado a la edad del receptor [73,139], a pesar de que la edad avanzada se ha

relacionado esporádicamente con mayor tendencia a necrosis tubular aguda

postranplante [117J.

Los receptores pediátricos muestran, en general, una excelente supervivencia

de los pacientes, con una problemática det injerto derivada, en gran medida, del hecho

de que el donante también es habitualmente pediátrico [18,46,140]. La edad joven del

receptor se ha asociado a mayor incideñcia de RA precoz [65,141 ].

1.3.2 SEXO

En general, no hay datos que indiquen un efecto consistente del sexo del

receptor sobre los resultados del transplante. Algunas asociaciones esporádicamente

registradas, como mayor incidencia de necrosis tubular en varones [76,77] o en mujeres

[117], o peor supervivencia del injerto en mujeres [12] carecen de suficiente

consistencia para ser aceptadas sin reservas.

1.3.3 RAZA

Aunque en nuestro medio la población es racialmente muy homogénea, no se

puede dejar de mencionar el efecto consistentemente negativo que la raza negra del

receptor tiene sobre la supervivencia de pacientes e injerto, mientras que los asiáticos

presentan un perfil más similar al de la raza blanca [20,22,29,135,137,148,158-161 ]. La

mayor reactividad inmunológica en los receptores negros contra antígenos de los

donantes (predominantemente blancos) y la alta prevalencia de HTA severa en este

grupo racial [20,22] suponen un riesgo añadido, pero no se puede ignorar el impacto

negativo de las malas condiciones socioeconómicas habituales de este grupo en el

Mundo Occidental.
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1.3.4 ENFERMEDAD DE BASE

La enfermedad de base del receptor puede condicionar los resultados del

transplante renal por varios mecanismos [7,123]. Algunas enfermedades que conducen

a uremia terminal tienen un pronóstico vital específico (diabetes, vasculitis,

amiloidosis... ) que, lógicamente, incide sobre la supervivencia tras el transplante.

Determinados rasgos de la enfermedad de base pueden resultar en complicaciones

concretas tras el transplante, como la alta prevalencia de HTA en receptores con

algunos tipos de nefropatía glomerular o la incidencia de trombosis vascular en

pacientes con síndromes de hipercoagutabilidad. La recidiva de la enfermedad de base

no constituye globalmente una causa de primera magnitud de cese funcional del injerto

[123], pero puede suponer una amenaza seria en subgrupos concretos, especialmente

en algunas nefropatías glomerulares y enfermedades metabólicas.

Es inevitable destacar la presencia creciente de receptores diabéticos en los

programas de transplante en Europa, mientras que en Estados Unidos el transplante

renal ha sido una opción. abierta a estos pacientes desde hace años. Los problemas

que plantean a un programa de transplante renal la enfermedad micro y macrovascular

del diabético son muy importantes. A pesar de una valoración pretransplante rigurosa

[144,146,162], la morbimortalidad postransplante está muy incrementada [19,55,127,

131,134,135,142,162], y la supervivencia del injerto está comprometida en algunos

estudios [12,29,55,142,155, 158,160,161 ]. Sin embargo, no se puede ignorar que los

resultados de la diálisis en estos pacientes son probablemente aún peores [144], por lo

que este grupo de alto riesgo deberá ser, probablemente, progresivamente asumido por

los programas de transplante en el futuro. .

^
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1.3.5 COMORBILIDAD

La ampliación de los criterios de inclusión en lista de espera ha Ilevado a un

consiguiente incremento en la^ prevalencia de patologías asociadas en el potencial

receptor de un transplante renal [17,19,125]. La prevalencia de comorbilidad va

necesariamente asociada a la de otros factores de riesgo generales, como la edad, el

tiempo en diálisis, el tabaquismo y la coexistencia de diabetes [19,129,133,142-145].

Particular importancia revisten los antecedentes cardiovasculares, especialmente los de

insuficiencia cardíaca, angina o arritmias cardíacas [143]. En estos grupos de riesgo se

hace imprescindible una correcta valoración pretransplante, que permita detectar, y

eventualmente corregir, anomalías, sobre todo cardiovasculares, que podrían limitar

^gravemente la supervivencia postransplante [122,126,128,146-148]. La gammagrafía

cardíaca con talio y la coronariografía son elementos de rutina en la evaluación

pretransplante de pacientes considerados de alto riesgo, sobre todo diabéticos

[128,143,144].

La valoración quirúrgica pretransplante es esencial, especialmente en los

varones añosos, pacientes con permanencias prolongadas en diálisis (que tras períodos

largos de anuria^^pueden presentar atrofia y desfuncionalización vesical), retransplantes

y, en general, pacientes con riesgo de alteraciones funcionales o estructurales de la vía

urinaria o de la vasculatura aortoilíaca. Otros aspectos que pueden merecer atención

específica, y eventualmente contraindicar el transplante, son las neoplasias previas

[149], enfermedades del aparato digestivo como la úlcera péptica, la diverticulosis de

colon, la colelitiasis y la hepatitis crónica, y los antecedentes psiquiátricos,

especialmente aquéllos potencialmente asociados con no seguimiento del tratamiento.

i
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Mención aparte merece la presencia de HTA en el receptor. La HTA es un factor

de riesgo cardiovascular bien establecido en la población general [150]. Su prevalencia

en la población en diálisis es muy elevada [151]. EI efecto pronóstico de este factor

queda confundido por el hecho de que la HTA es un problema aún más frecuente tras

el transplante [152], y que muchos pacientes cambian su estatus de hipertenso a

normotenso, o viceversa, después del transplante. A pesar de ello, la presencia de HTA

pretransplante o postransplante parece asociarse a baja supervivencia de pacientes

[19,145] e injerto [100,153-157], sobre todo en presencia de control irregular [91 ].

1.3.6 MODALIDAD DE DIALISIS

La utilización progresiva de la Diálisis Peritoneal (DP), como altemativa a la

Hemodiálisis (HD), c,omo forma de tratamiento de la uremia ha dado lugar a^ que en los

últimos 15 años se haya venido acumulando una gran experiencia en el tratamiento con

transplante renal de este tipo de pacientes. Temores iniciales a una mayor incidencia de

RA en DP, debido a una potencial mejor preservación de la inmunidad celular con esta

técnica [163], no han tenido confirmación ulterior [164]. En general, la supervivencia de

pacientes e injertos se considera actualmente superponible en pacientes en DP y HD

[165-171]. Constituye objeto de polémica una eventual mayor tendencia a trombosis

vascular primaria del injerto en los pacientes en DP [171,172], un hallazgo no

confirmado por otros autores [173]. Asimismo, informaciones preliminares sobre

menores tasas de necrosis tubular aguda en DP [174], asociadas a mejor hidratación y

acortamiento del tiempo de isquemia fría (al no ser precisa hemodiálisis inmediata

pretransplante) en la citada modalidad de tratamiento, aguardan ulterior confirmación.

^
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1.3.7 OTROS FACTORES

. Una permanencia prolongada en diálisis, como probable marcador de

aterosclerosis/enfermedad vascular del receptor, se ha asociado a tasas más altas de

necrosis tubular postransplante [76,77,114,115,117]. En probable relación con lo

anterior, la ausencia de diuresis residual [92] y el grado de hiperparatiroidismo

secundario del receptor [175] se han asociado a riesgo incrementado de necrosis

tubular postransplante. Por otra parte, también un hematocrito alto en el momento del

transplante se ha asociado a riesgo incrementado de necrosis tubular y nunca función

del injerto [176]. EI efecto de la hiperlipidemia basal sobre la supervivencia tardía

todavía no ha sido bien establecido [155,177].

1.4 EL EFECTO CENTRO

Los resultados del transplante renal son muy variables en diferentes estudios.

Uno de los determinantes pronósticos más importantes en esta terapia es,

precisamente, el Ilamado efecto centro. Las diferentes prácticas de aceptación de

donantes y receptores, las diferencias en el manejo clínico y el diferente nivel de

experiencia y capacidad profesional, determinan que el efecto centro haya sido

frecuentemente citado como un factor de riesgo primordial para la supervivencia del

injerto [12,20,68,135J. Este factor debe necesariamente tenido en cuenta en cualquier

análisis de morbimortalidad del transplante renal realizado en contexto multicéntrico.

1.5 VALORACION INMUNOLOGICA

EI transplante renal implica la implantación de una víscera sólida en un

organismo extraño. EI rechazo de esta víscera, y su consiguiente destrucción, es la

reacción natural a esta invasión [178]. La inducción farmacológica de inmunosupresión
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en el receptor resulta esencial para que este fenómeno de rechazo no se produzca de

manera casi sistemática. Sin embargo, los resultados de la inmunosupresión son poco

satisfactorios, como demuestra el hecho de que el rechazo, agudo o crónico, siga

constituyendo la causa principal de fracaso de un transplante renal [179]. La

implantación del injerto al receptor inmunológicamente más adecuado, y una correcta

anticipación precoz del riesgo de rechazo que, entre otras cosas, permita individualizar

la inmunosupresión, constituyen elementos esenciales para minimizar los efectos

negativos del rechazo y de su tratamiento. ^ ^

1.5.1 REACTIVIDAD GENERICA

La reactividad genérica que un potencial receptor de un transplante renal puede

presentar frente al injerto se puede estimar de diferentes maneras, siendo la más

extendida y mejor estandarizada la Ilamada reactividad frente al panel linfocitario o, más

genéricamente, grado de sensibilización, que se estudia habitualmente^ mediante una

prueba de microcitotoxicidad dependiente de complemento [180]. En resumen, el suero

del paciente es puesto en contacto con un amplio panel de linfocitos procedentes de

múltiples donantes aleatorios, con el fin de detectar contra cuántos de ellos contiene

anticuerpos citotóxicos preformados [181]. EI porcentaje de casos en los que se

produce citotoxicidad da una idea aproximada del riesgo de reactividad del receptor

frente a antígenos de la población general, y por tanto, de las posibilidades de

encontrar un donante adecuado. En general, se considera sensibilizado a todo paciente

que presente algún grado de reactividad, pero se habla de verdadera

hipersensibilización cuando esta reactividad supera el 50-90%, según estudios [182].

Adicionalmente, es posible identificar, de manera específica, los alelos HLA contra los

que existe reactividad, lo que permite elaborar registros que reducen el riesgo de poner
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al receptor en contacto con antígenos contra los que presente reactividad más

específica [183].

EI potencial efecto pronóstico de la reactividad frente al panel parece evidente.

Sin embargo, dos problemas metodológicos impiden comparaciones sistemáticas en la

literatura: la definición del porcentaje de reactividad que se define como sensibilización,

y el uso del máximo histórico frente al nivel de reactividad actual (en el momento del

transplante) para el análisis. En general, un nivel alto de reactividad, sobre todo actual,

se ha asociado a alta incidencia de disfunción inicial [69,70,94,114,115,182,184,185],

RA [65,135,141,184] y nunca función [68,186], así como a baja supervivencia del injerto

[12,20,50,55,58,72,93,135,137,158,159,182,187-189]. La utilización de procedimientos

como la eliminación de anticuerpos citotóxicos mediante inmunoadsorción en pacientes

hiperinmunizados [190-192] ha presentado un éxito limitado, por lo que la búsqueda de

injertos con la máxima compatibilidad en contextos multicéntricos sigue siendo la

solución más práctica y eficaz para estos pacientes.

1.5.2 COMPATIBILIDAD HLA

EI grupo sanguíneo es la .principal barrera inmunológica para el transplante

renal, y constituye la primera línea de selección de receptores. Sin embargo. contra la

creencia inicial en la insuperabilidad de esta barrera, existe una ampfia casuística de

transplantes contra grupo con supervivencia prolongada [212]. Especialmente, los

riñones procedentes de donantes A2 pueden ser transplantados a receptores no A,

siempre que el título de anticuerpos contra grupo A sea bajo.

Tras la barrera del grupo sanguíneo, el sustrato principal de la aloreactividad a

un injerto renal es el Itamado complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) [9]. EI tipaje



de los principates antígenos o genes en donante y receptor permite buscar en cada

caso el mayor grado posible de compatibilidad, y reducir así potencialmente el riesgo de

rechazo. Los loci HLA analizados en et transplante renal son de clase I(A y B) y II (DR o

DR61). EI número de alelos identificados en cada locus es muy grande, lo que se

traduce en un elevado número de fenotipos HLA posibles. Esto háce que, salvo en el

caso de listas de espera de gran tamaño, sea difícil encontrar altos grados de

compatibilidad ĤLA entre donante y receptor, siendo lo habitual que el transplante se

produzca en presencia de un número variable de incompatibilidades, entre 0(identidad

perfecta) y 6. Aunque existe cierta controversia sobre la conveniencia de seleccionar el

receptor en base al número de compatibilidades versus el de incompatibilidades HLA, la

lógica favorece la segunda opción, ya que problemas técnicos, o la condición de

homicigoto, dificultan a menudo la detección de antígenos en donante y/o receptor [9].

La importancia del grado de similitud en el complejo mayor de

histocompatibilidad para ^ el transplante renal queda bien reflejada por el hecho de que

ha sido, y sigue siendo, un elemento esencial a la hora de seleccionar a los potenciales

receptores de un injerto renal [181 ]. Sin embargo, al ^ igual que en el caso de las

transfusior}es, la importancia de la compatibilidad HLA, sobre todo en cuanto a los

antígenos de clase II, fue puesta en entredicho tras la introducción de la CsA [213]. Es

posible que las mejoras en la inmunosupresión hayan reducido su importancia, pero en

la última década se ha mantenido una evidencia clara indicando que una buena

compatibilidad HLA sigue siendo un determinante pronóstico a corto y largo plazo

primordial en el transplante renal [214], asociándose a mejor función inicial del injerto

[114,186], menos RA [20,135,148,215] y mejor supervivencia de injertos [12,15,18,20,

22,29,50,55,116,131,148,156,159,216] y pacientes [12,55]. Ĥay que destacar que el

máximo efecto se observa en riñones transplantados con 0 incompatibilidades [217],
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pero existe un aparente escalonamiento de supervivencia según el grado de

compatibilidad [214]. Por otra parte, el efecto negativo de una mala compatibilidad HLA

podría ser potenciado por la ausencia de función inicial del injerto [218], el grado de

hiperinmunización [217,219], retransplante [217] e inmunosupresión no basada en

anticuerpos antilinfocitarios [220].

Los estudios que restan importancia al sistema HLA en la era de la CsA son

escasos y, generalmente, unicéntricos [58,187]. La razón de la discordancia con los

estudios más grandes no está clara, pero se han sugerido como causas la dificultad de

obtener compatibilidades excelentes en ámbitos unicéntricos y, sobre todo, el efecto

centro [217]. En efecto, serían los centros con resultados generales pobres los que más

notarían el impacto de la compatibilidad HLA mientras que, en los centros con buenos

resultados, el efecto de una buena compatibilidad podría ser inferior al 5%, muy difícil

de apreciar estadísticamente.

Por ^otra parte, se ha intentado repetidamente profundizar en la importancia

relativa de los diferentes loci HLA como determinantes pronósticos en el transplante

renal. Así, una mala compatibilidad en los antígenos de clase II se ha relacionado con

mayor incidencia de RA, con la consiguiente pérdida inmunológica precoz

[20,65,141,187,215,221 ] y con más frecuente ausencia de función inicial del injerto

[70,72]. Por contra, una mala compatibilidad en los antígenos de clase I(y

especialmente en el locus B) se ha asociado más con peor supervivencia a largo plazo

[18,20,55,93,135,156]. Sin embargo, no es difícil encontrar en la literatura evidencias de

un efecto de los antígenos de clase II sobre la supervivencia a largo plazo

[50,156,214,220], o de los antígenos de clase I sobre la evolución precoz o la

incidencia de RA [135,215]. La importancia de incompatibilidades en antigenos

v



R^`

específicos en los diferentes loci también ha . sido objeto de . atención en la literatura

[222].

1.5.3 TRANSFUSIONES

EI grado de sensibilización depende, básicamente, de los contactos previos del

receptor con antígenos extraños de histocompatibilidad, que suelen depender,

habitualmente, de transfusiones, transplantes y embarazos previos, así como de

infecciones virales y enfermedades autoinmunes [181]. Por otra parte,.la inducción de

tolerancia específica del receptor al injerto es un objetivo altamente deseable en el

transplante renal, y ha sido objeto de considerable atención en los últimos años [193].

La tolerancia específica se puede inducir a posteriori det transplante, pero los mayores

esfuerzos se han venido concentrando en que aquélla exista desde el mismo inicio del

proceso. La exposición del receptor a los. antígenos mayores del donante es uno de los

medios más eficaces de inducir tolerancia [193]. En esta línea, las transfusiones de

diferentes productos sanguíneos forman parte, desde hace años, de los protocolos de

preparación para el transplante renal. Las transfusiones donante específicas en el

transplante de vivo constituyen la forma más coñtrastada de inducción de tolerancia

específica del receptor al injerto [194]. Más recientemente, se han intentado mejorar sus

resultados mediante la infusión de médula ósea del donante [195], aunque la

enfermedad injerto-contra-huésped constituye una barrera al desarrollo de este

procedimiento. La inducción de anergia, anticuerpos anti-anti-HLA y quimerismo,

modificaciones en subpoblaciones linfocitarias y células veto del donante, y deleción

clonal han sido implicadas en el efecto tolerogénico específico de ambos

procedimientos [196].

^
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La historia de la relación entre las transfusiones sanguíneas de tercera parte y el

transplante renal de cadáver ha sufrido diversas vicisitudes. En los años 60, y principios

de los 70, predominó el temor a su efecto sensibilizador, por lo que las transfusiones

sanguíneas se restringían al máximo en los pacientes candidatos a un transplante renal.

Posteriormente, los hallazgos de Opelz [197] pusieron de manifiesto un impacto

pronóstico positivo de la politransfusión pretransplante, indicando que el efecto

tolerogénico predominaba sobre el sensibilizador en la mayoría de los casos. Estos

hallazgos condujeron a una larga era dé transfusión deliberada, con el fin de mejorar la

supervivencia del injerto. Las circunstancias volvieron a cambiar en los años 80, como

consecuencia de dos hechos. Por una parte, la introducción del tratamiento de la

anemia con eritropoyetina humana recombinante minimizó la necesidad de transfusión

sanguínea por anemia. Los nefrólogos se enfrentaron al dilema de transfundir al

paciente en diálisis un producto con riesgos manifiestos, para obtener un efecto

beneficioso incierto sobre la supervivencia de un eventual transplante renal [198].

Además, el efecto beneficioso de las transfusiones ha sido puesto en entredicho tras la

introducción de la inmunosupresión basada en CsA [12,187,199]. Algunos estudios

menores detectan incluso un discutible efecto negativo de las transfusiones sobre la

supervivencia del injerto [119,189].

A pesar lo expresado, la impresión mayoritaria todavía todavía favorece un

efecto beneficioso de las transfusiones sobre la incidencia y severidad del RA y la

supervivencia del injerto [22,135,158,200-202], aunque el efecto es mucho menos

aparente que ^ con inmunosupresión convencional, y no parece incrementarŝe

indefinidamente, siendo máximo a partir de 1 a 3 transfusiones [202].

•
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1.5.4 RETRANSPLANTE

Como ya se ha mencionado, un transplante previo fallido es una de las fuentes

principales de sensibilización del potencial receptor de un transplante renal,

especialmente si el primer injerto se perdió por causas inmunológicas y en un plazo

corto tras el transplante [181]. Independientemente de que se pueda objetivar o no

hipersensibilización, la condición de retransplante ha sido tradicionalmente considerada

un factor de riesgo para el nuevo injerto, entre otras razones porque hay causas de

pérdida no inmunológica de un primer injerto que implican un riesgo incrementado en el

retransplante, cómo el abandono de la inmunosupresión o la recidiva de la enfermedad

de base [203,204]. Esta cuestión va adquiriendo importancia progresiva, porque el

número de pacientes que reingresan en listas de espera después del fracaso de un

primer injerto va en rápido aumento [205]. La introducción de nuevas modalidades de

inmunosupresión, especialmente la CsA, suscitó en su momento expectativas de

superación de esta barrera para el transplante. Efectivamente, estudios recientes han

indicado que inmunosupresión basada en CsA, bajo grado de sensibilización frente al

panel, buena compatibilidad HLA, supervivencia del injerto previo superior a tres meses

y no nefrectomía del injerto previo son factores de buen pronóstico en el retransplante

[206-209]. A pesar de ello, la mayoría de los estudios siguen objetivando que el

retransplante un factor. de riesgo independiente para la ausencia transitoria

[72,92,106,108,117,184,210] o irreversible [68,76,77] de función inicial del injerto, RA

precoz [135,211]; y también para supervivencia del injerto a corto [148] y largo plazo

[12,22,29,50,124,135,159,189,206,211 ]. Por otra parte, la asociación con RA, y la

propia ausencia de función inicial del injerto tiene, igual que en los primeros

transplantes, un probable efecto sinérgico negativo [207]. .

*
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1.5.5 PRUEBA CRUZADA

Tras la barrera del gn.,po, sanguíneo ABO, la Ilamada prueba cruzada es la

prueba inmunológica más importante que precede al transplante renal [7]. En esencia,

la prueba permite detectar en el receptor anticuerpos preformados contra Ios antígenos

mayores del donante. La presencia de estos anticuerpos sienta, en general, algún

grado de contraindicaĉión para el transplante. Sin embargo, el tipo y los antígenos

diana de los anticuerpos determinan el significado pronóstico de una prueba cruzada

positiva. Así, mientras la detección de anticuerpos contra antígenos de clase I(técnica

standard de células T) constituye una contraindicación absoluta para el transplante, una

prueba positiva para anticuerpos contra antígenos de ĉtase II solo contraindica el

^transplante si el título es alto [7]. Métodos como la citometría de flujo [223] permiten

detectar anticuerpos no fijadores de complemento o a título bajo, que no contraindican

el transplante pero se asocian a riesgo aumentado de RA [148]. Por último, la presencia

de autoanticuerpos (normalmente tipo IgM) [224] o la presencia de aloanticuerpos de

tipo IgM contra el donante nó parecen representar un riesgo incrementado para el

injerto [7].

1.6 INMUNOSUPRESION

La inducción, farmacológica o por otros medios, de inmunosupresión en el

receptor es, junto con la búsqueda de compatibilidad inmunológica, la única forma

disponible en la práctica de prevenir el rechazo del injerto renal. Tras abandonarse

progresivamente una serie de métodos históricos de inducción de inmunosupresión

(irradiación corporal total, drenaje linfático...) [1], durante muchos años la asociación

esteroides-inmunosupresores (sobre todo azatioprina) constituyó la base de la profilaxis

del rechazo en el transplante renal, con ayuda de preparados, más o menos

purificados, de gammaglobulinas antilinfocitarias [225,226]. Los resultados de la
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Ilamada inmunosupresión convencional eran aceptables, pero lejos de lo deseable, con

supervivencias del injerto a menudo por debajo del 70% al año, y del 50% a los 5 años

[179]. La introducción de la CsA a finales de los años 70 supuso un cambio histórico en

el transplante de órganos en general, y renal en particular [2]. La CsA ha marcado Ios

resultados del transplante renal desde los primeros $0 hasta la actualidad. Constituyen

hechos establecidos su eficacia en la prevención del rechazo y en la prolongación de la

supervivencia del injerto [199,214,227,228]. No es difícil encontrar centros con

supervivencias del injerto superiores al 90% al año, y al 70% a los 5 años, en los

transplantes con inmunosupresión basada en CsA [179]. La aparición de otras

alternativas no ha podido desbancar a la CsA como eje de la profilaxis del rechazo en el

transplante renal.

Estos excelentes resultados han compensado eficazmente los puntos oscuros

de este excelente inmunosupresor, como su toxicidad, especialmente nefrotoxicidad

aguda y crónica [13,229], o su impacto negativo sobre la prevalencia de HTA [152,230-

233] o el perfil lipídico [234,235]. Particular énfasis ha recibido el potencial efecto

negativo del uso precoz, sobre todo a dosis altas, de la CsA en injertos inicialmente no

funcionantes, prolongando la duración de la necrosis tubular [65,96,100,108,119,

120,236,237]. Sin embargo, este efecto negativo ha sido negado por un número

significativo de estudios [106,111,121,238-241 ]. EI uso de nuevas formulaciones ha

mejorado su biodisponibilidad, con efectos positivos sobre su eficacia como

inmunosupresor y su toxicidad [242].

La pauta óptima de inmunosupresión basada en CsA no ha sido bien

establecida. Más habitualmente, ha sido administrada en monoterapia, en forma de

terapia doble (asociada a esteroides), o en forma de triple terapia, asociada a
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esteroides y azatioprina [151], estando actualmente en rápida expansión una variante

de triple terapia, con micofenolato mofetil en lugar de azatioprina [243-245]. La

información sobre los resultados de las diferentes pautas es contradictoria

[12,106,124,136,227,246-249], siendo raros los estudios que detectan grandes

diferencias, Io que sugiere que un buen manejo de cada pauta es, probablemente, al

menos tan importante como la pauta en sí.

Los esteroides han sido un elemento tradicional en los regímenes

inmunosupresores del transplante renal [225]. Su manifiesta toxicidad a medio y largo

plazo, y la evidencia indicando que dosis relativamente bajas son tan eficaces como las

altas para prevenir el rechazo, han Ilevado a una reducción progresiva en las dosis

utilizadas. La introducción de la CsA ha intensificado los intentos para la reducción o

supresión (inicial o tras el transplante) de su uso en el transplante renal [250].

Los preparados de gammaglobulina antilinfocitaria han venido siendo utilizados

para la profilaxis o el tratamiento del rechazo desde hace años [251,252]. Los

preparados policlonales han venido siendo progresiva, au^nque no totalmente [253-255],

sustituídos por diferentes preparados monoclonales [252], de los que el OKT3 ha

alcanzado la mayor expansión [256]. La inducción de inmunosupresión con OKT3 antes

de, o simultáneamente con, CsA cumpliría la doble finalidad de garantizar una buena

inmunosupresión inicial, que evite el RA precoz, y de retrasar la introducción de la CsA,

con un efecto beneficioso potencial sobre la función inicial del injerto. En la práctica, el

uso profiláctico de OKT3 ha conducido a un retraso, más que a una menor incidencia,

en la aparición de RA [148,257-261 ], mientras que su potencial nefrotoxicidad ha

conducido a resultados discordantes sobre si se asocia a más [260], menos

[76,77,184,257] o igual [259,262,263] incidencia de necrosis tubular aguda tras el
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transplante. A largo plazo, la inducción con OKT3 parece mejorar la supervivencia del

injerto [12,148,220,257,260], pero el efecto dista de ser dramático [214], y se produce a

costa de una incidencia alta de infecciones, con potencial efecto negativo sobre la

supervivencia de los pacientes [135,260]. La incidencia de trombosis no inmunológica

por OKT3 [264] parece haber disminuído notablemente tras la progresiva disminución

en las dosis utilizadas [265].

EI FK-506 (Tacrolimus) despertó en su momento grandes expectativas como

sustituto de la CsA pero, en sintonía con unos mecanismos de acción muy similares, la

práctica ha mostrado un perFil de eficacia y toxicidad muy similar al de la CsA [9], a la

que no ha conseguido desplazar como opción primaria en el transplante renal.

EI micofenolato mofetil es un inmunosupresor de reciente introducción en la

práctica clínica, con un interesante mecanismo de acción, basado en la ^inhibición de la

proliferación linfocitaria a través de la inhibición de la síntesis de purinas [266]. Sus

efectos a largo plazo todavía están por establecerse, aunque podría sustituir con éxito a

la azatioprina y permitir reducciones sustanciales en las dosis de esteroides [244,245],

existiendo incluso evidencia preliminar de su utilidad en el tratamiento del RA

corticorresistente [243].

EI tratamiento de primera línea de las crisis de RA ha sufrido menos variaciones

que la inmunosupresión profiláctica, estando desde hace muchos años basado en la

administración de pulsos de esteroides, si bien a dosis progresivamente menores

[267,268]. Con ,este tratamiento se revierten entre un 60 y un 80% de las crisis de,

rechazo. Cuando la respuesta es insuficiente, se hace necesaria la utilización de

anticuerpos antilinfocitarios, policlonales [269] o monoclonales, sobre todo OKT3

^
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[97,270,271], que también constituyen la primera línea de tratamiento del rechazo en

algunos centros, sobre todo para las formas más severas de RA [272,273]. EI

tratamiento con OKT3 es probablemente más eficaz, con efectos más predecibles y

más facilidad de administración; por contra, las globulinas policlonales no suelen elicitar

respuesta inmunitaria en el paciente y, generalmente, pueden ser readministradas con

ciertas garantías de seguridad y eficacia [251,268].

1.7 CIRUGIA DEL TRANSPLANTE RENAL

EI procedimiento quirúrgico del transplante renal está actualmente muy

estandarizado [274]. La implantación heterotópica en fosa ilíaca, con anastomosis

vasculares a vasos ilíacos, y creación de neocistostomía por diferentes técnicas,

constituyen una forma general de aproximación técnica al procedimiento. Merecen

comentario específico aquellas cuestiones relacionadas con la cirugía que pueden tener

efecto, a corto o largo plazo; sobre los resultados del transplante y, específicamente, las

medidas necesarias para minimizar la agresión isquémica al injerto.

EI acortamiento al máximo de la duración del procedimiento, siempre supeditado

a una técnica meticulosa, es un objetivo general de la cirugía. En el caso del transplante

renal, esta cuestión adquiere gran importancia, por la importante agresión isquémica

que sufre el órgano transplantado, que a menudo se ha iniciado muchas horas antes,

durante la extracción del órgano (isquemia fría). Reviste particular importancia el

acortamiento de los Ilamados tiempos vasculares, que cubren el período de realización

de las anastomosis arterial y venosa, hasta el desclampaje vascular. Durante esta fase,

el injerto está sufriendo un rápido calentamiento en isquemia, ^lo que multiplica los

efectos de esta última. No es, pues, sorprendente que la duración prolongada de los

tiempos vasculares se haya asociado frecuentemente con mayor incidencia de necrosis
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tubular aguda precoz [55,72,76,77,100,114], nunca función del injerto [68,76,77] y mala

supervivencia a largo plazo [12,55,93]. Estos datos enfatizan la importancia de un

abordaje quirúrgico serio^y experimentado.

1.8 MANEJO PERIOPERATORIO

EI manejo del receptor en el período perioperatorio es también fundamental para

un buen resultado del transplante renal. Desde hace mucho tiempo se sabe que la

estabilidad hemodinámica y una buena hidratación, e incluso expansión de volumen, en

esta fase pueden reducir considerablemente ta incidencia de fracaso renal agudo

postransplante [119,275-279]. Otras medidas auxiliares han incluído manitol

[92,112,184,276-278,280], otros diuréticos [184,281 ], dopamina a dosis bajas [102],

bloqueantes del calcio [282-284] y albúmina [285], entre otros [279].

La realización de una sesión de hemodiálisis inmediatamente antes de remitir al

paciente a quirófano es una práctica habitual en las unidades de transplante. Este

procedimiento se realiza con dos fines: situar al paciente en la mejor situación

metabólica posible para afrontar la agresión quirúrgica, y retrasar al máximo la

realizacióri de diálisis postransplante en caso de no función inicial del injerto. Sin

embargo, esta práctica tiene también potenciale ŝ desventajas: prolonga el tiempo de

isquemia fría, puede empeorar el ®stado de hidratación del paciente si la ultrafiltración

no se programa correctamente, y puede tener efectos intrínsecamente negativos sobre

el injerto. Estos últimos pueden ser especialmente patentes cuando se utilizan

membranas de baja biocompatibilidad, que activan el complemento, poniendo en

marcha fenómenos inflamatorios, y tienen un demostrado efecto negativo sobre la

duración y morbimortalidad del fracaso renal agudo en pacientes no transplantados

[286,287]. La trascendencia real de estos riesgos no ha sido analizada hasta el

^
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momento, aunque las mejores tasas de función inicial del injerto observadas en

pacientes en DP podrían deberse, al menos parcialmente, a que estos pacientes no se

suelen hemodializar antes del transplante [174].

1.9 EL CURSO PRECOZ POSTRANSPLANTE^RENAL

Las semanas que siguen al transplante renal son críticas para el futuro del

injerto. En este período se pierde entre ^ un 5 y un 20% de los injertos, y la

morbimortalidad es significativa [14], por lo que un perfecto conocimiento de los riesgos

potenciales y un adecuado manejo resultan esenciales en esta fase. La ausencia de

función inicial del injerto, la nefrotoxicidad aguda por CsA, el RA precoz, y las

complicaciones técnicas e infecciosas marcan este período del tratamiento [8].

1.9.1 FRACASO RENAL AGUDO POSTRANSPLANTE RENAL

La obtención de función del injerto inmediatamente después del transplante

renal es un objetivo muy deseable, puesto que facilita el manejo del paciente, reduce la

morbimortalidad precoz, acorta el ingreso inicial, reduce los costes del tratamiento

[288,289] y, probablemente, tiene un efecto pronóstico positivo a medio y largo plazo. EI

porcentaje de injertos con función inmediata tras el transplante varía mucho entre

distintos centros, oscilando en general entre un 40 y un 80% en el transplante de

cadáver [290],. y siendo mucho mayor (a menudo pór encima del 90%) en el transplante

de donante vivo. Las causas de disfunción inicial del injerto se enmarcan, en gran parte,

en el mismo diagnóstico diferencial que el fracaso renal agudo de otras etiologías

[290,291 ]. Sin embargo, existen particularidades sustanciales en el fracaso renal agudo

postransplante renal.
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La disfunción de causas técnicas/mecánicas es muy frecuente, a menudo

asociada a complicaciones como uropatía obstructiva secundaria a coágulos, linfocele o

estenosis ureteral isquémica, fístula urinaria o trombosis vascular [7]. La importancia de

un adecuado manejo del injerto y de la destreza quinárgica para prevenir estas

complicaciones es incuestionable. Particular atención merece el problema de la

trombosis vascular primaria, arterial y/o venosa, un evento particularmente frecuente en

el transplante de donante pediátrico [33,37-40], y que se ha puesto en relación con el

efecto procoagulante de CsA [292,293] y OKT3 [264,265]. Tres estudios recientes

[294-296] identificaban como factores adicionales de riesgo para trombosis vascular:

extremos de edád del donante, donante mujer, gran discrepancia de tamaño donante-

receptor, isquemia fría prolongada, transplante de riñón derecho, estructura vascular

complicada del injerto, diabetes del receptor, cirugía vascular laboriosa, inestabilidad del

donante y necrosis tubular aguda postransplante. En el caso específico de transplantes

pediátricos, peso o edad bajos del donante, poliuria postransplante y displasia renal del

receptor se han asociado también a trombosis vascular primaria [140]. También existe

debate sobre si el tratamiento pretransplante con DP genera un riesgo específico de

esta ^ complicación [171-173]. La magnitud del papel jugado por estados de

hipercoagulabilidad (déficit de proteínas C y S, síndrome antifosfolípido... ) en el

receptor no ha sido aún bien establecida [297,298]. Por último, no se puede olvidar el

papel que puedan jugar fenómenos inmunológicos en muchos casos de supuesta

trombosis vascular primaria.

La insuficiencia renal aguda prerrenal, asociada habitualmente a hipovolemia en

el transplante renal, debe ser eficazmente prevenida y tratada, para evitar su progresión

a necrosis tubular establecida. Ésta es la causa más frecuente de disfunción inicial del

injerto, pudiéndose aceptar que todos los transplantes renales de cadáver sufren algún

^
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grado de necrosis tubular aguda postransplante, aunque sólo en parte de ellos se

traduce en marcada disfunción del injerto [16]. La necrosis tubular aguda

postransplante renal es, básicamente, consecuencia de una agresión isquémica, pero

diversos autores han Ilamado la atención sobre el importante papel aditivo que

fenómenos inmunológicos precoces podrían jugar en la patogenia del fracaso renal

agudo postransplante renal [184,299,300].

Existen numerosos estudios que analizan el perfil de factores de riesgo para

desarrollo de fracaso renal agudo postransplante renal. Entre los factores de riesgo no

inmunológicos, han sido especialmente citados: función renal [92], asistolia o

in^estabilidad [78,80-82,88,301], edad [61,63,69,70,72,302] o ACV como causa de

muerte del donante [70]; extracción multiorgánica [89], métódo y tipo de solución de

preservación [71,100,105,106], tiempo de isquemia fría [70,72,76-78,92,94,100,106,

107,111,113,115,117,120,303,304], tiempos de anastomosis vascular [72,76;100,119];

edad [117], sexo [76,77,117], tiempo en diálisis [76,77,115,117], diuresis residual [92],

grado de hiperparatiroidismo secundario [117], hematocrito al transplante [305,306] y

modalidad de diálisis pretransplante del receptor [174]. No menos numerosas son las

relaciones establecidas con factores de tipo inmunológico: retransplante

[72,92,106,108,117,184, 210,211,307], número de transfusiones en diálisis [70,115],

reactividad frente al panel linfocitario [69,70,72,94,115,184-186], mala compatibilidad

HLA [70,72,186], o pauta de inmunosupresión [76,77,96,106,136,184,238,246,257,

260,263,308].

A pesar de su gran amplitud, o tal vez a causa de ella, la información disponible

sobre factores de riesgo para fracaso renal agudo postransplante es difícil de

interpretar. Aunque es obvio que la isquemia y el rechazo precoz constituyen el sustrato

•
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de esta complicación en la gran mayoría de los casos, no hay datos fiables sobre la

importancia relativa de factores inmunológicos y no inmunológicos. Muchos de ellos son

identificados como factores de riesgo en algunos estudios, sin que se demuestre ningún

efecto en otros, aparentemente no menos fiables. Incluso algunos factores, como el tipo

de inmunosupresión, el sexo y la edad del donante o el método de preservación en frío,

tienen valor predictivo positivo o negativo, según diferentes estudios. Algunos grupos

no encuentran factores de riesgo consistentes para necrosis tubular [118,121 ]. La

explicación para tantas diferencias no está clara, pero podría deberse a múltiples

factores: ámbito (uni o multicéntrico), objetivo genérico o dirigido al análisis de factores

concretos, metodología de recogida y análisis de información, tipo de pacientes

analizados (uso de donantes subóptimos, frecuencia de isquemias frías prolongadas),

efecto centro, etc... Por otra parte, algunas evidencias indican que el fracaso renal

agudo postranplante no tiene un significado pronóstico homogéneo. A ŝ í, podrían ser las

formas más severas de necrosis tubular, definidas por biopsia del injerto [16] o por

duración del fracaso renal [240,309j, las que podrían conllevar un peor pronóstico,

aunque este tipo de relación no es universalmente aceptada [108,236]. EI perfil

específico de factores de riesgo y las consecuencias de la necrosis tubular severa

postransplante no han sido adecuadamente definidos.

Existe información limitada sobre los factores que determinan la ausencia

irreversible de función del injerto tras el transplante renal. Algunos estudios asocian más

esta complicación a factores inmunológicos (rechazo precoz irreversible) que

isquémicos, destacándose su asociación con retransplante y pauta de inmunosupresión

(convencional peor que CsA, peor que secuencial con anti ĉuerpos antilinfocitarios). Así,

Halloran et al [77) detectan caUsa inmunológica para pérdida del injerto en el 88% de

sus transplantes nunca funcionantes. A pesar de ello, eventos isquémicos como la

^
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isquemia fría y los tiempos vasculares prolongados también pueden ser predictores de

nunca función [68,76,107].

También existe polémica respecto al efecto pronóstico tardío de la necrosis

tubular postransplante [14]. La inclusión de los injertos nunca funcionantes en el grupo

de injertos inicialmente ^no funcionantes conduce, claramente, a un peor pronóstico en

este último grupo, pero está mucho menos claro que la no función inicial seguida de

recuperación se asocie a secuelas tardías. En general hay más, y más fiables, estudios

que muestran una supervivencia inferior [12,20,22,29,55,58,67,69,71,76,92,95,107,

108,111,114,116,119,121,122,135,137,159,250,307,310-312] que similar [46,100,101,

115,156,307,313-315] en los injertos inicialmente no funcionantes que en los

funcionantes. Además, se ha indicado que los injertos inicialmente no funcionantes

presentan tasas superiores de RA [68,120,121,135,218,250,300], con un probable

efecto pronóstico negativo aditivo [134]. La ausencia de función inicial también se

podría asociar a peor furición renal a corto [101,236,313] o largo plazo

[29,307,308,312], y a HTA tardía del receptor [118]. En general, los estudios sobre

secuelas de la no función inicial del injerto se han centrado en análisis de supervivencia

e incidencia de RA, mientras que la información sobre otros marcadores de disfunción

tardía del injerto (HTA, proteinuria, función del injerto) es mucho más escasa.

1.9.2 TOXICIDAD POR CICLOSPORINA

EI balance global del uso de la CsA como inmunosupresor en el transplante

renal es manifiestamente positivo. Sin embargo, se trata de una droga con efectos

secundarios significativos, siendo especialmente preocupante su toxicidad neurológica,

vascular ( inducción de microangiopatía trombótica) y hepática [151]. Sin embargo, es su

nefrotoxicidad la que más retos suele plantear en la práctica clínica [316], y esto es
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especialmente importante en el transplante renal. La diferenciación entre toxicidad por

CsA y necrosis tubular [229] o RA [317] puede ser muy difícil en el postransplante

inmediato, máxime cuando las tres lesiones pueden coexistir.

La nefrotoxicidad de la CsA se puede manifestar de diferentes maneras. La

primera es la toxicidad aguda asociada a ausencia de función inicial del injerto; se ha

postulado que el uso de CsA en estos casos aumenta la duración y complica el curso

de la necrosis tubular [96,100,108,236,237,239,304]. Una segunda forma de toxicidad

aguda se manifiesta habitualmente, pero no siempre, en las primeras semanas del

transplante, siendo a menudo difícil el diagnóstico diferencial con el RA, incluso

disponiendo de ^ biopsia del injerto [317]. En tercer lugar está la, afortunadamente,

menos frecuente toxicidad vascular, que puede asociarse a síndrome urémico-

hemolítico [293]. Por último, la toxicidad crónica, marcada por cambios poco específicos

de fibrosis y atrofia tubular, un cuadro que algunos autores atribuyen a rechazo crónico

(RC) por baja inmunosupresión, más que a la propia CsA [318].

Las formas más severas de toxicidad por CsA se observan, en general, en

presencia de niveles sanguíneos elevados de este fármaco [293]. Sin embargo, la

correlación entre los niveles de CsA y su efecto inmunosupresor o su toxicidad es

relativamente pobre [319]. AI tratarse de una droga lipofílica, los niveles en sangre

reflejan de manera limitada el grado de impregnación real. A pesar de ello, la

monitorización frecuente de niveles sanguíneos de CsA constituye una elemento de

gran ayuda para optimizar el efecto inmunosupresor y reducir la toxicidad,

especialmente en las primeras semanas [304]. Existen diversos métodos de

determinación de niveles de CsA, algunos de los cuales detectan exclusivamente la

droga completa, mientras que otros detectan también sus metabolitos. A pesar de la

•
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probable actividad de algunos de los citados metabolitos, el criterio mayoritario apoya la

conveniencia de utilizar métodos que detecten la droga compteta [13].

EI efecto pronóstico de la nefrotoxicidad por CsA depende de la forma de

presentación. La toxicidad vascular severa y la toxicidad crónica conllevan un evidente

efecto pronóstico negativo [10,13], mientras que la toxicidad aguda se considera, en

general, reversible. Se ha sugerido un potencial efecto negativo tardío de la toxicidad

precoz [227], que podría producirse por lesión directá del injerto o actuando como

marcadora de mayor susceptibilidad a los efectos tóxicos crónicos de la droga.

1.9.3 RECHAZO AGUDO PRECOZ

Una correcta selección del receptor de un transplante renal y una adecuada

inducción de inmunosupresión reducen, pero no impiden, la aparición de crisis de

rechazo al riñón transplantado. Estas crisis son especialmente frecuentes en las

primeras semanas postransplante, afectando a un porcentaje variable de injertos, según

las circunstancias (retransplante, tipo de donante, inmunosupresión... ), que se cifra

globalmenté en torno a un 30% [7]. EI RA precoz ŝe presenta en tres variantes

fundamentales [9,14]: rechazo hiperagudo (ligado a respuesta humoral por anticuerpos

preformados), de aparición casi inmediata, rechazo acelerado (ligado a respuesta

humoral y celular por células inmunocompetentes primadas contra antígenos del

donante), que se manifiesta en los primeros días postransplante, y RA demorado

(ligado también a respuesta celular y/o humoral, aparentemente generada a posteriori

de la presentación de los antígenos del donante al receptor), que se manifiesta

preferentemente entre la segunda semana y el tercer mes, pero que puede producirse

en cualquier momento de la evolución. En las dos primeras formas predomina, desde

el punto de vista histológico, la lesión^vascular necrotizante, especialmente dramática
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en el rechazo hiperagudo, que manifiesta el predominio de la inmunidad humoral en la

génesis de la respuesta [16]. En el RA demorado, la lesión vascular puede ser también

prominente, pero es más frecuente la afectación túbulointersticial [16], que manifiesta

un predominio de la inmunidad celular en la patogenia del cuadro. La histología del RA ^

ha sido recientemente estandarizada por la conferencia de Banff [320] lo que,

probablemente, facilitará notablemente una aproximación homogénea al análisis

diagnóstico y pronóstico de esta complicación del transplante renal.

Los avances en la valoración inmunológica de donante y receptor han hecho del

rechazo hiperagúdo un evento muy infrecuente. Por contra, el rechazo acelerado y el

RA demorado constituyen importantes causas de no función primaria y de cese

funcional precoz del injerto [8,68,236]. Además, en los casos en los que el tratamiento

antirrechazo consigue yugular la crisis, el mismo hecho de haberla padecido parece

asociarse con un , notable empobrecimiento en la supervivencia del injerto

[12,20, 58,131,141,160,161,189,261,267,311,321 ] y de los pacientes (secundario a la

sobreinmunosupresión requerida) [97,141 ], aunque esta asociación no es

universalmente aceptada [54,116,156,322]. EI efecto pronóstico negativo del RA se

basaría en factores inmunológicos (marcador de persistencia ulterior de rechazo de bajo

grado) y no inmunológicos (secuelas tardías de destrucción de masa renal funcionante

por la agresión inicial) [323]. En todo caso, el RA precoz se ha presentado como un

potente predictor de RC/nefropatía crónica del injerto [10,11,34,324,325]. La precocidad

en la aparición del rechazo sería un factor pronóstico determinante según algunos

autores [324], mientras que otros enfatizan el valor pronóstico negativo de

corticorresistencia, tipo histológico vascular o repetición de la crisis [54,273,324,325].

Los injertos que han padecido RA precoz presentan peor función tardía [141], y mayor

prevalencia tardía de HTA [75].

•
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EI perfil de factores de riesgo para el desarrollo de RA precoz, así como para su

eventual irreversibilidad, no ha sido bien establecido. Existe evidencia escasa o

contradictoria sobre el papel predictivo del grado de sensibilización del receptor

[65,141 ], dosis de esteroides [100], inmunosupresión doble o triple [247], o basada o no

en anticuerpos antilinfocitarios [257-261], número de transfusiones al receptor

[187,201,202], retransplante [211 ], edad del donante [61 ] o del receptor

[39,65,126,129,141 ] o niveles de CsA precoces [141,304,319,326]. Una mala

compatibilidad HLA parece predecir RA, pero no está clara la importancia relativa de los
,

antígenos de clase I o II [65,141,187,215,216,221,259]. Retransplante, mala

compatibilidad HLA, inmunosupresión no basada en CsA, grado de sensibilización

frente al panel, efecto centro y superposición del rechazo a necrosis tubular aguda han

sido propuestos como marcadores de irreversibilidad del RA [135, 327].

Mención aparte merece el impacto pronóstico del desarrollo de RA en un injerto

en necrosis tubular aguda. Ya hemos comentado que existe evidencia indicativa de que

los injertos en necrosis tubular aguda presentan un mayor riesgo de RA precoz, lo que

justifica la práctica habitual de biopsiar iterativamente los injertos inicialmente no

funcionantes. La causa de esta tendencia no está clara. La patogenia del fracaso renal

agudo postransplante podría ser mixta, con un componente inmunológico [184]. La

necrosis tubular isquémica parece conllevar una regulación al alza en la expresión de

los antígenos de histocompatibilidad, que facilitaría una respuesta inmunológica al

injerto [218,300,328]. Además, la producción Iocal de factor de necrosis tumoral y

fragmentos de complemento induce expresión de selectinas e ICAM-1 en las células

endoteliales [329]. Se ha sugerido que la activación plaquetaria y la interacción entre los

ieucocitos y las células endoteliales pueden jugar un papel importante en la patogenia

de la necrosis tubular aguda y el RA precoces tras el transplante renal [330,331]. Por



otra parte, existe una tendencia natural a manejar a los pacientes con necrosis tubular

en niveles más bajos de CsA, para prevenir la toxicidad interactiva, lo que facilitaría la

aparición de crisis de rechazo. Para evitar esto, algunos grupos recomiendan sustituir

total o parcialmente la CsA por anticuerpos antilinfocitarios, en tanto no se recupera la

necrosis tubular [96,108,119,237,239]. EI efecto pronóstico de la asóciación de necrosis

tubular aguda cón RA podría ser muy negativo, por el efecto aditivo de ambas

agresiones, y por las dificultades que plantea el diagnóstico precoz del RA en injertos

no funcionantes. Sin embargo, el impacto real del problema no está claro. Algunos

grupos [68,134] han detectado un efecto muy negativo de esta asociación, mientras

que otros [137,299] no encuentran que se produzca un efecto aditivo de ambas

complicaciones. La magnitud del efecto observado depende, al menos en parte, de si

se incluyen o no en el análisis los injertos nunca funcionantes.

i

1.10 ^ES POSIBLE PREDECIR PRECOZMENTE EL CURSO
TARDIO DE UN TRANSPLANTE RENAL?

La predicción precoz del curso tardío de un transplante renal tiene una indudable

importancia. Un conocimiento preciso de los factores de riesgo (mortalidad precoz y

tardía, supervivencia del injerto, malfunción tardía, HTA y proteinuria) permite un

manejo racional de recursos, evitando factores y asociaciones de especial riesgo, y

tomando medidas específicas en situaciones que, por su perfil, lo requieran.

La supervivencia de pacientes e injerto es, quizá, el método más clásico de

análisis de los resultados del transplante renal. EI análisis de supervivencia permite

establecer, de entre los potenciales factores de riesgo, aquéllos con un mayor peso

específico. En general, hay dos tipos de estudios de supervivencia: los unicéntricos, con

series habitualmente pequeñas, y muy dirigidos, generalmente, al análisis de factores
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de riesgo concretos [54,57,58,65,100,114,116,122,124,137,142,155,156,160,189,

302,332], y los multicéntricos, que incluyen grandes series de pacientes, y suelen

analizar la cuestión desde una perspectiva más general [12,15,18,21,22,50,70,93,

135,141,148,159, 333]. Los primeros suelen ser meticulosos, pero presentan problemas

de potencia estadistica y, a menudo, el analisis esta demasiado centrado en el factor a

analizar. Los segundos proporcionan información muy fiable, pero resultan .muy

costosos y, por su misma naturaleza, a menudo analizan un número limitado de

factores, sin profundizar en sus peculiaridades. ^

Si se lo quiere considerar completo, un análisis de factores predictivos en el

transplante renal debe tener en cuenta las variables intermedias. En efecto, los

resultados a largo plazo del tratamiento pueden anafizarse sólo a partir de factores

primarios (edad del donante, isquemia fría... ), pero la experiencia indica que algunos

factores intermedios pueden asociarse, de manera más clarificadora, con los resultados

tardíos. Así, la necrosis tubular o el RA precoces dependen de factores primarios, pero

a su vez muestran asociación con los resultados a corto y largo plazo, de manera

mucho más explícita a veces que los citados factores primarios. Otros parámetros de

disfunción del injerto, como la propia función rena{, la proteinuria o la HTA, pueden

comportarse como determinantes pronósticos (si se analizan a corto plazo), o como

variables dependientes a medio plazo, marcando un eventual mal pronóstico a más

largo plazo.

Los resultados del transplante renal vienen determinados por multitud de

factores y circunstancias, algunos de los cuales (por ejemplo, los antígenos menores de

histocompatibilidad) ni siquiera se controlan en la práctica cfínica. Por ello, no es

sorprendente que los factores que, en uno u otro momento., se han asociado con la



t

supervivencia del injerto inctuyan prácticamente todas las variables analizables en las

fases precoces del transplante. Asumir los resultados de la literatura globalmente no

aportaría información útil. Parece más lógico tener en cuenta las series más amplias y,

de entre ellas, las mejor analizadas (adecuada recogida de datos, métodos estadísticos

multivariantes) [12,18,21,22, 50,70,93,135,141,148,159,214], e intentar jerarquizar la

importancia de los factores pronósticos, para así obtener una información más concreta

y fiable. Aún con estos criterios restrictivos, resulta difícil obtener conclusiones

homogéneas. En los últimos años se ha abierto paso una concepción mixta de ta

patogenia del fracaso crónico del injerto, con una faceta inmunológica (el verdadero

RC), cuyo marcador precoz más fiable sería el RA precoz, y otra no inmunológica,

relacionada con los efectos de la destrucción pasada o persistente de masa^ renal

funcionante (isquemia-reperFusión, disbalance de masa renal donante-receptor,

hiperlipemia, régimen de inmunosupresión, infección por CMV... )[323]. Con esta

perspectiva, no es extraño que la lista de determinantes pronósticos detectados en los

estudios seleccionados incluya múltiples factores, inmunológicos y no inmunológicos. EI

amplio estudio de Gjertson et al [12] ejemplifica las dificultades de establecer una

jerarquía de factores pronósticos para el injerto renal.

La edad y la comorbilidad del receptor son, probablemente, los principales

determinantes de supervivencia de los pacientes transplantados [122,124-134,146-

148]. Otros factores, como el tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios o el efecto

centro, podrían jugar un papel relevante [135]. La malnutrición podría ser un factor

común intermedio a algunos de los predictores precoces de mortalidad en el

transplantado, como la edad, la comorbilidad, la diabetes o las infecciones precoces

[334].

^
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Como ya hemos dicho, la HTA puede ser considerada como un factor pronóstico

o una variable dependiente. También se ha indicado ya que la presencia de HTA

pretransplante o postransplante parece asociarse a baja supervivencia de pacientes

[117,145] e injerto [100,153-157], sobre todo en presencia de mal control [335]. Los

factores más importantes que contribuyen a la génesis de la HTA tardía postransplante

son bien conocidos, e incluyen: HTA pretransplante del receptor, transmisión de HTA

del donante a través del injerto, tratamiento inmunosupresor (esteroides y, sobre todo,

CsA}, RC, recidiva de enfermedád de base y estenosis de arteria renal

[35,145,152,230,232,233]. Parece lógico suponer que estos factores, y sus agentes

D causales, serán predictores de HTA postransplante. Sin embargo, son escasos los

estudioŝ que analizan, de manera comparada, el perfil de factores de riesgo precoces

para el desarrollo de HTA tardía en el transplantado renal. En pacientes bajo

tratamiento con CsA, la causa de muerte del donante, la enfermedad de base del

receptor (glomerular o vascular), la presencia de HTA pretransplante, haber padecido

alguna crisis de RA, una mala función del injerto de cualquier causa, y el mantenimiento

de esteroides en el tratamiento se han indicado como factores independientes de riesgo

para padecer HTA tardía postransplante renal [75,283].

Todavía más escasa es la información de que disponemos sobre el perfil

comparado de factores de riesgo para padecer proteinuria tras el transplante renal.

Quizás el contexto en el que más atención se ha prestado a esta cuestión es en el de

los transplantes de donante pediátrico [39,41,42], en los que ta monitorización de

signos de hiperfiltración es obligada. EI complejo RC-nefropatía crónica del transplante

es la causa más importante de proteinuria en el postransplante tardío, y también de

proteinuria en rango nefrótico [11 ]. Otras causas mucho menos frecuentes de

proteinuria incluyen: recidiva de la enfermedad de base, enfermedad glomerular de
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novo y estenosis de arteria renal. Dados los límites cada vez más difuminados del

complejo RC-nefropatía crónica [10,11 ], podría resultar interesante conocer el peso
,

relativo de los factores inmunológicos y no inmunológicos en la génesis de la proteinuria

tardía. Esto adquiere mayor importancia si tenemos en cuenta que la proteinuria,

además de ser un marcador de disfunción del injerto, podría ejercer un efecto negativo

directo sobre la evolución de la función renal, mediado por la toxicidad glomerular y

tubular de algunas proteínas. Este efecto ha sido estudiado en pacientes renales no

transplantados [157,336], pero no ha sido adecuadamente caracterizado en

transplantados renales.

Independientemente de su causa, una mala función sostenida del injerto renal

indica habitualmente una insuficiencia de masa renal funcionante, bien primaria

(disbalance donante-receptor}, bien secundaria a agresiones al injerto, isquémicas,

tóxicas y/o inmunológicas [34]. Sin embargo, el injerto sigue una fase adaptativa en los

primeros meses postransplante, en los que la hipertrofia compensadora, o la simple

recuperación de agresiones precoces (toxicidad por CsA, necrosis tubular... ) puede

conducir a una normalizacíon ulterior .[41,69,79,101,119,312]. Es por ello que una mala

función precoz podría no tener necesariamente un efecto pronóstico negativo para el

transplante [58,82,88,101], aunque en algunos estudios la Crp al alta es predictora de

supervivencia del injerto [70,100,189]. ^

EI efecto pronóstico tardío de una mala función del injerto que persiste más allá

de los primeros meses parece menos dudoso. Sin embargo, una vez más, el efecto

relativo de factores inmunológicos y no inmunológicos precoces sobre la función renal

tardía no está bien establecido. Es un hecho aceptado que los transplantes

inmunosuprimidos con CsA presentan niveles más altos de Crp [55], sin que ello

A
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parezca afectar negativamente a la supervivencia del injerto. Por otra parte, los injertos

de donantes añosos [45,63], los que, en general, presentan grados significativos de

esclerosis glomerular en el momento del transplante [53], y los que han padecido RA

precoz [141] o necrosis tubular aguda [307,308] podrían presentar peor función tardía

pero, en general, la información disponible sobre factores de riesgo pará mala función

tardía del injerto es poco concluyente.

Una de las manifestaciones más importantes de enfermedad renal es la

incapacidad para el mantenimiento de la homeostasis de volumen [337], de manera que

es muy habitual que el paciente con insuficiencia renal severa precise de restricción

. salina en la dieta. Esta medida es a menudo insuficiente, lo que obliga al uso de

diuréticos de asa, para prevenir la retención hidrosalina y la insuficiencia cardíaca.

Tanto la tendencia a congestión de volumen como el propio uso de diuréticos se ha

asociado a un empobrecimiento del pronóstico vital [338]. Los diuréticos son parte

frecuente del tratamiento del ^ paciente portador de un transplante renal, incluso en

presencia de injertos aparentemente bien funcionantes. Ello se debe a múltiptes

factores: tratamiento de HTA [145], presencia de comórbilidad cardiovascular,

disfunción moderada del injerto, que la simple determinación de Crp detecta

pobremente [339], y uso habitual de medicaciones que generan retención hidrosalina:

esteroides, vasodilatadores y CsA [340]. La necesidad, precoz o tardía, de diuréticos de

asa podría ser, pues, un marcador pronóstico, tanto vital como para el injerto, cuya

importancia no ha sido analizada adecuadamente.

EI programa de transplante renal del Hospital Juan Canalejo de la Coruña es

uno de los más activos de nuestro país. A lo largo de los últimos años se ha acumulado

una gran experiencia en el manejo de transplantes renales con inmunosupresión
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basada en CsA. Entre 1988 y 1996, los criterios clínicos han variado relativamente

poco, tanto en la selección y manejo de donantes como de receptores, y lo mismo ha

ocurrido con el propio procedimiento del transplante. Nuestro centro ha acumulado en

este período una amplia experiencia en cuanto al manejo del transplante renal en

condiciones subóptimas (donantes pediátricos, añosos y en asistolia, receptores

diabéticos y añosos... ). Se ha constituído así una cohorte numerosa, homogénea y

representativa de las tendencias actuales en el procedimiento del transplante renal, que

resulta ideal para analizar muchas de laŝ cuestiones planteadas en esta Introducción y,

específicamente, establecer el perfil de riesgo y la importancia pronóstica del fracaso

renal agudo postransplante en un programa de transplante modemo. Contestar lo más

claramente posible a los interrogantes planteados es la finalidad de la presente Tesis

Doctoral.
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1. Analizar la importancia relativa de diferentes factores potenciales de riesgo para la

t

ausencia de función d^el injerto renal en el postransplante inmediato

2. Intentar definir los principales factores de riesgo que determinan la severidad del

fracaso renal águdo postransplante renal, medida a través de su duración

3. Intentar establecer el perfil de factores de riesgo para la irreversibilidad de la

ausencia de función .del injerto renal en el postransplante inmediato

4. Investigar el papel que juega la modalidad de diálisis pretransplante en la incidencia

de fracaso renal agudo postransplante renal, así como las razones que pudieran

subyacer a las eventuales diferencias que se encuentren

5. Intentar determinar los principales factores de riesgo para trombosis vascular

primaria y rotura renal espontánea precoces tras el transplante renal, con un interés

específico en establecer su grado de asociación ^ con el fracaso renal agudo

postransplante renal

6. Intentar definir el perfil de mayor riesgo para el desarrollo de rechazo agudo precoz

tras el trasplante renal, así como los determinantes de su evolución y respuesta al

tratamiento

7. Estudiar la relación potencial entre la necrosis tubular aguda postransplante y el

rechazo agudo precoz, y el impacto pronóstico de esta asociación

i
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8. Analizar el impacto tardío de otros eventos precoces postransplante, incluyendo

características basales de donante y receptor, condiciones del transplante y otras

complicaciones precoces, sobre la supervivencia de injertos y pacientes, con el fin de

contribuir a establecer, de manera más fiable, el papel pronóstico específico del

fracaso renal agudo postransplante renal .

9. Evaluar el impacto tardío de los citados eventos precoces, y específicamente del

fracaso renal agudo postransplante renal, sobre otros marcadores tardíos de

disfunción det injerto renal, especialmente función renal, proteinuria, hipertensión

arterial y tendencia a retención hidrosalina

10. Investigar el papel de tos citados eventos precoces, y particularmente del fracaso

renal agudo postransplante renal, ^ en la génesis de determinados marcadores

precoces no primarios de disfunción del injerto, especialmente creatinina plasmática,

proteinuria, hipertensión arterial, tendencia a retención hidrosalina e infección én los

primeros meses postransplante, y valorar su efecto pronóstico tardío

s
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3.1 POBLACION ESTUDIADA

3.1.1 DESCRIPCION GENERAL ^

Entre Enero de 1994 y Junio de 1996, se realizaron en nuestro centro 292

transplantes renales de donante cadáver. En todos ellos se recogió, de forma

prospectiva, información relevante para el análisis de Ios factores precoces con efecto

potencial sobre la evolución precoz y tardía de los injertos. La misma información se

recogió, de manera retrospectiva, para los transplantes renales de cadáver realizados

en nuestro centro entre el 1 de Enero de 1988 y el 31 de Diciembre de 1993 (n=441),

mediante revisión de historiales clínicos completos, inctuyendo información de donantes

y relativas a la cirugía del transplante. Así pues, el grupo total de estudio quedó

compuesto por 733 transplantes renales, con los siguientes factores en común: donante

cadáver, inmunosupresión basada en CsA, y seguimiento mínimo potencial de 6 mesés

postransplante, salvo pérdida precoz del injerto o fallecimiento del paciente. Se

excluyeron del estudio los casos con historiales clínicos incompletos (n=10),

inmunosupresión no basada en CsA (n=3), o transplantes de donante vivo (n=1). Se

consideró como una cohorte conjunta a todos los pacientes analizados prospectiva y

retrospectivamente.

EI ámbito de procedencia de donantes y receptores incluye, básicamente,

nuestra Comunidad Autónoma (con excepción de las áreas sanitarias de Santiago de

Compostela y Vigo-POVISA}, con^una población aproximada de 2.000.000 de personas.

Existe una actividad significativa de intercambio de órganos con las citadas áreas, así

como con otras de la ONT, destacando la existencia de un sistema específico de

a►
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intercambio para receptores hiperimmunizados, con especial relación con el ámbito de

Norte-Transplante.

3.1.2 PROTOCOLOS DE SELECCIÓN DE DONANTE Y RECEPTOR

3.1.2.1 DONANTE

No existe un protocolo cerrado de selección de donantes, ya que cada situación

es valorada individualmente. En general, se aceptan los criterios vigentes en la ONT.

Los criterios más habituales de no aceptación como potencial donante en nuestro

Centro son:

• Edad inferior a 6 meses o superior a 75 años

• Antecedente de enfermedad renal o HTA con repercusión visceral

• Fracaso renal agudo, presencia de proteinuria o alteraciones en el sedimento

en el momento de la valoración

• tnfección crónica transmisi.ble al receptor

• Infección aguda con potencial de transmisión al receptor

• Neoplasia transmisible al receptor

• En el caso de donantes en asistolia, isquemia caliente superior a 30 minutos

3.1.2.2 RECEPTOR

Su selección se ajusta también a criterios aceptados. No existen límites

preestablecidos de edad de aceptación. Tampoco hay limitación actual para la inclusión

de pacientes diabéticos, aunque tal limitación existió de facto en los primeros años del

estudio. Algunos criterios vigentes en nuestro programa son:

• Valoración cardiovascular detallada, incluyendo prueba de esfuerzo con Talio

y/o coronariografía en caso de sospecha de enfermedad coronaria, y en

todos los pacientes diabéticos de edad superior a 40 años

•



• Valoración urológica, preceptiva sobre todo en pacientes con historia de

malformaciones urinarias, permanencia de más de cinco años en diálisis,

retransplantes y pacientes varones mayores de 50 años

• Espera mínima de dos años tras tratamiento potencialmente curativo de

neoplasias .

3.1.3 PROTOCOLOS DE TRANSPLANTE.

EI protocolo de transplante renal incluye, de forma resumida, los siguientes

r

•

pasos:

1. Valoración de pacientes fallecidos en muerte cerebral, con el fin de establecer su

idoneidad como donantes de órganos. La valoración incluye anamnesis a familiares

y determinaciones de Crp, proteinuria, sedimento urinario, series roja; blanca y

plaquetaria, hemocultivos, urocultivo y serologías de VIH, hepatitis viral y CMV.

Confirmación de muerte cerebral por métodos estandarizados [341], siendo el más

habitual el clínico (ausencia de reflejos de tronco) y electroencéfalográfico (dos

exploraciones mostrando ausencia de actividad eléctrica cerebral separadas al

menos por seis horas). Consentimiento informado para la extracción y uso de los

órganos del donante.

En el caso de donantes en asistolia, extracción inmediata de los órganos

para transplante (previo consentimiento familiar), utilizando como técnicas de

mantenimiento cardiocompresor o perfusión fría in situ [342]. Cuando la asistolia se

produjo inmediatamente antes de, o durante, la extracción, ésta se realizó

directamente, sin técnicas específicas de preservación.

2. Mantenimiento del donante. Los objetivos básicos son: prevención de infecciones,

mantenimiento de estabilidad hemodinámica y función ^renal, y detección de enferme-

^
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dades potencialmente transmisibles al receptor (especialmente, tumores e

infecciones). EI protocolo del centro estudiado no incluye sistemáticamente tratamiento

específico del donante destinado a reducir la incidencia de necrosis tubular o RA (ej.

bloqueantes del calcio o inmunosupresores), aunque sí otros procedimientos habituales .

en estos casos (aminas vasoactivas, antibióticos o diuréticos, entre otros, según

indicación).

3. Extracción de los órganos para transplante, bien multiorgánica [343] o renal. La

preservación utilizada fue estática en frío, siendo las soluciones predominantemente

utilizadas las de tipo Eurocollins (Grifols S.A.O, Barcelona) y Universidad de

Wisconsin-Belzer (Belzer) (DuPont-PharmaO, Amsterdam), de composición

estandarizada [103]. La solución Eurocollins se utilizó casi en exclusiva hasta 1991;

siendo sustituída progresivamente desde entonces por la de Belzer, primero en

extracciones multiorgánicas, y después también en renales.

4. Realización de tipaje del donante. Selección de receptores con los criterios de mayor

urgencia y mejor histocompatibilidad HLA, siendo otros criterios (ej. tiempo en

diálisis) secundarios. Realización de prueba cruzada por técnica standard [7] entre

suero del receptor y linfocitos del donante, para descartar la presencia en el receptor

de anticuerpos preformados contra antígenos del donante, con introducción de

técnica de citometría de flujo [223] a partir de 1993.

5. Preparación del receptor. Incluye:

^ * Preparación habitual para cirugía mayor (anamnesis, exploración,

estudio analítico y cardiovascular, dieta absoluta, rasurado, reserva de sangre)

•

t
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* Profilaxis antibiótica con piperacilina {2 gramos intravenosos precirugía,

repetidos cada 12 horas durante 24 horas) , o clindamicina (600 mg cada 6

horas), en caso de alergia a betalactámicos

* Administración de dosis iniciales de inmunosupresión, incluyendo CsA

por vía oral, y 6-metilprednisolona (6-MP), azatioprina o anticuerpos

antilinfocitarios por vía endovenosa

* Realización de diálisis pretransplante. En el caso de pacientes en HD,

se realiza una sesión de ^diálisis pretransplante en el caso de qúe la última HD

programada se haya realizado más de 24 horas antes del ingreso o en caso de

indicación específica para ello (especialmente hiperpotasemia o sobrecarga de

volumen). En el caso de pacientes en DP, se realizan optativamente cambios

seriados antes de la cirugía, realizándose HD sólo en presencia de indicación

específica (básicamente hiperpotasemia) asociada a premura de tiempo. La

duración más habitual de la sesión de hemodiálisis es de 2 a 3 horas,

manteniéndose como objetivo que el paciente permanezca ligeramente

hipervolémico al final del procedimiento, salvo en el caso de pacientes

destinados a inmunosupresión secuencial con OKT3, en los que el ajuste a peso

seco es más estricto

e 6. Cirugía del transplante, siguiendo un procedimiento convencional. Durante el período

de estudio se utilizó como técnica básica la implantación en fosa ilíaca

(heterotópica), con anastomosis vasculares a vasculatura ilíaca (externa o común), y

anastomosis vesical según técnica de Leadbetter-Politano. Específicamente, se

administró manitol (1 gramo por Kg de peso) endovenoso tras el desclampaje

vascular. ^En caso de inmunosupresión secuencial con OKT3, éste se administra

también al desclampaje vascular, por vía endovenosa directa.

^
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7. Postransplante inmediato con monitorización postoperatoria habitual, incluyendo

vigilancia frecuente (horaria en las primeras 24-48 horas) de tensióñ arterial, pulso,

temperatura, presión venosa central (PVC), diuresis y drenajes. Son objetivos

básicos mantener la estabilidad hemodinámica y la volemia, con una PVC deseable

entre 5 y 10 cm de H2^. En caso de oliguria precoz con PVC normal, se administra

furosemida, en dosis única de 100-250 mg, en ocasiones repetida al cabo de 4-8

horas.

8. Movilización y reintroducción precoces (1° a 3° día, según evolución) de dieta y

medicación orales, con especial hincapié en paso a CsA oral en el plazo más corto

posible.

9. Seguimiento precoz hasta desarrollo de función del injerto, con monitorización diaria

de niveles de CsA y función renal en la 18 semana. Realización de biopsia del injerto

en la 28 semana (y después cada 7-10 días) en caso de no función inicial. Controles

periódicos por imagen mediante renograma isotópico y ecografía-Doppler.

10. Seguimiento tardío tras el alta, con periodicidad decreciente, incluyendo incidencias

clínicas y monitorización, entre otros factores, de tensión arterial, infecciones, función

del injerto y niveles de CsA. ^

3.1.4 PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESION

• Profiláctica. Durante el período de estudio se siguieron tres protocolos de

inmunosupresión profiláctica: ^
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* Doble terapia: CsA (Sandimmún®, Sandoz Pharma, Basilea} a dosis

inicial de 12 mg/Kg/día en 2-3 dosis, con posterior ajuste según niveles, y

prednisona, a dosis inicial de 20 mg/día en dos dosis, con posterior reducción (a

partir del 1° mes) hasta una dosis de mantenimiento de 10 mg/día en adultos.

Este protocolo fue operativo desde el inicio del estudio hasta^ el final de 1990

* Triple terapia: CsA a dosis inicial de 8 mg/Kg/día, Azatioprina (ImurelO,

Wellcome, Londres) (2mg/Kg/día, con posterior ajuste según recuento

leucocitario), y prednisona a la misma dosis que en el caso anterior. Este

protocolo estuvo vigente desde 1991 hasta el final del estudio

*^ Cuádruple terapia secuencial: OKT3 (OrthocloneCe^, Ortho Biotech,

Raritan, EE.UU.), a una dosis de 5 mg/día endovenosos durante 10 días, con

introducción de CsA a partir del 10° día, siendo las pautas de prednisona y

azatioprina similares a las del protocolo anterior. Este protocolo estuvo vigente

desde 1990 hasta el final del estudio, para los casos de receptores de donante

pediátrico (de ménos de 3 años de edad), y de retransptante en pacientes con

un grado de sensibilización frente al panel superior al 10%.

• Tratam'rento de crisis de RA:

* En caso de RA intersticial (RATI) o en ausencia de confirmación

histológica, 6-MP (Urbasón O, Hoechst, Barcelona) 500 mg endovenosos diarios

durante 3-4 días en pacientes adultos, administrando un segundo ciclo en caso

de ausencia de respuesta.

* En caso de RA vascular (RA^, siendo el injerto viable, o de ausencia

de respuesta tras dos ciclos de 6-MP, se asume corticorresistencia,

administrándose OKT3 (OrthocloneO) 5 mg endovenosos diarios durante 7-14

días, según evolución. En caso de intolerancia o presencia de anticuerpos

^
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preformados contra OKT3, globulina antitimocítica (ATGAM®, Upjohn,

Kalamazoo, EE.UU.), a una dosis de 15 mg/Kg de peso y día durante 7-14 días.

3.1.5 OTRAS MEDICACIONES

EI protocolo de tratamiento incluye, además de las ya citadas, las siguientes

medicaciones:

a) Ranitidina (ZantacC^, Glaxo, Londres}, a una dosis de 150 mg/día en

una sola dosis, con carácter indefinido

b) Trimetoprim/Sulfametoxazol (Septrin Forte®, Wellcome, Londres),

160/800 mg/día en una sola dosis en adultos, durante 6 meses, como

profilaxis de infección por Pneumocystis carinii (1994-96)

c) Itraconazol (CanadiolO, Esteve, Barcelona), 200 mg/día en una sola

dosis, durante 2 mesés, como profilaxis de aspergilosis (1995-96)

d) Gammaglobulina hiperimmune antiCMV (Cytotect Biotest®, Pharma,

Dreieich, Alemania), a una dosis de 1 ml/Kg de peso cada dos

semanas, como profilaxis en receptores seronegativos de riñones

porcedentes de donantes seropositivos

3.2 VARIABLES ANALIZADAS (entre paréntesis , n° de datos disponibles)

3.2.1 Relativas al donante

1. Edad (n=717), en años cumplidos

2. Sexo (n=726). Masculino/Femenino

3. Grupo sanguíneo (n=679)

4. Asistolia (n=722), definida por ausencia de latido cardíaco eficaz en el momento de

la extracción de los riñones. Se abordó conjuntamente, y también teniendo en cuenta
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las circunstancias específicas de cada caso (método de mantenimiento del donante

o extracción directa, y duración de isquemia caliente)

5. Extracción multiorgánica (n=718), según extracción simultánea de otras vísceras

sólidas para transplante .

6. Causa de muerte (n=717), ctasificada en TCE, ACV y otras [básicamente, asfixia en

varias modalidades (ahogamiento, sofocación, estatus asmático) o asistolia tras

accidente cardiovascular]

7. Inestabilidad hemodinámica (n=719). Definida por la necesidad de . aminas a dosis

vasoconstrictoras para mantener tensión arterial en la fase previa a la extracción

8. Creatinina plasmática (Crp) (n=411). En mg/dl. Esta variable fue incluída sólo en

análisis univariante, dado que no se disponía de ella en gran parte de los casos

9. Estatus serológico para CMV (n=330), definido por título de IgG CMV

3.2.2 Relativas al receptor

1. Edad (n=733), en años cumplidos .

2. Sexo (n=733). Masculino/Femenino

3. Grupo sanguíneo (n=699)

4. Enfermedad de base (n=733), clasificada en: glomerular, intersticial (incluyendo

pielonefritis crónica), poliquistosis renal, vascular, diabetes, y otras (incluyendo no

filiada)

5. Hipertensión arterial (HTA) (n=733). Esta variable resultó difícil de categorizar, dado

que muchos pacientes habían sido hipertensos durante períodos variables de tiempo

pretransplante. Se optó por aceptar el diagnóstico cuando el paciente precisaba

hipotensores en el momento del transplante

^
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6. Aterosclerosis (n=729), según diagnóstico clínico. Se aceptó tal diagnóstico cuando

el paciente presentaba al menos uno de los siguientes criterios: antecedente clínico

diagnóstico (ejemplo, claudicación intermitente), calcificaciones vasculares extensas,

ateromatosis severa objetivada durante cirugía de transplante, o asociación de

diabetes y edad >40 años

7. Colesterol basal (n=721). En mg/dl. Primera determinación tras el transplante

8. Albúmina sérica basal (n=610). En g/dl. Primera determinación tras el transplante

9. Tiempo en diálisis (n=729). En meŝes cumplidos ^

10.Modalidad de diálisis (n=733). HD o DP. Tres pacientes que se transplantaron sin

haber Ilegado a iniciar efectivamente diálisis, fueron clasificados según "intención de

^ tratar"

11.Número de transplante (n=733). Se agruparon todos los retransplantes, fueran

segundos o terceros transplantes. Cada transplante se hizo equivaler a un paciente,

independientemente del hecho de que algunos pacientes recibieron más de un

injerto durante el período de seguimiento

12.Hipersensibilización (n=729), medida por reactividad actual frente al panel

linfocitario. Los pacientes fueron categorizados como hipersensibilizados (50% ó

más) o no hipersensibilizados (<50%), según su última reactividad pretransplante

13.Transfusiones (n=623). Número de unidades de sangre recibidas en diálisis

14.Hematocrito (n=727) en el momento del transplante

15.Diuresis residual (n=706). La última cuantificada antes del transplante

16. Estatus serolbgico para CMV (n=659). Positivo o negativo según IgG CMV en el

momento del transplante

v
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3.2.3 Relativas al transplante

1. Fluído de preservación (n=690) de los riñones para transplante. Como ya se ha

dicho, durante el período de estudio se utilizaron las soluciones tipo Euro-Collins y

Belzer

2. Tiempo de isquemia fría (n=724), en horas

3. Realización de HD (n=644) al receptor antes de remitir a quirófano

4. Alteraciones en la vasculatura (n=728): ateromatosis severa, malformaciones o

estructuras vasculares que requirieron cirugía de banco o anastomosis complicadas

5. Tiempos de anastomosis vascular (n=730). Se registró si los citados tiempos se

prolongaron respecto a lo normal, en base a registros clínicos de quirófano

6. Incompatibilidades HLA (n=729), A, B y DR, analizadas conjuntamente y por

separado.

7. Pauta de inmunosupresión (n=733). Doble/Triple/Secuencial con OKT3

8. Transfusión precbz (n=714). Entre el ingreso del paciente y las primeras 48 horas

de evolución tras cirugía del transplante

9. Evolución de peso ĉorporal (n=604). Variación desde el pretransplante hasta el

primer peso obtenido postransplante. Esta variable fue incluída tan solo en el análisis

descriptivo. Dado que éste indicaba claramente que la evolución del peso era una

consecuencia, y no una causa, del nivel de función inicial del injerto, no se consideró

su análisis como factor predictivo

10. Primera PVC (n=520) registrada tras cirugía. En cm de H20

11.Primera tensión arterial sistólica (n=605) registrada tras cirugía. En mm de Hg

12. Cruce (contraste) de sexo entre donante y receptor (n=726). No/Varón a

mujer/Mujer a varón. Se utilizó como marcador de disbalance de masa renal

transplantada entre donante y receptor
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13. Cruce (contraste) de edad entre donante y receptor (n=714). Definido por una

diferencia superior a 15 años entre la edad de donante y receptor

14. Estatus comparado respecto a infección previa por CMV de donante y receptor.

Se prestó especial atención a la situación clínica de máximo riesgo (donante positivo,

receptor negativo) ^

3.2.4 Relativas al seguimiento

1. Evolución precoz (n=733). Función inicial (IIF)/No función inicial (IINF)/Nunca

función (INF). Definidas por la realización de al menos una sesión de diálisis durante

la primera semana postransplante, o bien por persistencia durante la primera

^ semana de filtrado glomerular inferior a 10 ml/minuto, sin tendencia espontánea a

mejoría, de acuerdo a definición standard [119,299]. Se aceptó el diagnóstico de

nunca función ( INF) cuando el paciente nunca estuvo libre de diálisis durante el

seguimiento postransplante. EI término fracaso renal agudo postransplante se hace

equivaler a ausencia de función inicial del injerto, incluyendo tanto a IINF como a INF

2. Duración del fracaso renal agudo postransplante (n=733). En días transcurridos

entre el transplante y la última sesión de diálisis postransplante, o el inicio de mejoría

de función del injerto, valorada a través de Crp y filtrado glomerular

3. Duración del ingreso (n=733) inicial. En días

4. Crp al alta (n=603). En mg/dl

5. Niveles de CsA (n=669} por encima y por debajo de rango terapéutico durante el

primer mes (en porcentaje respecto al total de determinaciones en el citado primer

mes). Plazo (en días) hasta la obtención del primer nivel en rango terapéutico

postransplante

6. Rechazo agudo (RA) (n=733). Definido por biopsia del injerto, o por criterio clínico,

siempre con reevaluación a posteriori, para excluir casos en los que finalmente no se

^
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confirmó el diagnóstico inicial. En caso de diagnóstico por biopsia, se utilizaron criterios

clásicos hasta 1993 [16], y se siguieron los criterios estandarizados de Banff [320] a

partir de entonces. Se consideró RA precoz todo aquél diagnosticado en el primer mes

postransplante, salvo especificación en otro sentido. Se consideraron RA

corticorresistentes (RACR) todos los RAV, por definición, así como aquellos casos sin

respuesta a dos ciclos completos de 6-MP

7. Plazo de RA postransplante. Número de días transcurridos hasta el momento del

diagnóstico de la complicación ^

8. Dosis acumulada de 6-MP endovenosa. Número de gramos de 6-MP en pulsos

administrados a cada paciente durante el seguimiento postransplante

9. Tratamiento con OKT3, diferenciando administración por protocolo secuencial o por

RACR ^

10.Complicación grave precoz, valorada genérica y específicamente. En la primera

semana postransplante, aceptando sólo aquéllas que pudieran suponer un

compromiso hemodinámico o vital significativo (ej. hemorragia severa, infección

grave)

11. Otras complicaciones, especialmente técnicas_ e infecciosas, durante los primeros

tres meses de evolución .

12. Evolución de Crp. A 1 mes, 3 meses (n=575), 6 meses (n=523), 12 meses (n=463),

y luego anualmente hasta un plazo máximo de 84 meses (n=21). Se definió como

buena función del injerto una Crp menor o igual a 2 mg/dl, y como función pobre una

Crp mayor de 2 mg/dl

13. Evolución de proteinuria, cuantificada. AI mes (n=586), 3 meses (n=579), 6 meses

(n=525), 12 meses (n=466), y anualmente hasta 84 meses (n=22). En conjunto, se

definió como proteinuria positiva aquélla igual o mayor de 0,5 gramos/día, y como

nefrótica, aquélla igual o mayor de 3 gramos/día

•
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14. Evolución de HTA, definida según necesidad de hipotensores. AI mes (n=600), 3

meses (n=554), 6 meses (n=514), 12 meses (n=473), y anualmente hasta 84 meses

(n=23)

15. Evolución de tendencia a retención hidrosalina, medida a través de la necesidad

de diuréticos de asa para mantener normovolemia. AI mes (n=619), 3 meses

(n=582), 6 meses (n=533), 12 meses (n=474), y anualmente hasta 84 meses (n=23)

16. Seguimiento postransplante (n=733). En meses cumplidos.

17. Estatus final (n=733). Se registró como Injerto funcionante/Exitus/Pérdida de

injerto, en los dos últimos casos especificando causa.

3.3 METODOS DE LABORATORIO

• Crp. Se utilizó el método del ácido pícrico.

• Proteinuria. Se utilizó el método colorimétrico del azul brillante de Coomasie

• CsA. A lo largo del período de estudio se usaron, sucesivamente, RIA policlonal, RIA

monoclonal y TDX como métodos de determinación de CsA. Dada la dificultad de

comparación entre los niveles obtenidos con los tres métodos, se optó por usar los

valores normales de cada uno como su propia referencia, y etiquetarlos como

bajos/normales/altos, sin más precisión.

• Colesterol. Se utilizó un método enzimático (Chod-Pap, Boehringer-Mannheim,

Barcelona) ^

• Albúmina. Se utilizaron los métodos de verde de bromocresol y nefelometría

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categóricas se presentan en valores absolutos y porcentajes. Las

variables cuantitativas se presentan como media, desviación estándar (DE) y amplitud.
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Dado el alto número de casos analizados, se asume el supuesto de normalidad en la

distribución de las variables; en caso de variables con asimetría significativa (prueba de

Kolmogorov), se presentan los valores de mediana y moda.

Se utilizaron los siguientos métodos de análisis estadístico:

• Para análisis univariante, la comparación entre variables categóricas se realizó

mediante la prueba ji-cuadrado (x2) , la prueba exacta de Fisher y, en caso de

variables ordenadas, la prueba de tendencia lineal de Mantel-Haenzŝel. En caso de

datos pareados, se utilizó la prueba de McNemar. La concordancia de variables en

un mismo sujeto se analizó mediante la prueba Kappa. Para la comparación entre

variables numéricas se utilizó la prueba de la t de Student para datos no pareados,

con prueba de Levene para analizar homogeneidad de variancias. En el caso de

comparación de variables numéricas entre más de dos grupos, se utilizó la prueba de

análisis de la variancia (ANOVA), con estudio de significación ^ de contrastes

mediante la prueba de Scheffé. Para la comparación de dos variables numéricas se

utilizó un procedimiento de regresión lineal simple (coeficientes de Pearson y

Spearman).

• Para el análisis de supervivencia se utilizaron los métodos de supervivencia

actuarial y de Kaplan Meier, según el número de casos disponibles para análisis. La

comparación entre curvas de supervivencia se realizó con las pn.,ebas de Wilcoxon-

Gehan (actuarial) y Mantel-Haenzsel (log rank) (Kaplan Meier). Para más fácil

interpretación, todas las gráficas se presentarán en formato actuarial.

• Para análisis multivariante, en caso de que la variable dependiente fuera binaria, se

utilizó el procedimiento de regresión logística progresiva (forward) y, en el caso de

M



que fuera numérica o presentara varias categorías, regresión múltiple por pasos

(stepwise}. EI análisis del efecto sobre la supervivencia de diferentes factores se realizó

mediante el modelo de riesgo proporcional de Cox. Las variables numéricas fueron

analizadas como tales o categorizadas en diferentes grupos, con el fin de obtener

la información más clara posible. Los riesgos se presentan en forma de razón de

probabilidades (razón de odds)

Se consideró que una diferencia era estadísticamente significativa cuando la

probabilidad de error alfa era inferior al 5% (p<0,05). EI análisis estadístico se realizó

con el programa SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EE.UU.), versión 6.1.3 para

Windows.
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4.1 DESCRIPCION GENERAL ^

4.1.1 DONANTE

Todos los injertos analizados en el presente estudio procedían de donante

cadáver. Salvo algunas excepciones, los riñones procedían de áreas sanitarias de

nuestra Comunidad Autónoma cuyos pacientes se encuentran incluídos en nuestra lista

de espera de Transplante Renal. Las características más relevantes de los donantes

utilizados se recogen en la Tabla 1. EI donante tipo era un varón joven (mediana 36

años, moda 17 años), fallecido por TCE. En 58 casos (7,9%) el donante ^tenía menos de

10 años^de edad, y en 65 casos (8,9%), más de 60 años.

En 94 casos (13%) la extracción de los riñones para transplante se realizó con el

donante en asistolia. La duración media de la asistolia fue de 11,4 minutos (DE 8,1,

amplitud 2 a 30). En 49 casos (52,1 %) se utilizó alguna técnica específica de

preservación (perfusión in situ o enfriamiento corporal total); en los restantes casos se

realizó extracción inmediata, al producirse la asistolia inmediatamente antes o durante

la extracción.

4.1.2 RECEPTOR

Las características generales de la población transplantada durante el período

de estudio se recogen en la Tabla 2. Dentro de la habitual heterogeneidad de las listas

de espera de Transplante Renal a nivel general, cabe destacar en nuestrp programa^^

una baja prevalencia de diabéticos (4,9%), un porcentaje relativamente alto de

pacientes tratados previamente con DP (14,5%), y un porcentaje relativamente bajo de

pacientes hiperimmunizados (6,4%). EI paciente tipo era un varón en edad media

(mediana de edad 45 años, moda 47 años), portador de una nefropatía glomerular

•
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primaria tratada con HD entre 1 y 3 años (mediana 23 meses, moda 12 meses). En 36

casos (4,9%) el receptor tenía menos de 20 años, y en 74 casos (10,2%), más de 60

años. Ochenta pacientes (11 %) se transplantaron con menos de 6 meses de

permanencia en diálisis, mientras que 154 (21,1 %) habían permanecido en diálisis más

de 5 años en el momento del transptante.

4.1.3 PARAMETROS GENERALES DEL TRANSPLANTE

Las variables más relevantes rélacionadas con el transplante renal se recogen

en la Tabla 3. En la Figura 1 se recogen, por años, los transplantes realizados en

nuestro centro. Los tiempos de isquemia fría fueron los habituales en un programa que

imptanta mayoritariamente riñones generados en su propio ámbito: en 527 casos

(72,8%) no superaron las 24 horas. Dada la relevancia concedida al locus DR en la

selección de compatibilidad HLA, no es de extrañar que el número más bajo de

incompatibilidades se encontrara en este locus: 274 pacientes (37;5%) se

transplantaron con cero incompatibilidades DR. La primera PVC recogida tras la cirugía

de transplante fue baja (<4 cm de H20} en 206 casos (39,6%), y alta (>10 cm H20) en

52 casos (10%). La hipotensión arterial precoz fue relativamente infrecuente: sólo en 15

pacientes (3,4%) la primera tensión arterial sistólica tras finalizar cirugía fue igual o

inferior a 100 mm de Hg. La mediana de plazo hasta la obtención de niveles de CsA en

rango terapéutico fue de 4 días, y la moda, de 3 días; en 107 casos (15,7%) los niveles

de CsA se mantuvieron por debajo de rango terapéutico en la primera semana.

4.1.4 PARAMETROS EVOLUTIVOS GENERALES

La población estudiada incluyó 348 IIF (47,7%), 274 IINF (37,5%), y 107 INF

(14,7%). La duración media del fracaso renal en los IINF fue de 17,5 días (DE 12,3,

amplitud 2 a 68). En 49 casos (6,7%) la dependencia de diálisis duró menos de una

•
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Tabla 1

Características del donante

Edad (años) 36,0 (DE 18,5)(Amplitud 0,5 a 71)

Sexo (varones/mujeres)(%) 525/208 (70,4/27,9%)

Grupo sanguíneo (0/A/B/AB)(%) 337/294/29/19 (49,6/43,3/4,3/2,8%)

Causa de muerte (TCE/ACV/^tras)(%) 424/240/53 (58,1/32,9/7,3%)

Asistolia (%) 94 (13%)

Extracción multiorgánica (%) 369 (50,5%)

Inestabilidad hemodinámica (%) 163 (22,3%)

Creatinina plasmática (mg/dl) 1,03 (DE 0,42)(Amplitud 0,2 a 2,8)

Seropositividad citomegalovirus (IgG} 212 (64,2%)

TCE: Traumatismo craneal; ACV: Accidente cerebrovascular

n: Número de casos; DE: Desviación estándar

s



S

^



79

Tabla 2

Características del receptor

•

Edad (años) 43,6 (DE 13,6)(Amplitud 6 a 73)

Sexo (varones/mujeres)(%) 444/289 (60,5/39,5%)

Grupo sanguíneo (0/A/B/AB}(%) ^ 322/311/39/27 (46,1/44,5/5,6/3,9%)

Enfermedad de base (glomerular/
intersticial/poliquistosis/vascular/diabetes/

Otras o no filiada %

205/151/101/80/36/156
(28,1/20,7/13,8/11,0/4,9/21,4%)

Tiempo en diálisis (meses) 39,3 (DE 41,0)(Amplitud 0,5 a 240)

Tipo de diálisis (HD/DP)(%) 627/106 (85,5/14,5%)

Hipertensión arterial (%) 442 (60,5%)

Colesterol basal (mg/dl) 150,4 (DE 41,6)(Amplitud 47 a 329)

Albúmina basal (g/dl) 3,43 (DE 0,49)(Amplitud 2,10 a 5,30)

Aterosclerosis significativa (%) 113 (15,5%)

Transfusiones (unidades) 6,3 (DE 8,4)(Amplitud 0 a 70)

Hematocrito al transplante (%) 29,8 (DE 6,1)(Amplitud 15 a 54)

Hipersensibilizados (%) 47 (6,4%)

Transplante previo (No/Sí)(%) 615/114 (84,2/15,6%)

Diuresis residual (ml/día) 450 (DE 548)(Amplitud 0 a 3000)

Seropositividad CMV (IgG)(%) 558 (84,7%)

HD: Hemodiálisis; DP: Diálisis Peritoneal;

DE: Desviación estándar; CMV: Citomegalovirus
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Tabla 3

Condiciones generales del transplante

s

Tiempo de isquemia fría (horas) 21,4 (DE 5,9)(Amplitud 4 a 41)

Tiempos vasculares prolongados (%) 90 (12,3%)

Alteraciones en la vasculatura (%) 82 (11,2%) ^

Incompatibilidades HLA A (n°) 1,24 (DE 0,63)(Amplitud 0 a 2)

Incompatibilidades HLA B (n°) 1,15 (DE 0,57)(Amplitud 0 a 2)

Incompatibilidades HLA DR (n°) 0,67 (DE 0,56)(Amplitud 0 a 2)

^Inmunosupresión (Doble/Triple/Sec.)(%) 127/544/59 (17,4/74,5/8,0%)

Fluído preservación(Collins/Belzer)(%) 367/343 (50,2/46,9%)

Hemodiálisis pretransplante (%) 438 (60%)

Mismatch Donante/Receptor (NoNarón a
mu^er/Mu^er a varón %

410/192/117 (56,2/26,3/16,0%)

Mismatch edad (> 15 años)(No/Sí)(%) 325/354 (47,9/52,1 %)

Primera presión venosa central (cm H20) 5,73 (DE 3,92)(Amplitud -2 a 19)

Primera tensión arterial sistólica (mm Hg) 155,3 (DE 79,3)(Amplitud 80 a 210)

Transfusión precóz (%) 350 (47,9%)

Niveles de CsA altos en 1° mes (%) 39,0 (DE 23,8)(Amplitud 0 a 100%)

Niveles de CsA bajos en 1° mes (%) 23,9 (DE 21,3)(Amplitud 0-100%)

Plazo a 1° nivel en rango terapéutico de
ciclos orina días

4,6 (DE 3,0)(Amplitud 1-18)

Riesgo de infección citomegalovirus
Ba^o/Alto/Incierto % *

578/39/43 (87,6/5,9/6,5%)

n°: Número; DE: Desviación estándar; Sec: Secuencial con OKT3

* Bajo: Receptor seropositivo, o receptor seronegativo de donante seronegativo; Alto:
Receptor seronegativo de donante seropositivo; Incierto: Receptor seronegativo,

donante desconocido
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semana, y en 69 (9,5%), más de 3 semanas. Los pacientes procedentes de HD con

IINF o INF fueron dializados según la misma técnica que antes del transplante; la

mayoría de los pacientes en DP con IINF o INF recibieron al menos una sesión de HD

postransplante. Sólo se dispuso de información sobre el tipo de membrana de HD en el

período de seguimiento prospectivo. Ciento quince pacientes fueron hemodializados

postransplante en esta fase y, de ellos, 99 (86%) fueron dializados con membrana

celulósica, y 16 (14%) con membrana de AN69. Dado el bajo número de pacientes

dializados con membrana de alta biocompatibilidad, no se realizó ulterior análisis del

papel de este factor. .

Doscientos cincuenta y seis pacientes (35,4%) presentaron al menos una crisis

de RA después del transplante renal. En 173 casos (23,7%), la primera crisis de RA se

diagnosticó en las dos primeras semanas de evolución; en 52 casos (7,1 %) se produjo

en la 38 y 48 semana, y en 15 casos (2,2%), en el 2° y 3° mes; sólo en 16 casos (2,4%)

la primera crisis de RA se produjo después del 3° mes. Catorce pacientes (2,3%)

presentaron dos (en siete casos ambas en los 3 primeros meses), y un paciente tres,

crisis de RA, aunque estos datos podrían suponer una subestimación ya que, a

menudo, fue difícil diferenciar la persistencia de una crisis de un nuevo episodio

diferenciado. EI diagnóstico de RA (primera crisis) fue básicamente clínico en 78 casos

(30,5%), y se basó en biopsia en 178 casos (69,5%), siendo el patrón histológico

predominantemente RATI en 124 casos, y RAV en 54 casos. La dosis acumulada de 6-

MP intravenosa fue de 0,93 gramos por paciente (DE 0,15, amplitud 0 a 9). Cincuenta y

cinco pacientes (7,5%) recibieron tratamiento con OKT3 o ATGAM por RACR.

Ciento sesenta pacientes (22,1 %) presentaron alguna complicación grave

durante la primera semana, especialmente infecciones graves, complicaciones técnicas

^
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o hemorragias. Algunas complicaciones relevantes diagnosticadas en los tres primeros

meses postransplante fueron: infección (n=369 pacientes, 50,3%, predominando

infección urinaria), fístula urinaria (n=40, 5,5%), rotura renal (n=25, 3,4%), trombosis

vascular no inmunológica (n=41, 5,6%), uropatía obstructiva (n=20, 2,7%), y estenosis

de arteria renal (n=11, 1,5%)

Cincuenta y seis pacientes (9,3%) presentaron pérdida de peso en el

postransplante inmediato; en 134 casos (22,2%) se produjo una ganancia inferior al 5%

del peso pretransplante, en 248 (41,1 %) casos entre el 5 y el 10%, y en 166 casos

(27,5%), la ganancia ( equivalente a retención hidrosalina) fue superior al 10%.

La duración media del ingreso inicial fue de 28,5 días (DE 22,2, mediana 21,

amplitud 1 a 180). La Crp en el momento del alta (excluídos INF) era de 2,3 mg/dl (DE

0,85, amplitud 0,6 a 6,2}. ^

EI seguimiento postransplante fue de 32,7 meses (DE 28,0, amplitud 0 a 104).

Sesenta injertos (8,2%) se perdieron en las dos primeras semanas, y 106 (14,5%), en el

total del primer mes. Ciento cincuenta y tres injertos (20,5%) fueron seguidos durante

más de 5 años. AI final del período de seguimiento, 485 injertos (66,1 %) eran

funcionantes. Las causas de cese funcional en los restantes casos eran: RA (n=57,

7,8%), RC/nefropatía crónica del injerto (n=52, 7,1 %), muerte del paciente (n=67, 9,1 %),

y otras (n=67, 9,1 %), incluyendo trombosis vascular no inmunológica (n=41), no función

primaria (n=10), técnicas^nfección quirúrgica (n=7), recidiva de enfermedad de base

(n=2) y otras (causas complejas o inciertas)(n=7).

♦
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Las causas de fallecimiento de los pacientes fueron: cardiovascular (n=22,

2,9%), infección (n=32, 4,3%, de las que 21, 2,8%, fueron oporfunistas), otras (n=11,

1,5%, fundamentalmente hemorrágicas), y desconocida (n=2).

La supervivencia global de pacientes e injerto se recoge en la Figura 2. Los

valores evolutivos de Crp, proteinuria, HTA y necesidad de diuréticos de asa se recogen

en la Tabla 4.

4.1.5 VARIACIONES A LO LARGO DEL ESTUDIO

Con el fiñ de analizar el perfil evolutivo entre 1988 y 1996, se dividió el período

de estudio en cuatro fases: 1988-90, 1991-92, 1993-94, y 1995-96. Las variaciones más

importantes apreciadas fueron:

• Aumento progresivo en la edad media de los donantes, desde 33,3 años (DE 16,5)

en 1988-90, hasta.41,3 (DE 18,4) en 1995-96 (p<0,001).

• Incremento ^progresivo en la proporción de donantes mujeres (20,0%, 29,2%, 27,8%

y 36,5%, respectivamente, p=0,01). ^

• Incremento de la proporción de donantes multiorgánicos desde 1991 (23,3%, 58,4%,

57,7% y 62,9%, respectivamente, p<0,001).

• Aumento progresivo en la edad media de los receptores, desde 39,8 años (DE 13,5)

en 1988-90 hasta 46,6 (DE 13,6) en 1995-96 (p<0,001). ^

• Aumento de la presencia de receptores diabéticos a partir de 1993 (0, 2,2%, 8,9% y

7,8%, respectivamente)(p=0,002).

• Aumento en la proporción de receptores procedentes de DP desde 1993 (11,5%,

9,6%, 16,0% y 21,0%, respectivamente, p=0,013). ^

:
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• Descenso progresivo en el tiempo medio de permanencia en diálisis de los

receptores, desde 46,9 meses (DE 37,1) en 1988-90 hasta 30,0 (DE 41,2} en 1995-

96 (p<0,001). ^

• Aumento progresivo en la diuresis residual media de los receptores, desde 269

mf/día (DE 39) en 1988-90, hasta 612 ml/día en 1995-96 (DE 64)(p<0,001).

• Incremento progresivo en los tiempos medios de isquemia fría, desde 18,7 horas (DE

5,9) en 1988-90, hasta 22,4 (DE 4,9) en 1995-96 (p<0,001).

• Aumento progresivo en la prevalencia de IINF (31,6%, 34,8%, 42,3% y 41,3%,

respectivamente), y aumento de la prevalencia de INF en la última fase del período

de estudio (13,8%, 12,4%, 12,7% y 21,6%, respectivamente)(p=0,008).

^• Descenso notable en la proporción de niveles en rango tóxico de CsA en el 1° mes

desde el inicio de la pauta de inmunosupresión triple (50,3% con doble a 37,1-39,0%

con triple, según períodos, p<0,001)

• Como es lógico, patrones de inmunosupresión basales diferentes, ya que la

inmunosupresión doble se utilizó hasta 1991, y la triple desde 1991.

4.2 FUNCION INICIAL DEL INJERTO

4.2.1 FACTORES DE RIESGO PARA AUSENCIA DE FUNCION INICIAL

En la Tabla 5 se recogen los resultados del análisis univariante de factores de

riesgo para IINF o INF, relacionados con las características del donante o del receptor.

En la Tabla 6 se recoge la misma información para factores relacionados con el proceso

del transplante renal. Con el fin de establecer qué ^factores tenían un efecto

independiente sobre la tasa de función inicial del injerto, se realizó un análisis de

regresión logística, considerando en este caso como grupo único Ios .IINF y los INF. Los

resultados de este análisis se presentan en la Tabla 7. En un tercer paso se analizó,

.*
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Tabla 5

Factores de riesgo para fracaso renal agudo precoz.

Análisis univariante I

r

♦

IIF IINF INF p

Número (%) 349 (47,7%) 276 (37,6%) 107 (14,7%)

Edad donante (años) 31,4 39,0 43,1 0,001

Sexo donante (% varones) 73,7 69,4 70,8 NS

Causa muerte donante (% TCE) 66,8 54,7 46,2 0,001

Asistolia (%) 7 19 17 0,001

Extracción multiorgánica (%) 55,7 47,8 46,2 0,08

Inestabilidad donante (%) 21,6 25,1 20,6 NS

Creatinina pl. Donante (mg/dl) 0,97 1,10 1,00 0,01

Edad receptor (años) 43,2 43,9 44,2 NS

Sexo receptor(% varones) 58,6 64,2 57,4 NS

Diabetes receptor (%) 3,7 6,6 4,6 NS

Tiempo diálisis receptor (meses) 33,6 45,6 42,3 0,001

^ Tipo diálisis (% h^emodiálisis) 80,7 90,5 88,0 0,002

Hipertensión receptor (%) 58,9 67,5 48,1 0,001

Aterosclerosis receptor (%) 14,1 17,9 13,9 NS ^

Colesterol basal (mg/dl) 154,7 149,6 137,6 0,01

^^ Albumina basal (g/dl) 3,47 3,42 3,27 0,02

Transfusiones (unidades) 5,7 . 7,3 6,2 0,09

Hematocrito al transplante (%) 29,7 29,9 30,0 NS

Hipersensibilizados (%) 4,6 7,3 10,2 0,09

Retransplante (%) 12,6 16,8 22,2 0,01

Diuresis residual (ml/día) 544 325 451 0,001

IIF: Injerto inicialmente funcionante/ IINF: Injerto inicialmente no funcionante/ INF:
Injerto nunca funcionante/ TCE: traumatismo cráneoencefálico; NS: No significativo.

Comparación entre variables categóricas mediante prueba x2 , y entre variables
numéricas mediante ANOVA (En negrita, grupos con diferéncia significativa por

prueba de Scheffé)

^
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Tabla 6

Factores de riesgo para fracaso renal agudo precoz.

Análisis univariante II

IIF IINF INF p

Tiempo de isquemia fría (horas) 20,0 ^ 22,8 22,4 0,001

Tiempos vasculares largos (%) 7,5 16,4 17,6 0,001

Alteraciones en la vasculatura (%} 8,3 14,2 13,0 0,06

Incompatibilidades HLA A(n°) 1,26 1,22 1,25 NS

Incompatibilidades HLA B(n°) 1,08 1,22 1,22 0,007

Incompatibilidades HLA DR (n°) 0,71 0,60 0,69 0,05

Inmunosupresión
Doble/Tri le/Secuencial %

17/76/7 19/71/10 15/79/6,5 NS

Fluido preservación (% Belzer) 46,3 50,4 49,5 NS

Hemodiálisis pretransplante (%) 59,2 71,6 68,1 0,007

Mismatch donante/receptor
% mu^er a varón

14,9 18,0 16,0 NS

18 Presión venosa central(cmH2O) 5,52 5,97 5,82 NS

Primera TA sistólica (mm Hg) 161,1 151,1 146,1 NS

Transfusión precoz (%) 45,8 ^ 50,0 56,9 NS

Niveles altos de ciclosporina (%) 42,0 37,8 25,8 0,001

Plazo a 1° nivel en rango de
ciclos orina días

4,7 4,6 4,4 NS

Complicación grave precoz (%) 11,9 20,5 59,3 0,0001

Rechazo agudo 1° mes (%) 27,9 33,7 37,0 NS

IIF: Injerto inicialmente funcionante/ IINF: Injerto inicialmente no funcionante/ INF:
Injerto nunca funcionante/ PVC: Presión venosa central; TA: Tensión arterial; NS: No

significativo; n°: Número
Comparación entre variables categóricas mediante prueba x2 , y entre variables

^ numéricas mediante ANOVA (En negrita, grupos con diferencia significativa por
prueba de Scheffé)
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Tabla 7

Predicción de función inicial del injerto renal.

Análisis de regresi8n logística

•

B EE Razón de IC 95% de razbn p
Odds de Odds

Asistolia (Sí) 1,535 0,322 4,64 2,47 a 8,71 0,001

Diuresis residual (>1000) 0,001

* 0 a 200 ml/día 1,302 0,259 3,68 2,20 a 6,12

* 200 a 1000 ml/día 0,411 0,280 1,51 0,87 a 2,61

HD pretransplante (Sí) 0,533 0,208 1,70 1,13 a 2,57 0,01

Hipersensibilizado (Sí) 1,149 0,466 3,15 1,27 a 7,85 0,013

Edad del donante (>60) 0,001

* 0-5 años -1,405 0,519 0,25 0,09 a 0,68

* 6 a 20 años -1,597 0,424 0,20 0,09 a 0,46

* 21 a^50 años -0,747 0,376 0,47 0,23 a 0,98

# 50 a 60 años 0,048 0,427 1,05 0,45 a 2,43

Incompatibilidades HLA B 0,621 0,179 1,86 1,31 a 2,64 0,005

Tiempo isquemia fría (<20) ^ 0,001

* 20 a 24 horas 0,483 0,231 1,62 1,03 a 2,54

* 25 a 30 horas 0,753 0,280 2,12 1,23 a 3,68

*>30 horas 1,773 0,500 5,89 2,21 a 15,69

Constante -1,771 0,508

Las razones de Odds se refieren a probabilidad de NO FUNCION INICIAL del injerto

EE: En-or estándar; IC 95%: Intervalo de confianza 95%.

Entre paréntesis después de las variables, situación de mayor riesgo, contra la que se
realiza ta comparación, salvo en el caso de variabtes con varias categorías, en las que
se indica el valor contra el que se realiza la comparación. Significación global:
p<0,001. .
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desde una perspectiva multivariante (regresión múltiple), el perfil de riesgo para

duración prolongada del fracaso renal agudo postransplante renal, incluyendo en esta

fase de análisis tan sólo los IINF. Los resultados se presentan en la Tabla 8.

4.2.2 IMPACTO TARDIO DE LA AUSENCIA DE FUNCION INICIAL

La duración del ingreso fue superior en los IINF (36,3 días, DE 22,8) que en los

IIF (19,2 días, DE 14,2)(p<0,001). La incidencia de RA en el primer mes fue similar en

los IINF (40,4%) y en los IIF (42,2%), al igual que la dosis acumulada de 6-MP (0,99 y

0,89 g/paciente, respectivamente) y el porcentaje de pacientes tratados con

OKT3/ATGAM por RACR (5,2 y 8,3%, respectivamente)(NS). La Crp al alta fue de 2,75

mg/dl (DE 1,13) en los IINF, y de 2,21 (DE 1,48) en los IIF (p<0,001). La incidencia de

infecciones en los primeros tres meses postransplante fue superior en los IINF que en

los^ IIF (61,2 vs 41,7%, p<0,001);^un 6,5% de los receptores de IINF desarrolló infección

activa por CMV en ese período, frente a un 2,6% en el caso de los IIF (p=0,02). La

incidencia de fístula urinaria (8% frente a 3,4%, p<0,05) y de rotura renal (4% frente a

0,3%, p<0,01) fue superior en los IINF.No se observaron diferencias significativas en la

incidencia durante los tres primeros meses postransplante de estenosis de arteria renal,

trombosis vascular primaria o uropatía obstructiva.

Cuando el análisis se restringía a los IINF con ausencia prolongada de función

inicial (>21 días, IINFP)(n=69), la duración del ingreso inicial se elevaba hasta los 55,5

días (DE 21,7, amplitud 29 a 138)(p<0,001). La incidencia de RA en el 1° mes no

estaba significativamente elevada (47,8%, NS), pero la dosis media de 6-MP era muy

superior a la de los IIF: 1,69 gramos/paciente (DE 1,49)(p<0,001), y un porcentaje muy

superior de pacientes (17,4%) recibieron OKT3/ATGAM por RACR (p<0,01). También la

Crp al alta era significativamente más elevada: 3,3 mg/dl (DE 1,1, amplitud 0,6 a

^
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5,9)(p<0,001). La incidencia de infección en los tres primeros meses fue particularmente

alta: 73,9% de los pacientes (p<0,001). Cinco pacientes (7,2%) desarrollaron infección

activa por CMV en este período. También se diagnosticaron en este grupo: seis roturas

renales (8,7%), seis fístulas urinarias (8,7%), dos uropatías obstructivas (2,9%), y una

estenosis de arteria del injerto (1,4%).

EI efecto global de la ausencia de función inicial del injerto renal sobre la

supervivencia tardía de pacientes e injertos se recoge en la Figura 3. EI efecto

diferenciado según la duración de la no función inicial se recoge en las Figuras 4

(pacientes) y 5 (injerto).

Las causas de cese funcional del injerto fueron similares en los IIF e IINF: RA

(3,4 y 1,4%, respectivamente), RC (7,8 y 8,7%), muerte (7,8 y 8,3%), y otras (2,9 y

1,8%)(NS). No se observaron tampoco diferencias apreciables en el perfil de causas de

muerte entre los portadores de IIF e IINF.

EI efecto de la ausencia de función inicial del injerto sobre los parámetros de

disfunción tardía se presenta en las Tablas 9(función del injerto, estimada a través de

la Crp), 10 (proteinuria), 11 (HTA), y 12 (tendencia a retención hidrosalina, estimada por

necesidad de diuréticos de asa).

4.2.3 EFECTO DE LA MODALIDAD DE DIALISIS

Uno de los hallazgos más Ilamativos del análisis univariante era que la

prevalencia de función inicial del injerto era significativamente superior en los pacientes

tratados previamente tratados con DP (64,4%) que en HD (45,2%) (p=0,006). Sin

embargo, el análisis multivariante (Tablas 7 y 8) no mostraba que la modalidad de

A



Yabla 8

Factores de riesgo para duración prolongada del fracaso renal agudo

postransplante renal. Análisis de regresión múltiple

B IC 95% B p

Asistolia donante (Sí) ^ 1,221 0,816 a 1,627 0,001

Diuresis residual (<200
ml/día

-0,546 -0,709 a -0,383 0,001

Causa muerte donanté
Acc. Cerebrovascular

0,348 0,129 a 0,567 0,002

Rechazo agudo precoz (Sí) 0,433 0,145 a 0,722 0,003

Complicación grave precoz
Sí

0,610 0,190 a 0,237 0,002

Constante 1,142 0,684 a 1,599 0,001

IC 95%: Intervalo de confianza 95% ^

Excluídos del análisis injertos inicialmente funcionantes (IINF) y nunca funcionantes
(INF). Entre paréntesis después de cada variable, la situación con mayor riesgo para
prolongación de fracaso renal agudo postransplante. Variable dependiente en
semanas. R = 0,52; R2 = 0,27; p<0,0001
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Tabla 10

Proteinuria evolutiva según función inicial

•

A

IIF IINF p IIF vs IINF IINF IINF IINF p
IINF 1-7 d 8-14 d 15-21 d >21 d

+ 3 meses 31,5 49,4 0,001 40,4 49,4 38,1 67,7 0,001
317 255

+ 6 meses 25,4 42,9 0,001 37,8 35,4 36,4 64,2 0,001
295 219 ^ ^

+ 12 meses 20,5 29,6 0,026 19,5 25,9 23,8 50,0 0,001
273 186

+ 24 meses 23, 2 30, 9 0, 075 33, 3 26, 8 20,6 48,1 0, 054
211 139

+ 36 meses 21,0 34,8 0,017 39,1 43,5 12,5 42,9 0,013
157 92

+ 48 meses 16,5 31,0 0,022 41,7 33,3 19,0 31,6 NS
109 71

+ 60 meses 12,7 26,2 0,078 50,0 28,6 - 37,5 0,014
63 42

+ 72 meses 21,4 62,5 0,006 66,7 25,0 100,0 75,0 0,022
28 16

IIF: Injerto inicialmente funcionante. IINF: Injerto inicialmente no funcionante.

d: Duración de dependencia de diálisis (en días). Las cifras expresan porcentajes de

pacientes con proteinuria igual o superior a 0,5 gramos/día. Entre paréntesis, número

de pacientes en riesgo. Comparación estadística mediante prueba x2 .
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Tabla 11

Prevalencia evolutiva de hipertensión arterial según función inicial

IIF IINF p IIF vs IINF IINF IINF IINF p
IINF 1-7 d 8-14 d 15-21 d >21 d

+ 3 meses 66, 7 75,1 0, 03 80, 4 78, 9 76, 7 64, 5 0, 06
309 245

+ 6 meses 72,9 84,0 0,0027 87,0 87,7 78,2 82,7 0,032
295 219

+ 12 meses 70,4 84,7 0,0004 80,5 81,7 88,1 88,9 0,009
274 189

+ 24 meses 67,7 81,4 0,0039 73,0 76,7 85,3 93,3 . 0,016
223 145

+ 36 meses 67,1 80,9 0,017 81,8 72,0 79,2 90,9 NS
164 94

+ 48 meses 66,1 81,8 0,017 80,0 73,7 81,8 90,0 NS
112 77

+ 60 meses 62,5 90,0 0,002 75,0 92,3 91,7 100,0 0,029
64 40

+ 72 meses 52,9 100,0 0,006 100,0 100,0 100,0 100,0 0,02
34 ^ 17

IIF: Injerto inicialmente funcionante. IINF: Injerto inicialmente no funcionante.

d: Duración de dependencia de diálisis (en días). NS: No significativo. Las cifras

expresan porcentajes de pacientes que precisan tratamiento antihipertensivo. Entre

paréntesis, pacientes en riesgo. Comparación estadística mediante prueba x2 .

♦
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Tabla 12

Tendencia evolutiva a retención hidrosalina según función inicial

•

VARIABLE IIF IINF p IIF vs IINF IINF IINF IINF p
IINF 1-7 d 8-14 d 15-21 d >21 d

+ 3 m eses 24,1 36, 9 0, 0009 31, 9 32,1 38,1 45, 5 0, 003
316 255 ^

+ 6 meses 23,2 41,8 0,0001 30,4 31,3 48,2 ^ 58,2 0,0001
298 225

+ 12 meses 21,9 34,2 0;003 26,8 30,0 30,2 51,1 0,001
274 190

+ 24 meses 20,5 29,3 0,050 22,2 22,0 31,4 48,1 0,022
219 140

+ 36 meses 16,1 29,0 0,014 33,3 16,0 29,2 36,4 0,08
161 93

+ 48 meses 17,1 25,4 NS 46,2 5,6 19,0 33,3 0,039
111 71

+ 60 meses 22,1 27,0 NS 37,5 8,3 30,0 42,9 NS
68 37

+ 72 meses 15,2 33,3 NS 50,0 20,0 33,3 25,0 NS
33 18

IIF: Injerto inicialmente funcionante. IINF: Injerto inicialmente no funcionante.

d: Duración de dependencia de diálisis (en dí^as). NS: No significativo. Las cifras

expresan porcentajes de pacientes bajo tratamiento con diuréticos de asa. Entre

paréntesis, pacientes en riesgo. Comparación estadística mediante prueba x2 .

^
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diálisis pretransplante fuera un factor de riesgo independiente para fracaso renal agudo

postransplante. En la Tabla 13 se presentan todos los factores de riesgo potenciales

para no función inicial del injerto en los pacientes tratados con DP y HD. Dos de estos

factores (diuresis residual y realización de hemodiálisis pretransplante) eran factores de

riesgo independientes para no función inicial, por lo que cabe suponer que el efecto

aparente de la modalidad de diálisis se ejercía a través de ellos.

4.2.4 NUNCA FUNCION

En 107 casos (14,7%) el receptor nunca permaneció libre de diálisis tras el

transplante. Se trataba de 62 varones (57,4%) y 45 mujeres (42,6%), con una edad

media de 44,2 años (DE 13,7, rango 18 a 69). Las causas de nunca función incluyeron:

RA irreversible (n=43, 39,9%), trombosis vascular no inmunológica (n=34, 31,8%),

exitus con injerto viable (n=13, 12,1%), no función primaria (n=10, 9,3%),

técnicas/infección quirúrgica (n=4, 3,7%) y otras (n=3, 2,8%).

Cuando se comparó a los INF con el resto de los injertos sobre una base

univariante, las diferencias observadas fueron escasas, sobre todo respecto al grupo de

IINF; tan solo destacaba una alta proporción de retransplantes (22,2%, p=0,04). La

incidencia de RA en las dos primeras semanas fue sólo ligeramente más elevada que

en el resto de la población transplantada (27,8%, NS). Con el fin de intentar establecer

un perfil de factores de riesgo para comportamiento postransplante como INF, se realizó

un análisis de regresión logística, cuyos resultados se presentan en la Tabla 14.

4.2.5 TROMBOSIS VASCULAR PRECOZ ^

Se produjeron 37 episodios de trombosis vascular primaria precoz (primer mes)

(13 arteriales, 23 venosas, 1 arterial y venosa), que en todos los casos condúje^on a

i
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nefrectomía del injerto. En dos casos se detectó la presencia de síndrome de

hipercoagulabilidad no diagnosticado previamente. EI análisis univariante de factores de

riesgo mostró que los pacientes con trombosis habían recibido menos transfusiones

pretransplante [3,0 unidades (DE 4,0} versus 6,5 (DE 8,5), p<0,001], alcanzaron antes

niveles terapéuticos de CsA [3,3 días (DE 1,5) versus 4,6 (DE 3,0), ^ p=0,006], se

transplantaron tras una^ isquemia fría más prolongada [23,4 horas (DE 6,3) versus 21,3

(DE 5,9), p=0,04], recibieron más a menudo riñones de donantes en extremos de edad

(<6 0>60)(p<0,001), presentaron tasas más bajas de función inicial del injerto (8,3%

versus 49,4%, p<0,001), se transplaritaron más menudo con un cruce desfavorable de

sexo (mujer a varón)(15,4% versus 33,3%, p=0,02) y fueron diagnosticados con menos

frecuencia de RA precoz (9,3% versus 33,2%, p=0,006). A continuación, se realizó un

análisis de regresión logística, con el fin de establecer predictores independientes de la

complicación estudiada, cuyos resultados se presentan en la Tabla 15.

4.2.6 ROTURA RENAL PRECOZ

Se produjeron 25 episodios de rotura renal en el postransplante inmediato,

excluídas formas tardíamente asociadas a injertos inviables, por RA irreversible o

trombosis vascular. De ellos, 15 (60%) condujeron a nefrectomía inmediata, y 10 (40%}

pudieron ser manejados con cirugía conservadora. EI sustrato patológico de la rotura

fue de necrosis tubular (n=14), necrosis tubular asociada a RA (n=4), simultánea a

trombosis vascular no inmunológica (n=3), RA (n=3), o incierta (n=1). Se documentó

clara asociación temporal con biopsia del injerto en 3 casos. EI análisis univariante

mostró que los pacientes con rotura renal presentaban Crp más alta del donante [1,2

mg/dl (DE 0,5) versus 1,0 (DE 0,4), p=0,05], menor diuresis residual [224 ml/día (DE 26)

versus 458 (DE 55), p<0,001], casi constante ausencia de función inicial del injerto

a



119

Tabla 13

Características de los pacientes en Diálisis Peritoneal y Hemodiálisis que

reciben un Transplante Renal

D. PERITONEAL
n=106

HEMODIALISIS
n=627

p

Función inicial del injerto (%) 64,4 45,2 0,001

Retransplantes (%) 8,7 17,1 0,03

Diabetes receptor (%) 12,5 3,3 0,005

Hemodiálisis pretransplante (%) 14,9 74,6 0,001

Edad receptor (años) 41,1 44,0 0,045

Tiempo en diálisis (meses) . 23,9 42,7 0,001

Transfusiones (unidades) 3,8 6,9 0,001

Diuresis residual (ml/día) 726,2 397,1 0,001

Sólo se recogen las variables con diferencias significativas entre ambos grupos.

Comparación entre variables numéricas mediante prueba de la t de Student, y de

varaibles categóricas mediante prueba x2

^
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Tabla 14

Factores de riesgo para nunca función del injerto.

Análisis de regresión logística

•

B EE Razón de IC 95% de razón p
Odds de Odds

Edad del donante(>60) 0,001

, * 0 a 5 -0,456 0,486 0,63 0,24 a 1,64

^* 6 a 20 -1,395 0,416 0,25 0,11 a 0,56

* 21 a 50 -1, 005 0. 332 0, 37 0,19 a 0, 70

* 51 a 60 -0,175 0,354 0,84 0,42 a 1,68

Hipersensibilizado (Sí) 0,740 0,373 2,10 1,01 a 4,36 0,04

Constante -1,062 0,288

EE: Error estándar; IC 95%: Intervalo de confianza 95%. Entre paréntesis después de

las variables, situación de mayor riesgo. Significación global p=0,002
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Tabla 15

Factores de riesgo para trombosis vascular precoz.

Análisis de regresión logística

VARIABLE B EE Razón de IC 95% de razón p
Odds de Odds

Edad donante(21-50) 0,002

^ * 0 a 5 2,527 0,710 12,51 3,12 a 50,40

^* 6 a 20 1,034 0,616 2,81 0,84 a 9,43

* 51 a 60 -0, 389 0, 842 0,68 0,13 a 3, 53

*>60 1,304 0,627 3,68 1,08 a 12,60

Mismatch sexo 0,017

(mujer/varón)

* No -1,406 0,508 0,25 0,09 a 0,66

* Varón/mujer -1,333 0,615 0,26 0,08 a 0,88

Hipersensibilizado (Ŝ í) 1,865 0,660 6,46 1,78 a 23,45 0,008

Plazo a 1° nivel en rango 1,162 0,452 3,20 1,32 a 7,75 0,009
de CsA >6 días

Fracaso renal agudo 0,947 0,295 2,58 ^ 1,44 a 4,60 0,002
ostrans lante Sí

Transfusiones (>5 unid.) 0,01

* 0 1,694 0,789 5,44 1,15 a 25,63

* 1-5 1, 885 0, 732 6, 59 1, 57 a 27, 66

Constante -5,288 0,927

EE: Error estándar; IC 95%: Intervalo de confianza 95%. Entre paréntesis, situación de

mayor riesgo, salvo en el caso de variables con ^varias categorías, en las que se

recoge la de referencia
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(96% versus 51,1 %, p<0,001) e inmunosupresión no basada en OKT3 (100% versus

8,2%, p=0,02).

Un análisis de regresión logística mostró como factores de riesgo independientes

para rotura renal en el postransplante inmediato: ausencia de función inicial del injerto

(razón de Odds 22,66, IC 95% 3,04 a 168,93, p<0,001) e inmunosupresión no basada

en OKT3 (razón de Odds para triple terapia 871,93, IC 95% inferior 16,04, p=0,02).

Constante -12,74 (EE 20,43)(Significación global p<0,001).

4.3 RECHAZO AGUDO

4.3.1 FACTORES DE RIESGO

La descripción general se expuso en el apartado 4.1.4. EI análisis de factores de

riesgo para desarrollo de RA precoz se realizó estudiando este evento a 2 semanas, 1

mes y 3 meses, sin encontrar apenas diferencias, por lo que se presentan los factores

de riesgo para RA en el primer mes de evolución.

En las Tablas 16 y 17 se exponen los resultados del análisis univariante de

factores de riesgo basales para RA precoz. A continuación, se realizó un análisis de

regresión logística para objetivar Ios factores de riesgo independientes para el evento

analizado, cuyos resultados se presentan en la Tabla 18. Dada la previsible mayor

gravedad de su pronóstico, se analizó específicamente el perfil de riesgo para RAV.

Solamente se identificó la ausencia de función inicial del injerto como factor de riesgo

independiente para esta forma histológica de RA (razón de Odds 3,69, IC95% 1,79 a

7,59, p<0,001). Por otra parte, el modelo de regresión logística no alcanzó fiabilidad

suficiente para detectar ningún factor de riesgo independiente, de los analizados, para

corticorresistencia del RA en el primer mes postransplante.

i
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4.3.2 IMPACTO TARDÍO

La duración del ingreso inicial estuvo claramente aumentada en los pacientes

que padecieron su primera crisis de RA en el primer mes (38,3 días, DE 24,4) frente a

los que no sufrieron esta complicación (24,0 días, DE 19,4)(p=0,005). También la Crp al

alta era más alta en el primero (3,2 mg/dl, DE 2,3) que en el segundo grupo (2,3, DE

1,2)(p<0,001). La incidencia de infección en los tres primeros meses estuvo claramente

aumentada en los pacientes afectados por RA precoz (60,9 versus 45,5%, p<0,001),

observándose una tendencia a mayor incidencia de infección por CMV en él mismo

período (7% versus 3,8%, p=0,06). No se observaron diferencias en cuanto a la

incidencia de rotura renal, trombosis vascular no inmunológica, fístula urinaria, uropatía

obstructiva o estenosis de arteria renal.

La supervivencia de pacientes e injerto según el desarrollo de, al menos, una

crisis de RA en el primer mes se recoge én la Figura 6. En la Tabla 19 se recoge el

perfil evolutivo de Crp, proteinuria e HTA según el desarrollo de RA en el primer mes.

La prevalencia evolutiva de necesidad de diuréticos de asa (29,8% a un año si RA,

25,6% si no RA), no fue diferente entre ambos grupos durante el seguimiento.

EI RAV conllevó un pronóstico particularmente ominoso para el injerto

(supervivencia 20,4% a 1 año, p<0,001 respecto a RATI o no RA en el 1° mes). Por ello,

se analizó el perfil evolutivo del RA en el primer mes excluyendo este subgrupo, para

establecer el efecto pronóstico específico del RATI o RA diagnosticado y tratado sin

histología. AI excluir los RAV, la supervivencia del injerto (78,8% a 1 año y 71,6% a 3

años en ausencia de RA, 79,5% a 1 año y 72,9% a 3 años en presencia de RA, NS) no

se vio afectada por el desarrollo de RA en el 1° mes. EI perfil evolutivo de la Crp sólo

mostró diferencia a los 3 meses [1,9 mg/dl (DE 1,0) en ausencia de RA, 2,2 mg/dl (DE

Y
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Tabla 16

Factores de riesgo para rechazo agudo en el primer mes.

Análisis univariante I

•

w

RECHAZO AGUDO NO RECHAZO
AGUDO

p

Edad donante (años) 38,6 34,8 0,011

Sexo (% varones) 71,1 71,9 NS

Causa muerte (% TCE) 58,4 59,5 NS

Asistolia (%) 13,2 12,7 NS

Extracción multiorgánica (%) 55,9 49,2 0,09

Inestabilidad donante (%) 24,1 22,1 NS

Creatinina Donante (mg/dl) 1,04 1,01 NS

Edad receptor (años) 42,6 44,1 NS

Sexo receptor (% varones) 60,9 60,4 NS

Diabetes receptór (%) 5,7 4,6 NS

Tiempo en diálisis (meses) 35,3 41,4 0,042

Tipo diálisis (% hemodiálisis} 86,1 85,3 NS

Colesterol basal (mg/dl) 149,5 150,8 NS

Albúmina basal (g/dl) 3,41 3,44 NS

Hipertensión receptor (%) 58,7 61,4 NS

Transfusiones (unidades) 6,0 6,5 NS

Hematocrito transplante (%) 29,7 29,9. NS

Hipersensibilizados (%) 6,5 6,4 NS

Retransplante (%} 13,0 16,9 NS

Diuresis Residual (ml/día) 227 482 0,071

NS: No significativo. Comparación entre variables categóricas mediante prueba x2 , y
entre variables numéricas mediante ANOVA (En negrita, grupos con diferencia

significativa por prueba de Scheffé)
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Tabla 17

Factores de riesgo para rechazo agudo en el primer mes.

Análisis univariante II

•

•

RECHAZO AGUDO NO RECHAZO
^ AGUDO

p

Tiempo isquemia fría (horas) 21,4 21,5 NS

Tiempos vascul. largos(%) 15,2 10,9 NS

Anomalías vascutares (%) ^ 11,3 11,2 NS

Incompatibilidades HLA A 1,24 1,25 NS

Incompatibilidades HLA B 1,17 1,14 NS

Incompatibilidades HLA DR 0,71 0,65 NS

Inmunosupresión
doble/tri le/secuencial %

12,6/85,7/1,7 19,7/69,5/10,8 0,001

FI. preserv. (% Eurocollins) 45,7 54,3 0,040

Hemodiálisis pretranspl. (%) 69,5 63,1 NS

Mismatch donante/receptor
% mu^er a varón

17,2 16,0 NS

Primera PVC (cm H20) 5,70 5,75 NS

18 tensión sistólica (mm Hg) 163,1 151,7 ^ NS

Transfusión precoz (%) 46,2 50,2 NS

Plazo a 1° nivel en rango de
CsA días

5,0 ^
.

4;4 ^ 0,02

1° nivel de CsA en rango
des ués del 5° día %

29,7 35,0 NS

Niv. bajos CsA 1° mes (%} 26,0 23,0 0,075

Niveles altos CsA 1° mes (%) 35,4 40,9 0,004

Función inicial injerto (%
inicialmente funcionantes

42,2 50,0 NS

Compl. grave precoz (%) 24,8 21,3 NS

Vascul.: Vasculares; FI Preserv.: Fluído preservación; PVC: Presión venosa central.

Compl.: Complicación; NS: No significativo. Comparación entre variables categóricas

mediante prueba x2 , y entre variables numéricas mediante ANOVA (En negrita,

grupos con diferencia significativa por prueba de Scheffé)
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Tabla 18

Factores de riesgo para rechazo agudo en el primer mes.

Análisis de regresión logística

a

^ B EE Razón de
Odds

IC95% de razón
de Odds

p

Inmunosupres. (Secuencial)

* Doble

* Triple

^ 1,531

2,216

^

0,645

0,611

4,62

9,17

1,30 a 16,37

2,77 a 30,35

0,001

Función inicial injerto^(IINF) 0,688 0,184 1,99 1,39 a 2,85 0,001

Incompatibil. H LA DR (2) 0,488 0,174 1,63 1,16 a 2,29 0,005

Constante -3,331 0,629

EE: Error estándar; IC 95%: Intervalo de confianza 95%. IINF: Injerto inicialmente no
funcionante. Entre paréntesis, situación de mayor riesgo de padecer RA, salvo en el

caso de la variable con varias categorías, en la que se recoge la categoría de
referencia. Significación global p<0,001.
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Tabla 19

Evolúción según Rechazo Agudo en el primer mes

•

Crp (mgdl) p Protei nuria
% >0,4 /d

p HTA (%) p

RA 1° mes Sí No Sí No Sí No

+ 3 meses 2,32 1,85 0,001 54,6 33,5 0,001 69,2 70,9 NS

+ 6 meses 2,09 1,84 0,001 45,1 28,2 0,001 80,3 76,6 NS

+ 12 meses 2,10 1,87 0,016 40,0 26,7 0,006 77,7 75,7 NS

+ 24 meses 2,23 1,91 0,034 32,3 29,6 NS 72,0 73,5 NS

+ 36 meses ^ 2,15 1,97 NS 33,3 29,0 NS 64,3 75,0 NS

+ 48 meses 1,95 1,94 NS 25,5 26,4 NS 67,3 74,5 NS

+ 60 meses 1,92 1,88 NS 26,1 17,1 NS 69,6 74,1 NS

+ 72 meses 2,04 2,00 NS 50,0 34,2 NS 66,7 69,0 NS

RA: Rechazo agudo; Crp: Creatinina plasmática; HTA: Hipertensión arterial. NS: No

significativo. Comparación entre valores de Crp mediante prueba de la t de Student, y

entre valores de proteinuria y HTA, mediante prueba x2

^^
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•

0,9) en presencia de RA, p<0,001] y 6 meses [1,9 mg/dl (DE 0,8} en ausencia de RA,

2,0 mg/dl (DE 0,7) en presencia de RA, p=0,046], sin diferencias ulteriores. La

prevalencia de proteinuria fue mayor en caso de RA hasta los 12 meses (31,9% versus

20,8%, p=0,013), sin diferencias posteriores. No se observaron diferencias en la

prevalencia evolutiva de HTA o necesidad de diuréticos de asa.

Independientemente del tipo histológico, también el RACR resultó en un pobre

pronóstico para el injerto (47,1 % a 1 año, 36,4% a 3 años, p<0,001 respécto a RA

corticosensible o no RA). Por ello, un análisis similar al del párrafo anterior se efectuó

excluyendo este^ subgrupo, con el fin de averiguar si el RA corticosensible en el primer

mes empobrece el pronóstico del injerto. AI excluir los RACR, la supervivencia del

injerto fue similar en los casos con RA corticosensible en el primer mes (73,2% a 1 año,^

68,1 % a 3 años) o sin RA (78,2% a 1 año, 71,3% a 3 años)(NS). EI perfil evolutivo de la

Crp sólo mostró diferencias significativas hasta el 3° mes [1,8 mg/dl (DE 0,7) en

ausencia de RA, frente a 2,1 mg/dl (DE 0,8) en presencia de RA, p=0,001]. La

prevalencia de proteinuria fue superior en caso de RA corticosensible precoz sólo hasta

el ..6° mes (28,1 % vs 39,4%, p=0,0.17), sin que se observaran diferencias significativas

en la prevalencia evolutiva de HTA o necesidad de diuréticos de asa.

4.3.3 INTERACCIÓN ENTRE NECROSIS TUBULAR AGUDA Y RECHAZO

AGUDO

EI efecto de la interacción entre RA precoz y función inicial del injerto sobre la

supervivencia de pacientes e injerto se recoge en las Figuras 7 y 8, respectivamente.

Se observó un claro efecto negativo del RA precoz sobre la supervivencia del injerto,

que afectaba especialmente a los IIF. Sin embargo, esta última circunstancia se podría

deber a un sesgo del análisis, ya que la asociación IINF-RA precoz podría haber

w
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conducido en muchos casos a nunca función del injerto, y los INF fueron excluídos del

análisis. Para reducir el sesgo, se excluyeron del análisis también los IIF perdidos en el

primer mes (Figura 9), obteniéndose un panorama probablemente más real, con la

mayor diferencia observada entre IIF sin RA e IINF con RA asociado.

EI efecto de la asociación entre necrosis tubular aguda y RA precoz sobre la

función tardía del injerto (Crp), proteinuria y HTA se recoge en las Tablas 20, 21 y 22,

respectivamente. En cuanto a la tendencia a retención hidrosalina (necesidad de

diuréticos de asa), a los 12 meses, precisaban este tratamiento el 21,1 % de los

pacientes en caso de IIF sin RA, 33,3% en caso de IINF sin RA, 36,1 % en caso de IINF

.con RA, y 24,3% en caso de IIF con RA (p=0,03). A los 36 meses los porcentajes eran,

respectivamente, 18,3%, 27,5%, 33,3% y 10,9% (p=0,05).

4.3.4 RECHAZO AGUDO PRECOZ IRREVERSIBLE

Doscientos veintiocho pacientes (31 %) presentaron su primera crisis de RA en el

primer mes postransplante. De ellos, 46 (20,2%) perdieron el injerto como consecuencia

de RA irreversible. Con el fin de intentar establecer qué factores podrían predecir

irreversibilidad d^l RA precoz, se realizó primero un análisis univariante, comparando

los casos con RA reversible e irreversible. Los pacientes con RA precoz irreversible

presentaban con mayor frecuencia ausencia de función inicial del injerto (73,9% versus

53,8%, p<0,001), y habían recibido injertos procedentes de donantes de más edad que

sus controles (43,2 años, DE 17,5, versus 37,4, DE 17,3, p=0,04); como es lógico,

también habían recibido con más frecuencia OKT3/ATGAM, un marcador de corticorre-

sistencia (34,8% vs 20,7%, p=0,04). Por contra, no había diferencia en cuanto al

porcentaje de retransplantes o hipersensibilizados, número de transfusiones

pretransplante o compatibilidad HLA. Un análisis de regresión logística mostró que la

•
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Tabla 20

Evolución de Créatinina plasmática según grado de asociación Rechazo

Agudo-Necrosis Tubular

IIF. No RA IINF. No RA IINF. RA IIF. RA p
0 1 2 3

3 meses 1,66 (0,53) 2,11 (0,94) 2,50 (0,11) 2,11 (0,1^ 1} 0,001
n=238 1-2-3 n=173 0-1-3 n=85 0-3 n=79 0-2

6 meses 1,65 (0,58) 2,11 (0,93) 2,35 (0,98) 1,84 (0,63) 0,001
n=224 1-2 n=154 0 n=71 0-3 n=74 2

12 meses 1,74 (0,69) 2,10 (1,06) 2,28 (0,95) 1,94 (0,92) 0,001
n=204 1-2 n=129 0 n=60 0 n=70

24 meses 1,85 (0,98) 2,01 (0,78) 2,39 (1,41) 2,11 (1,25) 0,025
^ n=156 2 n=98 n=40 0 n=56

36 meses 1,93 (1,01) 2,05 (0,95) 2,25 (0,89) 2,10 (1,27) NS
n=114 n=70 n=22 n=46

48 meses 1,94 (1,11) 1,93 (0,63) 2,13 (0,94) 1,85 (0,84) NS
n=78 n=55 n=19 n=33

60 meses 1,85 (1,17) 1,92 (0,51) 2,05 (0,71) 1,86 (0,64) NS
n=48 n=33 n=7 n=16

Valores de Creatinina en mg/dl. Las cifras entre paréntesis superiores representan DE.

Las cifras entre paréntesis inferiores representan los grupos respecto a los que hay

diferencia significativa en análisis de contrastes de ANOVA (Scheffé). IIF: Injerto

inicialmente funcionante; IINF= Injerto inicialmente no funcionante.RA:Rechazo agudo.
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Tabla 21 ^

Prevalencia evolutiva de proteinuria según grado de asociación

Rechazo Agudo-Necrosis Tubular .

IIF. No RA IINF. No RA IINF. RA IIF. RA p

3 meses 26,9% (238) 42,7% (171) 63,1 %(84) 45,6% (79) 0,001

6 meses 21,6% (222) 38% (150) 53,6% (69) 37% (73) 0,001

12 meses 18,7% (203) 25,4% (126) 38,3% (60) 25,7% (70) 0,02

24 meses 21,5% (158) 31,3% (99) 30% {40) 28,3% (53) NS

36 meses 19,5% (113) 34,3% (70) 36,4% (22) 25% (44) NS

48 meses 15,6% (77) 30,8% (52) 31,6% (19) 18,8% (32) NS

60 meses 12,5% (48) 23,5% (34) 37,5% (8) 13,3% (15) NS

Las cifras indican proporción de pacientes con proteinuria igual o superior a 0,5

gramos/día. Entre paréntesis, número de pacientes en riesgo. Comparación mediante

prueba x2 . IIF: Injerto inicialmente funcionante; IINF= Injerto inicialmente no

^ funcionante. RA: Rechazo agudo.
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Tabla 22
•

•

w

Prevalencia evolutiva de hipertensión arterial según grado de asociación

Rechazo Agudo-Necrosis Tubular

IIF. No RA IINF. No RA IINF. RA IIF. RA p

3 meses 67,1 %(231) 76,2% (164) 72,8% (81) 65,4% (78) NS

6 meses 72,5% (222) 82,7% (150) 87% (69) 74% (73) 0,03

12 meses 71,1 %(204) 82,9% (129) 88,3% (60) 68,6% (70) 0,004

24 meses 68,9% (164) 80,8% (104) 82,9% (41) 64,4% (59) 0,03

36 meses 70,9% (117) 81,7% (71) 78,3% (23) 57,4% (47) 0,03

48 meses 68,4% (79) 82,8% (58) 78,9% (19) 60,6% (33) 0,09

60 meses 62,5% (48) 90,9% (33) 85,7% (7) 62,5% (16) 0,02

Las cifras indican proporción de pacientes hipertensos. Entre paréntesis, número de

pacientes en riesgo. Comparación mediante prueba x2 . IIF: Injerto inicialmente

funcionante; IINF= Injerto inicialmente no funcionante.RA:Rechazo agudo.
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coexistencia con ausencia de función inicial del injerto era el único factor que predecía

independientemente irreversibilidad del RA precoz (razón de Odds 2,71, IC 95% 1,28 a

5,72, p=0,006).

4.4 OTROS FACTORES PRONOSTICOS PRECOCES

4.4.1 ASISTOLIA DEL DONANTE

La duración del ingreso inicial fue de 38,5 días (DE 25,0) en los transplantes

procedentes de donantes en asistolia, frente a 27,3 (DE 21,3) en los restantes

(p=0,001). La prevalencia de no función inicial del injerto fue superior cuando la

extracción se realizó mediante técnicas de mantenimiento (85,7%, con 20,5% de INF)

que cuando se realizó de manera directa (66,7%, con 8,3% de INF)(p=0,04). La

duración de la asistolia fue similar en los IIF (11,4 minutos, DE 8,7) que en los IINF

(11,8, DE 8,4) o INF (10,0, DE 6,4)(NS). Ni la técnica de extracción ni la duración de la

asistolia se reflejaron en la prevalencia acumulada de RA en el primer mes.

La Crp al alta en los transplantes procedentes de donante en asistolia fue de

2,8 mg/dl (DE 1,3), versus 2,4 (DE 1,3) en los restantes (p=0,06). La incidencia

acumulada de infección en los tres primeros meses fue del 61,7%, versus 48,9% en los

restantes (p=0,02). Nueve receptores de riñones obtenidos en asistolia (9,6%)

desarrollaron infección activa por CMV, frente al 4% de los restantes (p=0,02). La dosis

acumulada de 6-MP,Ia fracción de pacientes tratados con OKT3/ATGAM y la incidencia

de complicaciones técnicas precoces no fue diferente en relación con este factor.

EI análisis de supervivencia actuarial no mostró diferencia significativa en la

supervivencia de injertos o paciente ŝ según asistolia o no del donante. Tampoco se

•
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observaron diferencias en el perfil evolutivo de Crp, proteinuria, HTA o necesidad de

diuréticos de asa en relación con este factor.

4.4.2 EDAD DEL DONANTE

En la Figura 10 se recoge la supervivencia del injerto en los diferentes tramos de

edad del donante. Los extremos de edad del donante condujeron a peor supervivencia,

Io que era especialmente manifiesto en el caso de donantes mayores de 60 años

(p<0,001). También los injertos procedentes de donantes hasta 5 años presentaron

peor supervivencia que los procedentes de donantes de 6 a 20 (p=0,04), o de 21 a 50

años (p=0,026). La edad del donante no afectó a la supervivencia de los pacientes.

No se observaron diferencias, relacionadas con la edad del donante, en cuanto

a: duración del ingreso inicial, Crp al alta, incidencia acumulada de infección (general o

por CM^ en los tres primeros meses, complicaciones técnicas o dosis acumulada de 6-

MP intravenosa. Por razones de protocolo de inmunosupresión, los donantes del grupo

de hasta 5 años recibieron con. más frecuencia tratamiento con OKT3/ATGAM (26,7%,

frente a 5,7% y 9,8% para donantes de 6 a 60 y más de 60 años, respectivamente,

p<0,001). La incidencia acumulada de trombosis vascular primaria fue muy superior en

los injertos procedentes de donantes pediátricos (16,7%, frente a 3,1 % y 8,5%,

p<0,001). ^

Para analizar el impacto de una edad del donante hasta 5 años sobre

marcadores tardíos, sólo se disponía de un número suficiente de casos para análisis

hasta los 48 meses. Cuando se comparó a estos donantes con los mayores de 5 años,

la Crp era más alta en los transplantes de donante pediátrico a los 3 meses (2,3 versus

2,0 mg/dl, p=0,026), sin diferencias significativas ulteriores. En cambio, la prevalencia
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de proteinuria fue significativamente superior en los donantes pediátricos durante todo

el seguimiento (62,5 versus 38,0% a 3 meses p=0,006; 67,7 versus 30,5% a 6 meses

p<0,001; 50% versus 22,8% a 1 año p=0,001; 47,8 versus 24,1 % a 2 años p=0,01; 50%

versus 23% a 3 años p=0,014, y 50% versus 21,5% a 4 años p=0,03). La prevalencia

evolutiva de HTA no mostró diferencias significativas. Asimismo, aunque los

transplantes de donante pediátrico precisaron diuréticos de asa con más frecuencia en

los meses iniciales (48,4 versus 30,8% a 6 meses p=0,04; 46,4 versus 26,3% a 1 año

p=0,Ó2), las diferencias no fueron significativas a partir del 2° año.

En lo qué se refiere al impacto de una edad del donante superior a 60 años

sobre marcadores tardíos, sólo se disponía de un número suficiente de casos para

análisis hasta tres años postransplante, sin que se observaran en ningún caso

diferencias significativas en las prevalencias evolutivas de HTA, proteinuria o necesidad

de diuréticos de asa, respecto a los transplantes de donantes menores de 60 años. La

Crp resultó, sin embargo, superior en el caso de donantes ancianos durante todo el

seguimiento: 2,4 (n=27) versus 1,9 mg/dl (n=436) a los 12 meses (p=0,003), y 3,4

(n=15) versus 2,0 mg/dl (n=240) a los 36 meses (p=0,005).

4.4.3 CAUSA DE MUERTE DEL DONANTE

La supervivencia del injerto (análisis actuarial) resultó significativamente mejor

en los transplantes de donante fallecido por TCE (p=0,024). Los transplantes de

donante fallecido por ACV presentaron una duración del ingreso inicial más prolongada

(31,3 versus 26,8 días, p=0,03) y una Crp al alta más elevada (2,7 versus 2,3 mg/dl,

p=0,003) que los de donante fallecido por TCE. Los receptores de injertos procedentes

de donantes fallecidos por otras causas recibieron tratamiento con OKT3/ATGAM con

mayor ^frecuencia (32,1 %, versus 12,7% TCE y 16,5% ACV, p=0,002), por la sobrerre-

s



156

presentación de donantes pediátricos. Por lo demás, no se observó relación entre

causa de muerte del donante y dosis acumulada de 6-MP o incidencias de: infección

precoz (general o por CMV) o complicaciones técnicas.

Respecto al impacto de la causa de muerte del donante sobre marcadores

tardíos, la Crp fue más alta en los receptores de injertos de donante fallecido por ACV

hasta 2 años postransplante (2,3 frente a 1,9 mg/dl TCE, p=0,007), la prevalencia de

proteinuria fue más alta en este grupo hasta 12 meses postransplante (33,1 % versus

20,4% TCE, P=0,016), y la prevalencia de necesidad de diuréticos de asa fue más alta

hasta los 3 años (33,9% versus 16,4% TCE, p=0,006), sin diferencias significativas

ulteriores. No se observó efecto de este factor sobre la prevalencia evolutiva de HTA.

•

4.4.4 EDAD DEL RECEPTOR

La supervivencia de los paciente ŝ mostró clara correlación con la edad del

receptor al transplante (p=0,01), con un efecto negativo más patente a partir de los 60

años. En cambio, la supervivencia del injerto no mostró dependencia de este factor. En

lo que se refiere a marcadores tardíos de disfunción del injerto, la edad del receptor no

generó diferencias apreciables en cuanto a Crp y proteinuria. La prevalencia evolutiva

de HTA fue claramente más baja en los pacientes menores de 20 y mayores de 60

años durante todo el seguimiento. La prevalencia de necesidad de diuréticos de asa fue

inferior en los pacientes menores de 40 años, aunque la diferencia sólo era significativa

hasta el 2° año (3,8% <20, 24,0% 21-40, 30,2% 41-60 y 36,8% >60 años, p=0,01).

4.4.5 ENFERMEDAD DE BASE DEL RECEPTOR

La supervivencia de pacientes e injerto no mostró diferencias significativas

según la enfermedad de base del receptor. La duración del ingreso y la Crp al alta



•

•

fueron similares en pacientes con diferentes enfermedades de base. Tampoco se

observaron diferencias significativas en cuanto a inmunosupresión acumulada (6-MP y

OKT3/ATGAM) o complicaciones infecciosas o técnicas precoces. Asimismo, ta función

tardía (Crp) del injerto y la prevalencia tardía de proteinuria y necesidad de diuréticos de

asa fue similar en todos los grupos. La prevalencia de HTA fue significativamente

inferior a los 3 y 6 meses en los pacientes con nefropatías intersticiales (66,4% y

70,4%) y poliquistosis renal {55,6% y 66,8%) que en los pacientes con nefropatías

glomerulares crónicas (77,7% y 83,4%), nefropatías vasculares (73,4% y 87,3%) y

diabéticos (79,2% y 86,4%)(p=0,02 en ambos plazos); sin embargo, las diferencias no

fueron significativas posteriormente.

4.4.6 MODALIDAD DE DIALISIS

La supervivencia de pacientes e injerto según modalidad de diálisis

pretransplante se presenta en la Figura 11. La duración del ingreso y la Crp al alta

fueron similares en ambos grupos. Tampoco se observaron diferencias significativas en

cuanto a inmunosupresión acumulada o complicaciones infecciosas o técnicas

precoĉes. Asimismo, la función tardía (Crp) del iñjerto y las prevalencias tardías de

proteinuria, HTA y necesidad de diuréticos de asa fueron similares en ambos grupos

(Tabla 23).

4.4.7 RETRANSPLANTE

EI análisis de supervivencia actuarial no mostró diferencias significativas para

pacientes o injertos entre los retransplantes y los primeros transplantes. Entre los

retránsplantes, la supervivencia del injerto fue algo inferior si el primer injerto se había

perdido por RA (n= 31, 69,5% a 1, 64,6% a 3 años) que si había sido por RC (n=58,

•
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78,4% a 1, 69,4% a 3 años) o causa no _inmunológica (n=21, 76,2% a 1,

años), pero la diferencia no resultó significativa.

76,2% a 3

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la duración del ingreso

inicial o Crp al alta entre retransplantes y primeros transplantes. Por razones

relacionadas con el protocolo de inmunosupresión, el porcentaje de retransplantes que

recibieron OKT3/ATGAM (38,3%) fue superior al de los primeros transplantes

(11,0%)(p<0,001), siendo la dosis acumulada de 6-MP similar. Las incidencias

acumuladas de infección precoz (general y por CMV) y de complicaciones técnicas no

fueron significativamente diferentes entre retransplantes y primeros injertos. Tampoco

se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a la evolución de la función

del injerto (Crp), o las prevalencias evolutivas de proteinuria, HTA o necesidad de

diuréticos de asa.

4.4.8 GRADO DE SENSIBILIZACION FRENTE AL PANEL

La supervivencia de pacientes e injertos no fue diferente en pacientes

hipersensibilizados y no hipersensibilizados. La Crp al alta, duración del ingreso inicial y

dosis acumulada de 6-MP fue también similar en ambos grupos. Por razones de

protocolo de tratamiento, el porcentaje de pacientes hipersensibilizados tratados con

OKT3/ATGAM fue muy superior al de no hipersensibilizados (44,7% frente a 13,2%,

p<0,001). En probable relación con ello, la incidencia acumulada de infección precoz

(63,8% vs 49,5%, p=0,06) y de infección por CMV (10,6% vs 4,4%, p=0,05) fue

ligeramente superior en el grupo de hipersensibilizados. También la incidencia acumula-

da de trombosis vascular primaria fue ligeramente superior en los hipersensibilizados

(10,6% vs 4,4%, p=0,05), siendo similár la incidencia de otras complicaciones técnicas.

•
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Tabla 23

Evolución del injerto según modalidad de di^lisis

•

Crp (mgdl) p Protei nuria
% >0,4g/d

p HTA (%) p

DP HD ^ DP HD DP HD

+ 3 meses 1,99 1,98 NS 39,2 39,6 NS 68,5 70,7 NS

+ 6 meses 1,92 1,90 NS 34,8 32,6 NS 81,2 77,1 NS

+ 12 meses 1,89 1,94 NS 24,6 24,1 NS 82,3 75,3 NS

+ 24 meses 2,07 1,99 NS 26,7 26,2 NS 76,1 72,7 NS

+ 36 meses 1,91 2,03 NS 21,4 26,7 NS 73,3 71,9 NS

+ 48 meses 2,01 1,93 NS 17,6 22,7 NS 70,6 72,7 NS

+ 60 meses 1,81 1,90 NS 19,0 19,1 NS 63,6 74,2 NS

DP: Diálisis Peritoneal. HD: Hemodiálisis. Crp: Creatinina plasmática. HTA:

Hipertensión arterial. NS: No significativo. Comparación entre valores de Crp mediante

prueba de la t de Student, y entre valores de proteinuria y HTA, mediante prueba x2
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•

EI perfil evolutivo de función del injerto (Crp), y las prevalencias evolutivas de

proteinuria, HTA y necesidad de diuréticos de asa fueron superponibles en

hipersensibilizados y no hipersensibilizados.

4.4.9 TRANSFUSIONES

La supervivencia de pacientes e injertos no mostró correlación significativa con

el número de transfusiones pretransplante. La prevalencia evolutiva de HTA fue

superior en el grupo de pacientes no transfundidos hasta 2 años postranŝplante (83,7%

versus 66,7% si.más de 5 transfusiones, p=0,045), sin diferencias ulteriores. También la

Crp fue más alta en el citado grupo hasta 6 meses postransplante (2,1 versus 1,8 mg/dl

politransfundidos, p=0,008). No se observaron diferencias en cuanto a la prevalencia

evolutiva de proteinuria o.necesidad de diuréticos de asa.

4.4.10 COMPATIBILIDAD HLA ^

Cuando se consideró globalmente el número de incompatibilidades en el sistema

HLA, no se ^encontró diferencia en cuanto a supervivencia de los pacientes. La

supervivencia del injerto era mejor cuanto menor era el número de incompatibilidades,

oscilando entre el 79,1 % para 1 incompatibilidad y el 42,8% para 6 incompatibilidades,

a 12 meses (p=0,016). Con el fin de profundizar en la cuestión, se analizó la

supervivencia según los distintos loci HLA. Mientras que el número de

incompatibilidades HLA-A no tuvo efecto significativo sobre la supervivencia, una peor

compatibilidad HLA-B tuvo efecto negativo sobre la supervivencia de los pacientes

(p=0,026), pero no del injerto. Más claro aún fue el efecto del grado de compatibilidad

HLA-DR sobre la supervivencia del injerto (Figura 12).

•
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EI grado de compatibilidad HLA (conjunto o por loci) no tuvo efecto significativo

sobre la duración del ingreso, Crp al alta o inmunosupresión acumulada, así como

tampoco sobre la incidencia de infecciones o complicaciones técnicas. Tampoco se

observó efecto significativo del grado de compatibilidad sobre la función tardía (Crp) o

prevalencias evolutivas de proteinuria, HTA o necesidad de diuréticos de ása.

4.4.11 ISQUEMIA FRIA

La supervivencia de pacientes e injertos no mostró diferencias significativas en

retación con la duración de la isquemia fría. La duración del ingreso inicial y Crp al alta

no mostraron diferencias significativas según el tiempo de isquemia fría. Tampoco se

observaron diferencias significativas en cuanto a inmunosupresión acumulada o

incidencia acumulada de infección precoz o complicaciones técnicas.

Los pacientes con isquemia fría prolongada mostraron tendencia a peor función

tardía del injerto, pero de forma significativa sólo hasta los 6 meses (Crp 2,3 si >30

horas versus 1,8 mg/dl si <20 horas, p=0,002). La prevalencia evotutiva de HTA fue

también superior en el citado grupo (87,0% a 12 meses y 88,9% a 24 meses si >30

horas, versus 67;^7% y 64,7%, respectivamente, si <20 horas, p<0,03). Las prevalencias

evolutivas de proteinuria y necesidad de diuréticos de asa no mostraron diferencias

significativas según el tiempo de isquemia fría.

4.4.12 TRATAMIENTO CON OKT3/ATGAM

EI grupo de pacientes tratados con OKT3/ATGAM presentaba un fuerte sesgo,

dado que incluía tres grupos con potencial pronóstico específico: injertos de donante

•
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pediátrico (n=16), retransplantes en pacientes hipersensibilizados (n=41), y tratamiento

de RA corticorresistente (n=55}.

EI efecto del tratamiento con OKT3/ATGAM sobre la supervivencia de pacientes

e injerto se presenta en la Figura 13. La duración del ingreso inicial fue de 42,1 días en

los pacientes que recibieron OKT3/ATGAM, frente a 26,0 en los que no lo recibieron

(p<0,001). También la Crp al alta era superior en el primer grupo (2,8 frente a 2,3 mg/dl,

p=0,027], así como la dosis acumulada de 6-MP (1,61 frente a 0,81 gr/paciente,

p<0,001]. La incidencia acumulada de infección en los tres primeros meses

postransplante fue del 68,7% en los pacientes que recibieron OKT3/ATGAM, frente al

47,1 % del resto (p=0,001), siendo también superior la incidencia acumulada de

infección por CMV (10,7% vs 3,7%, p=0,006). Específicamente, no se produjo ningún

caso de rotura renal espontánea en los pacientes tratados con inmunosupresión

secuencial con OKT3/ATGAM ( p=0,09).

La función tardía del injerto (Crp) fue peor en los pacientes tratados con

OKT3/ATGAM hasta los 24 meses postransplante (2,3 versus 1,9 mg/dl, p=0,03),

siendo la prevalencia evolutiva de proteinuria también superior hasta el citado plazo

(46,7% versus 24,4%, p=0,008). No hubo diferencias en las prevalencias tardías de

HTA o necesidad de diuréticos de asa.

4.4.13 HIPERTENSION ARTERIAL PRETRANSPLANTE Y POSTRANS-
PLANTE PRECOZ

Se analizó en primer lugar el perfil de factores de riesgo para presencia de HTA

postransplante precoz (primer mes): EI análisis univariante mostró los siguientes

factores de riesgo: donante mujer (p=0,04), inestabilidad hemodinámica del donante

^
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(p=0,03}, edad avanzada del receptor (p=0,02), enfermedad del receptor (intersticial y

poliquistosis riesgo disminuído, p=0,001), permanencia más corta en d^iálisis (p=0,02),

HTA pretransplante (p<0,001), tiempos vasculares alargados (p=0,05), y ausencia de

función inicial del injerto (p=0,05}. Para establecer los predictores independientes de

HTA postransplante precoz se efectuó un análisis de regresión logística, cuyos

. resultados se muestran en la Tabla 24.

EI análisis de supervivencia actuarial mostró que tanto la HTA pretransplante

como la postransplante precoz se asociaron a meior supervivencia de injerto (p=0,003 y

p=0,05, respectivamente). La HTA postransplante precoz también se asoció a meior

supervivencia de los pacientes (p=0,016).

Los pacientes con HTA pretransplante presentaron una Crp al alta similar a los

no hipertensos. Tampoco la presencia de HTA pretransplante o postransplante precoz

se correlacionó con la duración del ingreso, inmunosupresión acumulada o incidencia

de complicaciones precoces, infecciosas o técnicas. La concordancia entre HTA

pretransplante y postransplante precoz fue pobre (Kappa 0,24, McNemar p=0,08). Sólo

a partir del 3° mes se observó una buena concordancia con HTA tardía (Kappa 0,60

entre 3 y 12 meses, 0,52 entre 3 y 36 meses). Los pacientes hipertensos pretransplante

presentaron una alta prevalencia evolutiva de proteinuria (a los 2 años, 29,8%

hipertensos frente a 19,7% no hipertensos, p=0,04; a los 3 años, 30,7% versus 18,8%,

p=0,03). Por lo demás, la presencia de HTA pretransplante o postransplante precoz no

mostró correlación significativa con función tardía del injerto (Crp) o prevalencia

evolutiva de necesidad de diuréticos de asa.
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Tabla 24

•

•

Factores de riesgo para hipertensión arterial a un mes del transplante.

Análisis de regresión logística

B EE Razón de IC95% de razón p
Odds de Odds

HTA pretransplante (Sí) 1,012 0,188 2,75 1,90 a 3,98 0,001

Enf. Receptor (glomerular) 0,001

* Intersticial -0,526 0,259 0,59 0,36 a 0,98

* Poliquistosis -1,224 0,311 0,29 0,16 a 0,54

* Vascular -0,165 0,306 0,85 0,46 a 1,55

* Diabetes 0,435 0,472 1,55 0,61 a 3,90

* Otras -0,167 0,258 0,85 0,51 a 1,40

Sexo donante (Mujer) 0,560 0,204 1,75 1,17 a 2,61 0,005

Edad receptor (>60) 0,04

1-20. 1,356 0,504 3,88 1,44 a 10,43

21-40 0,631 0,320 1,88 1,00 a 3,52

41-60 0,481 0,303 1,62 0,89 a 2,93

Constante -0,660 0,349

EE: Error estándar; IC 95%: Intervalo de confianza 95%. Entre paréntesis, situación de

mayor riesgo para HTA a un mes, salvo variables con varias categorías, en las que se

muestra entre paréntesis aquélla contra la que se categoriza. Significación global

p<0,001.

M



•

•

*



•

w

173

4.4.14 FUNCION DEL INJERTO AL ALTA

La supenrivencia de injertos y pacientes . no mostró diferencias significativas

según el nivel de Crp al alta. EI 97,6% de los casos con Crp >3,5 mg/dl al alta fueron

IINF (p<0,001). Además, la incidencia de RA en el 1° mes fue del 41,5% en este grupo,

frente al 20,6% si Crp <2 mg/dl, 0 32,3% si entre 2 y 3,5 mg/dl (p=0,002). La duración

del ingreso inicial fue 48,1 días en pacientes con Crp >3,5 mg/dl al alta, frente a 20,6 si

Crp < 2 mg/dl, 0 26,0 si Crp entre 2 y 3,5 (p<0,001). Los pacientes con mala función al

alta (Crp>3,5 mg/dl) recibieron OKT3/ATGAM con mayor frecuencia {38,6%} que lo ŝ

que presentaron Crp <2 (11,5%) o entre 2 y 3,5 mg/dl (12,2%)(p<0,001). También la

dosis acumulada de 6-MP fue muy superior (1,51 gr/paciente, frente a 0,67 y 0,99,

respectivamente, p<0,01). En probable relación con ello, hubo claras diferencias en la

incidencia acumulada de infección, general (68,3%, 49,5% y 47,4%, respectivamente,

p=0,04), y por CMV (12,2%, 2,8% y 3,8%, respectivamente, p=0,017), en los tres

primeros meses postransplante.

La Crp al alta mostró una buena correlación con la función evolutiva del injerto

(coeficiente de Spearman 0,59 con 6 meses, 0,50 con 12 meses y 0,37 con 36 meses,

p<0,001). La prevalencia de proteinuria fue superior en los pacientes con Crp>3,5 mg/dl

al alta, siendo la diferencia significativa hasta los 12 meses (52,0%, versus 16,0% si Crp

al alta <2 mg/dl, p=0,001). La prevalencia evolutiva de HTA y necesidad de diuréticos

de asa fue superior en los injertos con mala función renal al alta (Crp>3,5 mg/dl)

durante todo el seguimiento.

4.4.15 PROTEINURIA PRECOZ .

EI plazo de definición de proteinuria precoz planteó un problema metodológico,

ya que la concordancia (Kappa) entre la presencia de proteinuria a 1 y 3 meses era

^
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tan sólo de 0,35 (McNemar NS). Finalmente, se decidió adoptar la proteinuria a 3

meses, dado que a un mes del transplante había una fracción significativa de injertos

en oliguria (IINFP). ^

Se efectuó en primer lugar un análisis de factores de riesgo para proteinuria

precoz. EI análisis univariante mostró, como factores de riesgo: extremos de edad del
a

donante (p=0,001), tiempos vasculares prolongados (p=0,03), duración prolongada del

fracaso renal (p<0,001), y RA precoz (p<0,001). Un análisis de regresión logística

mostró como factores predictivos independientes de proteinuria al tercer mes: duración

prolongada del fracaso renal (razón de Odds 1,04 por día de dependencia de diálisis,

IC95% 1,02 a 1,05, p<0,001) y desarrollo de RA en el primer mes (razón de Odds 2,15,

IC95% 1,46 a 3,16, p<0,001)(Constante -0,925, significación global p<0,001). Un

análisis de regresión múltiple, utilizando la proteinuria cuantificada como variable

dependiente, no aportó información adicional al de regresión logística.

En la Figura 14 se presenta la supervivencia de pacientes e injerto según

presencia de proteinuria precoz. La presencia de proteinuria a los 3 meses del

transplante resul#ó ser un potente predictor negativo de supervivencia, tanto para

pacientes como para injerto. ^

La presencia de proteinuria precoz mostró correlación significativa con la función

del injerto (Crp) durante todo el seguimiento (Crp 2,2 mg/dl a 12 meses y 2,4 a 36

meses si proteinuria, 1,8 y 1,8 mg/dl, respectivamente, si no proteinuria, p=0,001). La

prevalencia evolutiva de necesidad de diuréticos de asa fue también superior en los

injertos con proteinuria precoz (34,1 % a 12 meses, 30,1 % a 36 meses si proteinuria,

22,9% y 15,6%, respectivamente, si no proteinuria, p=0,005). La proteinuria a 3 meses
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.

también mostró buena con-elación con la tardía (coeficiente de Spearman 0,48 con 12

meses, 0,29 con 36 meses, p=0,001). No se observó correlación entre proteinuria

precoz y prevalencia evolutiva de HTA.

La prevalencia de síndrome nefrótico (>3 gramos/día) fue baja durante todo el

seguimiento: 2,1% (n=12} al mes, 3,3% ( n=19) a los 3 meses, 5% {n=23) a los 12

meses, 8,4% (n=21) a los 36 meses, y y 3,8% (n=4) a los 60 meses. EI análisis

univariante mostró un perfil de factores de riesgo muy similar al ya presentado para la

proteinuria. Dado el bajo número de casos, no se realizó análisis multivariante ni

evolutivo.

4.4.16 TENDENCIA A RETENCION HIDROSALINA

Por las mismas razones que en el caso de la proteinuria (concordancia entre 1 y

3 meses 0,36, McNemar NS), el efecto predictivo de la tendencia a retención hidrosalina

se analizó partiendo del tercer mes postransplante. EI análisis univariante de factores

de riesgo para necesidad precoz de diuréticos de asa mostró como probables factores

de rieŝgo: donante pediátrico (p=0,006) y mujer (p=0,07), edad del receptor superior a

40 años (p=0,002), baja diuresis residual det receptor (p=0,07), permanencia en diálisis

superior a 5 años (p=0,005), HD como modalidad de diálisis pretransplante (p=0,06),

hematocrito mayor de 35% al transplante (p=0,002), e IINFP (p=0,003). A continuación,

se efectuó un análisis de regresión logística para detectar predictores independientes

de esta complicación, cuyos resultados se muestran en la Tabla 25.

^ En la Figura 15 se presenta la supervivencia de pacientes e injertos según

necesidad de diuréticos de asa a los tres meses del transplante. La prevalencia de

necesidad de diuréticos de asa a tres meses mostró una aceptable concordancia con el

^
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mismo parámetro a los seis meses (0,62), pero fue perdiendo poder predictivo

progresivamente (0,45 a 1 año, 0,31 a 3 años y 0,28 a 5 años), siendo la correlación no

significativa (prueba de McNemar) a partir del 2° año. Por otra parte, la prevalencia

evolutiva de HTA fue mayor en los pacientes que precisaron diuréticos de asa

precozmente a los 6 (86,7% versus 74,2%, p=0,001), 12 (85,9% versus 73,9%,

p=0,004) y 24 meses (80,9% versus 71,2%, p=0,047), sin diferencias significativas

ulteriores. También la Crp fue superior en este grupo a los 6(2,2 vs 1,8 mg/dl, p<0,001)

y 12 meses (2,2 vs 1,8 mg/dl, p=0,001), sin diferencias significativas posteriores. La

necesidad precoz de diuréticos de asa no tuvo efecto predictivo significativo sobre la

prevalencia evolutiva de proteinuria.

4.4.17 INFECCION PRECOZ

EI análisis univariante de factores de riesgo para padecer al menos un episodio

infeccioso en los tres primeros meses postransplante, mostró un riesgo incrementado

en caso de asistolia del donante (p=0,02), baja diuresis residual del receptor (p=0,007},

receptor mujer (p<0,001), tiempos vasculares prolongados (p=0,002), ausencia de

función inicial del injerto (p<0,001), tratamiento con OKT3/ATGAM (p<0,001 }, RA precoz

(p<0,001), y dosis altas de 6-MP (p=0,02). Un análisis de regresión logística mostró

como factores de riesgo independientes para padecer esta complicación: receptor mujer

(razón de Odds 2,13, IC 95% 1,55 a 2,94), ausencia de función inicial del injerto (razón

de Odds 2,30, IC 95% 1,63 a 3,22}, RA precoz ( razón de Odds 1,71, IC 95% 1,22 a

2,41) y tratamiento con OKT3/ATGAM (razón de Odds 1,66, IC 95% 1,26 a

2,20)(Constante -0,912, p<0,001).

Como era de esperar, los fallecimientos secundarios a la propia infección

s

•

hicieron que la supervivencia de pacientes (p=0,003) e injertos (p<0,001) fuera inferior
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Tabla 25 ^

Factores de riesgo para tendencia a retención hidrosalina a tres meses^ del

transplante. Análisis de regresión logística

B EE Razón de IC95% de raión p
Odds de Odds , ,,.

Edad del receptor (>) 0,019 0,008 1,02 1,00 a^1,04 0,005

Edad del donante (21-50) 0,001

0-5 años 1, 087 0, 388 2, 96 1, 39 a 6, 34

6-20 años -0,066 0,264 0,94 0,56 a 1,57

51-60 años 0,453 0,269 1.57 0,93 a 2,66

>60 años 0,492 0,353 1,64 0,82 a 3,27

Tiempo en diálisis (>) 0,008 0,002 1,01 1,00 a 1,03 0,01

Constante -3,158 0,578

EE: Error estándar. IC 95% Intervalo de confianza 95%. Entre paréntesis, situación de

mayor riesgo, salvo en el caso de la variable con varias categorías, en las que se

muestra categoría de referencia. Significación global p<0,001.
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en los casos asociados con infección precoz. Para valorar ^el posible valor como

marcador pronóstico tardío de esta complicación, se excluyeron los casos con menos

de 3 meses de seguimiento, con el fin de evitar el sesgo inicial. En este caso, la

supervivencia de los pacientes no mostraba diferencias significativas (96,8% a 1 año y^

94,4% a 3 años si infección, 97,2% a 1 año y 95,7% a 3 años si no infección), siendo la

supervivencia del injerto inferior en los casos afectados por infección precoz (90,8% a 1

año y 80,6% a 3 años, versus 94,9% a 1 año y 88,6% a 3 años, p=0,011).

4.4.18 OTROS

No se observó efecto significativo sobre la supervivencia de pacientes o injertos

de ninguna de las siguientes variables: sexo o Crp del donante, grupo sanguíneo, sexo

o tiempo en diálisis del receptor, niveles de colesterol o albúmina plasmáticos en el

postransplante inmediato, grado de riesgo basal de infección por CMV, cruce de sexo

entre donante y receptor, diferencia de edad donante-receptor superior o inferior a 15

años, protocolo de inmunosupresión doble versus triple, o año de realización del

transplante

4.5 PREDICCION PRECOZ DE EVENTOS TARDIOS

4.5.1 SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES

EI análisis del papel relativo de los diferentes eventos precoces sobre la

supervivencia de los pacientes se realizó mediante el modelo de riesgo proporcional de

Cox, cuyos resultados se presentan en la Tabla 26. ^ Tratamiento con OKT3/ATGAM y

edad avanzada del receptor fueron los factores que, de manera más fiable, predijeron

mortalidad. Se efectuaron variantes del análisis para establecer los perfiles de riesgo de

mortalidad infecciosa y cardiovascular. Fueron predictores independientes de mortali-

^
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dad infecciosa tratamiento con OKT3/ATGAM (razón de Odds 1,83, IC 95% 1,19 a 2,82,

p=0,006) y fracaso renal agudo complicado postransplante renal (p=0,01, IINFP razón

de Odds frente a IIF 2,69, IC 95% 1,10 a 6,60; INF razón de Odds frente a IIF 7,97, IC

95% 2,34 a 27,13)(global p<0,001). EI modelo predictivo de mortalidad cardiovascular

resultó pobre (global p=0,02), siendo la edad del receptor^ el único fa ĉtor asociado

independientemente cón esta complicación (razón de Odds 1,04, IC 95% 1,00 a 1,08,

p=0,02).

De manera independiente, se analizó, también mediante el modelo de Cox, el

papel predictivo comparado sobre la supervivencia de los pacientes de cuatro

parámetros precoces no primarios: Crp al alta, proteinuria a 3 meses, HTA a 1 mes, ^ y

necesidad de diuréticos. de asa a 3 meses. EI tratamiento con diuréticos de asa (razón

de Odds 2,67, IC 95% 1,26 a 5,66, p=0,01) y la presencia de proteinuria a 3 meses

(razón de Odds 3,89, IC 95% 1,81 a 8,36, p<0,001) fueron los mejores predictores de

mortalidad. ^

4.5.2 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

EI análiŝis del papel relativo de los diferentes eventos precoces sobre la

supervivencia del injerto se realizó, al igual que el de loŝ pacientes, mediante el modelo

de riesgo proporcional de Cox, cuyos resultados se presentan en la Tabla 27. Extremos

de edad del donante, desan-ollo de RA precoz, sobre todo RACR, y asistolia del

donante fueron predictores independientes de supervivencia del injerto. EI grado de

compatibilidad HLA se mantuvo en el límite de la significación para su inclusión en el

modelo. Cuando se analizó el perfil de riesgo específico para pérdida del ingreso por

RC, fueron predictores independientes de esta complicación RACR (razón de Odds

frente a no RA 4,21, IC 95% 1,72 a 10,29, p<0,001), pero no RA corticosensible (razón

•

•

•



•
Tabla 26

Factores de riesgo para supervivencia de los pacientes.

Análisis de riesgo proporcional de Cox

B EE Razón
de Odds

IC95% de razón
de Odds

p

Edad del receptor (1-20 a.) 0,005

* 21-40 0, 097 0, 748 1,10 0, 25 a 4, 78

* 41-60 0, 748 0, 725 2,11 ^ 0, 51 a 8, 75

*>60
^

1,302 0,765 3,68 0,92 a 16,45

OKT3/ATGAM (No) 0,610 0,161 1,84 1,34 a 2,52 0,001

Las razones de Odds expresan riesgo de mortalidad. EE: Error estándar. IC

95%:Intervalo de confianza 95%. Entre paréntesis, grupo de referencia

^
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Tabla 27

Factores de riesgo para supervivencia del injerto.

Análisis de riesgo proporcional de Cox

B EE Razón IC95% de p
de Odds razón de Odds

Asistolia donante (No) 0,337 0,180 1,40 0,99 a 1,99 0,05

Edad donante (21-50 años) 0,001

^ <6 años 0,662 0,247 1,94 1,19 a 3,15

6 a 20 años '-0,047 0,184 0,95 0,67 a 1,37

51 a 60 años 0,352 0,170 1,42 1,02 a 1,99

>60 años 0,844 0,210 2,33 1,55 a 3,50

Rechazo agudo precoz (No) 0,001

Corticosensible 0,244 0,150 1,28 0,96 a 1,71

Corticorresistente 0,973 0,193 2,65 1,81 a 3,86

Las razones de Odds expresan riesgo de pérdida del injerto. EE: Error estándar.

IC 95%: Intervalo de confianza 95%. Entre paréntesis, grupo de referencia

^
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de Odds 1,24, IC 95% 0,63 a 2,44}, y número de incompatibilidades HLA (razón de

Odds 1,41, IC 95% 1,03 a 1,93, p=0,03)(global p<0,001).

Con el fin de contribuir al análisis del impacto pronóstico tardío de la asociación

RA precoz-ausencia de función inicial del injerto, se realizó una variante del anterior

modelo, excluyendo los INF e introduciendo como variable et grado de asociación RA-

IINF. Una mala compatibilidad HLA fue predictiva de baja supervivencia del injerto

(razón de Odds 1,22, IC 95% 1,03 a 1,45, p=0,046), no alcanzando significación

estadística, en cambio, el efecto de edad o asistolia del donante. EI efecto de la

asociación I I N F-'RA precoz fue escalonado, con razones de Odds (respecto a I I F sin

RA) de 1,24 para IINF sin RA (IC 95% 0,81 a 1,90), 1,57 para IINF con RA (IC 95% 0,96

a 2,59), y 1,73 para IIF con RA asociado (IC 95% 1,09 a 2,76)(p=0,012).

Igual que en el caso de la supervivencia de los pacientes, también se analizó,

mediante el modelo de Cox, el papel predictivo comparado sobre la supervivencia del

injerto de los cuatro parámetros precoces no primarios arriba citados (Crp al alta,

proteinuria a 3 meses, HTA a 1 mes, y necesidad de diuréticos de asa a 3 meses).

Nuevamente, fueron la necesidad de diuréticos de asa (razón de Odds 1,88, IC 95%

1,21 a 2,94, p=0,005) y.la proteinuria (razón de Odds 3,09, IC 95% 2,03 a 4,69,

p<0,001) los factores con efecto predictivo más significativo. ^

4.5.3 FUNCION DEL INJERTO

Con el fin de establecer qué factores precoces tienen efecto predictivo de

disfunción del injerto a medio-largo plazo, se realizó un análisis uni y multivariante

(regresión logística) para predecir mala función tardía del injerto (Crp > 2 mg/dl a 1 y 3

años). EI análisis univariante mostró un perfil parecido a 1 y 3 años, con prominente

^
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efecto negativo de ausencia de función inicial (p<0,001), isquemia fría prolongada

(p=0,02), RA precoz (p=0,02) y cruce de sexo desfavorable (mujer a varón) (p=0,01). EI

análisis multivariante mostró (Tabla 28) que IINFP, edad avanzada del donante, RACR

en el 1° mes y cruce desfavorable de sexo jugaban un papel independiente como

factores de riesgo para la complicación estudiada a 1 año. A tres años (Tabla 29), edad

del donante, RACR precoz, y asistolia del donante se asociaban independientemente

con mala función del injerto. A continuación, se introdujo una variante en el modelo,

para establecer el efecto de ta asociación entre ausencia de función inicial y RA precoz.

A un año, la razón de Odds respecto a un IIF sin RA precoz era: IIF con RA 1,80 (IC

95% 1,07 a 3,01), IINF sin RA 1,93 (IC 95% 1,27 a 2,92) e IINF con RA 3,28 (IC 95%

1,93 a 5,58). A tres años, los valores eran: IIF con RA 1,29 (IC 95% 0,76 a 2,14), IINF

sin RA 1,59 (IC 95% 0,99 a 2,46), e IINF con RA 2,11 (IC 95% 1,17 a 3,82).

4.5.4 PROTEINURIA ^

Con el fin de establecer un perfil precoz de riesgo tardío de proteinuria (igual o

superior a 0,5 gramos/día a 1 y 3 años), se realizó un análisis uni y multivariante. En

ambos plazos el perfil fue muy parecido. EI análisis univariante mostró como factores de

riesgo ausencia de función inicial del injerto (p<0,001), edad avanzada del donante

(p=0,04), HTA pretransplante del receptor (p=0,04) y RA precoz (p=0,005). EI análisis

multivariante se efectuó mediante regresión logística (proteinuria categorizada) y

múltiple (como variable cuantitativa), resultando el segundo mucho menos potente

estadísticamente, por lo que sólo se presenta el resultado del primero. A un año (Tabla

30) fueron factores de riesgo independientes: edad del donante <6 0>60 años, RA

precoz (sobre todo RACR), e IINFP. A tres años, nuevamente la edad del donante (<6 0

>60) y el diagnóstico de HTA pretransplante en el receptor (razón de Odds 1,96, IC 95%

1,06 a 3,63, p=0,027) se asociaban de manera independiente con proteinuria. La

•
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Tabla 28 ^

Factores de riesgo para mala función del injerto en el primer año

postransplante

Análisis de regresión logística

•

B EE Razón IC95% de razón p
de Odds de Odds

Duración fracaso renal (IINFP} 0,001

* Función inicial -1,866 0,383 0,15 0,07 a 0,33

*< 1 semana -1,523 0,517 0,22 0,08 a 0,60

* 1-2 semanas -1,417 0,463 0,24 0,10 a 0,60

* 2-3 semanas -2,426 0,541 0,09 0,03 a 0,26

Edad donante (>60} . 0,001

* 0 a 5 -2,050 0,711 0,13 0,03 a 0,19

* 6 a 20 -2,378 0,501 0,09 0,03 a 0,25

* 21 a 50 -1,554 0,414 0,21 0,09 a 0,48

* 51 a 60 0,088 0,454 1,09 0,45 a 2,66

Rechazo agudo 1° mes (No} ^ 0,002

Corticosensibte 0,353 0,278 1,42 0,83 a 2,45

Corticorresistente 2,227 0,573 9,28 3,01 a 28,59

Mismatch sexo (mujer a varón) 0,002

No mismatch -0,579 0,310 0,56 0,31 a 1,03

. Varón a mujer -1,514 0,382 0,22 0,10 a 0,47

Constante 2,448 0,571

EE: Error estándar. IC 95%: Intervalo de confianza 95%. IINFP: Injerto con no función

inicial prolongada (>21 días). Se considera mala función del injerto Creatinina

plasmática >2 mg/dl. N= 480. Significación: p<0,001. Entre paréntesis, categoría de

referencia. Las razones de Odds expresan probabilidad de mala función.

^
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Tabla 29

Factores de riesgo para mala función del injerto en el tercer año

postransplante

Análisis de regresión logística

•

•

^ B EE Razón IC95%^de razón p
de Odds de Odds

Edad donante (>60) 0,001

* 0 a 5 -2,950 1,220 0,05 0,005 a 0,57

* 6 a 20 -4,218 1,146 0,01 0,002 a 0,14

* 21 a 50 -3,617 1,104 0,03 0,003 a 0,23

* 51 a 60 -2, 573 1,131 0, 08 0, 008 a 0, 70

Rechazo agudo 1° mes (No) 0,005

Corticosensible 0,354 0,359 1,42 0,70 a 2,88

Corticorresistente 2,328 0,740 10,26 2,40 a 43,79

Asistolia donante (No) 1,318 0,425 3,74 1,62 a 8,59 0,002

Constante 2,818 1,291

EE: Error estándar. IC 95%: Intervalo de confianza 95%. Se considera mata función

del injerto Creatinina plasmática >2 mg/dl. N= 480. Significación: p<0,001. Entre

paréntesis, categoría de referencia. Las razones de Odds expresan probabilidad de

mala función.

^
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Tabla 30

Factores de riesgo para proteinuria en el primer año postransplante.

Análisis de regresión logística

•

VARIABLE B EE Razón IC95% de razón p
de Odds de Odds

Edad donante (21 a 50 años) , 0,001

* 0 a 5 1,868 0,437 6,47 2,75 a 15,24

^ * 6 a 20
^

0,201 0,322 1,22 0,65 a 2,30

* 51 a 60 0,849 0,318 2,34 1,25 a 4,36

*> 60 1, 596 0, 402 4, 93 2, 24 a 10, 85

Rechazo agudo 1° mes (No) 0,005

Corticosensible 0,468 0,268 1,60 0,94 a 2,70

Corticorresistente 2,102 0,500 8,18 3,07 a 21,79

Duración fracaso renal (IINFP) 0,031

* Función inicial -1,137 0,355 0,32 0,16 a 0,64
,

* 1-7 días -1,122 0,521 0,33 0,12 a 0,91

* 7-14 días -0,694 0,439 0,50 0,21 a 1,18

* 14-21 días -0,921 0,470 0,40 0,16 a 1,00

^^ Constante 0,653 0,474

EE: Error estándar. IC 95%: Intervalo de confianza 95%. IINFP: Injerto con no función

inicial prolongada ^(>21 días). Se considera proteinuria positiva si igual o mayor de 0,5

gr/día. N= 472. Significación: p<0,001. Entre paréntesis, categoría de referencia. Las

razones de Odds expresan probabilidad de proteinuria

•
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variante de análisis destinada a valorar el efecto de la asociación entre ausencia de

función inicial y RA precoz mostró unas razones de Odds a un año, respecto a IIF sin

RA, de: IIF con RA 1,83 (IC 95% 0,93 a 3,56), IINF sin RA 1,55 (IC 95% 0,90 a 2,69), e

IINF con RA 3,69 (IC 95% 1,95 a 7,03).

4.5.5 HIPERTENSION ARTERIAL

Se analizó el perfil de factores de riesgo para HTA a uno y tres años

^postransplante. EI análisis univariante mostró como factores de riesgo: ausencia de

función inicial (p=0,006), edad avanzada.del donante (p=0,06), isquemia fría prolongada

(p<0,001), no transfusión pretransplante (p=0,003), HTA pretransplante (p<0,001), y

sexo de donante y receptor (p=0,06 en ambos casos) a un año, con un perfil parecido

(significaciones menores) a tres años. EI análisis multivariante mostró (Tabla 31), que

IINFP e HTA pretransplante eran factores predictivos independientes de HTA a 1 año. A

tres años (Tabla 32), se mantenían HTA pretransplante e IINFP en el modelo, en este

caso acompañadas por permanencia corta en diálisis. La variante de análisis destinada

a valorar el efecto de la asociación de no función inicial y RA precoz no mostró un

efecto^ aditivo significativo. ^

4.5.6 TENDENCIA A RETENCION HIDROSALINA ^

^ Se analizó el perfil de factores precoces de riesgo para tendencia tardía a

retención hidrosalina (necesidad de diuréticos de asa a uno y tres años). EI análisis

univariante mostró como factores de riesgo: ausencia de función inicial (p<0,001), edad

avanzada del receptor (p<0,001), donante no multiorgánico (p=0,04), receptor mujer

(p=0,03) y donante mujer (p=0,003). EI análisis multivariante (Tabla 33) mostró que

IINFP, receptor de >60 años, y donante y receptor mujer eran factores de riesgo
^

independientes para la complicación en estudio a 1 año. A tres años, sólo IINFP se

^
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mantenía como factor de riesgo independiente para tendencia a retención hidrosalina

(razón de Odds 3,14 respecto a injerto con función inicial, IC 95% 1,19 a 8,30, p=0,04,

n=292). La introducción de la variante ya citada para valorar el efecto combinado de no

función inicial y RA precoz confirmó que esta asociación no genera un riesgo aditivo de

tendencia tardía a retención hidrosalina.

•
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Tabla 31 ^

Factores de riesgo para hipertensión arterial en el primer año

postransplante .

Análisis de regresión logística

•

•

B EE Razbn IC95% de razón p
de Odds de Odds

Duración fracaso renal (IINFP} ^ 0,009

^* Función inicial -1,219 0,506 0,30 0,11 a 0,80

*<1 semana -0,817 0,628 0,44 0,13.a 1,51

* 1-2 semanas -0,670 0,588 0,51 0,16 a 1,62

* 2-3 semanas -0,034 0,680 0,97 0,26 a 3,66

Hipertensión pretransplante (Sí) 0,741 0,232 2,10 1,33 a 3,31 0,001

Constante 1,883 0,532

EE: Error estándar. IC 95%: Intervalo de confianza 95%. IINFP: Injerto con no función

inicial prolongada (>21 días). Entre paréntesis, categoría de mayor riesgo. Las razones

de Odds expresan probabilidad de hipertensión arterial. N=454. Significación global

p<0, 001.

t
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Tabla 32 ^

Factores de riesgo para hipertensión arterial en el tercer año

postransplante

Análisis de regresión logística

♦

•

B EE Razón IC95% de razón p
de Odds de Odds

Duración fracaso renal (IINFP) 0,008

* Función inicial -2,256 0,805 0,10 0,03 a 0,33

*< 1 semana -1,860 0,923 0,16 0,03 a 0,95

* 1-2 semanas -1,660 0,902 0,19 0,03 a 1,11

* 2-3 semanas -1,325 0,931 0,27 0,04 a 1,65

HTA pretransplante (No) 0,747 0,299 2,11 1,18 a 3,79 0,012

Tiempo en diálisis (>60 meses) 0,004

* 0-6 0,763 0,546 2,14 0,74 a 6,25

* 7-24 1, 582 0, 397 4, 87 2,24 a 10,60

* 25-60 0, 547 0, 378 1, 73 0, 82 a 3,62

Constante 1,961. 0,833 ^

EE: Error estándar. IC 95%: Intervalo de confianza 95%. IINFP: Injerto con no función

inicial prolongada (>21 días). Entre paréntesis, categoría de referencia. Las razones de

Odds expresan probabilidad de hipertensión arterial. N=292. Significación global

. p=0, 008.
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Tabla 33

Faĉtores de riesgo para retención hidrosalina en el primer año

postransplante

Análisis de regresión logística

•

^ B EE Razón IC95% ^de razón p
de Odds de Odds

Duración fracaso renal (IINFP) ^ 0,004

'* Función inicial -1,334 0,345 0,26 0,13 a 0,52

^ *<1 semana -0,986 0,477 0,37 0,15 a 0,95

* 1-2 semanas -0,795 0,424 0,45 0,20 a 1,04

* 2-3 semanas -0,976 0,462 0,38 0,15 a 0,93

Edad receptor (>60) 0,01

* 1-20 -2, 319 1, 088 0,10 0, 01 a 0, 83

* 21-40 -0,531 0,406 0,59 0,27 a 1,30

* 41-60 -0,104 0, 393 0, 90 0, 42 a 1, 95

Sexo receptor (varón) 0,507 0,225 1,66 1,07 a 2,58 0,024

Sexo donante (varón) 0,653 0,236 1,92 1,21 a 3,05 0,006

Constante -0,058 0,480 .

EE: Error estándar. IC 95%: Intervalo de confianza 95%. IINFP: Injerto con no función

inicial prolongada (>21 días). Entre paréntesis, categoría de referencia. Las razones de

Odds expresan probabilidad de necesitar tratamiento con diuréticos de asa. N=456.

Significación global p<0,001.
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La población analizada en el presente estudio es amplia y bastante

representativa, tanto en cuanto a donantes como a receptores, de las tendencias

actuales en el procedimiento del transplante renal [4,123]. En particular, el análisis

incluye un número significativo de casos en cuatro grupos de interés específico:

transplantes de donante pediátrico, anciano o en asistolia, y receptores procedentes de

programas de DP. Los tres primeros representan, junto con los riñones afectados por

malformaciones, los paradigmas del injerto subóptimo, cuyo papel en los programas de

transplante renal ha crecido sustancialmente en los últimos años [6], y cuya incidencia

global sobre los resultados de esta terapia no ha sido bien establecida. EI transplante

renal a pacientes procedentes de DP ha suscitado interés en los últimos años, por el

incremento progresivo de esta subpoblación, y por algunas controversias sobre sus

resultados: incidencias aumentadas de trombosis vascular no inmunológica [171-173],

RA [163] y función inmediata del injerto tras el transplante [174], y posible supervivencia

del injerto inferior a la de los pacientes en HD [163].

También cabe resaltar, en la población analizada, una presencia relativamente

baja, aunque creciente, de receptores diabéticos e hiperinmunizados. La explicación

para este último dato no es clara, aunque la diferencia con otros programas más

antiguos podría deberse a un menor impacto de tres determinantes básicos de

hipersensibilización [181 ]: transfusiones (el período de estudio coincide con los de

restricción de transfusiones deliberadas y expansión de la eritropoyetina en nuestro

medio), retransplantes (al tratarse de un programa relativamente reciente) y embarazos

(en un contexto de descenso genéral de natalidad).

^



. 208

La albúmina y el colesterol basales plantearon problemas de valoración, porque

las determinaciones se hicieron en el postransplante precoz y podrían no ser

representativas, al estar alteradas por las condiciones del momento (ayuno prolongado,

cirugía mayor, hemodilución); ciertamente, los niveles basales de albúmina estaban

claramente por debajo de los habitualmente observados en poblaciones en diálisis,

sobre todo teniendo en cuenta que la determinación se hizo preferentemente mediante

el método del verde de bromocresol [344]. Por ello, las conclusiones que se obtengan

de la evaluación de estos dos factores deben ser matizadas. En lo que se refiere a las

variables intermedias o dependientes, cabe destacar unas incidencias relativamente

altas de disfunción inicial y de nunca función del injerto, cuestiones cuyo análisis puede

ser facilitado por los resultados del presente estudio.

EI análisis de los factores predictivos potenciales de ausencia de función inicial

del transplante renal (Tabla 7) permitió confirmar la importancia de algunos factores de

riesgo ya conocidos, básicamente relacionados con la intensidad del daño por

isquemia-reperfusión. Así, la asistolia del donante constituye quizá la situación más

paradigmática de agresión isquémica severa para el injerto, al ser máximos los efectos

de la isquemia caliente, particularmente lesivos para el injerto [290], a los que hay que

sumar los de la inestabilidad hemodinámica que, a menudo, precede a la asistolia. No

es, pues, de extrañar que la literatura refleje consistentemente altas incidencias de

fracaso renal agudo postransplante, a menudo por encima del 80%, en los transplantes

de donante en asistolia [78,80-82,88,301]. Por otra parte, y a pesar de las mejoras en

las técnicas de preservación, el alargamiento del tiempo de mantenimiento en frío del

injerto influye de manera clara sobre la incidencia de necrosis tubular postransplante

[70,72,76-78,92,94,100,106,107,111,1^13,115,117,120,303,304]. Como ya ha sido

destacado en la literatura, no se pudo establecer en el actual estudio un punto de corte

v
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para un mayor impacto de la isquemia fría, siendo más bien aparente un efecto

progresivo de este factor de riesgo. Otro importante factor de riesgo detectado en el

presente estudio, y observado de manera menos consistente en estudios previos

[61,63,69,70,72,94,302], fue la edad del donante, con un obvio impacto negativo sobre

la función inicial del injerto a partir de los 50 años. Una^ mayor susceptibilidad a la

isquemia y a la toxicidad por CsA debidas, al menos en parte, a la pérdida de masa

renal y a la lesión vascular propias del envejecimiento [51-53], podrían justificar el

efecto de este factor. Aunque la modalidad de inmunosupresión no fue un factor de

riesgo independiente para ausencia de función inicial del injerto, los transplantes de

riñones procedentes de donantes menores de tres años de edad recibieron

inmunosupresión secuencial con OKT3, por lo que el grado de riesgo de fracaso renal

agudo postransplante no puede ser comparado linealmente entre este subgrupo y los

restantes.

Dado que el diagnóstico de IINF se establece en los primeros días

postransplante, no resulta fácil analizar directamente el papel del RA precoz en esta

complicación, salvo en los aislados casos de rechazo acelerado, pero sí es posible una

aproximación indirecta a la cuestión. En este sentido, los efectos negativos de una

reactividad elevada frente al panel y de una mala compatibilidad HLA sobre la función

inicial del injerto detectados en el presente estudio, y ya resaltados en la literatura

[69,70,94,114,115,182,184-186], sugieren el papel que fenómenos precoces, y a

menudo ocultos, de rechazo podrían tener en la disfunción inicial del injerto [299]. En la

misma línea argumental, el análisis multivariante mostró que la ausencia de función

inicial del injerto se asocia a una alta incidencia de RA precoz (Tabla 18). Por último,

y en una clave más especulativa, una reactividad inmunológica alta del receptor podría

favorecer una mayor intensidad en los fenómenos inflamatorios, de significado incierto,
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habitualmente observados en las biopsias precoces del transplantado [345-348], sin

que frecuentemente se Ilegue a establecer un diagnóstico claro de RA. Esta actividad

inflamatoria podría jugar un papel significativo en la génesis y mantenimiento del

fracaso renal agudo postransplante [349]. EI efecto específico de la compatibilidad en el

locus B sobre la función inicial del injerto no está claro, y podría enmarcarse en el de la

compatibilidad general HLA. Aunque el grado de compatibilidad en antígenos de clase I

se ha relacionado primordialmente con el pronóstico a largo plazo del injerto

[12,18,20,55,93,135,156], también ha sido asociado, de manera más esporádica, con

una mayor incidencia de disfunción inicial y RA precoz [135,215].

La realización de un sesión de HD inmediatamente antes del transplante renal

mostró un evidente efecto negativo sobre la función inicial del injerto en el presente

estudio. Este factor de riesgo presenta un claro soporte teórico aunque,

sorprendentemente, ha recibido poca atención en la literatura. Sus mecanismos de

acción podrían ser diversos: alargamiento del tiempo de isquemia fría, depleción de

volumen por ultrafiltración inadecuada, pérdida del efecto diurético osmótico de la urea

^ y otras toxinas y, más específicamente, efecto negativo del propio procedimiento de

diálisis sobre la función del injerto. En este sentido, la activación del complemento y

otros mediadores de inflamación provocada por las membranas de diálisis,

especialmente las de baja biocompatibilidad [350-352], podría complicar y retrasar la

evolución de la necrosis tubular postransplante renal^ [353] e incluso, teóricamente,

favorecer la aparición de RA precoz [354]. EI escaso número de pacientes dializados

con membranas de alta biocompatibilidad ha imposibilitado el análisis detallado de este

factor en el estudio actual. Asimismo, por las razones expuestas, el efecto negativo de

la HD en general, y de las membranas de baja biocompatibilidad en particular, podría

persistir en el período postransplante, en los IINF. Existe evidencia clínica sobre el
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efecto negativo del uso de membranas celulósicas sobre la duración y complicaciones

del fracaso renal agudo en pacientes no transplantados [286,287,355,356], y el mismo

mecanismo se ha invocado para el paciente transplantado [357]. Sin embargo, el único

estudio publicado hasta la fecha en pacientes transplantados con fracaso renal agudo

no ha podido demostrar un curso clínico diferente de la necrosis tubular postransplante

según el tipo de membrana de diálisis utilizado [358]. Dado que el citado estudio

presenta algunas limitaciones (bajo número de pacientes, exclusión de casos con RA

asociado y de INF), la cuestión no se puede considerar definitivamente resuelta.

La presencia de una diuresis residual significativa en el receptor mejoró

claramente las pósibilidades de función inmediata del injerto, tal y como ya han descrito

Koning et al [92]. La explicación más obvia es que una buena función renal residuat

podría servir de apoyo a un injerto malfuncionante en los primeros días, evitando la

necesidad de diálisis en el citado período. Así, el efecto de este factor se produciría a

través del criterio de definición de no función, más que sobre la propia función inicial del

injerto. De manera altemativa, la persistencia de una función renal residual significativa

podría facilitar, en el postransplante inmediato, el control de volumen o la eliminación de

drogas potencialmente nefrotóxicas, así como evitar o reducir la necesidad de HD en

los primeros días, con un potencial efecto beneficioso para la recuperación de la

necrosis tubular, tal y como ya se ha comentado en el párrafo anterior.

La ausencia de corretación, en el presente estudio, de la función inicial del

injerto con algunos factores de riesgo teóricos merece un comentario específico. Así, la

causa de muerte del donante no resultó ser un predictor independiente de fracaso renal

agudo postransplante, lo que podría deberse al mayor peso de un factor relacionado,
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como es la edad del donante. La ausencia de efecto de la inestabilidad hemodinámica

del donante [76-80] podría deberse a un criterio laxo de definición de la variable, ya que

el gran impacto de la forma más extrema de inestabilidad (asistolia) apoya la relevancia

que el estado hemodinámico del donante tiene para la función inicial del injerto. Por otra

parte, los resultados presentados avalan un buen manejo quirúrgico y postoperatorio

del transplante renal en nuestro centro. En esta línea, el alargamiento de los tiempos

quirúrgicos vasculares no resultó un factor de riesgo independiente para ausencia de

función inicial del injerto, en contraste con diferentes estudios ^ previos

[55,72,76,77,100,114]. Una buena técnica quirúrgica habitual hizo, probablemente, que

los alargamientos realmente significativos fueran infrecuentes, una suposición que no

se^ puede corroborar de manera categórica, al no medirse sistemáticamente los tiempos

vasculares en nuestro centro. La estricta monitorización en el postoperatorio inmediato

es también, probablemente, la causa de la ausencia de efecto de factores como la

hipovolemia (estimada por PVC) o la hipotensión arterial precoces tras la cirugía del

transplante. Tampoco los niveles de CsA resultaron predictores de ausencia de función

inicial del injerto, en consonancia con otros estudios, que muestran una correlación

relativamente pobre entre ambos factores [106,111,121,238-241,319]. AI ser la CsA una

droga muy lipófila [359], la correlación entre niveles tisulares y sanguíneos es

relativamente pobre, especialmente en los primeros días postransplante, que se

corresponden con el período de impregnación tisular de la droga.

La modalidad de diálisis pretransplante tampoco se comportó como predictor

independiente de función inicial del injerto, por lo que las diferencias observadas en el

análisis univariante deben atribuirse a factores que sí son predictivos y se asocian a su

vez a la técnica de diálisis. Así, la superior tasa de función inicial del injerto en pacientes
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tratados con DP antes del transplante se relacionaría con la infrecuente realización de

HD prequinárgica en este subgrupo [174] y con el superior grado de mantenimiento de

la diuresis residual relacionado, a su vez, con una permanencia más corta en diálisis y

con las propias características de la técnica [360] (Tabla 13).

EI análisis de factores de riesgo para mayor severidad del fracaso renal agudo

postransplante, medida a través de su duración (Tabla 8}, ha recibido relativamente

poca atención en la literatura. Elló se debe, al menos en parte, a la información escasa

y contradictoria sobre la importancia pronóstica de este factor [108,236,240,309].

Nuestro grupo ha presentado evidencia preliminar indicando que un curso prolongado

dél fracaso renal agudo postransplante podría asociarse a una mayor morbimortalidad

[361]. En el presente estudio, el análisis multivariante se restringió a los IINF, ya que los

factores de riesgo para función inicial y nunca función se analizaron por separado. La

diuresis residual y un marcador de agresión isquémica severa, como es la extracción en

asistolia, se incorporaron ^ al modelo predictivo de severidad del fracaso renal

postransplante, al igual que lo habían hecho al de función inicial del injerto. La causa de

muerte del donante fue, en este caso, más predictiva que su edad. Por otra parte, es de

destacar el importante papel predictivo asumido por la asociación con RA precoz,

indicando que los fenómenos inmunológicos pueden jugar un papel significativo como

determinantes de la severidad (duración) del fracaso renal agudo postransplante. Por

último, no parece sorprendente que la aparición de complicaciones severas en el

postransplante precoz (hemorragia, infección grave, complicaciones técnicas) pueda

potenciar, y prolongar, el curso de un fracaso renal agudo postransplante renal. Por otra

parte, es destacable la ausencia de correlación entre niveles de CsA y duración del

fracaso renal ya que la propia utilización, y los niveles, de esta droga se han

correlacionado con la prolongación, tanto o más que con la génesis, de la necrosis
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tubular postransplante [96,100,108,236,237,239,304]. Sin embargo, nuestros resultados

deben ser valorados con precaución en este punto. Ello se debe a la práctica, habitual

en nuestro centro, de monitorizar de manera estricta (evitando cuidadosamente los

rangos tóxicos) los niveles de CsA en los pacientes cuyo fracaso renal agudo

postransplante se prolonga sin que haya evidencia, clínica o histológica, de RA

superpuesto, asumiendo un posible efecto de toxicidad interactiva en estos casos.

EI análisis multivariante desarrollado para establecer un modelo predictivo de

nunca función del injerto resultó relativamente pobre (Tabla 14). Solamente la edad

avanzada del donante y una alta reactividad frente al panel mostraron algún poder

predictivo. Aunque se ha resaltado la importancia del RA en la génesis del INF

[68,76,77,236], el perfil causal de esta complicación del transplante renal es muy

heterogéneo (RA irreversible, trombosis vascular primaria, mortalidad precoz con injerto

viable, mala preservación... } lo que, probablemente, explica la dificultad para establecer

unos marcadores consistentes de la misma.

Entre los pacientes no transplantados que sobreviven a^ un fracaso renal agudo,

éste es irreversible en alrededor de un 5% de los casos, mientras que un porcentaje

similar evoluciona tardíamente hacia insuficiencia renal cróhica, y porcentajes más

variables muestran signos tardíos más sutiles de disfunción del injerto [362]. EI

mecanismo principal de estas secuelas tardías parece sustentarse en el Ilamado daño

por hiperfiltración [31 ], estando el riesgo de insuficiencia renal crónica claramente

relacionado con la severidad del cuadro inicial. En la misma línea, el análisis aquí

presentado sobre el impacto tardío del fracaso renal agudo reversible postransplante

confirma la importancia pronóstica de la severidad del cuadro iniciál,^ medida en este

caso a través de su duración [361]. Así, mientras que las formas menos duraderas de
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fracaso renal agudo postransptante no se tradujeron en un claro in ĉremento de

morbimortalidad o en una menor supervivencia de pacientes e injerto; los portadores de

IINFP recibieron altas dosis de inmunosupresión acumulada, sufrieron una importante

morbilidad y presentaron una peor supervivencia de pacientes e injerto (Figuras 4 y 5).,

Aunque en el análisis multivariante la ausencia prolongada de función del injerto no fue

predictora independiente de mortalidad general (Tabla 26}, sí lo fue de mortalidad

infecciosa. En conjunto, el efecto negativo de la ausencia prolongada de función inicial

del injerto sobre la supervivencia de los pacientes se basó, aparentemente, en un

aumento de la mortalidad infecciosa, mediado por las altas dosis de inmunosupresión

administradas a estos pacientes pero también, probablemente, por la propia duración

del fracaso renal (ingreso prolongado, complicaciones... ). Por otra parte, ni las curvas

de supervivencia (Figura 5) ni la regresión de Cox {Tabla 27) pudieron demostrar que la

ausencia de función inicial del injerto, en conjunto, sea un factor de riesgo para su

supervivencia. La ausencia prolongada de función inicial (IINFP) mostró efecto

predictivo en el análisis de supervivencia actuarial (Figura 5), pero no en el de Cox. En

este úttimo caso, un eventual efecto negativo de la no función prolongada sobre la

supervivencia del injerto podría producirse a través de dos factores relacionados, como

son el RA ^{^recoz y la asistolia del donante. La información existente hasta el momento

respecto a esta cuestión es escasa y contradictoria. Mientras algunos autores no han

objetivado un pronóstico especialmente pobre en los IINFP [108,236], otros han

postulado una menor supervivencia del injerto en este subgrupo [240,309]. En ambos

casos se trata de estudios con importantes limitaciones metodológicas. En particular, no

incluyen técnicas de análisis multivariante, que permitirían segregar el impacto
,

pronóstico del fracaso renal prolongado postransplante del de otros factores

potencialmente asociados, como el propio RA precoz que, en^ efecto, tiende a ser más

frecuente en los ^IINFP en los citados estudios, al igual que en el actuaf.
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EI perfil de los marcadores tardíos de disfunción renal (Tablas 9 a 12) mostró

que la ausencia de función inicial del injerto se asocia con peor función (Crp) tardía,

mayor tendencia a retención hidrosalina y, sobre todo, mayor prevalencia evolutiva de

proteinuria e HTA, lo que sugiere que esta complicación precoz del transplante renal

deja tras de sí importantes secuelas para el injerto. EI análisis multivariante (Tablas 28 a

33) confirmó estas asociaciones, aunque el efecto era más patente a uno que a tres

años. Nuevamente, la clasificación de los IINF según duración del fracaso renal permitió

establecer que son las formas más severas las que Ilevan el peso principal,del efecto

pronóstico negativo. La explicación para estas secuelas del fracaso renal agudo

postransplante radicaría en que todas ellas son, en distinto grado, marcadores de

pérdida o insuficiencia de masa renal funcionante secundaria, en este caso, al efecto

sinérgico de un importante daño inicial por isquemia-reperfusión y de la frecuente

asociación con RA precoz. Las secuelas de este tipo de lesión son bien conocidas

[10,11,31-36], y quedan claramente objetivadas en nuestro estudio. Sin embargo, dos

posibles paradojas merecen comentario. En primer lugar, existe una aparente

contradicción entre unos marcadores de función renal tardía muy alterados y una

supervivencia del injerto no afectada significativamente por el fracaso renal agudo

postransplante. La explicación radicaría en un seguimiento insuficiente. En efecto, los

marcadores de disfunción del injerto anunciarían pérdida de función renal, pero a

medio-largo plazo, siendo necesario un seguimiento más prolongado que el de nuestro

estudio para su constatación [70,100,157,189]. En segundo lugar, el efecto de algunos

marcadores de disfunción (particularmente la Crp) disminuye, e incluso desaparece, a

partir del segundo año de seguimiento. Aunque no es descartable un cierto grado de

adaptación del injerto a largo plazo [312], esta inflexión parece más bien mediada por

una pérdida de potencia estadística (al reducirse el número de casos analizados), y por
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un proceso de autoselección, al irse perdiendo para seguimiento en mayor medida los

injertos disfuncionantes.

La trombosis vascular primaria es una grave complicación precoz del transplante

renal, que conduce, de manera casi invariable, a la pérdida inmediata del injerto [7]. EI

sustrato de esta complicación es heterogéneo: estados de hipercoagulabilidad del

receptor, inadecuado manejo del injerto durante la extracción o preservación, problemas

técnicos, edema renal severo o RA precoz [294-296]. EI donante pediátrico, paradigma

de cirugía de alto riesgo técnico, resultó en el presente estudio, al igual que en la

literatura [33,37-40], un marcador muy consistente de riesgo de trombosis vascular

(Tabla 15). También la ausencia de función inicial del injerto se asoció a un riesgo muy

incrementado de esta complicación. La asociación de fracaso renal agudo

postransplante y trombosis vascular ya ha sido descrita [296,363], y podría sustentarse

en varios mecanismos. En algunos casos, una trombosis precoz podría ser en sí misma

la causa del fracaso renal postransplante. Por otra parte, el edema que acompaña a la

necrosis tubular severa genera un relativo estasis circulatorio intrarrenal, que podría

predisponer a trombosis vascular. Finalmente, la asociación de trombosis con fracaso

renal agudo postransplante podría también indicar, en algunos casos, la existencia de

un RA precoz no diagnosticado, como verdadera causa de la trombosis [296]. EI efecto

predictivo del número de transfusiones previas y de la reactividad frente al panel

linfocitario apoyarían esta hipótesis. En el mismo sentido, el retraso en la obtención de

niveles en rango terapéutico de CsA también se asoció de manera independiente con

trombosis vascutar, como probabte marcador de un sustrato- inmunológico oculto de la

trombosis en algunos casos. Por contra, el análisis univariante había sugerido que

alcanzar muy precozmente niveles terapéuticos de CsA podría aumentar el riesgo de

trombosis vascular, en consonancia con el bien conocido el efecto trombogénico de
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este inmunosupresor [293].

Otros factores predictivos de trombosis vascular primaria fueron el transplante de

mujer a varón y la edad avanzada (más de 60 años) del donante. En ambos casos, el

sustrato de predisposición a trombosis vascular sería de tipo técnico, relacionado con

disbalance de tamaño renal en el primer caso, y con enfermedad vascular

(aterosclerosis) en el segundo. A diferencia de estudios previos [171,172], no pudimos

objetivár que la modalidad de diálisis sea un predictor independiente de riesgo de

trombosis vascular primaria precoz tras el transplante renal. Los pacientes en DP

presentan, cuando se los compara con los tratados con HD, un menor grado

espontáneo de anemia y un mayor nivel de hemoconcentración, así como un

incremento en los niveles sanguíneos de algunos factores de coagulación,

especialmente fibrinógeno y apolipoproteína(a), así como déficit de factores fibrinolíticos

[364]. Sin embargo, el impacto real de estas diferencias no está claro, sobre todo tras la

corrección de la anemia con eritropoyetina [365]. Por otra parte, el estudio actual no

incluyó como variable predictiva de trombosis vascular primaria la presencia de los

Ilamados estados de trombofilia (déficit de proteína C o S, hiperhomocisteinemia,

síndromes antifosfolípido... )[366-368], al realizarse despistaje de estas entidades sólo

en los casos con trombosis ya confirmada. Por ello, el papel de los estados de

hipercoagulabilidad en la trombosis vascular primaria del injerto renal no puede ser

valorado a partir del presente estudio.

La rotura del injerto renal es un evento terminat frecuente en injertos afectados

por RA irreversible, detectándose a menudo de manera incidental durante la

nefrectomía. Sin embargo, la rotura precoz espontánea de un injerto viable constituye

un acontecimiento a menudo dramático, por su carácter inesperado, su morbimortalidad
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significativa, y por el elevado riesgo de pérdida del injerto, ya que a menudo no es

posible la cirugía reparadora [369-372]. Esta complicación es, en ócasiones, puramente

primaria, aunque a menudo se relaciona con circunstancias desencadenantes

concretas, como una biopsia del injerto o la anticoagulación propia de una sesión de HD

[371 ]. Sí se admite que debe haber un sustrato predisponente a la rotura, más

habitualmente edema severo del injerto. En nuestra experiencia, la necrosis tubular es

el sustrato histológico más frecuente del citado edema, aunque el RA subyace también

a menudo a esta complicación [373]. EI análisis uni y multivariante confirmó que el

fracaso renal agúdo postransplante constituye un escenario casi universal de la rotura

renal precoz espontánea. Asimismo, resultó notable el hecho de que los pacientes bajo

inmunosupresión secuencial con OKT3 no presentaron ningún episodio de esta

complicación. La causa no está clara, pero el mayor grado de inmunosupresión

administrada podría asociarse a menos edema renal y a una baja incidencia de RA en

las primeras semanas postransplante.

Es bien conocido que las primeras semanas postransplante constituyen el

período de máximo riesgo para el desarrollo de una crisis de RA [14]. En concordancia

con ello, el 87,9% de nuestros pacientes que presentaron al menos una crisis de RA, lo

hicieron en el primer.mes. .En el presente estudio, inmunosupresión no basada en OKT3

y mala compatibilidad en el locus. DR fueron potentes . predictores de RA precoz.

Aunque la inmunosupresión basada en anticuerpos antilinfocitarios parece muy eficaz

para prevenir el RA, se ha indicado que la profilaxis con OKT3/ATGAM podría retrasar,

más que reducir, la incidencia de esta complicación [257-261 ]. EI mayor grado de

asociación de RA precoz con una mala compatibilidad en antígenos HLA de clase II que

con los de clase I ya ha sidó descrito [20,65,141,187,215,221 ], y está en plena
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consonancia con la gran relevancia de los primeros en la respuesta primaria a

aloantígenos [374].

La ausencia de función inicial del injerto fue el tercer factor de riesgo

independiente para RA precoz, y el más claramente asociado con su irreversibilidad. En

este último caso, tal y como ya se ha comentado, el sentido de la relación es,

probablemente, bidireccional. Por un lado, las formas más precoces, y severas, de RA

contribuirían a la génesis y mantenimiento del fracaso renal agudo; por otro, la

superposición de una crisis de RA sobre un IINF dificultaría, y eventualmente retrasaría,

el diagnóstico, empeorando así las probabilidades de un tratamiento antirrechazo eficaz

[14]. En este mismo sentido, la asociación de fracaso renal agudo postransplante con

RAV se relacionaría con la tendencia del RAV a presentarse más precozmente tras el

transplante (rechazo acelerado) [16], ^por lo que el propio rechazo precoz jugaría un

papel relevante en la ausencia de función inicial del injerto. Por otra parte, no pudimos

desarrollar un modelo predictivo fiable para corticon-esistencia del RA precoz, lo que

supuso una limitación a nuestros resultados, por la gran significación pronóstica de la

citada corticorresistencia. Dada la relación parcial entre corticon-esistencia y patrón

histológico de RAV [16], y la asociación de éste con ausencia de función inicial del

injerto, cabe especular que el retraso en el diagnóstico (un parámetro difícilmente

estimable) pueda ser uno de los eslabones desconocidos que impida predecir, con una

mínima fiabilidad, la corticorresistencia del RA. En todo^ caso, la ausencia de un modelo

predictivo positivo no anula el valor potencial de la correspondiente información en

negativo. Así, nuestros resultados sugieren que un paciente de teórico alto riesgo

inmunológico (hipersensibilizado, mala compatibilidad HLA) no presenta un riesgo

particularmente incrementado de corticorresistencia en caso de RA precoz.
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Aunque no alcanzó efecto predictivo suficiente en el análisis multivariante, el

análisis univariante sugiere que tos pacientes que presentaron RA precoz tendieron a

alcanzar más tardíamente niveles en rango terapéutico de CsA, y mantuvieron niveles

aparentemente más bajos de esta droga durante el primer mes (Tabla 17). Estos

hallazgos subrayan la conveniencia de alcanzar precozmente niveles de CsA en rango

terapéutico para prevenir el RA precoz, una cuestión que ya ha sido resaltada en la

literatura [239,304].

Como era de esperar, el desarrollo de RA precoz dio lugar a un aumento de la

morbimortalidad; especialmente infecciosa, a corto y medio plazo como secuela, en

gran parte, de la mayor inmunosupresión administrada [179]. También se produjo un

claro, y ya bien conocido, efecto negativo sobre la supervivencia del injerto [12,20,58,

131,141,160,161,189,261,267, 31 ^1, 321 ], que afectaba especialmente a los RAV y, más

genéricamente, a los RACR. Estos efectos se confirmaron en el análisis multivariante,

que constató el impacto pronóstico negativo del RACR precoz sobre la supervivencia de

los pacientes (a través del tratamiento con OKT3) (Tabla 26) y del injerto (Tabla 27). EI

gran papel predictivo del RACR sobre la pérdida tardía del injerto por RC [375,376]

también quedó de manifiesto en el presente estudio. Por contra, el estudio actual indica

claramente que el RA corticosensible genera muchas menos secuelas en el injerto, con

unas prevalencias tardías de disfunción, proteinuria, HTA y retención hidrosalina muy

similares a la de los injertos no afectados por RA. Sin embargo, aunque las diferencias

en las curvas de supervivencia no alcanzaron significación estadística, el análisis

multivariante (Tabla 27) indica que también el RA corticosensible podría tener un efecto

negativo sobre la supervivencia del injerto, aunque de mucha menor intensidad que

el RACR. En definitiva, el presente estudio demuestra que el efecto pronóstico tardío

del RA es muy ,dependiente de la respuesta a esteroides de la crisis, una cuestión que
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ha recibido relativamente poca atención específica en la literatura [377], aunque la

importancia pronóstica de la corticorresistencia y sobre todo, del patrón histológico

vascular, ya han sido planteadas [261,327,378].

EI efecto pronóstico tardío de la asociación entre necrosis tubular aguda

postransplante y RA precoz es actualmente objeto de un debate no resuelto. Algunos

estudios indican que la ausencia de función inicial del injerto carece de efecto

pronóstico negativo intrínseco, y que éste sólo se produce cuando la necrosis tubular se

sigue de RA [68,134]. Otros asignan a la necrosis tubular un efecto negativo

independiente de la asociación con RA [137,299]. En el presente estudio, las curvas de

supervivencia (Figuras 8 y. 9) sugerían que el grado de asociación entre ambas

complicaciones genera cierto efecto escalonado sobre la supervivencia del injerto, con

mayor impacto del RA que de la ausencia de función inicial del injerto. EI análisis

multivariante permitió confirmar claramente ambos extremos. En definitiva, el ^resultado

del análisis no carece de lógica, ya que una lesión doble (isquemia-reperfusión seguida

de rechazo) debe generar más secuelas que cualquiera de ellas por separado.

Asimismo, nuestro análisis deja claro que el RA representa para el injerto una agresión

mucho más severa que la necrosis tubular. La aparente paradoja de un peor pronóstico

en los IIF con RA que en los IINF con RA, tanto en el análisis de supervivencia actuarial

como en el de Cox, se expfica por un probable sesgo de análisis, consecuencia de que

los IINF con RA podrían derivar con frecuencia en INF, que fuéron excluídos del

análisis. En todo caso, es necesario resaltar que el impacto pronóstico de la asociación

RA-IINF no sólo se produjo a largo plazo, sino también, de forma prominente, a corto

plazo, en forma de nunca función [68,76,236]. En este sentido, cabe recordar que la

aparición en un contexto de IINF resultó ser el principal factor de riesgo independien-te

para irreversibilidad del RA precoz detectado en el presente estudio.
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En cuanto a la prevalencia evolutiva de disfunción tardía del injerto, el grado de

asociación IINF-RA precoz generó también un efecto escalonado, con la peor parte

para los injertos afectados por fracaso renal agudo y RA precoz (Tablas 20 a 22). Este

efecto resultó patente sobre todo en la función evolutiva del injerto (Crp). También las ^

prevalencias evolutivas de proteinuria, HTA y tendencia a retención hidrosalina

mostraron cierto escalonamiento, pero con mayor dependencia de ausencia de función

inicial que de RA precoz. EI análisis multivariante mostró un claro efecto aditivo de

fracaso renal agudo y RA pre^oz como predictores de mala función del injerto y

proteinuria tardías, como indicadores del complejo RC/nefropatía crónica del injerto

[10,11 ], confirmando también la mayor dependencia de HTA y necesidad de diuréticos

dé asa de la ausencia de función inicial.

EI interés del análisis univariante sobre el efecto pronóstico de variables

precoces individuales queda, en gran medida, supeditado al del análisis multivariante,

mucho más fiable. Cabe destacar, entre las variables relacionadas con el donante, la

importante morbilidad a corto-medio plazo derivada del transplante procedente de

donante en asistolia, así como su asociación con peor supervivencia del injerto, que no

se pudo objetivar en el anátisis de supervivencia actuarial, pero sí mediante el modelo

de Cox (Tabla 27). Por contra, el efecto sobre marcadores de disfunción tardía no fue

significativo en el presente estudio. La discordancia aparente con la literatura, que

refleja, en general, un buen pronóstico para los transplantes de donante en asistolia

[81-90), no resulta difícil de explicar. En primer lugar, el efecto pronóstico de la

asistolia dista de ser dramático, por lo que no sería fácil de detectar. Además, la mayor

parte de los estudios sobre el tema presentan un número relativamente escaso de

pacientes y no incluyen, habitualmente, técnicas de análisis multivariante. Por último,
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no se puede excluir un sesgo positivo de publicación, frecuente cuando se trata de

procedimientos relativamente novedosos.

Fue notable la alta incidencia de trombosis vascular primaria, baja supervivencia

del injerto y elevada prevalencia evolutiva de proteinuria en los transplantés de donante

pediátrico, sugiriendo alta incidencia de hiperfiltración [34,39]. Más Ilamativo aún fue el

marcado impacto pronóstico negativo del transplante procedente de donantes de más

de 60 años de edad, cuestión sobre la que existe información contradictoria

[12,18,21,45, 49,50,54-58]. EI de los donantes ancianos es uno de los primeros grupos

de riesgo, tras el pediátrico, en los que se ha propuesto el transplante doble, con el fin

de superar el problema de la insuficiencia de masa renal transplantada [66,379].

Asimismo, nuestros resultados confirman la, por otra parte bien conocida, mayor calidad

habitual de los donantes fallecidos por TCE [12,20,21,57,71]. En lo que se refiere a los

receptores, sólo destacaba el previsible impacto pronóstico vital de la edad al

transplante [124-134] y los buenos resultados a corto y medio plazo del transplante en

diabéticos. La razón de este último hallazgo habría que buscarla, seguramente, en una

casuística y seguimiento insuficientes, ya que la literaturá muestra, de manera

consistente, una^.supervivencia de injertos y pacientes reducida tras el transplante renal

en diabéticos [12,29,55,127,131,135,142,144,158,160,380], ^ sobre todo en los que

presentan complicaciones vasculares al transplante [381 ]. Tampoco observamos un

perfil pronóstico diferente para los receptores con poliquistosis renal, una cuestión

sobre la que existe información contradictoria [380,382]. A diferencia de estudios

previos [12,19,21,380], no detectamos valor pronóstico del estado de riesgo basal para

infección por CMV, lo que se podría deber al efecto positivo del uso habitual de

profilaxis con ganmaglobulina hiperinmune en los pacientes de alto riésgo [383,384].
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Aunque no existe ningún marcador individual consistente del estado nutricional,

la albúmina plasmática, uno de los más fiables, ha sido considerada como un potente

predictor de supenrivencia, tanto en pacientes en diálisis [385] como transplantados

renales [334]. En el estudio actual no hemos observado un efecto pronóstico de la

albúmina plasmática basal sobre la supervivencia de los pacientés. Sin embargo, ya

hemos mencionado que la realización de la determinación de albuminemia en el

postransplante inmediato podría disminuir aún más la correlación de esta proteína

plasmática con el estado nutricional global del paciente. Por ello, no cabe inferir

categóricamente del presente estudio una ausencia de relación entre malnutrición

precoz y supervivencia del transplantado renal.

EI potencial efecto negativo de la hiperlipidemia sobre la supervivencia del injerto

renal ha sido objeto de gran atención en los últimos años [10,11 ]. Sin embargo, el

actual estudio, al igual que otros similares [155,177], no ha sido capaz de detectar valor

pronóstico, para pacientés o injerto, de la colesterolemia basal. EI impacto negativo de

la hiperlipidemia, especialmente importante sobre el aparato cardiovascular y la propia

vasculatura del injerto, podría manifestarse menos inten ŝamente en el transplante renal

que en el de otros órganos, sobre todo en el de corazón [386]. Además, el seguimiento

necesario para detectar un efecto claro sobre el . injerto renal podría ser mucho mayor

que el de nuestro estudio [10]. Por último, ni el marcador ni el momento de valoración

podrían ser los más adecuados para establecer un efecto pronóstico. Así, la

colesterolemia es un marcador pobre e incompleto de alteraciones en el metabolismo

lipídico. Además, no se pueden ignorar las modificaciones del patrón lipídico inducidas

por el transplante renal, de manera que podría ser este patrón ulterior el que mostrara

una mejor correlación pronóstica [387]. ^ ^ ^

^



226

Es destacable el escaso efecto pronóstico real de algunas variables

inmunológicas, como el número de transfusiones, la condición de retransplante o la

reactividad frente al panel. En los tres casos se ha sugerido que la inmunosupresión

basada en CsA podría anular o reducir el impacto pronóstico de estos factores [388],

aunque también es posible que el presente estudio no tenga suficiente potencia

estadística para detectar diferencias pequeñas, que sí son objetivadas por grandes

estudios multicéntricos [12,20]. Solamente la compatibilidad HLA se comportó como un

determinante significativo de supervivencia del injerto, en concordancia con la literatura

[214], mientras que el tratamiento con OKT3 se asoció con un incremento de la

mortalidad. EI análisis multivariante confirmó el efecto pronóstico del tratamiento con

OKT3, pero no el de la compatibilidad HLA, que podría, sin embargo, ejercerse, al

menos parcialmente, a través de su impacto sobre la incidencia de RA precoz. En

efecto, el mayor efecto sobre la supervivencia del injerto correspondió a la

compatibilidad en el locus DR (Figura 12), que es, a su vez, la que mejor se

correlaciona con la incidencia de RA precoz (Tabla 18).

EI estudio del efecto pronóstico de la HTA pretransplante o postransplante

precoz es difícil de abordar. Esto se debe a su elevada prevalencia en la población en

diálisis y transplantada [151,152], que dificulta la discriminación, y a la pobre correlación

objetivada entre HTA pretransplante, HTA postransplante precoz, e HTA postransplante

tardío. En conjunto, la HTA se comportó, en análisis univariante, como un determinante

pronóstico secundario y, lo que es más interesante, como un factor de protección y

mejor supervivencia, lo que contrasta con el supuesto efecto negativo a largo plazo de

la HTA sobre la tasa de complicaciones cardiovasculares y la función del injerto

[19,156,389,390]. La causa de esta aparente paradoja no está clara; pero podría

asentarse en los fenómenos de confusión, inherentes al análisis univariante, al ser la
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prevalencia de HTA muy distinta en poblaciones en diálisis con distintos grados de

riesgo [151]. Esta hipótesis sería apoyada por la ausencia de un efecto beneficioso de

la HTA sobre la supervivencia en el análisis multivariante. Altemativamente, en el

presente estudio se categorizó el diagnóstico de HTA según necesidad dé tratamiento

hipotensor. EI tratamiento antihipertensivo eficaz parece corregir sustancialmente el

efecto pronóstico negativo de la HTA sobre el injerto renal [391 ]. Anecdóticamente, el

propio tratamiento hipotensor se ha presentado como un marcador de buen pronóstico

vital en pacientes en diálisis, independientemente del grado^ de control de la HTA [392].

Los efectos protectores a nivel renal y cardiovascular, independientes del _ control de

HTA, de algunos hipotensores podrían no ser ajenos a estos efectos positivos del

tratamiento antihipertensivo.

Una pobre función renal al alta es un teórico indicador de que el injerto ha

sufrido los efectos adversos de complicaciones durante el ingreso inicial. Más

habitualmente, indicaría inadecuación de la masa renal transplantada o pérdida precoz

de la misma por causas isquémicas, tóxicas y/o inmunológicas [34]. Sin embargo, esta

variab^e también depende de ta duración del ingreso inicial, y ésta depende, a su vez,

de la política asistencial de cada centro, así como de la prolongación de la estancia

hospitalaria por, causas no relacionadas con la función del injerto. Además, éste

mantiene una capacidad teórica para recuperarse tardíamente, al menos desde el punto

de vista funcional, de agresiones precoces [312]. Ello ha dado lugar a que, en algunos

estudios, una mala función del injerto al alta sea una pobre predictora de evolución

utterior [58,82,88,101] aunque, para otros, sea un buen indicador de pronóstico tardío

[70;100,189]. En el presente estudio, una Crp elevada al alta se asoció fuertemente con

la condición de IINF y, en menor medida, con alta incidencia de RA precoz, en

consonancia con estudios previos [69,100,105,303,307]. Asimismo, aunque no se
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asoció a peor supervivencia, se comportó como un predictor eficaz de disfunción tardía

del injerto en análisis univariante. EI modelo de Cox permitió confirmar que el efecto

predictivo de la Crp al alta sobre la supervivencia del injerto es limitado.

Aunque la información disponible es limitada, estudios previos sugieren que la
^

proteinuria precoz postransplante, incluso moderada (inferior a 1 gramo/día), tiene un

significado pronóstico negativo para el injerto [393], siendo muy escasa la información

sobre los factores que, a su vez, predicen esta complicación. Nuestros resultados

muestran que la proteinuria precoz (a los tres meses del transplante) es una

consecuencia habitual de necrosis tubular severa y/o RA precoz. Su asociación con

baja supervivencia (Figura 14) y marcadores de disfunción tardía en análisis univariante

queda clara en el presente estudio, sugiriendo que es un excelente marcador de

pérdida severa precoz de masa renal funcionante, con hiperfiltración secundaria, o bien

lesión renal, tóxica o inmunológica, en evolución. Además, la proteinuria tiene un

probable efecto intrínseco negativo sobre el curso de las enfermedades renales, en

general, y del transplante renal en particular [157,336]. EI análisis de supervivencia

actuarial {Figura 14) y el modelo de Cox permitieron confirmar el gran peso pronóstico

de esta variable intermedia, superior al de la Crp al alta o la HTA precoz.

EI valor pronóstico de la necesidad de diuréticos de asa precozmente tras el

transplante no ha sido analizado previamente, en nuestro conocimiento. En el estudio

actual, las edades de donante y receptor y el tiempo de permanencia en diálisis de éste

fueron predictores de esta complicación. En el primer caso, tanto la edad pediátrica

como avanzada del donante podrían resultar en insuficiencia de la masa renal

transplantada, tal y como ya se ha ^ comentado anteriormente [10]. Tampoco resulta

sorprendente la asociación entre mayor necesidad de diuréticos de asa y mayor edad
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del receptor, dada la prevalencia superior de patología cardiovascular en los pacientes

añosos, formando el tratamiento diurético parte del arsenal terapéutico de este tipo de

patologías. Un mecanismo similar podría invocarse para la correlación con

permanencias largas en diálisis. Por otra parte, la supervivencia del injerto fue inferior

en los pacientes tratados con diuréticos de asa a los tres meses (Figura 15). EI modelo

de Cox permitió confirmar que esta complicación no sólo tiene efecto predictivo sobre la

supervivencia del injerto, sino también de los pacientes. La explicación podría radicar en

el hecho de que la necesidad de diuréticos es un potencial marcador tanto de

disfunción del injerto como de enfermedad cardiovascular del receptor [337]. Esta

dualidad como marcador de disfunción renal y cardiovascular podría también justificar la

pobre correlación predictiva de este factor con marcadores tardíos de mala función del

injerto.

Se ha sugerido que haber padecido al menos una infección precoz

postransplante renal pudiera tener implicaciones pronósticas negativas [334]. Esta

complicación sería consecuencia teórica de comorbilidad del receptor, ingreso inicial

prolongado por complicaciones y, sobre todo, administración de dosis elevadas de

inmunosupresión, en relación o no con RA [394]. En efecto, el presente estudio pone de

manifiesto el riesgo. incrementado de infección precoz en los pacientes con IINF, que

padecieron alguna crisis de RA y que recibieron tratamiento con OKT3/ATGAM.

Además, las mujeres presentaron un riesgo superior a los varones de padecer esta

complicación, probablemente a expensas de una mayor incidencia de infecciones

urinarias, las más frecuentes en los primeros meses postransplante [395]. En cuanto a

su efecto pronóstico se evitó, por obvio, analizar el efecto inmediato de padecer una

infección precoz sobre la supervivencia, ya que la propia infección puede ser causa

directa de falleĉimiento. Cuando se analizó el posible efecto a largo plazo de haber
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presentado una infección precoz a la que se hubiera sobrevivido, se objetivó asociación

con baja supervivencia del injerto, pero no de los pacientes. Sin embargo, el modelo de

Cox no identificó a esta variable como factor de riesgo para pacientes o injerto. Por ello,

cabe asumir que la infección precoz no tiene efecto pronóstico independiente, sino que

actúa, probablemente, como variable intem^edia. .

EI análisis de supervivencia de los pacientes mediante el modelo de Cox (Tabla

26) puso de manifiesto, el previsible impacto pronóstico de la edad del receptor en el

momento del transplante [124134,380], así como el alto precio a pagar por el uso de

inmuriosupresión basada en anticuerpos mono o policlonales que, en régimen

profiláctico, reducen, o al menos retardan ^ significativamente, la incidencia de RA

[135,260,396], y que constituyen una eficaz altemativa de tratamiento del RACR

[97,269-271]. Teóricos marcadores de baja supervivencia cardiovascular, como

aterosclerosis del receptor (según diagnóstico clínico), colesterolemia basal o diabetes,

mostraron escasa potencia frente a la edad del receptor como predictores

independientes de mortalidad, general y cardiovascular. Entre los factores intermedios,

cabe destacar el mayor peso predictivo de la proteinuria y de la tendencia a retención

hidrosalina, ésta última poniendo probablemente de manifiesto en algunos casos, tal y

como ya se ha especulado, la existencia de comorbilidad cardiovascular subyacente.

EI análisis multivariante de factores predictivos de supervivencia del injerto

(Tabla 27) permitió establecer la gran importancia pronóstica del RA precoz, sobre todo

del RACR. La importancia de los factores inmunológicos, sobre todo la compatibilidad

HLA y el propio RA precoz, en la supervivencia a largo plazo del transplante renal ya ha

sido resaltada en múltiples estudios [11,15,18,20,50,65,131,137,141,148,156,160,189].

En nuestro caso, la compatibilidad HLA no alcanzó potencia .predictiva suficiente para
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ser incluída en el modelo, pero estuvo muy cerca de ello, y fue un predictor de pérdida

tardía por RC. Además, tal y como ya se ha comentado, su efecto podría quedar

enmascarado por el del RA precoz, que se asocia independientemente con mala

compatibilidad en el locus DR. Por otra parte, el impacto independiente sobre la

supervivencia del injerto de una edad extrema o asistolia del donante fue claro en el

presente estudio, en consonancia con otros, que han hecho hincapié en la relevancia

pronóstica de factores no inmunológicos, relacionados con insuficiencia, basal o

adquirida, de masa renal transplantada [10,21,57,122,397]. EI uso extenso de donantes

subóptimos es, ^probablemente, la causa de la especial relevancia de Ios factores no

inmunológicos en la supervivencia del injerto en nuestro centro [398]. En esta línea, un

efecto compartido de factores inmunológicos y no inmunológicos, con mayor o menor

dependencia de unos u otros según las condiciones de cada población. estudiada,

también ha sido propuesto ^ por múltiples estudios [12,18,22,58,93,114,116,

124,135,159]. Dentro de las variables intermedias, nuevamente la proteinuria y la

tendencia a retención hidrosalina mostraron mejor correlación con supervivencia del

injerto que la función del injerto al alta o la HTA precoz.

EI análisis de factores de riesgo para mala función tardía del injerto permitió

confirmar el papel dominante de la edad del donante [45,63] y del RA precoz, sobre

todo el RACR [141,261 ], mientras que el efecto de una cruce desfavorable de sexo y de

la ausencia de función inicial del injerto fue transitorio, como consecuencia de

adaptación posterior o, más sencillamente, de autoexclusión (por cese funcional) de los

injertos malfuncionantes y pérdida de potencia estadística. EI carácter transitorio del

efecto de la ausencia de función inicial del injerto sobre la función renal tardía ya ha

sido documentado previamente [69,236,307,308,310,312,314,315]. A diferencia de

nuestro estudio, en el que el efecto fue más persistente, se ha invocado la misma
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transitoriedad en el caso de los injertos de donante pediátrico [41,43J o en asistolia

[81,82,88,90].

La edad en extremos del donante resultó ser un predictor muy potente de

proteinuria tardía tras el transplante renal, indicando, probablemente, inadecuación de

masa renal transplantada e hiperfiltración secundaria [10,11]. EI efecto pronóstico de

RA precoz, ausencia de función inicial del injerto y HTA pretransplante fue menos

consistente en este sentido. Por lo qúe se refiere al perfil de riesgo para HTA tardía

postransplante, los pacientes hipertensos pretrarisplante y los que padecieron formas

más severas de fracaso renal agudo precoz fueron los más predispuestos a esta

complicación. EI papel predictivo de la HTA pretransplante sobre la HTA tardía es

relativamente bien conocido [283], mientras que el de la ausencia de función inicial del

injerto ha sido citado mucho más infrecuentemente [118]. Por último, en cuanto a la

tendencia tardía a retención hidrosalina, la edad avanzada del donante, el sexo de

donante y receptor y, sobre todo, haber padecido una necrosis tubular prolongada

postransplante, fueron los mejores predictores individuales de este problema. Ello indica

que la tendencia a retención hidrosalina en el postransplante tardío se correlaciona más

con disfunción del injerto que con morbilidad cardiovascular.

•

•
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1. Los principates determinantes de la ausencia de función inicial del injerto tras el

transplante renal son: edad avanzada del donante, asistolia del donante en el

momento de la extracción de los riñones, tiempo de isquemia fría prolongado,

ausencia de función renal residual del receptor, alto grado de sensibilización del

receptor frente al panel linfocitario, mala compatibilidad HLA-B y realización de una

sesión de hemodiálisis inmediatamente antes de la cirugía del transplante.

2. Los principales predictores independientes de ausencia prolongada de función inicial

del injerto tras el transplante renal son: asistolia del donante, accidente

cerebrovascular como causa de muerte del donante, ausencia de función renal

residual del receptor, y desarrollo de rechazo agudo o complicación grave en el

postransplante precoz.

3. La modalidad de diálisis pretransplante no representa un predictor independiente de

función inicial del injerto tras el transplante, pero éjerce un efecto a través de

factores^ asociados, básicamente mejor mantenimiento de la función renal residual

del receptor y no necesidad habitua! de realización de sesión de hemodiálisis previa

a cirugía de transplante.

4. La ausencia irreversible de función del injerto tras el transplante renal no admite un

modelo predictivo fiable, siendo la edad en extremos del donante, sobre todo la

avanzada, y una reactividad elevada frente al panel linfocitario los mejores

predictores de esta complicación.

•
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5. Donante pediátrico y ausencia de función inicial del injerto son los factores que más

claramente se asocian con trombosis vascular primaria precoz tras el transplante

renal. Donante anciano, transplante de mujer a varón, alta reactividad frente al panel

linfocitario, ausencia de transfusiones pretransplante y retraso en alcanzar niveles en

rango terapéutico de ciclosporina muestran también asociación independiente con

esta complicación.

6. Ausencia de función inicial del injerto e inmunosupresión no basada en anticuerpos

antilinfocitarios muestran un alto grado de asociación con rotura espontánea precoz

del transplante renal.

7. Inmunosupresión no basada en anticuerpos antilinfocitarios, mala compatibilidad

HLA-DR, y ausencia de función inicial del injerto renal son los mejores predictores de

rechazo agudo precoz tras el transplante renal. EI último de estos factores es el que

muestra mayor grado de asociación con patrón histológico vascular del rechazo.

8. La coexistencia con fracaso renal agudo postransplante es el factor que mejor

predice la irreversibilidad del rechazo agudo precoz tras el transplante renal.

9. La edad del receptor al transplante y el tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios

son los factores que mejor predicen la supervivencia del transplantado renal.

10. Rechazo agudo precoz, sobre todo corticorresistente, y donante pediátrico, anciano

o en asistolia son los principales determinantes de una baja supervivencia del injerto

renal.

•

•
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•

11. Proteinuria y tendencia a retención hidrosalina (estimada por necesidad de

diuréticos de asa) en los primeros meses postransplante predicen baja supervivencia

de injertos y pacientes, con más fiabilidad que mala función del injerto al alta o

hipertensión arterial precoz.

12. La ausencia reversible de función inicial del injerto, considerada globalmente, no

tiene un impacto tardío independiente sobre la supervivencia de pacientes o injertos,

aunque podría ejercer algún efecto a través de su asociación con una mayor

incidencia de rechazo agudo precoz.

13. Las formas más severas (estimadas por su duración) de fracaso renal agudo

postransplante renal se asocian a una elevada morbilidad precoz, generan un riesgo

incrementado de mortalidad infecciosa, parecen asociarse a una baja supervivencia

del injerto, y dejan como secuela una alta prevalencia evolutiva de signos de

disfunción del injerto.

14. La asociación de ausencia de función inicial del injerto con rechazo agudo precoz

muestra cierto efecto pronóstico negativo aditivo sobre la supervivencia tardía. Sin

embargo, el impacto pronóstico del rechazo agudo es claramente dominante.

15. Fracaso renal agudo severo tras el transplante renal, donante anciano, asistolia del

donante, transplante de mujer a varón y rechazo agudo corticorresistente precoz son

predictores independientes de mala función tardía del injerto renal.

•
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16. Donante pediátrico o anciano, rechazo agudo precoz y fracaso renal agudo severo

postransplante renal son predictores independientes de proteinuria tardía tras el

transplante renal.

17. Hipertensión arterial presente antes del transplante y fracaso renal agudo

postransplante renal son predictores independientes de hipertensión arterial tardía

tras el transplante renal.

18. Mayor edad del receptor, sexo femenino de donante y/o receptor y fracaso renal

agudo severo postransplante se asocian independientemente con tendencia tardía a

retención hidrosalina tras el transplante renal.

•

•
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