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ABREVIATURAS

Ag II: Angiotensina Il.

ARAII: Antagonista de los receptores de la angisitea

AUC: Area bajo la curva.

AVC: Accidente cerebrovascular.

CP: Cociente de probabilidades o verosimilitud.

DCI: Disfuncion créonica del injerto.

FAS: Molécula de la familia del TNF, también corzccomo CD95.
FIAT: Fibrosis intersticial y atrofia tubular.

FRI: Funcién retrasada del injerto.

GFR: Tasa de filtrado glomerular.

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de monogitoscrofagos.
HLA: Antigeno de histocompatibilidad.

HTN: Hipertension arterial.

ICAM-1: Inter-Cellular Adhesion Molecule 1, tambiéanocida como CD54.
IECA: Inhibidor del enzima convertidora de la argitsina.

IL-1: Interleucina 1.

IL-6: Interleucina 6.

IMC: indice de masa corporal.

MBG: Membrana basal glomerular.

MBT: Membrana basal tubular.

MCP-1: Monocyte chemotactic protein-1.

NF-kB: Necrosis factor{g.

PBR: Proteinuria de muy bajo rangoX g-< 0,5 g/24h).

PDGF: Platelet derived growth factor.

r: Rango.

RA: Rechazo agudo.

RANTES: Regulated on activation normal T cell esgerl and secreted.
ROC curve: receiver operator characteristic curve.

ROS: Especies reactivas del oxigeno.

SRA: Sistema renina-angiotensina.

TA: Tension arterial.

TCE: Traumatismo craneoencefalico.

TGF{31: Tumor growth factop1.

TLR-4: Toll-like receptor-4.

TNF-a: Tumor necrosis factaa-
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1.1.- Trasplante renal como tratamiento electivb efdermo con insuficiencia renal
cronica.

Los avances en el manejo quirdrgico y en el traatoiintegral del paciente, incluida la
inmunosupresion, han hecho del trasplante renalraghmiento de eleccion en los
pacientes con insuficiencia renal cronica avanfddafe RA, 1999), que en Espafa, y
segun la Memoria de la Organizaciéon Nacional desfleantes correspondiente al afio
2007, fue el tratamiento de casi la mitad de lasgpdes en tratamiento renal sustitutivo
(19.573 pacientes) (htpp://www.ont.es). La necesidka obtener el maximo de injertos,
principalmente cadavéricos, ha favorecido en nogxdfs el uso de criterios expandidos
de aceptacion de donantes (Morales JM, 1998; S2r62003), de tal modo que el 43%
de los donantes fueron mayores de 60 afos, y laragia cerebral fue la principal
causa de mortalidad en el 61% de los mismos (hppw.ont.es). El uso de donantes
con criterios expandidos ha permitido que Espafiaags®genga a la cabeza del trasplante
renal de donante cadaver a nivel mundial, con asa tle trasplantes renales de 48,9
pmp (47,2 pmp en la Comunidad Valenciana) (Ser62@3; htpp://www.ont.es). A
pesar de ello, actualmente sigue existiendo unabfedesproporcidn entre el nimero
de pacientes en lista de espera y el nUmero deasjde que se dispone, circunstancia
gue se ha visto favorecida por la ampliacién decliterios de inclusion en lista de
espera, aceptando pacientes con mayor indice derbiisad (Morales JM, 1998;
Hariharan S, 2000; Cardinal H, 2005; Wu C, 2005).

Desde que se efectuara el primer trasplante caim @i Boston en 1954 hasta la
actualidad, se han realizado continuos esfuerzoa pwjorar los resultados de la
supervivencia del injerto y del paciente a cortargo plazo. Durante la década de los
90, el trasplante renal sufri6 cambios significagien relacion a la aparicion de nuevos
inmunosupresores (Hariharan S, 2000). No obsténtiisminucion de la incidencia del
rechazo agudo (RA) (Meier-Kriesche HU, 2004) y layor prevencion de los factores
de riesgo cardiovascular (Seron D, 2003) no se deuido de una mejoria de la
supervivencia del injerto a largo plazo.

Durante el primer afio del trasplante, diferentassasa pueden favorecer la pérdida
precoz del injerto, entre las que se encuentrdallel primario del injerto, la trombosis
del mismo y en menor medida, la recurrencia detdsrmedades renales o muerte del
paciente con injerto funcionante (Seron D, 2008). é&nbargo, la mayoria de injertos
fracasan después del primer afo, siendo las palesirausas del fracaso del mismo la

muerte del receptor con injerto funcionante y Isfuticion crénica del injerto (DCI)
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(Ojo AO, 2000; Pascual M, 2002; Ponticelli C, 20&2ron D, 2003) (Figura 1). El
fracaso del injerto renal y la necesidad de un regurasplante incrementa el riesgo
quirurgico y de sensibilizacion del paciente. Saltaua dialisis supone un incremento de
la potencial morbilidad y mortalidad del pacientei(h DS, 2004), disminuyendo
ademds las expectativas de trasplante en los pegien lista de espera (Brenner BM,
1993). De ahi la importancia de intentar consegoa mejoria en los resultados del
trasplante renal tanto a corto como a largo plazo.

En este escenario, la DCI, hasta hace poco llamafl@patia cronica del injerto,
constituye una de las causas mas importantes denesdad renal cronica en la
actualidad, siendo la proteinuria una de sus prales manifestaciones (Brenner BM,
1993; Racussen LC, 1999).

1.2.- Proteinuria como marcador pronostico de eméelad renal y dafio cardiovascular.
La proteinuria es uno de los principales marcadgmemosticos de progresion de
enfermedad renal en rifiones nativos y de dafomascular y mortalidad del paciente
nefrépata que ha sido ampliamente estudiado enldaqion general y en las nefropatias
proteinuricas (Breyer JA, 1996; Ruggenenti P, 198&ki K, 2003; Verhave JC, 2004).
Nuestro interés en el estudio de la proteinuri@arm® de la constatacion de que,
paraddjicamente, en el ambito del trasplante rését ha sido un pardmetro poco
analizado (Pascual J, 2007).

1.2.1.- Proteinuria, marcador pronostico de enfdadeaenal.

La proteinuria es el marcador prondstico aislads mportante en la enfermedad renal
cronica (Taal MW, 2008). Diferentes estudios pololaales la han identificado como un
predictor de deterioro futuro de la tasa de fikratbmerular (GFR) (Verhave JC, 2004)
y de desarrollo de enfermedad renal cronica avanZkgki K, 2003). En grandes
estudios prospectivos, la proteinuria basal se hastrado como el predictor
independiente més potente de deterioro de fun@aalren poblacién con nefropatia
diabética (Breyer JA, 1996) e insuficiencia ren@nica no diabética (Ruggenenti P,
1998). Asi mismo, es conocido su papel como marcggonostico de las
glomeruloesclerosis focales y segmentarias seciasgdag asociadas a la reduccion de
masa nefronal, y también de algunas glomeruloiginiediadas inmunolégicamente,
como la glomerulonefritis membranosa (Rosenkranz 2800). La importancia de la
proteinuria en la delimitacién de los riesgos resals tal que ha sido considerada en una
propuesta apoyada por el UK Consensus Conferendeady Stage Chronic Kidney

Disease para la modificacion de la clasificacion ldeenfermedad renal cronica
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afadiendo el uso del sufijo “P” al estadio de lEeBnedad renal cronica para denotar la
presencia de proteinuria significativa >1g/d y quanllevaria un mayor riesgo de
progresion de enfermedad renal (Taal MW, 2008).

Tal y como sucede en los rifiones nativos, la prote se ha mostrado como un
excelente marcador de mal pronéstico del injertonalre a largo plazo,
independientemente de la funcién renal excretigads la magnitud de la proteinuria el
predictor mas potente de deterioro de funcion réBafnas U, 1997). En el ambito del
trasplante renal, existen pocos trabajos que hayafizado el valor prondstico de la
proteinuria sobre la funcién renal, la supervivandel injerto o la supervivencia del
paciente trasplantado. Inicialmente, éstos se a@miren el valor prondstico de la
proteinuria como evento tardio, probablemente delildconcepto clasico de que la
proteinuria precoz era un evento transitorio caresd valor prondstico (First RM,
1984). Asi, Roodnat y cols., demostraron el incremelel riesgo de fracaso del injerto
y muerte del paciente en aquellos pacientes queemiaEban al aflo del trasplante cifras
de proteinuria superior a 0,20 g/L de forma mauirfRoodnat JI, 2001). Fernandez-
Fresnedo y cols., en un estudio multicéntrico, almsraron el papel de la proteinuria
>0,5 g/d al afo del trasplante como factor de desdependiente de mala supervivencia
del injerto y mortalidad cardiovascular (Fernanéfegsnedo G, 2004). Otros estudios, se
han centrado en la importancia de la permanencla geoteinuria y la magnitud de la
misma, observando una peor supervivencia del mgrtaquellos casos con proteinuria
mantenida (no transitoria) y peor supervivenciaayan cuantia de la misma (Vathsala
A, 1990; Fontan MP, 1999; Yildiz A, 1999). Hohagecols., constataron la relacién
entre la presencia de proteinuria a partir de laseBes y la peor supervivencia del
injerto (Hohage H, 1997). Vathsala y cols., relaeimn la presencia de proteinuria
permanente en el primer mes con el anteceden&ctazo agudo (RA), observando una
pobre supervivencia de aquellos injertos que ptaban proteinuria (Vathsala A, 1990).
Barnas y cols., demostraron que la proteinuridial@ostrasplante >1g/d es un predictor
preciso del fracaso del injerto, con un elevadoowvalredictivo positivo sobre el
deterioro de funcion renal a los dos afios del kaasp (Barnas U, 1997). Yakupoglu y
cols., observaron una relacién entre la proteinemiaango nefrético postrasplante y el
peor prondstico del injerto, sobre todo cuando és@recia en el contexto de DCI
(Yakupoglu U, 2004).

El estudio del valor predictivo de la proteinuri@gpz, iniciado por Fontan y cols., ha

sido retomado Ultimamente por otros autores queskaalado el valor pronéstico de la
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proteinuria precoz (primeros 3 meses del trasplantde bajo grado (<1g/d), sobre el
fracaso del injerto (Halimi JM, 2005; Ibis A, 200y )muerte del paciente (Fontan MP,
1999).

Clasicamente se ha atribuido a la albuminuria, otepmuria selectiva, un mejor
prondstico que el que presenta la proteinuria ectea sobre la supervivencia del
injerto renal, en tanto que ésta supone la exigtet® un mayor dafio a nivel de la
membrana basal glomerular (MBG) al afectar a lact®idad de carga y al tamafio de
los poros endoteliales (Barnas U, 1997). No obstamios estudios publicados
recientemente por el mismo grupo han relacionadaotda albuminuria como la
proteinuria no albumindrica con la peor supervivendel injerto y del paciente
trasplantado renal (Halimi JM, 2007a; Halimi JM,020). Estos autores apuntan, asi
mismo, que la proteinuria >1g/d esta formada furetgaimente por albumina, si bien
cuando es <1g/d (bajo rango) la proteinuria inclpg@einas cuya presencia en orina se
relaciona con la existencia de lesiones de origkular, como lax-1 microglobulinaf3-

2 macroglobulina, TGPB- (tumor necrosis factd®) e IgG, que coexisten con grados
variables de albuminuria (desde normo a macroalbuma) (Halimi JM, 2007a).

Nuestro grupo, en un estudio previo, encontrd etecion entre la proteinuria0,5g/d
mantenida en el tiempo con la peor supervivendianggrto, sin llegar a demostrar una
asociacion con la supervivencia del paciente (Sa#gh2007a). El hecho de que los
pacientes que desarrollaban proteineri@d5g/d mantenida iniciaran la misma de forma
precoz a lo largo del primer afio postrasplante atdneuestro interés por conocer el
comportamiento de la proteinuria, los factores idsgo asociados a su presencia, su
significado prondstico y la evolucion de la proteia en el postrasplante renal,
especialmente durante el primer afio, que resute&xrdmante en el curso posterior del
injerto renal y del paciente trasplantado.

1.2.2.- Proteinuria, marcador de riesgo cardiovascu

La proteinuria ademas es un marcador de lesiontelaosistémica y un conocido
factor de riesgo cardiovascular tanto en poblagiéneral (Toto RD, 2004; Ojo AO,
2006) como en el trasplante renal (Fernandez-FdesBe 2004; Seeman T, 2008). En el
trasplante renal se ha demostrado la relacién &npeoteinuria y una mayor incidencia
de eventos y mortalidad de origen cardiovascularn@dez-Fresnedo G, 2002a) y no
cardiovascular (Roodnat JI, 2003). También la pmatéa se ha asociado a otros factores

de riesgo cardiovascular relacionados con la pegersivencia del injerto y del
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paciente, como son el sobrepeso (Sancho A, 20@vbhesidad (Armstrong KA, 2005)
y la ganancia de peso durante el primer afio ppsrate (Ducloux D, 2005). Nuestra
intencion fue analizar en nuestra serie si la p@aede proteinuria se asociaba a un
incremento de la mortalidad y las causas de la mism

1.3.- Proteinuria como causa de progresion de pafia.

La proteinuria no solo es consecuencia del dafial iemarcador de disfuncién renal,
sino que tiene un papel significativo en la progmesde la enfermedad renal.
Actualmente la proteinuria se considera el nexardén entre la patologia glomerular y
el establecimiento de la fibrosis intersticial yoéits tubular, de ahi la importancia de su
diagnéstico y tratamiento precoz (Reichel H, 2004) mayoria de estudios existentes
acerca del papel de la proteinuria sobre la pragrede la enfermedad renal estan
basados en enfermedades renales proteinuricados&punto de partida los cambios
que se producen en la hemodinamica renal a causapdida de nefronas (Remuzzi
G, 1998; Rossenkranz AR, 2000; Zoja C, 2003). lsmitiucion del nimero de nefronas
funcionantes favorece la hipertension e hipertilbm en el capilar glomerular y un
aumento de las proteinas contenidas en el filtrgldonerular, con el consiguiente
aumento de la oferta y endocitosis de las mismasapacélulas del epitelio tubular. La
superacion de la capacidad de degradacion propeicdos lisosomas de las células
epiteliales ante una sobrecarga proteica, favoleceuptura de las membranas
lisosomiales, la extravasacion de su contenidocpteiguiente activacion de las células
de los tubulos proximales. Esta circunstancia fes@rel aumento de la sintesis y
expresion de una serie de genes que codifican olatcon propiedades vasoactivas,
inflamatorias y fibrogenéticas sobre el rifidn, cosum la angiotensina Il (Agll), la
endotelina I, citokinas y quimiocinas (Remuzzi @98; Meyer TW, 2003; Reichel H,
2004).

Estudios “in vitro” han demostrado que el aumengolal concentracion de proteinas
como la IgG, la transferrina o la albimina en goki de células epiteliales inducen la
sintesis de endotelina | (péptido vasoconstricjag induce la proliferacion de células
renales y de matriz extracelular y actia como quatnactante de monocitos, aumenta el
tono arteriolar y favorece la isquemia intersticyaposterior fibrosis) y también de
especies reactivas de oxigeno (ROS) que activamdaodo dosis-dependiente genes
como el NFkPB. Este gen favorece la activacion de moléculas cahdactor
quimioatractante de los monocitos (MCP-1) y laqutioa proinflamatoria RANTES,

con efectos quimioatrayentes sobre monocitos ylalli de memoria. También se
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produce un aumento de la sintesis de sustanciase taifinactalkina, con propiedades
quimioatrayentes y de activacion de las molécutadahesion en las células epiteliales
tubulares (Wang S-N, 1994). Estudios “in vivo” doamian que la inflamacion se halla
mediada principalmente por el MCP-1. La disminucitenla expresion del MCP-1 a
través de la reduccion de la activacion y la esipre del NFkp seria uno de los
mecanismos a través del cual los inhibidores deeriaima convertidora de la
angiotensina (IECA) ejercen su efecto antiproteaaif\WWang S-N, 1994).

La presencia de componentes del sistema del coraptenen el filtrado glomerular
cuando existe proteinuria resulta especialmentavaodEn estos pacientes puede
observarse la presencia de C3, que forma partasl@ias clasica y alternativa del
complemento, y del complejo C5b-9, via alternatiema,la cara luminal de las células
tubulares (Remuzzi G, 1998; Zoja C, 2003). El canmnto puede producir
alteraciones del citoesqueleto y citolisis de ladulas renales, favoreciendo la
inflamacion local al aumentar la generacion de awhmlies proinflamatorios, como el
TNF-a y la IL-6 (estudios “in vitro”) (Rosenkranz AR, QQ0).

La consecuencia final de la proteinuria seria tvacion de mecanismos fibrogénicos a
partir del dafio en las células tubulares proximdlasactivacién proinflamatoria de las
mismas favoreceria el reclutamiento local de magadd y linfocitos, éstos liberarian
TGF{31 (tumor growth factoff1), PDGF (platelet derived growth factor-B) y fae®
estimulantes de los fibroblastos corticales, coyatdo en un incremento de la sintesis
de colageno y la transformacion de las célulaskgdiés tubulares que adquieren el
fenotipo de los miofibroblastos (Rosenkranz AR,@Mbja C, 2003). Se ha demostrado
un incremento en el nimero de fibroblastos en psesetrasplantados con fibrosis
intersticial, que destacan por producir menos @lagipo 1V, que es el constituyente
de la membrana basal tubular (MBT), con la consigi@ alteracion de la misma y
posterior atrofia tubular (D"Amico G, 1995). La rfigis intersticial favoreceria la
obliteracién de los capilares peritubulares, prashao anoxia, atrofia tubular, aparicion
de glomérulos atubulares y mayor disminucion dehend de nefronas funcionantes.
Este dafio cronico fibrotico, mas que la respuestiannatoria aguda inicial, se ha
descrito como el mejor predictor de deterioro decion renal a largo plazo, tanto en el
trasplante renal como en rifilones nativos, en laslgginiveles de creatinina sérica y el
prondstico de la funcion renal se correlacionan ows el dafo intersticial que con la

extension del dafio glomerular (D"Amico G, 1995).
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En el trasplante renal ademas se pueden productanisgnos de lesion tisular
dependientes de la respuesta inmune. Las céluidiaps tubulares pueden expresar
moléculas HLA clase I, susceptibles de ser atexpda las células T del receptor. Asi,
en el RA se ha observado un aumento de la exprédsignoléculas HLA clase Il y de
moléculas de adhesion intracelular, como la ICAMriplicada en el desarrollo de
infiltrados inflamatorios y aumento posterior deratriz tubulo-intersticial (Rosenkranz
AR, 2000).

Un trabajo reciente de Yamamoto y cols., relacianaxpresion a nivel del endotelio
glomerular de la proteina PV-1 (plasmalemmal vesadsociated protein-1) con el
desarrollo de proteinuria y con la glomerulopaghtchsplante. Esta proteina, mediante
la modificacion de la estructura caveolar de laleééndotelial glomerular (cambio de
fenotipo), permitiria la filtracion masiva de prokes plasmaticas a la orina (Yamamoto
[, 2007).

1.4.- Proteinuria en el trasplante renal. Causas.

La proteinuria en el trasplante renal puede tenfereshtes origenes, aunque nuestro
interés fundamental ha sido el analisis de la prote en relacion a la DCI.

1.4.1.- Rifiones nativos.

Suele producirse durante el postrasplante inmediatquellos pacientes transplantados
con funcion renal residual significativa, como deoe en el trasplante previo a la
inclusion del paciente en dialisis (preemptive s@antation) o en aquellos casos con
elevada diuresis residual. En presencia de unjattonrenal funcionante, se acepta que
esta proteinuria tiende a resolverse en unas 3warses postrasplante (rango: 1-10
semanas) en relacion con la pérdida de la fun@adalresidual. La persistencia de esta
proteinuria, su aumento en los controles desdetdpaeinicial hasta el primer afio
postrasplante, de mas de 500 mg/d, o si es su@eti®B®0 mg/d, son datos sugestivos de
aparicion de patologia sobre el aloinjerto (D"Cuffia 2005; Myslak M, 2006; Amer
H, 2007).

1.4.2.- Proteinuria procedente del aloinjerto.

Cabe la posibilidad de que el donante presenteiptota durante el proceso de muerte
encefalica. Se trata de una proteinuria transitqutiende a resolverse tras el trasplante
renal y que tiene su origen en cambios fisiopatot®yoriginados por el aumento de la
permeabilidad glomerular secundario a la liberadéritokinas proinflamatorias que se
producen durante la muerte encefélica. Suele setde una proteinuria de bajo peso

molecular de mayor magnitud en jévenes donantelecfdbs por traumatismo
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craneoencefédlico (TCE) si se compara con donangdecitios por patologia
cerebrovascular (Steiner R, 2002).

Tras el trasplante, la principal causa primariardeaso del injerto es la presencia de
patologia glomerular, que incluye la glomerulopahatrasplante, las glomerulonefritis
recurrentes y las glomerulonefritis de novo (El-Eog ZM, 2009). Estas entidades se
han relacionado con la presencia de proteinuriaego nefrético, que se produce entre
un 3,0 y un 13,7% de los trasplantes renales, skgigeries (Fernandez-Fresnedo G,
2002a, Yakupoglu U, 2004). La principal causa dédrsime nefrotico en el trasplante es
la DCI (40%), seguida de la glomerulopatia de nala trasplante (26%) y las
glomerulonefritis recurrentes (20%) (Yakupoglu WUQ02). La DCI, debido a su
relevancia se tratara en una seccion aparte.

La glomerulopatia del trasplante, es una entidaoamoclinica caracterizada por la
presencia de dobles contornos en los ovillos aagsildebido a la interposiciéon de matriz
mesangial, junto a la existencia de mesangiolisiangbios eslerosantes progresivos que
a menudo resultan dificil de distinguir de la glouhenefritis membranoproliferativa o
de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (Skile1999). Se ha relacionado con la
presencia de anticuerpos circulantes anti-HLA ejertios con fracaso crénico y
presencia de C4d en los capilares peritubularele£3<, 2007; Campistol JM, 2008).
Se ha descrito como la causa del fracaso de undEsifjertos renales (El-Zoghby ZM,
2009).

Las glomerulonefritis recurrentes, suponen del A%bde los injertos fracasados (El-
Zoghby ZM, 2009; KDIGO, 2009). La mas frecuentdaeglomeruloesclerosis focal y
segmentaria con una tasa de recurrencia del 2(@@%)J segun diferentes series y con
una tasa de pérdida del injerto del 30% al 40%k@&tG, 1997; KDIGO, 2009). En
segundo lugar, la nefropatia por IgA presenta asa tle recurrencia del 20% al 75% y
de pérdida del injerto del 10%, y en tercer lugda, glomerulonefritis
membranoproliferativa que presenta tasas de rewiargue oscilan, en el caso del tipo
| entre el 20% y el 30%, y en el tipo Il entre Blybel 100%. Menos frecuentes resultan
el sindrome hemolitico—urémico (10-30%), la enfatate por anticuerpos anti-MBG
(10-25%), la granulomatosis de Wegener (menos dEeb) y la nefritis lUpica (menos
de un 5%). Por ultimo, una gran variedad de enfdames glomerulares pueden afectar
al injerto trasplantado (glomerulonefritis de ngveiendo la mas frecuente la
glomerulonefritis membranosa (2-5%), aunque su emtesion suele ser tardia a
diferencia de las glomerulonefritis recurrentesikBt G, 1997; KDIGO, 2009).
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1.5.- Disfuncion cronica del injerto (DCI).

En ausencia de glomerulopatia del trasplante o ejlolonefritis recurrentes o de novo,
la principal causa de proteinuria en el postraspleenal es la DCI.

1.5.1.- Definicion:

La DCI, antiguamente conocida como “nefropatia iceddel injerto”, se caracteriza por
un deterioro relativamente lento pero invariabldadéuncion renal desde los primeros
meses postrasplante, que se asocia frecuentemeatprasencia de proteinuria, a la
aparicion de hipertension (HTN) de novo o a un esrgreiento de la HTN previa (Paul
LC, 1999). Hasta un 40% de injertos desarrollan D&dpués de los primeros meses
postrasplante y acaban fracasando en un plazdoinferuna década, a pesar del uso
adecuado de inmunosupresores. Asi, Nankivel y,a€ontraron al afio del trasplante
lesiones histologicas de nefropatia cronica delriajgrado | en un 94,2% de pacientes
(Nankivell BJ, 2003). La DCI se considera la ppraticausa de sindrome nefrotico en el
postrasplante presentando una tasa de fracasojeebirenal del 84%, menor tasa de
remision (9%) y menor tiempo desde el inicio detlsbme nefrotico hasta el fracaso del
mismo (14,4 meses) (Yakupoglu U, 2004).

Ninguna de las manifestaciones clinicas de la DdHtefioro de funcidén renal,
proteinuria e HTN) son especificas, por lo queiagridstico requiere de la exclusién de
otras causas de disfuncion renal. La histopatoldgidga DCI tampoco es especifica y
consiste en arteriosclerosis, esclerosis glomerutauplicacion de la membrana basal
de los capilares peritubulares, fibrosis interatigiatrofia tubular (Racussen LC, 1999).
Los hallazgos mediante técnicas de inmunofluoresaencluyen depdsitos lineales de
IgG a lo largo de la MBG o depdsitos granularedgd® o IgA en los ovillos capilares
periféricos. Con microscopia electronica, es tipecanultilaminacion de la membrana
basal de los capilares peritubulares, que aparebasta el 80% de injertos con DCI. La
existencia de mas de 7 capas en la membrana bassdtds capilares peritubulares
podria ser un hallazgo especifico que esta presamten 38% de casos de DCI. Las
técnicas de inmunohistoquimia muestran depoésitosmdériz extracelular en los
glomérulos, la pared vascular y el intersticio,tgunon depdsitos de colageno tipo 1V,
laminina, heparan sulfato, decorina y colageno tibo(todos ellos componentes
normales de la membrana basal), igual que suceddiferentes enfermedades que
afectan a rinones nativos (Paul LC, 1999).

En realidad el término “nefropatia crénica del itgé ha sido utilizado de forma

generalizada para referirse a cualquier causa de @&ivo por el que el grupo de
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Banff en su Ultima reunion (2005) decidi6é redefmipara hablar sélo de fibrosis
intersticial y atrofia tubular. Este diagndsticopiina la necesidad de realizar una
biopsia renal que permita excluir otras causassfaretion del injerto renal como son la
HTN cronica, la toxicidad por anticalcineurinicts pbstruccion cronica, o la existencia
de pielonefritis bacterianas o infecciones virdfeslez K, 2007; Campistol JM, 2008).
1.5.2.- Fisiopatologia de la DCI. Proteinuria coaxpresion de lesion tisular.

1.5.2.1- Historia natural de la DCI:

La DCI es la consecuencia de una serie de agrasgureeresultan en un dafio creciente
y acumulativo sobre las nefronas del rifidon tragptém Nankivel y cols., realizaron un
estudio prospectivo de 120 trasplantes renalespagientes con diabetes tipo I, en
condiciones ideales (donantes jovenes, tiemposgieimia minimos, escasa incidencia
de necrosis tubular aguda y excelente cumplimamacton el fin de conocer la
evolucion de la DCI sin la influencia que pudieearesentar la pre-existencia de dafios
en el érgano a implantar (Nankivell BJ, 2003). Estatores distinguieron dos fases en
el dafio renal que conducen a las lesiones que eorazccomo DCI:

- Fase inicial de dafo tubulointersticial, de omigeminentemente inmunoldgico. Las
lesiones tubulointersticiales se producen preferaahte en los primeros 3 meses en
relaciéon al dafio por isquemia-reperfusion, RA yhezo subclinico (Nankivell BJ,
2003). Progresa rapidamente siguiendo una curvanexgial y se hace mas lenta a
partir del afio de trasplante (Nankivel BJ, 2004p8®, 2007)

- Fase tardia, a partir del primer afio, caractéaizsor dafio microvascular y glomerular,
empeoramiento del dafio tubulointersticial iniciaparicion de lesiones derivadas de la
nefrotoxicidad provocada por el uso cronico decahtineurinicos (Nankivell BJ, 2003).
Estas lesiones, tubulointersticiales y glomerularesa vez establecidas resultan
irreversibles, provocando un deterioro progresigdadfuncion renal y el consiguiente
fracaso del injerto (Nankivell BJ, 2003).

1.5.2.2- Fisiopatologia. Proteinuria como expresiéhdafio renal.

El rindn presenta una respuesta a los insultosiv@taente restringida, motivo
por el que la simple descripcion de las lesioneliigicas en cualquier momento del
postrasplante no permite en muchas ocasiones @stablas causas de las mismas
(Chapman JR, 2005). Asi, cualquier insulto o dafilmjarto resulta en alteraciones
funcionales, que se siguen de un dafo estructunasistente en la aparicion de
inflamacion y posterior fibrosis. Mientras el daidguémico y los episodios de RA

pueden resolverse completamente, la fibrosis esarsible (Chapman JR, 2005). Y
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aunque la duracion y extension del dafio son detamtes intuitivamente importantes,
los mecanismos moleculares que participan en ebtén lejos de aclararse. Una gran
cantidad de mediadores, sintetizados y secretadie por las células inflamatorias,
como por las células activadas del parénquima rengie las que se incluyen citokinas
proinflamatorias, enzimas, factores del crecimiemimo el TGH3, PDGF, IL-13, TNF-

a, Agll y endotelina-1, parecen participar en diféies estadios de las respuestas a la
inflamacion y la restauracion tisular.

Las semejanzas existentes entre la DCI y la enfiacheenal cronica progresiva de
rifones nativos a nivel clinico (HTN, proteinur@histolégico (fibrosis intersticial) abre
la posibilidad de que ambas entidades presenteamsecos fisiopatoldgicos comunes
(Barnas U, 1997). Asi, existen referencias aceecauk la proteinuria de bajo grado
postrasplante seria debida a una pérdida de sediectide carga (Bordchardt KA, 1996),
mientras que la proteinuria en rango nefrético lemasplante estaria causada por una
pérdida de selectividad de carga y de tamafio (@bertR, 1995), de forma similar a lo
que sucede en la nefropatia diabética (Barnas 97)19.0s hallazgos clinicos e
histologicos que caracterizan a la DCI, tambiéndpaneencontrarse en diferentes
entidades que se asocian a estados de hiperbirggdbmerular inicial, a consecuencia
de la pérdida del numero de nefronas, como la wleganefronia, la diabetes mellitus,
la agenesia renal unilateral, la escision quir@gite masa renal, enfermedad por
depdsito de glicogeno tipo | o la anemia de célfddsformes (Brenner BM, 1993).
Parece ser que un estado de hiperfiltracion mediati menos en parte, en la DCI
(Brenner BM, 1993). La reduccion de la masa reasbffeceria el incremento de la
presion y el flujo sanguineo a los capilares glaaees, el aumento de la permeabilidad
glomerular y la hipertrofia glomerular. La hipes@n glomerular favoreceria el
aumento del trafico de macromoléculas a travésmdslangio, la expansion mesangial,
la glomeruloesclerosis y la proteinuria, hecho gaetribuiria finalmente a la fibrosis
intersticial. No obstante, aunque la disminucionlal@resion glomerular conlleva una
disminucién de la proteinuria y una mejoria endpesvivencia del injerto, experiencias
en ratas han demostrado que la hipertensién gldanepor si sola no es capaz de
producir lesiones tipicas de DCI. La glomeruloasdis focal, que es la lesion
histolégica predominante de la HTN y de la hipggidion glomerular, no es la lesion
histolégica predominante en la DCI (Kingma |, 199B)do ello, apoyaria la hipétesis
de que la hiperfiltraciébn glomerular podria tenerpapel modulador en la DCI, pero no

seria el Uunico mecanismo implicado en su existen&in el caso del trasplante renal,
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habria que afiadir el dafio producido por la isquemlarechazo, la HTN vy la
nefrotoxicidad de algunos inmunosupresores, quetafan al injerto de forma aguda y
variable (Paul LC, 1999).

Existen otras hipotesis, diferentes a la de laceida de la masa renal trasplantada, que
intentan explicar el origen de la DCI: (1) La primesugiere que la DCI podria emerger
de la existencia de lesiones vasculares inicialesoggadas por episodios de RA
vascular, la disrupcion de los linfaticos que sedpce en los focos de inflamacion
tisular, o por la coexistencia de ambos tipos dehes. (2) Otra teoria afirma que la
DCI podria deberse a un proceso de formacion exxess cicatrices a consecuencia de
la sintesis y liberacion excesiva de citoquinasofignicas, como el TGE{Meyer TW,
2003). (3) Para otros, es la pérdida de la ardquiteae la matriz extracelular el origen
de la DCI, ya que las células epiteliales tubulaeggiieren, a diferencia de los vasos
sanguineos, de una MBT intacta para regenerarsggnaer su polaridad; de no ser asi,
entran en un circulo de apoptosis (mediada por, [[NIF, citoquinas proinflamatorias y
FAS) o pueden diferenciarse hacia fibroblastosdye@ndose la pérdida de tabulos
renales y la consiguiente fibrosis. (4) Finalmeraéa teoria atribuye la DCI al
envejecimiento prematuro de las células endotsliaetubulares del injerto. Los
multiples dafios que sufren las células del injsdiorepasarian la capacidad de division
celular (limite de Hayflick), convirtiéendose en wlés senescentes y viendo alterada su
capacidad de reparacion tisular y control de laofils (Paul LC, 1999). Existen
multiples evidencias de que la senectud replicgBuapension de las células en la fase
G1 del ciclo celular), situacidon que genera resistea las sefales apoptéticas y otras
sefales externas, estd presente tanto en rifiomatadedurante el envejecimiento, como
en los aloinjertos renales con rechazo crénicol@ra PF, 1999). No obstante, las
caracteristicas de la senectud (expresion de adnbs del ciclo celular p16 y p21 o de
la B-galactosidasa asociada a la senectud) se hantems6lo en el compartimento
tubulointersticial, lo que sugiere que este fendmesn mas importante en el desarrollo
de las lesiones tubulointersticiales, lo que ingyi@ la existencia de mecanismos
adicionales para explicar el desarrollo de lasofess glomerulares y vasculares
especificas que se observan en los injertos con@€lk A, 2003; Chkhotua AB, 2003;
Joosten SA, 2003).

Por ultimo, los podocitos, células epiteliales rakkaite especializadas, cuya mision es
mantener la integridad de la barrera de la filtlacglomerular, también se han
implicado en la perpetuaciéon del dafio renal en rleBopatias proteindricas, por
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diferentes mecanismos: (1) aumento de la expredd5a, convirtiéndose en diana del
dafio mediado por complemento, (2) aumento de lerddidon de TLR-4, con el
consiguiente reclutamiento de células inflamatoK@sproduccion y liberacién de ROS,
que aumenta la liberacion de GM-CSF y acaba preddoi apoptosis de podocitos y
dafio en la MBG, (4) sintesis y liberacion de amgisina |l, factor fibrogénico por
excelencia, y (5) activacion de los podocitos guasicion de un fenotipo inflamatorio
por los mismos. Asi, estas células vulnerables alquier dafio glomerular
(complemento, ROS, toxinas,...), con una capacitladtada de reparacion y
regeneracion, contribuirian a aumentar el dafio moldgico y no inmunoldgico
glomerular perpetuando el dafio renal (MeyerTW, 20@&ing PG, 2008).
1.5.3.- Factores de riesgo:
La DCI es un proceso multifactorial secuencial,se@o por una serie de dafios tiempo-
dependientes que podemos clasificar como factazasedgo o factores de progresion
(Tabla 1), o en base a su naturaleza, en factareanolégicos y no inmunoldgicos
(Figura 2) (Barnas U, 1997; Paul LC, 1999; NankKi@dl, 2003; Scolari MP, 2005).
1.5.3.1.- No inmunoldgicos:

1.5.3.1.1.- Factores de los que depende ldazhliel injerto renal:

1.5.3.1.1.1.- Dependientes del donante:

- Procedencia del donante: el trasplante renal ai®arte vivo constituiria la mejor
opcion terapéutica para los pacientes con insuafic@erenal cronica en estadio terminal.
El trasplante de donante vivo entre hermanos HLéntidos se acerca mucho al
tratamiento ideal con una expectativa de vidatpa@mente indefinida y con el minimo
tratamiento inmunosupresor. No obstante, inclustvasplante de donante de vivo no
emparentado, presenta una supervivencia mayoragie los trasplantes procedentes de
donante cadaver, similar al del emparentado hagiicb (Delmonico FL, 2007), con la
ventaja de poder realizarse antes de que el paa@eitite en dialisis.
- Edad: los injertos procedentes de donantes mesngs (<3 afios) tienen una menor
supervivencia que los que tienen una edad entyebbbafos, al presentar una superficie
de filtracion reducida y menor tolerancia a lasspmees de perfusion de los adultos. En
el otro extremo de edad, diversos estudios han steado la relacion entre la edad
avanzada de los donantes y el desarrollo de DEsemtan mayor incidencia de funcion
retrasada del injerto (FRI), susceptibilidad a ddrotoxidad de los anticalcineurinicos,
HTN y pérdida de reserva funcional derivado dedadeavanzada (Brenner BM, 1993;

Oppenheimer F, 2004). Un estudio reciente ha deadisten donantes vivos de rifion
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qgue el deterioro de funcién renal se hace mas oapidndo superamos la edad de 45
afios (aproximadamente 8 ml/min por 1,7@or década a partir de los 45 afios, frente a
los 4ml/min por 1,73fpor década antes de los 45 afios) (Poggio ED, 2088)bién se
ha descrito un riesgo incrementado de RA en losrtog de donantes afosos que
resultarian mas inmunogénicos (De Fijter JW, 20Bf)el donante, la edad asi como los
antecedentes de HTN, la funcion renal y la mordalide causa cerebrovascular, han
sido sefalados como factores de riesgo indepeediel@ fracaso del injerto (Port FK,
2002).
- Raza: Los injertos procedentes de donantes da rmegra tienen una menor
supervivencia que los de raza caucasica, lo qum selacionado con una menor masa
nefronal y menor superficie de filtracion (Brenid, 1993).
- Sexo: Injertos procedentes de donantes de sexenfao tienen menor supervivencia,
hecho que se ha relacionado con el menor nimerefilenas (aproximadamente un
20%) que presentan las mujeres con respecto aaloses, ajustando al peso corporal
(Brenner BM, 1993).
- Factores de riesgo cardiovascular: la existedeiaHTN, la diabetes mellitus o el
tabaquismo del donante se han relacionado condagwlucién del injerto renal. La
HTN del donante se ha relacionado con el aumentta d=presion de mediadores
proinflamatorios y el desarrollo de proteinuria feo®r en la evolucion del trasplante
(Pratschke J, 2004).

1.5.3.1.1.2.- Dafo peritrasplante:
- Muerte cerebral: los injertos procedentes de ufi@sa vivos presentan mayor
supervivencia que los procedentes de donantes eadéwn en presencia de un menor
grado de histocompatibilidad (Knight RJ, 2001).053arece relacionarse con el hecho
de que los trasplantes de injertos procedentesodante vivo, efectuados de manera
programada, presentan menor lesién por isquemexftesdn y la progresion del
deterioro de funcién renal hacia la DCI, en aqeetjoe presentan episodios de RA, es
mucho menor que en los procedentes de donanteerg@ns EM, 2008).
- Tiempo de isquemia fria prolongado, se asociana mayor lesion por isquemia-
reperfusion, aumento de la expresion de citokimasnflamatorias y activacion del
endotelio, relaciondndose con mayor incidencia Re RA y menor supervivencia del
injerto (Tullius SG, 2000).
- Funcion retrasada del injerto: la muerte cerepria lesion por isquemia-reperfusion

pueden favorecer el retraso de la funcion deltmjgrgenerar una respuesta inflamatoria
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gue aumentaria la inmunogenicidad del mismo (Bos EM8). La FRI se asocia a un
pequefio aumento del riesgo de rechazo crénico,uaualriesgo parece relacionarse
con la ocurrencia de episodios de RA (Boom H, 2000stens SA, 2005). Asi mismo,
la FRI se ha relacionado con una peor supervivedelapaciente trasplantado y un
incremento de la mortalidad de origen cardiovasdileoo YM, 1999).

1.5.3.1.1.3.- Masa nefronal trasplantada:
Los rifiones de individuos normales presentan cereldes variaciones de peso,
volumen cortical y numero de nefronas, en funciéhseéxo, peso o superficie corporal,
y edad. El nimero y el volumen de los glomérulase glepende de una correcta
embriogénesis (Ingelfinger JR, 2003), se correfenio estrechamente con el peso
corporal, y negativamente con la edad del sujgartir de los 60 afios, momento en que
el numero de glomérulos esclerosados aumenta gregneente (Brenner BM, 1993).
Se ha descrito que los injertos procedentes dentiesmaediatricos presentan una mayor
predisposicion a desarrollar lesiones de glomesgleeosis focal y segmentaria y
proteinuria (Hayes JM, 1991). Diversos estudiosrede han relacionado el menor
namero de nefronas con un mayor riesgo de HTN eddikeller G, 2003), proteinuria
e insuficiencia renal (Reichel H, 2004). Un metamlrealizado con donantes vivos de
rifidn seguidos durante 10 afios, constatd la relaeidre la disminucién de la masa
renal y el riesgo incrementado de proteinuria >n3@@, que se produjo en un 10% de
casos, y con la disminucién de la GFR < 60ml/mire ge produjo en un 12% de
pacientes (Garg AX, 2006). La relacién entre laanasfronal y el peso del paciente ha
llevado a estudiar la relacion entre el peso dektim renal, cuando es Unico, y el del
receptor, considerandose aceptable cuando supelafkg. Por debajo de esta cifra, el
riesgo de fracaso del injerto y la proporcion decigrdes con proteinuria se
incrementaria, presentandose ésta de forma maszpyeen mayor magnitud (Giral M,
2005). No obstante, parece que la clave en la danpbsterior del injerto esta en la
desproporcion entre las demandas metabdlicas aepta, mayores en el sexo
masculino, y la masa nefronal trasplantada (Ané&;€2004; Kwon OJ, 2005; Oh CK,
2006). Asi, el numero de nefronas adecuado depe&rdidrtipo de receptor, lo que
obligaria a individualizar la eleccion de un injedeterminado. El desarrollo de HTN en
el periodo temprano postrasplante podria ser marail un injerto con una superficie
vascular inadecuada. La existencia de hiperpotasgnacidosis metabdlica podrian
indicar una inadecuada masa tubular para el recéBtenner BM, 1993). En estos

casos, seria util reducir las demandas metabdliehseceptor mediante la restriccion
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proteica y de sal en la dieta, la instauracionmadecuado tratamiento antihipertensivo,
la reduccion de agentes vasoconstrictores, conuiclasporina, y evitar otros agentes
nefrotéxicos (Brenner BM, 1993). Otra opcidn enasstircunstancias, seria el
incremento de la masa nefronal mediante el impldatéos injertos renales, opcién solo
justificable si prolongase la funcion renal de farmustancial (Brenner BM, 1993;
Remuzzi G, 1999; Andrés A, 2004).

1.5.3.1.2.- Factores dependientes del receptor:
- Edad: la juventud se ha relacionado con un mgyaao de respuesta inmunologica a
los aloantigenos (Bradley BA, 2002), y también daléa de cumplimentacién de la
medicaciéon inmunosupresora, que pueden favoredeodips de RA y la apariciéon
posterior de DCI (Joostens SA, 2005). Por otreepdatedad elevada del receptor es un
factor ampliamente conocido de pérdida del injgrtanuerte del paciente (Meier-
Kriesche HU, 2000; Ponticelli C, 2002; Moreso FO2p
- Raza: los pacientes de raza negra presentancieseia renal crénica mas precoz que
los caucésicos (Hariharan S, 2000), hecho atribaidbferencias en la capacidad de
respuesta inmune.
- Diabetes: la hiperglucemia induce hiperfiltragibecho que reduce la supervivencia
del injerto de forma significativa a unos 6 afioektrasplante renal, en comparacion a
los 17-22 afos que tarda en deteriorar su funagmifiones nativos sometidos al mismo
grado de hiperglucemia (Brenner BM, 1993).
- Indice de masa corporal (IMC): situaciones derspdso e infrapeso juegan un papel
negativo en el prondstico del injerto renal, proéodose una curva parabdlica en la que
los extremos se asocian a peor evolucion del m{ghang SH, 2007). El bajo indice
de masa corporal se ha relacionado con la nefeopainica del trasplante, debido a un
efecto inmunomodulador de la restriccion caldrichrs la activacion de las células T
(Rettkowski O, 2007). Por otra parte, diferentesidies han demostrado el papel del
sobrepeso y la obesidad en el desarrollo de proteiasi como en la progresion de la
insuficiencia renal en el injerto y la supervivendel paciente trasplantado (Armstrong
KA, 2005; Cardinal H, 2005; Ducloux D, 2005; Wu ZD05; Praga M, 2006; Sancho A,
2007a).
- Hipertension: es un factor de riesgo bien cormaieé fracaso del injerto y se ha
relacionado con el desarrollo de nefropatia crodieainjerto (Massy ZA, 1996). Su
prevalencia aumenté de un 50% en la era de laopziaia a un 80% en la era de la

ciclosporina (Brenner BM, 1993). La existencia d€NHal afio del trasplante se ha
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relacionado con una menor supervivencia del inj¢Barnas U, 1997; Fernandez-
Fresnedo G, 2001) y con la muerte del pacientglaatdo (Ponticelli C, 2002). Es
ademas un predictor potente de proteinuria tanteletmasplante renal como en la
enfermedad renal crénica primaria (Brantsma AH,72@0 favorecer la HTN glomerular
(Schindler R, 2003; Reichel H, 2004; Palatini PO@0 En los ultimos afios se han
relacionado diversos polimorfismos del sisteman@ingiotensina-aldosterona con el
desarrollo de DCI, por lo que su conocimiento padmejorar los resultados del
trasplante mediante la adaptacion de la terapihipaitensiva (Israni AK, 2007).
- Tabaquismo: El tabaquismo reduce el flujo plagoatenal, mediante el incremento
de endotelina | y disminucion de 6xido nitrico,reammentando el riesgo de fracaso del
injerto renal y el riesgo de proteinuria persistean la poblacion general (Halimi JM,
2000; Joostens SA, 2005). El 90% de los fumadoreglemomento del trasplante,
contintan con este habito después del mismo. Bhtabmo se ha descrito como factor
predictor de peor supervivencia del paciente teagptio (Ponticelli C, 2002; Cardinal
H, 2005).
- Dislipemia: un 70-80% de pacientes trasplantgaesentan hipercolesterolemia y un
30-40% presentan hipertrigliceridemia, circunstan@lacionada con la existencia de
nefropatia crénica del injerto (Massy ZA, 1996pl@blemente en relacion al acimulo
de LDL oxidadas en el intersticio renal que favereta fibrosis del mismo (Bosmans
JL, 2001), asi como la aparicion de eventos caadiavares (Ponticelli C, 2002).
- Cumplimentacién terapéutica: la falta de adhesbriratamiento inmunosupresor,
observada hasta en un 25% de receptores, se hemaldo con la menor supervivencia
del injerto a 5 aflos (De Geest S, 1995). El sexorvda juventud del receptor, un
namero elevado de medicamentos, la ausencia depgwéda del beneficio derivado del
tratamiento, la falta de confianza en los profesliesm sanitarios responsables de su
cuidado o enfermedades como la depresion, se tsmnitdeentre los factores de riesgo
para una mala cumplimentacién terapéutica (KileyI®93; Gremigni P, 2007).
1.5.3.1.3.- La nefrotoxicidad por anticalcineurgsc la ciclosporina y el
tacrolimus son capaces de producir de forma crol@senes sobre el injerto renal
(hialinosis arteriolar, estrechamiento de peque@sss, glomeruloesclerosis progresiva)
gue una vez establecidas no se revierten con retiescleves o moderadas del farmaco.
Este fendbmeno, considerado universal a los 10 délasasplante, se ha relacionado con
la ausencia de mejoras en la supervivencia a lpllagm del injerto renal a pesar de la

reduccion significativa de la incidencia de epissdile RA (Paul LC, 1999; Seron D,
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2007). Estos resultados han sido cuestionados mpastudio publicado recientemente
gue analiza los resultados de las biopsias detasjéracasados en una amplia serie de
pacientes en los que Unicamente consiguieron desnogdéesiones tipicas de
nefrotoxicidad por CNI como causa del fracaso djelrio, en un solo caso de un total de
153 (0,6%) (El-Zoghby ZM, 2009).

1.5.3.1.4.- Sirolimus. La conversion de ciclospara sirolimus se siguié del
desarrollo de proteinuria en hasta un 30% de p@msenasplantados renales estables
(Sennesael JJ, 2005), aunque los mecanismos egt&nde aclararse. Se han descrito
cambios hemodinamicas o cambios de permeabilidadeagular tras la suspension del
anticalcineurinico (Sennesael JJ, 2005), defeatos eeabsorcion tubular (Straathof —
Galema L, 2006) o una menor eficacia para contialactivacion inmunolégica del
injerto. La existencia de proteinuria en paciemjaes se convierten a sirolimus ha sido
descrita como factor de riesgo para el fracasanjetto a largo plazo (Diekmann F,
2008).
1.5.3.2.- Inmunolégicos:
- Sensibilizacion HLA: la presencia de anticuerposntra los antigenos de
histocompatibilidad humanos (HLA) en relacién angfaisiones sanguineas, embarazos
o trasplantes previos, aun cuando las pruebas mipatibilidad pretransplante hayan
sido negativas, se relacionan con la presencia@lgIdostens SA, 2005). La aparicion
de anticuerpos anti-HLA de novo postrasplante efallazgo que aparece en un 24-
100% de pacientes previamente a presentar detat@rfuncion renal y pérdida del
injerto por DCI (Piazza A, 2001).
- Compatibilidad HLA: los beneficios clinicos dedampatibilidad HLA persisten en la
actualidad, a pesar de la existencia de nuevosat@sninmunosupresores, habiéndose
observado un incremento de la vida media estimadaaguellos injertos con
compatibilidad HLA con respecto a aquellos sin catitgidad (Opelz G, 2001).
- Rechazo: ElI RA celular (tubulointersticial) quesponde a esteroides parece no
favorecer la aparicion de DCI, excepcion hecha afe dasos en que se producen
episodios repetidos y prolongados (Nankivell B)30Se ha observado un incremento
en las lesiones histoldgicas de DCI en aquellosscde RA grave, fundamentalmente
vascular, o que requieren tratamiento con globslargilinfocitarias (Fontan MP, 1999).
En el caso del rechazo subclinico, la funcidn reg@lmantiene a expensas de la
hiperfiltracion compensatoria de las nefronas nectas, puesto que el dafo

inmunoldgico resulta un proceso parcheado, lo queréce el diagnéstico tardio e
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incluso la ausencia de diagndstico. La deteccitdidadel RA exacerba las lesiones de
DCI, que en el caso del rechazo subclinico, podifeamecen de forma precoz a partir de
los 3 meses postrasplante (Nankivell BJ, 2003). épsodios de RA que ocurren
después de 2-6 meses también implican mayor resdxCl (Massy ZA, 1996).

- Inmunosupresion inadecuada: las dosis bajas mheriasupresion en los primeros
meses postrasplante se han relacionado con unayaacion del injerto.

-1.5.3.3.- Otros:

- En los ultimos afios se han descrito diferentdempdismos genéticos de genes
involucrados en la inflamacién y la apoptosis queden predisponer al desarrollo de
lesiones histolégicas de DCI (Paul LC, 1999; Scdidr, 2005).

- El incremento de las resistencias de la artesmealr £80) se ha relacionado con la
proteinuria y la mala evolucion del injerto y muaertlel paciente trasplantado
(Radermarcher J, 2003).

1.6.- Lesiones histologicas asociadas a la prat@inu

Diferentes estudios han analizado la histologipat®entes trasplantados que presentan
proteinuria, con resultados diversos en funcion Ide niveles de proteinuria
considerados en cada una de las series (First B&84,; yakupoglu U, 2004; Kang CM,
2005; Amer H, 2007). La proteinuria (mayor de (28¢p) es cuatro veces mas
prevalente en pacientes con DCI que en pacientefuogion renal estable (Massy ZA,
1996). La mayoria de autores coinciden en quedsanicia de proteinuria es siempre un
indicador de enfermedad glomerular y mal prondstiebinjerto, incluso en pacientes
sin lesiones glomerulares detectables, como aguglle presentan unicamente fibrosis
intersticial y atrofia tubular (FIAT) (First RM,148 Amer H, 2007). En las biopsias de
protocolo, las lesiones de FIAT se consideran fad riesgo independiente de la
supervivencia del injerto (Serén D, 2007). AmerolsG en una serie de 613 trasplantes
renales con proteinuria al afio del trasplante, rebsen que el 80% de pacientes con
proteinuria mayor de 1500 mg/d presentaba evideh@toldégica de enfermedad
glomerular, siendo las lesiones glomerulares (gtalopatia del trasplante,
glomerulonefritis de novo y glomerulonefritis re@mnte) las mas frecuentes entre los
pacientes con proteinuria en los que fracasabajetto a lo largo del seguimiento
(Amer H, 2007). Sin embargo, en este trabajo nmssiguio asociar a la proteinuria de
bajo rango £500mg/dia) ninguna lesion histologica especificastel este momento no
existen trabajos que hayan relacionado lesiongsldggcos concretas en pacientes con
proteinuria de bajo grado (Amer H, 2007; Ser6n DQ8). En el trasplante renal, la
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proteinuria aparece en el 45% de pacientes jufgsianes de FIAT, pero en estos casos
raramente supera los 500mg/d. A pesar de la aaséeclesiones glomerulares en la
biopsia, se ha descrito recientemente la relaanbre éa proteinuria de bajo rango y el
mal prondostico del injerto renal (Halimi JM, 2006ys A, 2007), hecho que podria
deberse a la asociacién entre la proteinuria ysdtrdicadores de mal prondstico, entre
los que se incluirian la HTN y la peor funcién dgérto renal. La proteinuria de bajo
rango ademas podria estar parcialmente suprimidaepefecto de los IECAs y/o
ARAII, el efecto hemodinamico de los anticalcinaigds sobre el injerto o por el efecto
estabilizador del citoesqueleto de los podocitos g& ha descrito con el uso de la
ciclosporina en las nefropatias proteinuricas (Matin PW, 2008).

En estos momentos, la relacion entre la proteinutés lesiones tubulointersticiales no
esta definida, aunque probablemente, la proteinesial nexo para el desarrollo de
lesiones tubulointersticiales en patologias diagithicialmente hacia el glomérulo. La
asociacion entre ambas se ha descrito como factorpebr evolucion de las
glomerulonefritis cronicas idiopaticas (nefropalj#, nefropatia membranosa y GN
membranoproliferativa tipo 1) (D"Amico G, 1995).

Actuamente se recomienda la realizacién de unasiziopn el receptor de un injerto
renal siempre que la proteinuria sea >1g/d, sadmle,tsi ademas los pacientes estan
recibiendo tratamiento con IECAs o ARAII, puestcegesta proteinuria podria estar
parcialmente disminuida por el efecto de estos da@os (Seron D, 2008). En caso de
proteinuria entre 0,5-1 g/d se deja la indicaciénlal biopsia a criterio del nefrélogo
puesto que no existe experiencia acerca de saghdstico histologico puede ayudar a
modificar la historia natural de las lesiones (8€D) 2008). En este caso, cabria pensar
que las lesiones histolégicas a nivel glomerularasefocales y no se detectarian al
realizar la biopsia o que la proteinuria pudiedagienarse mas con la gravedad de la
disfuncion tubular, como apuntan Halimi y cols. l{r& JM, 2007a). Asi pues, la
proteinuria de bajo grado presenta un origen diveratre los que destacan fendmenos
de hiperfiltracion glomerular, efectos de farmacwosno el sirolimus (Sennesael JJ,
2005; Straathof-Galema L, 2006), pérdida del efeetatiproteinirico de los
anticacineurinicos o defectos en la absorcion arbdé la albumina, entre otros. Y
aunque se trate de proteinuria de bajo grado, paecque la existencia de cualquier
grado de proteinuria, independientemente de sy el trasplante renal, pudiera ser
sugestiva de la existencia de un injerto con probtey deberia alertar al clinico acerca

de un peor pronostico del mismo (Amer H, 2007). dste trabajo de investigacion
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hemos intentado acercarnos al comportamiento Yfisigmo prondstico de la proteinuria
en estadios precoces, incluyendo a la proteinwidajo grado, motivo por el que
definimos proteinuria como cualquier grado de pnotéa > 0,1g/24h. Este valor esta
cercano al limite inferior detectado por la técrerapleada en la determinacion de la
proteinuria y permitiria estudiar a la proteinut@ bajo grado real o aquella proteinuria
infraestimada por el uso de bloqueantes del sistemaa angiotensina.

1.7.- Tratamiento de la proteinuria en la poblagiéneral y en el trasplante renal.

La importancia de la proteinuria como factor desg@ se ve incrementada por la
observacion de que la proteinuria y el riesgo degm@sion de la enfermedad renal
cronica pueden verse modificados por el tratamiémemal MW, 2008). El uso del
tratamiento antiproteinurico se basa en tres lideasvidencia, extraidas de experiencias
previas sobre la progresion de la enfermedad mnalca y estudios sobre la nefropatia
diabética (Jafar TH, 2001; Ruggenenti P, 2003; Beuxv D, 2004). La primera, es que
la magnitud de la proteinuria basal es un factedigtor de la evolucion renal, de tal
forma que a mayor proteinuria basal, el deteri@tadasa de filtrado glomerular es mas
rapido (Jafar TH, 2001). La segunda es que el geadgue la proteinuria se reduce tras
el inicio del tratamiento antiproteinurico es urigrie predictor de la evolucion a medio
y largo plazo (a mayor reduccion, mejor evoluci(idg¢ Zeeuw D, 2004). La tercera, es
gue la magnitud de la proteinuria que permanece @tainicio del tratamiento o
proteinuria residual se asocia de forma proporticaariesgo de progresion de
enfermedad renal (Ruggenenti P, 2003).

El tratamiento de la proteinuria recomendado erlgoadn general se basa en diferentes
intervenciones, algunas de ellas (Tabla 2) de pi@ledicacia y disponibles para el uso
clinico y otras todavia en investigaciéon o con pexperiencia (Tabla 3) (Palmer BF,
2007).

1.- Disminucion de la tension arterial (TA) sistélientre 110 y 130 mmHg, sobre todo
en aquellos pacientes con proteinuria entre 0,BJpgra disminuir la progresion de la
insuficiencia renal. Se deben evitar cifras de T0ticas <110mmHg por el riesgo de
deterioro de funcién renal, a consecuencia debf@aale la autorregulacion del flujo
renal en el rifidn enfermo, y por el riesgo de enéetad cardiovascular subyacente. El
control tensional debe girar en torno al uso degudantes del sistema renina-
angiotensina (SRA), inhibidores de la enzima caiid@ra de la angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receptores de la angiotenkif®RIA II), sin que se halla podido

demostrar mayor efecto antiproteinarico en un grugate a otro (Palmer BF, 2007). El
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uso de IECA o ARAII limita el trafico de proteinastravés de la barrera glomerular
disminuyendo el deterioro de funcion renal y lagoesién hacia la enfermedad renal
cronica, independientemente de la enfermedad basall. Su efecto protector se debe a
sus propiedades como antiproteinurico, antihipsiteny reductor de la produccion
intrarrenal de citokinas proinflamatorias y profiticas, como la angiotensina I, factor
estimulante del PDGF y el T@F{Montanaro D, 2004). En poblacion no trasplantada,
el bloqueo del SRA con IECA o ARAII reduce la pioteia y enlentece la progresion
de la enfermedad renal cronica en diabéticos (L&Wis1993; Shainfar S, 2005) y no
diabéticos (Jafar TH, 2001), ademas de reducirdgatidad en pacientes con nefropatia
diabética (Lewis EJ, 1993) y pacientes de altggodd he Heart Outcomes, 2000). En la
actualidad se recomienda el uso rutinario de IEQA ARAIl en pacientes con
nefropatia diabética y no diabética con proteinuicluso en ausencia de HTN
(KDOQI, 2002). Si no se consiguiera el objetivoToe deseado, se recomienda asociar
un antagonista del calcio no-dihidropiridinico. Ldseneficios de la terapia
antiproteinarica en poblacién general se confirmamo un estudio en que 360 pacientes
con enfermedad renal crénica no diabética se rarzdoom hacia dosis estandar o dosis
maximas antiproteinuricas de IECA o ARAII; en amigospos, los pacientes con dosis
maximas evidenciaron la mayor reduccion de prote@ny una disminucién de la
incidencia de doblar la creatinina sérica, presantaificiencia renal cronica avanzada o
muerte, a pesar de un control similar de la TA (M, 2008). M&s aun, la proteinuria
predijo si los pacientes se beneficiarian deltnéggato con IECA. En un metanalisis que
incluyé a 1860 pacientes con enfermedad renal cadmp diabética, el tratamiento con
IECA se asocio a beneficios adicionales frente rasoaintihipertensivos a todos los
niveles de riesgo en aquellos pacientes con prgiaibasak 0,5g/d, sin que se pudiera
observar ningun efecto renoprotector adicional gnebos con proteinuria < 0,5g/d
(Kent DM, 2007). Jaffar y cols., tampoco encontnabma reduccion significativa de la
proteinuria en el subgrupo de pacientes que prasantproteinuria < 0,5g/d (Jaffar TH,
2001). Se ha demostrado ademas que la proteiregsidual en pacientes tratados con
IECA y/o ARAIl es un factor de riesgo para la pegjon de enfermedad renal
comparable al grado de proteinuria en pacientdsatedos (De Zeeuw D, 2004).

2.- Restriccion del sodio de la dieta y tratamieditarético eficaz. La restriccion del
sodio de la dieta disminuye la proteinuria al dramvila TA y mejorar la hemodinamica
renal. El objetivo seria conseguir una ingestaee80-110 mmol/d, verificando la
cumplimentacién mediante la medicion del sodioanmen orina de 24h. Esta medida,

34



aunque de dificil cumplimiento, es fundamental,redlodo en aquellos pacientes en
tratamiento con IECA, ARA Il o antagonistas delc@alno-dihidropiridinicos, en los
que la ingesta de sal disminuye el efecto antiprotEo. Las tiazidas son utiles en
aquellos casos con tasa de filtrado glomerular (GFRO ml/min, recomendandose el
uso de diuréticos de asa si el filtrado glomeratamenor (Palmer BF, 2007).

3.- Evitar una elevada ingesta de proteinas eteta,dimitandola a un méximo de 0,8
g/kg de peso. La reduccion de la ingesta de pradeile 0,2g/kg/d se ha correlacionado
con una reduccion del deterioro de la GFR de 1,1Bnimafio en pacientes con
nefropatias proteindricas (Levey AS, 1996).

4.- Uso de bloqueadores del SRA a dosis moderadalevadas para conseguir el
maximo efecto antiproteindrico o combinar el usdEleA y ARAIL.

5.- Uso combinado de antagonistas de la aldostemméloqueantes del SRA. El uso de
espironolactona tiene efectos beneficiosos aditimbsbtenido con el uso de IECA y/o
ARA I, reduciendo la proteinuria y retrasando tagresién de la enfermedad renal en
pacientes con nefropatias proteinuricas (>1 g/2#hYorma independiente al efecto
derivado de la reduccion de la TA (Bianchi S, 20pdg su efecto diurético (Wenzel U,
2007). El riesgo de hiperpotasemia debe ser canloch las 1-2 semanas de iniciado el
tratamiento. Se recomienda evitar esta combinamiorasos con GFR <30 ml/min.

6.- Uso de estatinas. Las estatinas, cuyo uso dw asociado a una mejoria de la
supervivencia del paciente trasplantado (Cosio 7d62a), también se ha asociado a la
disminucién de la proteinuria. Un metandlisis mbgjue tras el uso de estatinas se
producia un descenso de la proteinuria y la disandmude la progresiéon de insuficiencia
renal en pacientes con microalbuminuria y con pmatea. Este efecto es aditivo al
observado con blogueantes del SRA, pero las dopisn@s todavia no estan
establecidas (Sandhu S, 2006). Un estudio recieneuestra que el tratamiento con
dosis altas de atorvastatina reduce la expressginlégica (menor fibrosis intersticial y
glomeruloesclerosis, menor expresion de colagegwltl y TGF{1) y clinica (menor
creatinina y proteinuria) de la nefropatia crordeinjerto (Zhang W, 2007).

7.- Abandono del habito tabaquico. El tabaco sedéatificado en diferentes estudios
como factor de riesgo independiente de elevaciota dgeatinina sérica, deterioro de
funcion renal y desarrollo de enfermedad renal icedro muerte asociada a la
insuficiencia renal crénica (Taal MW, 2006). Eldab favorece la microalbuminuria en
individuos sanos y el empeoramiento de la prote@nymprogresion de la insuficiencia

renal de cualquier origen (Halimi JM, 2000).
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8.- Pérdida de peso. La obesidad y el sobrepelarseslacionado con un incremento en
la presion intraglomerular y la proteinuria, queegen disminuir con la reduccion de
peso (Armstrong KA, 2005; Taal MW, 2006; Sanch@807b).

En la poblacion trasplantada, la proteinuria tamloiéberia considerarse en la actualidad
como un factor de riesgo modificable (Arias M, 2086 cuyo manejo deberian incluirse
todos las recomendaciones anteriores. En reladidratamiento con bloqueantes del
SRA hay mudltiples experiencias acerca de su us@aacion trasplantada. Una
revision sistematica de los estudios existentescaael uso de blogueo del SRA en el
trasplante mostré que el tratamiento con IECA yRAMN se sigue de una reduccion
importante de la proteinuria, del hematocrito Jal&FR (Hiremath S, 2007). Ademas,
el tratamiento con bloqueantes del SRA se ha mlado con la mejoria de la
supervivencia a largo plazo del injerto renal ecigrges con DCI (Artz MA, 2004), asi
como con la mejoria de la supervivencia del paei@deinze G, 2006a). No obstante, el
momento del inicio del tratamiento con IECA/ARAIlliggse siendo un tema
controvertido, aunque cada vez aparecen mas erperseque abogan por su uso desde
estadios iniciales del trasplante. Asi, Jeningolg.cobservaron una mejoria de la
supervivencia del injerto a largo plazo tras laadticcion del bloqueo del SRA en las
primeras 12 semanas del trasplante (Jenings DL8)200entras que autores como
Heinze y cols., abogan por iniciar su uso mas reente, incluso en casos de fracaso
renal agudo postisquémico en el postrasplante iratwe(Heinze G, 2006b).

Los pacientes trasplantados renales son pacieetesdtal riesgo de progresion de la
insuficiencia renal en los que el tratamiento diebiettensificarse. El fracaso cronico del
injerto es un proceso mediado por diferentes megas cuya contribucién sobre el
mismo no esta evaluada todavia, y como probleméfantbrial necesita de un enfoque
que englobe estrategias desde el pretrasplantecpasaguir una mejor compatibilidad
HLA y evitar sensibilizaciones futuras, una inmunm®sion 6ptima y un control
estricto y temprano de problemas como la HTN, latganuria, la dislipemia, el
sobrepeso y la obesidad, y el tabaquismo, entos ¢iioostens SA, 2005). Dado que la
proteinuria es un factor de riesgo de progresioouddquier tipo de nefropatia, y puesto
que éste ha sido un tema escasamente estudiadb temsmante renal, decidimos
analizar los factores de riesgo y la evolucion de pacientes que presentaban
proteinuria a lo largo de la evolucién, con esgdeati@ncion al primer afio del trasplante.

1.8.- Medidas subordinadas en el trasplante rétrakeinuria como posible marcador
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subordinado de la funcion renal, el fracaso deérinj y la muerte del paciente
trasplantado.

Los end-point clinicos mas representativos erasptante renal han sido clasicamente la
supervivencia del injerto y la mortalidad. No olb$ta la mejoria de la supervivencia del
injerto que se produjo entre los afios 80 y 90ladéseste end-point hacia el RA. Con la
introduccién de nuevos farmacos inmunosupresorBs\dambién sufrié una reduccion
gradual, por lo que en estos momentos existe uresitad de encontrar marcadores 0
medidas subordinadas de supervivencia que perndtartificar de un modo facil y
precoz el prondstico del injerto renal o del padiKaplan B, 2003; Hariharan S, 2004;
Lachenbruch PA, 2004; Meier-Kriesche HU, 2004; ledez D, 2007). Muchas son las
variables que se han utilizado como medidas summidds o sustitutas de la
supervivencia del injerto y el paciente, entredae se incluyen variables bioquimicas
como la creatinina sérica (Ojo AO, 2000; Hariharan 2002; First RM, 2003),
histol6gicas como las biopsias de protocolo (Sdp9r2007), inmunoldgicas y otras,
como marcadores de enfermedad cardiovascular,capade canceres e infecciones o
indicadores de calidad de vida (Hariharan S, 208#).embargo, la consideracion de
una variable como sustituta de un evento final, c@hfracaso del injerto, requiere que
la variable en cuestion tenga valor predictivo saddrevento considerado, o lo que es lo
mismo, que los cambios que se produzcan en lablanaicial generen cambios en el
evento final. La existencia de una correlaciondistea entre una variable y un evento
final, que podemos identificar, por ejemplo, metkata realizacion de andlisis de
regresion o de analisis del riesgo proporcionalCd&, no presupone que la primera
tenga un valor predictivo sobre éste (Lachenbrugh Z2004). Para ello se requieren
otros métodos de validacion, como el estudio dselssibilidad y especificidad de la
variable sustituta para el evento final o el caladél area bajo la curva (AUC) de las
curvas de rendimiento diagndstico o curvas ROGCe{vec operator characteristic curve)
(Kaplan B, 2003; Lachenbruch PA, 2004; HernandeZ2@)7).La proteinuria en el
trasplante renal posee una serie de caracterigfia$a hacen especialmente atractiva
para considerarla una variable sustituta idealdeegacil determinacion, no invasiva,
econdmica y, como hemos sefialado, aparece de fognaz en la evolucion del injerto.
Hasta este momento, ninguno de los trabajos questadiado el valor pronéstico de la
proteinuria, tanto precoz como tardia en la supendia del injerto, han analizado este
aspecto. El conocimiento acerca del valor predictle la proteinuria sobre la funcién

renal, el fracaso del injerto y la muerte del paigiepodria resultar atil en el
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planteamiento de estrategias de tratamiento precooa el objeto de mejorar los
resultados a corto y largo plazo del trasplantalren
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Figura 1. Causas de pérdida tardia del injertol (&zscual M, 2002).
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Figura 2. Patogénesis de la disfuncidon cronicanjeito (Pascual M, 2002).

Factores inmunolégicos Factores no inmunoldgicos

Donantes afiosos o injertos de

Sensibilizacién previa escasa calidad

Escasa compatibilidad HLA

. - Muerte cerebral,
Funcion retrasada injerto dafio por preservacion
/ lesion por isquemia-

— l reperfusion
Episodios de rechazo agudo

\ Daiios peritrasplante
Nefropatia cronica del agudos
trasplante ' Funcion retrasada del

i ne/ injerto
Respuesta aloinmu

subaguda y crénica

A
Hipertensién
Paciente no
cumplimentador
Dislipemia

Nefrotoxicidad cronica

Inmunosupresion s .
de anticalcineurinicos

subdptima

40



Tabla 1.- Factores de riesgo y de progresion desfancion cronica del injerto
(Joostens SA, 2005).

Factores de riesgo Factores de progresion
Edad del receptor Donante cadaver
Histocompatibilidad HLA Donante de edad avanzada

Sensibilizacion pretrasplante Tabaquismo del recept
Sensibilizacion post-trasplante  Disminucion detddlo glomerular

Rechazo agudo vascular Proteinuria

Rechazo agudo tardio Hipertension

No adhesioén al tratamiento Dislipemia
Sobrepeso

Nefrotoxicidad por farmacos




Tabla 2.- Estrategias clinicas para disminuir @ginuria (Palmer BF, 2007).

Disminuir la TA sistolica entre 110 y 130 mmHg tewido TAS <110mmHg).
Tratamiento farmacol6gico debe centrarse en torneade ACEI o ARB.
Restriccion del sodio de la dieta a < 5 g/dia.

Restriccion de la ingesta proteica a < 0,8 g/kpeto/dia.

Uso de tratamiento diurético eficaz (tiazida si GFRBO ml/min, diuréticos de asa
GFR < 30 ml/min).

Afadir antagonista del calcio no-dihidropiridinicomo tercer agente, después
bloqueante del eje renina-angiotensina y el diewéti no se consigue el objetivo
tension arterial.

Maximizar la dosis de bloqueante del eje reninaedagsina.

Combinar IECA y bloqueantes del sistema reninaatagsina (ARB).

Afadir antagonista de la aldosterona al IECA o RBApero no a la combinacién
ambos.

Tratamiento con estatinas: dosis para ajuste destevol LDL segun las guias.
Abandono del habito tabaquico.

Pérdida de peso.

Si

del
de

de

Tabla 3. Farmacos reductores de proteinuria ezstigacion (Palmer BF, 2007).

Antagonista selectivo de la Endotelina A.
Paricalcitol (analogo de vitamina D).

Sulodexide (glicosaminglicano).

Pentoxifilina (propiedades anti-TNF).
Ruboxistaurina (inhibidor de la isoforr8d de PKC).

Dipiridamol (inhibidor de la recaptacion de la adgina).
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MOTIVACION

43



44



La proteinuria es considerada como el principalcador independiente de progresion
de enfermedad renal en rifiones nativos (Taal MVUBR0Su presencia en el trasplante
renal es indicativa de lesion renal a nivel glorf@ry/o tubulointersticial, y se ha
relacionado también con una peor supervivenciaotdet injerto como del paciente
trasplantado renal (Fontdn MP, 1999; Roodnat B,126ernandez-Fresnedo G, 2004;
Halimi JM, 2005; Amer H, 2007; Ibis A, 2007; Seron2007).

La poblacion trasplantada renal es una poblaciam mayor riesgo de desarrollar
insuficiencia renal, al tratarse de pacientes aw masa renal reducida, susceptible de
sufrir tanto dafio inmunolégico como otros insultms inmunol6gicos, comunes a los
rifones nativos. A pesar de ello, existen pocadeswias acerca del papel prondstico y
predictivo de la proteinuria en el trasplante reBaldo que la proteinuria mantenida es
un factor de progresion de la lesidon renal hemdsniado profundizar en su
conocimiento en nuestra poblacién trasplantadd,rgona presenta el interés afiadido de
ser representativa del perfil habitual de donaatesiuestro pais al incluir una elevada
prevalencia de trasplantes con érganos de donemtesiterios expandidos.

Este trabajo de investigacion surgié de un estphwio en el que observamos que mas
de la mitad de los pacientes que desarrollabaeiprota mantenida mayor o igual a 0,5
g/24h a lo largo de la evolucion la iniciaban etrahscurso del primer afio. Nos parecio
interesante, ademas de confirmar estos hallazgosuca serie mas amplia como la
actual, el caracterizar los acontecimientos quenpedian a la proteinuria del primer afio
y que no han sido estudiados con profundidad dlitelatura, asi como conocer el
momento de inicio de la misma, en tanto que laigterscia en el tiempo de la
proteinuria comportaria un mayor grado de lesidalrg por tanto menor supervivencia
del injerto, o expresaria peor estado del lechaculag con un mayor riesgo de
fallecimiento del receptor.

Inicialmente se analiz6 la relacion entre la maghie la proteinuria durante el primer
afo y el pronéstico del injerto y del paciente apposteriormente analizar los factores
de riesgo y el significado prondstico de dicha g@rairia, categorizada segun diferentes
criterios. La presencia de proteinuria se defirodco aquella con valores mayores o
iguales a 0,1 g/24h, valor cercano al limite irfiede deteccion de la técnica empleada
en nuestro centro. Se estimd oportuno analizaa prateinuria, a partir de niveles tan
bajos, podria tener implicaciones prondésticasetedo en cuenta que en mas de la mitad
de los pacientes ésta podria estar infraestimaadgrdteinuria real por el uso

concomitante de bloqueantes del sistema reninatemgina. Analizamos asi la
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presencia de proteinuria precoz en el tercer nmislg proteinuria en el duodécimo mes,
como presentacion tardia de la misma, tratandoefiriidlos factores de riesgo que se
asociaron a su existencia. Asi mismo, estudiamoguénmedida la proteinuria era un
hecho irreversible o bien transitorio, y susceptipbr ello de disminuir o regresar a lo
largo del primer afo, y los factores con ello nelaados, aspectos que han sido
escasamente valorados en el ambito del trasplangd. r

Estimamos justificado ademas analizar si la extséede cualquier grado de proteinuria
detectable, de bajo nivel, determinacion senciliéinaria y econdémica, podria ser un
marcador prondéstico de riesgo de progresion dendaficiencia renal en el enfermo
trasplantado renal, al igual que acontece con taaaibuminuria en los rifiones nativos,
considerando que, probablemente los limites decipnatia aceptables en los rifiones
nativos pueden ser inadecuados en los rifionesamagos. Para ello, analizamos la
proteinuria de muy bajo grado persistente durahpgimer afio, definida como aquella
inferior a 0,5g/24h, valores mas bajos que losizawdbs en la literatura actual.

La relacion entre la proteinuria y una peor fundiénal y su confirmacién como factor
predictor de riesgo de fracaso del injerto y mudgkepaciente justifico el estudio de la
misma como posible medida subordinada de la fun@al suboptima, del fracaso del
injerto y de la muerte del paciente con injertocfanante. Ningun trabajo publicado
hasta este momento ha analizado el valor predidiévta proteinuria mediante estudios
de sensibilidad, especificidad, valores predictivogcientes de probabilidades o el
calculo del area bajo la curva ROC.

Para concluir, el conocimiento del momento de i la proteinuria, la cuantia de la
misma, su evolucién a lo largo del primer afio,rélligis de los factores asociados a su
presencia y el impacto de la misma sobre el prawskel injerto y del paciente, nos
permitiran establecer estrategias dirigidas a siecd®n precoz y a planificar un
tratamiento de nefroproteccion global con el ppatiobjetivo de disminuir la
progresion de la insuficiencia renal en la pobladi@splantada. El estudio del valor
predictivo de la misma nos permitira identificar fdema precoz y de modo adecuado
aquellos pacientes con mayor riesgo de presemaidiu renal subdptima, fracaso del
injerto o muerte, pacientes en los que sera neaoaséensificar aquellas medidas mas

oportunas en cada caso.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
Y OBJETIVOS
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La hipétesis de trabajo planteada en este trab@daf siguiente: “La proteinuria es un
evento frecuente y precoz en la evolucion del teae renal, que posee valor
prondéstico sobre la funcidon renal, la superviverdsh injerto y del paciente, y cuya
disminucién durante el primer afio se asocia a yoriaeen la supervivencia del injerto
y del paciente a largo plazo”.

Para ello nos planteamos los siguientes objetivos:

1.- La proteinuria se ha considerado clasicamemia oomplicacion que suele
presentarse de forma habitual en el curso tarditraplante renal, sin que se conozca
su prevalencia y magnitud en estadios inicialesocelnprimer afio de trasplante. En este
caso, esperamos poder demostrar que la proteiagrian evento que aparece desde
etapas precoces del trasplante, presentando la rimage pacientes proteinuria
considerada de muy bajo rango (< 0,5 g/24h).

2.- La proteinuria se produce como consecuencidafe renal, pero su presencia es un
factor de riesgo de progresion de la afectaciomlyrgyor lo que, la identificacion de
aquellos factores asociados a su presentacion goaski determinante para su
prevencion. Pretendemos determinar que adema<ibeeia ya descritos anteriormente
como aquellos relativos a las caracteristicas dehnte, del receptor o de la evolucion
inicial del injerto, otros factores como los retawdos con la inmunosupresion pueden
ser condicionantes de la aparicion de la proteanyrgue su presencia se asocia a peor
funcién renal y mayor namero de complicaciones.

3.- La proteinuria al aflo del trasplante ha sidscd® como factor de riesgo de peor
supervivencia del injerto y del paciente traspldateenal, habiendo sido escasamente
estudiado el papel prondstico y la capacidad ptigdicde la proteinuria durante el
primer afio de trasplante. En este caso, esperamo®sttar que la presencia de
proteinuria desde etapas precoces del trasplanten amarcador prondstico de peor
supervivencia del injerto y del paciente con ungacalad predictiva similar a la de la
proteinuria presente al afio del trasplante.

4.- La reduccion de la proteinuria en los rifionavos se sigue de una reduccion de la
progresion de la enfermedad renal cronica, cireuntst no estudiada en el trasplante
renal. En este caso, esperamos poder demostraia glisminucién de la proteinuria
durante el primer afio se asocia a un mejoria esupeervivencia del injerto y del
paciente a largo plazo, subrayando asi la impaeashel tratamiento de la proteinuria

desde etapas precoces en el paciente trasplaetaalo r
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MATERIAL Y METODO

51



52



MATERIAL Y METODO

53



54



Estudio retrospectivo de cohortes.
4.1.- Criterios de inclusion:
La serie analizada la constituyen 468 trasplargeales consecutivos efectuados en 464
pacientes desde el 1 de Noviembre de 1996 hasta el 30 deehbve del 2007 en el
Hospital Universitari Dr Peset de Valencia. A Idsatos del estudio cada trasplante se
contemplé como un paciente distinto.
4.2.- Criterios de exclusion:
Unicamente se excluyeron:
- Pacientes con seguimiento menor de 6 meses, al@bidacaso del injerto en este
periodo de tiempo o exitus (63 pacientes).
- Pacientes que presentaron recidiva precoz deeglidamefritis focal y segmentaria que
cursaron con proteinuria en rango nefrético desgesrasplante inmediato (4 casos).
- No se consideraron como tales aquellos valorgzateinuria puntuales y transitorios
en relacion a problemas de estenosis vasculormgmalse normalizaron tras angioplastia
de la arteria renal, ni aquellos valores de prot@nque pudieran aparecer de forma
ocasional en el contexto de episodios de infecgroraria.
4.3.-Variables analizadas:
Los datos clinicos y analiticos se obtuvieron déiktoria clinica del paciente. La
recogida de datos finaliz6 el 31 de Mayo del 2008.
4.3.1.- Proteinuria.
El objetivo del estudio fue el analisis de la pirateia, que fue la variable principal y la
gue determind las distintas cohortes del estudigprioteinuria se determiné en orina de
24h mediante diferentes métodos segun el periodeenigpo analizado. Inicialmente se
realizd mediante un procedimiento colorimétrico gtiéza el complejo Pirogalol rojo
molibdeno y desde el afio 2005 mediante un métatdadimétrico basado en el método
de cloruro de bencetonio. El limite inferior deedeion oscilé entre 10 y 67,5 mg/l, en
funcion de las diferentes técnicas.
La proteinuria se categorizo en base a diferemesios:

1.- En el estudio de la proteinuria de grado eleyad determind la proteinura
0,5g/24h persistente en diferentes tomas durameabs 3 meses (si vs no).

2.- En el estudio de la proteinuria durante el prigio, se analizaron diferentes

categorias:
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a) Proteinuria en funcion de su magnitud. Se deétemon cuatro categorias de
proteinuria en funcion de su magnitud: no proteauproteinuria> 0,1 g/24h y < 0,5
g/d, proteinuriaz 0,5 g/24h y < 1 g/d y proteinurial g/24h.

b) Proteinuria cualitativa (si vs no). Se considproteinuria la presencia de
cualquier grado de proteinuria cuantificak#e0(1 g/24h) mediante recogida de orina de
24h. Se analiz6 su presencia en cuatro momentokegb del primer afio: al mes, 3,6y
12 meses postrasplante. Se realizé el estudio siéatdores de riesgo y significado
prondstico en aquellos casos con proteinuria eéter duodécimo mes postrasplante.

c) Evolucion de la proteinuria a lo largo del primedio del trasplante. Se
consideraron aquellos pacientes en que se congiguieterminaciones de proteinuria
en al menos 3 de los cuatro periodos de tiempozadals. Se definid “disminucion” de
la proteinuria como el descenso de protein&ri@,2 g/24h por debajo de sus valores
iniciales, “estabilidad” de la proteinuria, caso gigée los valores no se modificaran u
oscilasen menos de 0,2 g/24h en ambos sentidoaumento” de la proteinuria, en
aquellos casos en que se produjera un increnze@id g/24h por encima de sus valores
basales (Halimi JM, 2005).

d) Proteinuria de muy bajo rango (PBR), definida lpopresencia de cualquier
grado de proteinuria 0,1 g/24h y < 0,5 g/24h persistente durante eh@riafio. Se cred
una nueva variable que recogiera aquellos casaguena proteinuria por debajo de
0,5g/24h fuera la predominante a lo largo del priaf@ de trasplante (en caso de que
dos categorias se repartieran por igual en el tersg elegiria como categoria final la
Gltima en el tiempo).

4.3.2.- Variables dependientes del receptor deftmjrenal:

Caracteristicas antropométricas: edad (afios), edafl afios (si vs noxexo
(varén /hembra), peso (kg), talla (cm), indice desancorpora]lMC], sobrepes$IMC
> 25-< 3(Q (si vs no), obesidad (IME 30).

Etiologia de la insuficiencia renal: glomerulongdti enfermedad intersticial,
enfermedad vascular, fundamentalmente nefroangiasis, poliquistosis, nefropatia
diabética, enfermedad sistémica, miscelanea yiaddi

Tipo de didlisis (hemodialisis vs dialisis perita)e En caso de que hubiesen
recibido ampos tipos de tratamiento se considerédaica previa al momento del
trasplante actual.
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Tiempo en tratamiento sustitutivo renal (meseg)sterado desde el inicio de la
terapia sustitutiva hasta el trasplante actual.

Caracteristicas inmunoldgicas: Transfusiones psewal trasplante (si vs no) y
namero de transfusiones, retrasplante (si vs ngjneno de trasplantes previos,
sensibilizacion frente al panel (si vs no), tasaima de sensibilizacion HLA (%) y
namero de compatibilidades e incompatibilidadegrdsplante actual.

Factores de riesgo cardiovascular pretrasplanteN H&§i vs no), hipertrofia
ventricular izquierda (si vs no), tabaquismo (she$, dislipemia (si vs no), cardiopatia
(si vs no), cardiopatia isquémica (si vs no), vipatia (si vs no), miocardiopatia
dilatada (si vs no), accidente cerebrovasculavgano), presencia de diabetes mellitus
pretrasplante (si vs no), tipo de diabetes (tipo 2) o antecedentes de intolerancia
hidrocarbonada.

Se analizé la existencia de otras patologias coitantas como la infeccion por
VHC (si vs no) o VHB (si vs no).

4.3.3.- Dependientes del donante:

Caracteristicas antropométricas: edad (afegd> 55 afios (si vs no) y sexo
(varén /hembra).

Causa de la muerte: traumatismo craneoencefalic€E),T accidente
cerebrovascular (ACV) u otras (si vs no).

Existencia de antecedentes de HTN (si vs no).

Cifras de proteinuria (mg/dl) y creatinina séricaet momento del ingreso que
motivo el fallecimiento (mg/dl).

4.3.4.- Relacionadas con el procedimiento del laase:

Tiempo de isquemia fria (horas) y tiempo de sut@scular (minutos). No se

dispuso del tiempo de isquemia caliente en un dteyercentaje de pacientes

puesto que la mayoria de las extracciones se aeahizen otros centros
hospitalarios, si bien se consideré que en la niayfoieron tiempos cortos al
efectuarse la perfusion en la aorta previa a leenfmia.

4.3.5.- Relacionadas con la evolucion del trasptant

Funcion retrasada del injerto (si vs no), considdo FRI como la existencia de
funcion renal inicial inadecuada con necesidadldeemos una sesion de hemodialisis
durante la primera semana postrasplante.

Tiempo de resolucion de la necrosis tubular agutias), considerado como

aquel necesario hasta que se produjo un descemgemud de las cifras de creatinina.
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El diagnéstico de rechazo agudo (si vs no), sewdeen la mayoria de pacientes

por criterios histolégicos. El grado histoldgicsl ®A se aplicé segun criterios de Banff
vigentes en cada momento (Solez K, 1999; Racu€erl299; Solez K, 2007).

Se consideraron los diagndstico histologicos rastds de la realizacion de

biopsias del injerto renal en los primeros 6 mgsapartir de los 6 meses postrasplante.

4.3.6.- Relacionadas con parametros bioquimicos:

Variables cuantitativas: creatinina sérica (mgydbroteinuria (g/24h) al mes,
3 y 6 meses y anualmente hasta el fin del seguimiggiucemia (mg/dl)

basal, al mes, 3 y 6 meses y anualmente hastan elefi seguimiento,

colesterol, fracciones del colesterol (mg/dl) gltdéridos (mg/dl) al mes, 6
meses y anualmente hasta el fin del seguimientoe&izaron los diagramas
de barras correspondientes para cada variablemgestran la media y su
intervalo de confianza del 95% .

Variables cualitativas: valores de creatinina séatafio> 1,5 mg/dl (si vs

no).

4.3.7.- Relacionadas con el tratamiento inmunosagpréver detalles en apartado de

Protocolo Inmunosupresor):

Inmunosupresor  principal inicial (tacrolimus o  omporina
microemulsionada) (si vs no).

Tratamiento con Timoglobulina (si vs no), anticesr@nti-CD25 (si vs no),
OKT3 (si vs no) o ATGAM (si vs no).

Cambio de protocolo inmunosupresor a lo largo devtducion del trasplante
renal (si vs no) y farmaco al que se cambia (taordd, inhibidor m-Tor,

ciclosporina microemulsionada).

4.3.8.- Relacionadas con la existencia de patologiaomitante postrasplante:

Aparicion de diabetes mellitus postrasplante (si n, considerando
Unicamente aquellos casos que recibieron tratammatico/dietético.
Existencia de hipertension arterial al afio del pleaste. Para ello se
consideraron criterios diagnosticos estrictos padefinicion de HTN, como
los recomendados por la National Kidney FoundafdkF) guias KDOQI
de HTN para los pacientes con insuficiencia renahica y el Seventh Joint
National Committee (Bakris GL, 2000; Chobanian A003), que proponen
en los pacientes con proteinuria alcanzar comotigbjeifras de TA de

125/75. Se realizo el diagrama de barras correspoieda la tension arterial
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media a lo largo de la evoluciAM =1/3 (TA sistélica + (TA diastdlica x
2)).

- Necesidad de reingresar (si vs no) por cualquietiviaoy reingresos por
patologia infecciosa (si vs no).

- Indice de masa corporal (IMC) al mes, a los 6 mgsasual hasta el fin del
seguimiento.

4.3.9.- Relacionadas con el tratamiento cronicannounosupresor, considerado como
aquél que recibio el paciente durante mas de 6snese

- Uso de antihipertensivos (si vs no), betabloqueafsievs no), diuréticos (si
VS no), estatinas (si vs no), fibratos (si vs naptiagregantes (si vs no).

- Numero de antihipertensivos (cuantitativa).

- Uso de IECA o ARAIl (si vs no), independientemenlie su indicacion
(antiproteinurico, antihipertensivo, cardiopatiguémica) y uso de doble
bloqueo: IECA + ARAII (si vs no).

4.4.- Criterios de seleccion de donantes y receptor
Se siguieron los siguientes criterios de seleccion:
4.4.1.- Donantes:

- Edad del donante superior a 1 afio. Si la edadfer$or a 5 afios (la mediana de
peso Yy talla de nifios espafioles de 5 afios son 3 1k08 cm, respectivamente) se
realizd el implante de ambos injertos renales egus.

- En los donantes de mas de 70 afos, el trataseambnes, la presencia de
antecedentes de riesgo vascular, como la hipedtersierial o diabetes mellitus de
larga evolucion o con repercusion a nivel clinidblA, ACV, etc.) disminuye la
probabilidad de que los injertos renales sean eglidara su posterior implante. El
calculo estimativo del aclaramiento de creatinioa la formula de Cockroft-Gault se
empled para la toma de decisiones, especialmerdereantes con criterios expandidos.
Si el aclaramiento de creatinina era inferior ar@0nin, salvo que fuera atribuible a un
deterioro de origen funcional, se desaconsej6 elante. Entre 60 y 80 ml/min se
consideré adecuado para el trasplante. Si eraisu@eB0 ml/min fue aceptado como
donante éptimo.

- En aquellos donantes en que por edad, causaudeienfactores de riesgo
cardiovascular o estimacion del filtrado glomerukatistieran dudas acerca de la
idoneidad del injerto renal, se realiz6 una biopsiacufia preoperatoria que permitio
evaluar el estado de cada uno de los compartimeetwes (glomerular, vascular,
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intersticial y tubular). Mediante un sistema de tpanién los injertos quedaron
clasificados en diferentes categorias que permitier contraindicaron el trasplante
(Apéndice I, pag. 64).

4.4.2.- Receptores:

4.4.2.1.- Inmunoldgicos:

- La presencia de una prueba cruzada positivaintotitos T y sueros actuales
(menos de un afo de antigtiedad) fue contraindicahéoluta para trasplante.

- La presencia de una prueba cruzada positivaictotitos T y sueros histéricos
o con linfocitos B y sueros histdricos o actualeag de un afio) no fue contraindicacion
para el trasplante (excepto si dichos anticuerpostacieran en un paciente con pérdida
de injerto previa en los primeros 12 meses de dansane).

- En la eleccion de receptores se contempld el magoado de
histocompatibilidad HLA, con prioridad para las ntldades HLA-DR sobre las del
HLA-Ay B.

- A mayor grado de sensibilizacion HLA se intenfifimizar, en lo posible, el
namero de identidades HLA, especialmente a nive\BIR.

- En caso de igualdad de compatibilidad HLA en réifées receptores
potenciales, se priorizd en funcion del tiempo @lisis, la compatibilidad de sexo
(evitando el donante mujer a receptor varon) y/eararporal.

4.4.2.2.- No inmunolégicos:

- Se intentd compatibilizar en lo posible la edattesel donante y el receptor,
como en los donantes afiosos evitar una diferenaymnde 10 afios entre donante y
receptor.

- Se intento evitar desajustes excesivos entreesd morporal de donante y
receptor.

- Se procuré compatibilizar en lo posible el sex® dbnante y receptor,
intentando evitar el trasplante de mujer a receyaodn, sobre todo si la diferencia de
peso era desproporcionada.

- Se considero el tiempo en hemodidlisis o didl@stoneal, problematica de
accesos vasculares y otros criterios de prioridadbase a enfermedad de base,
comorbilidad, etc.

4.5.- Protocolo de tratamiento seguido en casoasplante renal.

4.5.1.- Tratamiento inmunosupresor inicial.
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Los pacientes recibieron tratamiento con triple unosupresion, consistente en un
anticalcineurinico (ciclosporina microemulsionafidandimmun Neor&l, Novartig,
preferentemente en las primeras etapas del progienarasplante, o tacrolimus
[Progra®, Astellas Pharnja mas recientemente). Como segundo farmaco
inmunosupresor se utilizé fundamente el micoferomabfetil (Cell-Cep®, Roche) o el
micofenolato sédico (Myforti®, Novartis) y 9 pacientes recibieron tratamientm co
rapamicina (Rapamufe Wyeth) en protocolos que contemplaban su usoo junt
ciclosporina microemulsionada como farmaco priricidamo tercer farmaco se empleé
la prednisona en pautas descendentes en funcidnrielgo inmunolégico y la
comorbilidad del paciente.
El protocolo de inmunosupresion utilizado en eltegrconsidera tres tipos de pacientes
en funcién del riesgo inmunoldégico y el riesgo d:F

4.5.1.1.- Pacientes de riesgo inmunoldgico estamadeuye primeros trasplantes
o retrasplantes por pérdida tardia o precoz deacansnmunoldgica sin sensibilizacion
HLA (vg, trombosis vascular). El protocolo inclulgeadministracion de 250 mg de 6-
metilprednisolona preoperatoriamente y 125 mg iehgar dia de trasplante. Se sigue de
20 mg vo de prednisona el segundo dia postrasplentgauta descendente con el
objetivo de llegar a 10mg/d al mes del trasplai{®, mg/d al tercer mes y 5mg/d al
sexto mes; posteriormente reduccion lenta e indalidada para suspender en el primer
0 segundo afio postrasplante. En relacion a losadgitieurinicos, la dosis inicial de
ciclosporina es de 10 mg/kg/d o de 0,20 mg/kg/eélezaso de tacrolimus, repartidos en
dos tomas cada 12h. Posteriormente el ajuste de si®gealiza en funciéon de niveles
plasmaticos; los niveles plasmaticos objetivo enasb de la ciclosporina son 250-300
ng/ml en el primer mes y 125-175 ng/ml al afio; knaso del tacrolimus los niveles
objetivo planteados son de 10-15 ng/ml al mes, 8&@d&nl hasta el sexto mes y
disminucién gradual. En caso de usar rapamicirganiieles objetivos al mes son de 8 a
12 ng/ml para llegar a 5-8 ng/ml al aflo. En casosrigle terapia con ciclosporina la
dosis de micofenolato mofetil es de 2 g/dia, putlereducirse a 1,5 g/dia, segun
tolerancia, o su equivalente en micofenolato s6{lelgl0 mg al dia); en caso de triple
terapia con tacrolimus la dosis de micofenolatoetiloiicial es de 2 g/dia el primer
mes y de 1 g/dia con posterioridad. En caso ddenatacia 0 aparicion de efectos
secundarios derivados del uso de micofenolato mhaefetconsidera su sustitucion por

micofenolato sédico a dosis consideradas equiwederita retirada del micofenolato
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mofetil o del micofenolato sddico, ha sido posibiecasos seleccionados (ausencia de
episodios de RA, bajo riesgo inmunoldgico, pat@agincomitante).

45.1.2.- Pacientes de alto riesgo inmunoldgicocluye pacientes con
sensibilizacion HLA, especialmente si supera el 50%etrasplantes, ante todo si el
fracaso del injerto previo fue precoz o se debiéaasas inmunoldgicas (RA). El
tratamiento incluye el esquema anterior de triptagia con tratamiento de induccion de
inicio. La induccidbn se realiza con Timoglobulina #g/kd/d de inicio
(Thymoglobulin®, Sangstat), siguiendo con 1,5 mg/kg/d hasta wal t 7 dosis en
dias consecutivos, salvo contraindicacion (leucapemferior a 2500/mm3 o
plaguetopenia inferior a 50.000/mm3) u otros efectgecundarios graves. El
anticalcineurinico se introduce el dia previo adlima dosis de timoglobulina. La
introduccion del esteroide y el micofenolato mafedi realiza segun la pauta comentada
anteriormente, no obstante, no se produce una cigsut¢an rapida de la dosis de
esteroides ni se plantea la suspension de los mismo

4.5.1.3.- Pacientes de alto riesgo de FRI. Inchigeentes que reciben injertos
de donantes de edad avanzada (afiosos), con estgrolangadas en Unidad de
Cuidados Intensivos o aquellos con deterioro preMdofuncion renal. El tratamiento
incluye el esquema general de pacientes de rieggadar asociando tratamiento previo
de induccion. En este caso la induccion se reatma Basiliximab (Simule®,
Novartis)a dosis de 20 mg iv pretrasplante que se repiteiaito dia postrasplante, o
Timoglobulina a dosis de 1,25 mg/kg/d, prequiréfanm total de 2-3 dosis
administradas a dias alternos. En estos casositiedlaineurinico se introduce el dia
antes o el mismo dia en que finaliza la Timoglataulieduciendose ligeramente la dosis
del mismo (tacrolimus 0,15 mg/kg/dia). La prednesgnel micofenolato mofetil se
administran segun la pauta comentada para losraside riesgo estandar.

4.5.2.- Tratamiento de episodios de rechazo agudo:

En aquellos casos en que no se dispone de bioglsiajerto renal o la biopsia muestra
rechazo grado la, Ib o lla de Banff, el tratamiemoluye bolos de 500 mg de 6-
metilprednisolona intravenosa durante 3 dias canises. Con respecto a la medicacién
oral, los anticalcineurinicos se mantienen denélcadhbito terapéutico aconsejado para
el momento evolutivo, incrementando ligeramentedtzsis oral de esteroides y
enlenteciendo la reduccion. En algun caso, puedétiséa conversion de ciclosporina a

tacrolimus.
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En caso de RA grave, grado llb o Il de Banff, sienmistra Timoglobulina (como

tratamiento de rescate) a dosis inicial de 2mgfkara seguir con 1,5mg/kg/d a

administrar entre 7 y 10 dias consecutivos (maxishalosis). En caso de rechazo de

componente humoral, se indica el uso de plasmaésss numero no inferior a 5

sesiones, gammaglobulina intravenosa a dosis d&®ygThymoglobulina. En casos

resistentes se considera el uso de Rituximab nhi@so.

4 .5.3.- Profilaxis infecciosa:

Los pacientes trasplantados recibieron tratamigmadilactico con el fin de evitar

complicaciones infecciosas en el postoperatoricettiato y en los primeros meses del

trasplante. Todos ellos se ajustaron diariamengeaalo de funcién renal. Se utiliz6:

Cefotaxima, o ciprofloxacino en caso de alergia edalactamicos, como

antimicrobianos en el postrasplante inmediato dardas primeras 48-72h

postrasplante.

Ganciclovir durante dos semanas, como profilaxeté a la infeccion por

herpes simple y el citomegalovirus. En pacientas serologia negativa para
citomegalovirus con donantes citomegalovirus pasitio tratados con

Timoglobulina (en induccién o por rechazo cortiesistente) la profilaxis se
prolong6 via oral hasta completar los 3 mesesjainiente con ganciclovir y

mas recientemente con valganciclovir oral.

Trimetropin-sulfametoxazol, en administracion ol dias alternos, como
profilaxis frente al Pneumocistis carinii y lasantiones urinarias, durante los
primeros 6 meses postrasplante.

Nistatina, en forma de enjuagues orales, durangeirler mes como profilaxis

de la candidiasis oral.

4.5.4.- Otros tratamientos:

En nuestro centro se sigue otra serie de trataosean diferentes fines:

Desmopresina a dosis Unica preoperatoria (0,3 grianoos/kg iv, dosis maxima
20 microgramos) con el fin de mejorar la agregdadiplaquetar y disminuir asi
el riesgo de sangrado durante el postoperatoriedinio.

Dopamina en infusion, a dosis diuréticas especiaienen casos de necrosis
tubular aguda oligoanuricas.

Eritropoyetina subcutanea, con el fin de mantehkematocrito.
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- Suplementos de calcio orales (con o sin vitamin@®jorma precoz, con el fin
de disminuir el riesgo de la osteopenia derivadaude de esteroides de forma
cronica. En pacientes con marcada osteopenia sieiattenbifosfonatos.

- Heparina de bajo peso molecular, profilactica pdieminuir el riesgo de
trombosis venosas profundas en pacientes de a#tegai de trombosis,
estimulandose en todos los pacientes una movifimaprecoz y fisioterapia si
fuese necesario.

- Betabloqueantes, en pacientes afectos de cardiapgtiémica.

- La hemodialisis se realizé con criterios resitrdos a fin de no interferir con la

recuperacion de la funcién renal.

4.6.- Metodo estadistico:

El seguimiento fue calculado segun la mediana esl@npor el método de Kaplan Meier
inverso para evitar que el tiempo se viera pendizzor los eventos tempranos (Clark
TG, 2003).

Los resultados de las variables se muestran enafaenporcentaje en las variables
cualitativas o categoricas, o como media * desinacéstandar en las variables
cuantitativas.

Las variables categéricas se compararon mediangstetie chi cuadrado, utilizando la
prueba exacta de Fisher en caso de que las freasezgperadas fueran pequefas. Las
variables no categédricas se compararon medianiesel de Student o el Anova si la
distribucion de la variable no era normal.

Se utilizé el test de correlacion de Pearson o 1&g segun la distribucion de las
variables, para valorar la existencia de relaciiregparametros cuantitativos.

El test de regresion logistica binaria “paso a pasoutilizdO para analizar aquellos
factores que pudieran influir en las variables itatafas o dicotdmicas y su riesgo
relativo (RR), incluyendo un nimero de variablegiegjente, como maximo, al 10% de
la serie de menor tamafio. La supervivencia deftmje paciente se analizd mediante la
realizacion de curvas de Kaplan-Meier comparandorésultados mediante el test de
log-rank y exponiendo las tablas de individuos @&sgo, completas cuando se
analizaban las variables principales o resumidagres momentos del seguimiento
(primer, quinto y noveno afo). En la superviverd& injerto se muestran los datos
censurando para la muerte del paciente con inj@ntmonante.

El analisis de regresion de Cox (modelo explicatseutilizé para estimar la funcion de

supervivencia del injerto y del paciente teniendo celenta aquellas variables que
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pudieran influir en la misma y el tamafio de sutefégcesgo relativdHR]), asi como el
efecto de las variables de interés (proteinuridyesda supervivencia del injerto y del
paciente (modelo estimativo), en cada caso. El lnadéximo en cada caso, incluyé un
namero de variables, junto a sus posibles intevaesi, que no superaran el 10% del
namero de fracasos, o de exitus (en caso de anlizapervivencia del paciente). Se
ajustaron los resultados a las variables de cadnfudia interaccién o variacion de la
relacion entre una variable y la supervivencia seps diferentes niveles de otra
variable, se calculo en funcion del siguiente model

Ln(h/hp)= a1 X 1+0:X+03X 1 X
donde Ln(h/h0) es el logaritmo del HR, los alfa doa coeficientes de regresion
estimados, X1 y X2, son las variables con sus oétedos valores (1 6 0). El criterio
para evaluar la confusion fue un cambio en mas1@8b de la exponencial del
coeficiente (HR) de la variable de interés al cormpan modelo ajustado por el posible
confusor y uno sin ajustar.
Para el estudio del valor predictivo de la protaase realizé un estudio de sensibilidad
y especificidad (Altman DG, 1994a) de cada unaadevhriables utilizadas enfrentadas
a: (1) la existencia de funcién renal subéptima y 3 afos, (2) la supervivencia del
injerto a 1 y 5 afos, y (3) a la supervivenciaphaliente a 5 afios. Se calculé6 ademas el
valor predictivo positivo y negativo (Altman DG, 34b) y el cociente de probabilidades
(CP) o verosimilitud (Jaeschke R, 1997) para cako,cjunto con sus intervalos de
confianza al 95% (IC 95%). Para valorar la funaiénal subdptima al afio se utiliz6 el
valor= 1,5 mg/dl de la creatinina sérica, variable anmpéiate conocida como factor de
riesgo de fracaso del injerto (Hariharan S, 2002t RM, 2003; Siddigi N, 2004). A los
5 afios se consideré como funcion renal subéptimalet de la creatinina sérieal,55
mg/dl, que fue el valor de maxima sensibilidad peesficidad obtenido mediante la
realizacion de las curvas ROC (receiver operataradteristic curve) de la variable
cuantitativa creatinina a los 5 aflos (Altman D&49. Como medida de la capacidad
predictiva de las variables cuantitativas, protema los 3 meses y a los 12 meses, se
calculd el area bajo la curva (AUC) de la curva R@Crelacion a la existencia de
funcioén renal subdptima, fracaso del injerto y niellel receptor a 1 y 5 afios en el caso
de la proteinuria a 3 meses, y a 5 afios en eldmatoproteinuria a 12 meses.
Se consideraron significativos aquellos valoreP aeenores a 0,05.
Se utiliz6 el paquete estadistico de SPSS 11.0\ardows.
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Apéndice I: Valoracion anatomopatoldgica de losrims renales preimplante.

Nombre Hospital
Diraccitn Heapital
Poblacién Hoesphal
Tekiona Hoapital

PROTOCOLO DIAGNOSTICO: VAL. MORFO. CUNAS RENALES

10 @ A GLOMERULOS ESCLEROSADOS:
o1 @ (D) Ausencia.
o2 @ (1} 0-10%
03 @ (2)11-20%
04 @ (3)+20%
| &1 @ B) GLOMERULOS CON FIBROSIS CAPSULAR:
0s @ {0} Ausencia.
| s G (1015%
| o7 o (2)18-40%
& @ () +40%
| &12 @ C) GLOMERULOS QUISTIFICADOS:
| 0B {07 Ausencia,
10 @ (1) 0-15% |
11 o (2) 18-40% I
I 12 6 (3) +40% !
|
c13 & D) ARTERIOPATIA HIALINA |
13 g (0) Ausencia
14 fr] (1) Presencia de hialna sin oclusion patenta de luces en menos del 50% da las
arterioias.
| i5 a {2} Presan, de hialina sin oclus. patente de luces entre el 50-100% de las artericlas o
con ocius. an manos 25%.
16 ] (3) Presencia de hialina con oclusidn palente de las luces en 50-100% de las
antenolas
| C14 @ E) ELASTOSIS MIOINTINAL:
17 (0} Ausencia,
18 & (1) Engrosamiento intimal con reduccion entre el 0-20% de la luz arterial. I
19 @ (2} Engrosamianto infimal con reduccidn entre el 20-50% de la luz arterial.
20 @ [3) Engresamiento intimal con reduccidn de mas del 50% de la luz arterial.
| G5 @ F) ATROFIA TUBULAR ¥ CILINDROS:
l 21 @ (0) Ausencia
i 22 @ (1) Atrefia afectando a menos de 4 campos por cada 20 de 40x escogidos al azar yio
miuy ocasionales cllindros.
2% I+ (2} Atrafia afectando entre 4-10 campos por cada 20 de 40x% y'o al menos 1 cilindro
por campo de 40x.
24 G (3) Arofia afectanco a mas del 50% de 10 campeos de 40 ylo prasencia de cilindros
patenies an todo los campos.
:ﬂ;;&;@m a2 - - -r;wmrw- OB 12008 11:42:54 EE— Paging 12
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c186
25
26

C 2T
24

| 28

]
Q@
]
e ]

@ 7=, rifion optimo. 5-8, receptor afioso. 9-12, posible doble transplanta. =12, rifion no

PROTOCOLO DIAGNOSTICO: VAL. MORFO. CUNAS RENALES

¢ G) FIBROSIS INTERSTICIAL:

() Ausencia.

(1) Fibrosis afectande a menos da 3 campos por cada 20 de 40x escogidos al azar,
(2} Fibrosis gfectando entre 3-8 campos por cada 20 de 40x

{3} Fibrasis afectendo a mas de 8 campos enire 20 de 40x.

apio.

Nombra Hospital
Direccidn Haspital
Paoblacian Haspiltal
Tebkifonp Hosplts
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5.1.- Secciodn I: Analisis de la serie global.

Se incluyeron en el estudio 401 trasplantes rer@esuna mediana de seguimiento de
70,2 + 3,8 meses (IC 95%: 62,8 - 77,6 meses). Isirilolicion de los pacientes
finalmente incluidos, en funcidn del afio de trasi@ase recoge en la Figura 3. De ellos,
el numero promedio de trasplantes efectuados ddsaféo 1998 al afio 2006 fue de 39
trasplantes al afio; los afios 1996 y 1997 fueroafios en que se inicio el programa de
trasplante renal y la actividad trasplantadorarfenor. En el afio 2007 se incluyeron
anicamente los trasplantes efectuados hasta eflendsviembre.

5.1.1.- Caracteristicas de los receptores:

Las caracteristicas demograficas de los recepfy@sn en la Tabla 4. Se trataba de
233 (58,1%) varones y 168 (41,9%) mujeres, de dad enedia de 50,02 + 12,75 afios
(rango(r]: 20-72 afios). La distribucion por edades de losptres se observan en la
Figura 4. Cabe destacar que 170 (42,4%) paciesésnt 55 6 mas afios y que cerca de
un tercio de la poblacién trasplantada (28,4%) ali@elos 60 afios. La distribucion por
edad y sexos aparece en la Figura 5.

Caracteristicas clinicas en el momento del trasplamal:

El indice de masa corporal de los pacientes e@bde+ 4,3 (r: 13,5-42,3), presentando
sobrepeso un 41% de la poblacion (165 casos) ydaeean 12,3% de la poblacion (49
casos). Factores de riesgo cardiovascular comatetedente de hipertension arterial,
afectaba a 359 pacientes (89,5%), la hipertrofiatnailar izquierda a 201 pacientes
(51,3%), la dislipemia al 46% de la poblacion (I@cientes) y el antecedente de
tabaquismo o tabaquismo activo a un 41,8% (16%eptes) de los receptores. El 10,3%
de los pacientes presentaba algun tipo de cardgopatl 8,3% de la serie presentaba
cardiopatia isquémica. Siete pacientes (2%) halpi@sentado algun episodio de
accidente cerebrovascular previo al trasplante. ekestencia de algun grado de
valvulopatia (segun criterios ecocardiograficosps®lujo en 117 pacientes (29,8%), y
solamente 18 (4,5%) presentaban signos de miogatio dilatada. Veinticuatro
pacientes presentaban diabetes mellitus (6%): tigm 5 casos (1,2%), tipo 2 en 19
casos (4,7%). Dos casos presentaban antecedentéstotBrancia hidrocarbonada
(0,5%). Veinticinco pacientes (6,2%) presentabaticaerpos frente al virus de la
hepatitis C y sélo el 1% (4 pacientes) antigendnida positiva.

Causa de insuficiencia renal y tipo de tratamieuititutivo renal:

La causa mas frecuente de insuficiencia renal tednmen los pacientes trasplantados

fueron las glomerulonefritis, presentes en 104 qrdes (25,9%), poliquistosis en 60
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pacientes (15%), nefropatia intersticial en 54 grateis (13,5%), nefroangiosclerosis en
50 pacientes (12,5%), enfermedades sistémicasufitassdupus eritematoso sistémico,
sindrome hemolitico-urémico, amiloidosis) en 15igmates (3,7%), nefropatia diabética
en 12 pacientes (3%) y miscelanea, que incluyésbscaon hipoplasia o agenesia renal
(1,2%). En el 25,2% de la serie (101 pacientess@dabia filiado la causa de la
insuficiencia renal.

El tipo de terapia sustitutiva renal en el momesgbtrasplante fue la hemodialisis en
352 pacientes (88%) y la dialisis peritoneal endi@sestantes (12%); solo una paciente
se trasplanté previamente a su inclusion en progrdendialisis periddica. El tiempo
medio en dialisis fue de 45,3 + 41,7 meses (r:30,3:7).

Caracteristicas inmunologicas:

Ciento sesenta y nueve pacientes (42,5%) habiaibidec alguna transfusion
previamente al trasplante, siendo el numero meditrahsfusiones de 5,4 + 4,9 (r: 1-
30).

Veinticinco pacientes (6,2%) habian recibido cotemoridad algun trasplante renal
previamente. En 19 pacientes el trasplante act@aklksegundo y en 6 pacientes el
tercero. Veinte pacientes (5%) presentaban semsitiibn positiva frente al panel,
siendo la tasa maxima de sensibilizacion de 6&2,% (r: 13-100).

El nimero medio de compatibilidades HLA fue de 231,1 (r: 0-6) y el de
incompatibilidades fue de 3,3 £ 1,4 (r: 0-6)

5.1.2.- Caracteristicas de los donantes:

El 100% de los trasplantes se realizaron con ogeprocedentes de donantes cadaver.
Se trataba de 176 mujeres (43,9%) y 225 varone$%H6La edad media fue de 48,9 +
17,5 afos (r: 2-80), siendo el 47,1% de ellos ({@@89entes) de edad mayor o igual a 55
afos y un tercio del total (31,4%) de edad mayagual a 60 afios (Tabla 5). La
distribucion de los donantes segun la edad apamd® Figura 6, por edad y sexo en la
Figura 7. La causa de la muerte fue el accidenteboavascular en 251 pacientes
(62,6%), traumatismo craneoencefalico en 123 cg&n3%) y miscelanea en 27 casos
(6,7%), que incluyen encefalopatias postanoxicasdifierentes origenes, tumores
cerebrales, intoxicaciones por metanol, etc. Laanagarte de los donantes de nuestro
programa de trasplante proceden de otros centtoactres, con lo que la informacién
acerca de los mismos resulté ocasionalmente in@egbe obtuvieron datos acerca de
la existencia de antecedentes de HTN en 395 dand@®&5%), alguna cifra de

creatinina sérica en 392 (97,7%) y de proteinuni@@ donantes (75,8%). En el caso de
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disponer de varias cifras de creatinina séricatiieula que coincidia con el momento
del ingreso, al estar supuestamente menos intfepor el tratamiento de
mantenimiento posterior del donante. Ciento didmocdonantes presentaban
antecedentes de HTN (39,9%). La cifra promediordatmina sérica fue de 0,9 £ 0,4
mg/dl (r: 0,3-4,9) y la proteinuria, presente endd®antes, presentd un nivel promedio
de proteinuria de rango bajo (17,8 + 22,2 mg/dL,0~75). Aquellos donantes de mas de
55 afios o con patologia concomitante que pudie¢aa edacionada con el desarrollo o
existencia de insuficiencia renal (hipertensiorersat, diabetes mellitus, proteinuria),
fueron biopsiados para confirmar la idoneidad dgdrto previamente a su implante,
mediante un sistema de puntuaciéon comentado eredeiém Material y Métodos
(Apéndice |, pag. 64). Se intentd adecuar al maxaredad de donante y receptor. En la
Figura 8 se observa la correlacidon entre ambasablas que resulta significativa
(P=0,000), con un coeficiente de correlacion dedeeade 0,554. El tiempo promedio
de isquemia fria fue de 19,1 *+ 4,3 horas (r: 6384) de sutura vascular fue de 49,5 +
16,6 minutos (r: 18-120).

5.1.3.- Tratamiento inmunosupresor:

La totalidad de los pacientes recibieron tratamiectn prednisona oral en pautas
descendentes. La mayor parte de ellos recibieratantdiento inicial con una
anticalcineurinico (Tabla 6): 206 trasplantados,4%d) se trataron con ciclosporina
microemulsionada y ciento noventa y cinco pacie(®8%%) recibieron tacrolimus. La
casi totalidad de los trasplantes (97,7%) recilbiamicofenolato mofetil como segundo
farmaco inmunosupresor. En la Ultima etapa se pwodn incremento del uso de
micofenolato sodico, en caso de intolerancia o regmusmos derivados del uso de
micofenolato mofetil. Unicamente 9 receptores (2,3%cibieron inhibidores m-Tor
como segundo farmaco. Ciento noventa y siete paserecibieron tratamiento con
induccién (49,2%): setenta y ocho pacientes coRrGID25 (19,5%), 94 pacientes con
Timoglobulina (23,4%), 22 pacientes con ATGAM (549 €n 4 casos se utilizd6 OKT3
(0,9%). En 20 pacientes la indicacion de la teragianduccion fue la existencia de un
elevado riesgo inmunologico (11 Timoglobulina, 6GAM, 3 OKT3).

5.1.4.- Evolucion del trasplante renal (Tabla 7):

Ciento cuarenta y tres pacientes (35,7%) presant&RI, necesitando al menos una
sesion de hemodialisis en el postrasplante innedRithos pacientes necesitaron 18,4
+ 13,1 dias (r: 3-90) para conseguir un descensuen@o de creatinina sérica. Ochenta

y cinco pacientes (21,2%) presentaron algun epsddiRA. En 75 casos (88,2%) se
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confirmé histologicamente; el resultado de la bi@psostré en 26 casos (31%) RA
grado | de Banffen 26 casos (31%) grado Il de Banff, en 13 (15,§fadlo IIl, 2 casos
(2,4%) mostraron afectacion predominantemente agrmrhumoral y 7 casos (8,3%)
RA border-line. En los diez casos (11,9%) restaatetos que no se pudo realizar una
biopsia del injerto renal, por diferentes motives,diagndstico se realiz6 en base a
criterios clinicos. El tratamiento incluydé ademaslaks bolos de esteroides intravenosos,
el uso de Timoglobulina (15 pacientes) y OKT3 (3cipates) en los RA
corticorresistentes o con criterios de gravedanbldigica. La plasmaféresis se utilizo en
un caso por RA humoral.

Del total de la serie, 120 pacientes (29,9%) fudriopsiados en los primeros 6 meses;
los diagnosticos histologicos fueron los siguientescrosis tubular aguda en 35
pacientes (29,2%), RA en 66 (55%), nefrotoxicidaat @nticalcineurinicos en 9
pacientes (7,5%), nefropatia crdonica del injerto5epacientes (4,2%), nefropatia por
virus BK en un caso (0,8%), embolismo por colesteroun caso (0,8%) y sindrome
hemolitico urémico en un caso (0,8%). En dos céasmssiados, como condicion del
protocolo en el que estaban incluidos, no se ag@tiesiones histoldgicas relevantes.
La biopsia tardia (a partir de los 6 meses) sézieah 49 casos (12,2%). Los hallazgos
principales fueron la presencia de signos de naffapcronica del injerto en 26
pacientes (54,2%), nefrotoxicidad cronica por ahtioeurinicos en 3 casos (6,3%), RA
tardio en 12 casos (25%), nefropatia por virus BK3ecasos (6,3%), miscelanea en 3
casos, grupo que incluyd un caso de recidiva deopatfia membranosa y ausencia de
lesiones histologicas relevantes en otros 2 casos.

El valor promedio de la creatinina sérica a lo dadgl seguimiento se expone en la
Figura 9, siendo en 215 pacientes (57,0%) maygualia 1,5 mg/dl al afio. Los valores
promedio de la proteinuria aparecen en la Figuraal€anzando un valor igual o
superior a 0,5g/24h en 128 pacientes (31,9%). Eglara 11 se observa el momento de
aparicion de la proteinuria en el tiempo de segeita. Destaca el hecho de que
aproximadamente la mitad de los pacientes que rdlaaon proteinuria lo hicieron en
el primer afio. Se observo una correlacion posifivastadisticamente significativa
(P<0,05) entre las cifras de proteinuria y las espondientes de creatinina sérica en
cada punto de corte (el coeficiente de correlaciénPearson fue de 0,276 para los
valores de proteinuria y creatinina sérica al rded),317 a los 3 meses, de 0,319 a los 6
meses, de 0,449 al afio, 0,232 a los 2 afos, 0,B&l3&arfios, 0, 301 a los 4 afios, 0,184
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a los 5 afios, 0,268 a los 6 afos, 0, 380 a lo®3, &U85 a los 8 afios y 0,500 a los 9
afios (P< 0,05). Las cifras de TA media se obsezmda Figura 12.

Dos tercios de los pacientes (269 pacientes, 67t2@tiirieron algun reingreso, siendo
en 183 (45,8%) por complicaciones infecciosas. ‘@lueion de la glucemia en el
tiempo de seguimiento se observa en la Figura g8nfa pacientes (7,5%) presentaron
diabetes mellitus postrasplante. La evolucion desopardmetros metabolicos como el
colesterol y triglicéridos séricos se observan &n Figuras 14 y 15. La Figura 16
muestra la evolucion del IMC en el tiempo de se@emto. Destaca el incremento del
mismo a lo largo del primer afio y su estabilizagdsterior alrededor de cifras que se
enmarcan dentro de los limites del sobrepeso HRE<30).

Tratamiento no inmunosupresor:

En cuanto al tratamiento crénico de los pacienteblé 7), destaca la utilizacion de
antihipertensivos en 353 pacientes (94,6%), comalor promedio de antihipertensivos
de 1,67 £ 0,9 (r: 0-4) por paciente. Doscientos patientes (53,3%) recibieron
tratamiento crénico con beta-bloqueantes, 238 paesg60,8%) recibieron tratamiento
con IECA y/o ARAII y los diuréticos se utilizaroredorma cronica en 139 pacientes
(36,9%). Las estatinas se utilizaron en 249 pae®ef$6,4%), limitandose el uso de
fibratos a 12 pacientes (3,2%). En 173 pacient&s4%4) se utiliz6 algun tipo de
antiagregante.

5.1.5.- Supervivencia del injerto y del paciente:

La supervivencia del injerto de la serie analizAdadel 98,7% al afio, 87,0% a los 5
afos y 73,6% al final del seguimiento (Figura Ef)analisis de riesgos proporcionales
de Cox para valorar qué variables se relacionabanet fracaso del injerto (Tabla 8)
incluyé en su modelo maximo variables categoricascidas como factores de riesgo
de fracaso del injerto como la edad del donantb afios (si vs no), la FRI (si vs no), el
RA (si vs no), la creatinina sérieal,5mg/dl al afio (si vs no) y la T& 125/75 al afio
(si vs no). La creatinina sérica (HR: 2,345, IC 95%296 - 4,243, P= 0,005) y la FRI
(HR: 1,832, IC 95%: 1,076 - 3,117, P= 0,026) fumelas variables que se relacionaron
de forma independiente con la peor supervivendianggto. Las causas mas frecuentes
de fracaso del injerto (Tabla 9) fueron la DCI (&3o0s, 45,5%) y el exitus con injerto
funcionante (31 casos, 47%).

La supervivencia del paciente fue de 99,2% al 4%, a los 5 afios y 83,3% al final del

seguimiento (Figura 18). En el analisis de Cox edarsupervivencia del paciente, el
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modelo maximo incluyé las siguientes variablesdedi@ receptoe 55 afios (si vs no),
FRI (si vs no), creatinina sérieal,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no) y A25/75 al
afo del trasplante (si vs no). De ellas, la edddedeptor=55 afios (HR: 3,623, 1C95%:
1,654-7,935, P= 0,001) y la FRI (HR: 2,785, 1C95%353-5,734, P= 0,005) se
relacionaron con la peor supervivencia del paci€fabla 10). Las causas de exitus mas
frecuentes (Tabla 11) fueron la infecciosa (9 ca28%o), la tumoral (9 casos, 29%) y la
cardiovascular (8 casos, 25,8%).

5.1.6.-Resumen:

La serie analizada estuvo compuesta de forma pra&epor receptores de edad media
elevada, afectos en casi su totalidad de HTN ysofmepeso en mas de la mitad de los
mismos. Los donantes presentaron una edad mediadaley elfallecimiento en dos
tercios de los mismos se debid a patologia cerabooNar. Se utilizé de igual forma
tanto ciclosporina como tacrolimus y casi un 40%lalgoblacion estudiada recibio
tratamiento de induccidén, bien con anti-CD25, biean dosis reducidas de
timoglobulina. La FRI afect6 a mas de un tercidalgoblacién. EI RA se produjo en
algo mas de un 20% de casos. Casi un 60% de inésplaresentaron una creatinina al
afio= 1,5 mg/dl y un tercio de la poblacion presentatmeinuria> 0,5g/24h de forma
mantenida a lo largo del seguimiento. Las cifras pdeteinuria presentaron una
correlacion positiva y significativa con los valsrde creatinina sérica a lo largo del
seguimiento. Casi la totalidad de los pacientetbiat tratamiento antihipertensivo. Los
factores que se relacionaron de forma independiemtela supervivencia del injerto
fueron la funcion renal al afilo medida por la crea#i sérica y la FRI. Las causas
principales de fracaso del injerto fueron la DG3lyexitus con injerto funcionante. Las
variables que se asociaron con el fallecimientqdelente fueron la edad del receptor
55 afios y la funcion retrasada del injerto. Lassaaumas frecuentes de muerte del
paciente fueron las infecciosas, tumorales y caediculares.
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Tabla 4. Caracteristicas demogréaficas de los remepten el momento del trasplante

renal.

401 pacientes, X = DS, n (%)

Edad receptor (afios)
Sexo (Mujer/Varon)
Indice de masa corporal (%)
Sobrepeso (IMC >25)
Hipertensién
Hipertrofia ventricular izquierda
Dislipemia
Tabaquismo
Cardiopatia
Cardiopatia isquémica
Accidente cerebrovascular
Valvulopatia
Miocardiopatia dilatada
Anticuerpos VHC positivos
Antigenemia HBs positiva
Etiologia de la insuficiencia renal:
Glomerulonefritis
Poliquistosis
Intersticial
Vascular
Sistémica
Diabetes mellitus
No filiadas/miscelanea

Tipo de tratamiento sustitutivo renal:

Hemodialisis

Didlisis peritoneal
Tiempo en didlisis
Transfundido
N° de transfusiones*
Retrasplantes
N° de trasplantes previos
Sensibilizacién frente al panel
Tasa méaxima de sensibilizacion**
N° de compatibilidades
N° de incompatibilidades

50,0 + 12,7 (- 20-72)
168/233 (41,9/58,1)
25,4 + 4,3 (r: 13,5842,
215 (53,6)
359 (89,5)
201 (51,3)
184 (46,0)
165 (41,8)
41 (10,3)
33 (8,3)
7 (2,0)
117 (29,8)
18 (4,5)
25 (6,2)
4 (1,0)

104 (25,9)
60 (15,0)
54 (13,5)
50 (12,5)
15 (3,7)
12 (3,0)
106 (26,4)

352 (88,0)
48 (12,0)
45,3 £ 41,7 (r: 4,3-307,7)
169 (42,5)
54+49(r: 1-30)
25 (6,2%)
1,1 0,3 (r: 1-4)
20 (5,0)
66,9 + 32,5 (=11®)
2,3+£1,1(r: 0-6)
3,3+ 1,4 (r: 0-6)

* los que han recibido alguna transfusion.
** en aquellos pacientes con sensibilizacion freaitpanel > 0%.

77



Tabla 5: Caracteristicas demograficas de los desantiempos de isquemia.

401 pacientes, x + DS, n (%)

Edad (afios)

Edadz= 55 afios

Sexo (Mujer/Varon)

Causa muerte:
Traumatismo craneoencefélico
Accidente cerebrovascular
Otras

Hipertensién arterial

Creatinina sérica (mg/dl)

Proteinuria (mg/dl)

Tiempo isquemia fria (horas)

Tiempo de sutura vascular (minutos)

48,9 £ 17,5 (- 2-80)
189 (47,1)
176/225 (43,9/56,1)

123 (30,7)
251 (62,6)
27 (6,7)
118 (39,9)
0,9 0,4 (r: 0,3-4,9)
17,8 +22,2 (r: 10-75)
19,1+ 4,3 (r: 6-34)
49,5 + 16,68120)

Tabla 6. Tratamiento inmunosupresor inicial.

401 pacientes, x + DS, n (%)

Ciclosporina microemulsionada/Tacrolim
Micofenolato mofetil/Micofenolato sédico
Sirolimus

Esteroides orales

Anti-CD25

Timoglobulina

OKT3

ATGAM

us 206 /195 (51,4/48,6)

392 (97,7)
9(2,3)
401 (100)
78 (19,5)
109 (27,2)
8 (1,9)
22 (5,4)
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Tabla 7: Caracteristicas en relacion a la evolupmwsterior del trasplante.

401 pacientes, x = DS, n (%)

Funcion retrasada injerto
Tiempo de recuperacion funcion renal (dias)*
Rechazo agudo
Grado histoldgico del rechazo agudo:

I

Il

1]

Border-line

No biopsia
Biopsia renal precoz (< 6 meses)
Resultado biopsia renal precoz:

Necrosis tubular aguda

Rechazo agudo

Nefrotoxicidad

Nefropatia crénica injerto

Recidiva enfermedad de base

Nefropatia por virus BK

Sin hallazgos relevantes

Otras
Biopsia renal tardia=(6 meses)
Resultado biopsia renal tardia:

Nefropatia crénica injerto

Rechazo agudo

Nefrotoxicidad

Recidiva enfermedad de base

Nefropatia por virus BK

Sin hallazgos relevantes
Creatinina sérica 1,5mg/dl a los 12meses
Proteinuria= 0,5g/24h mantenida minimo 3 m
Tiempo libre de proteinuria (meses)
Diabetes mellitus postrasplante
Hipertension arterial al afie L25/75 mmHQ)
IMC al afio:

> 25-< 30:

> 30:
Reingresos
Cambio de protocolo inmunosupresor:

No cambio

A Tacrolimus

A Inhibidor m-Tor

A Ciclosporina microemulsionada
Reingresos por patologia infecciosa
Tratamiento crénico:

Antihipertensivos

Betabloqueantes

Diuréticos

Estatinas

Fibratos

Antiagregantes

IECA o ARAII

IECA+ARAII
N° de antihipertensivos

143 (35,7)
18184 (r: 3-90)
85 (21,2)

26 (31,0)
26 (31,0)
13 (15,5)
7(8,3)
10 (11,9)
120 (29,9)

35 (28,5)
67 (54,5)
9(7,3)
5(4,1)
2 (1,6)
1(0,8)
2 (1,6)
2 (1,6)
49 (12,2)

26 (53,1)
12 (24,5)
3(6,1)
2 (4,1)
3 (6,1)
3(6,1)
215 (57,0)
128 (31,9)
47,9 + 39,0(t7-134,5)
30 (7,5)
286 (75,9)

138 (43,1%)
80 (25%)
269 (67,2)

294 (73,3)
58 (14,5)
41 (10,2)
8(2,0)
183 (45,8)

353 (94,6)
201 (53,3)
139 (36,9)
249 (66,4)
12 (3,2)
173 (46,4)
188 (46,9)
50 (12,5)
1,67 £0,9 (r: 0-4)
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*aquellos que presentaron funcion retrasada deittmj

Tabla 8: Analisis de Cox de supervivencia del iojele la serie global.

Significacibn  Exp (B) 95% del IC
Inferior-Superior
Cr=1,5mg/dl alos 12m 0,005 2,345 1,296 - 4,243
Funcidn retrasada injerto 0,026 1,832 1,076 -B,11
Rechazo agudo 0,201 1,466 0,815 - 2,638
TA 2125/75 alos 12m 0,036 2,382 1,060 - 5,356
Edad donante 55 afios 0,425 1,253 0,720 -2,182

Variables incluidas:

Creatinina sérica 1,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no), funcion saita del
injerto (si vs no), rechazo agudo (si vs no), @msirterial al afi@125/75 mmHg
(si vs no) y edad donanite55 afios (si vs no) .

Tabla 9. Causas de fracaso del injerto.

Frecuencia Porcentaje
Exitus con injerto funcionante 31 47,0
Disfuncién crdénica del injerto 30 45,5
Recidiva enfermedad base 1 1,5
Nefropatia BF 1 15
Pérdida de seguimiento 3 4,5
Total 66 100,0
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Tabla 10. Analisis de Cox de supervivencia delgaei de la serie global.

Significacion  Exp (B) 95% del IC
Inferior-Superior
Edad receptor 55 afos 0,001 3,623 1,654 - 7,935
Funcion retrasada injerto 0,005 2,785 1,353 -5,734
Cr= 1,5 mg/dl al afio 0,736 0,874 0,400 - 1,910
Tension arteriab125/75 al afio 0,741 1,179 0,444 - 3,136

Variables incluidas:
Edad del receptar 55 afios (si vs no), funcion retrasada del injésite's no), creatinina
sérica= 1,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no) y tensiériatte 125/75 mmHg al afio del
trasplante (si vs no).

Tabla 11. Causa de muerte.

FrecuenciaPorcentaje
Infecciosa 9 29,0
Tumoral 9 29,0
Cardiovascula 8 25,8
Hepatica 2 6,5
Digestiva 1 3,2
Otras 2 6,5
Total 31 100,0
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Figura 3. Distribucion de los pacientes incluidosetestudio en funcién del afio

de trasplante.
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Figura 4. Distribucion por edad de los receptores.
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Figura 5. Distribucion de los receptores por edadxp.
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Figura 6. Distribucion por edad de los donantes.
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Figura 7. Distribucion por edad y sexo de los déesn
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Figura 8. Correlacion entre la edad del donantecgptor (coeficiente de correlacion =
0,554, P = 0,000)
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Figura 9. Evolucion de los valores promedio deréatinina sérica (mg/dl) (95% IC de
la media) a lo largo del seguimiento.
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Figura 10. Evolucion de los valores promedio deriateinuria (g/24h) (95% IC de la
media) a lo largo del seguimiento.
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Figura 11. Distribucion de frecuencias en funcia@ chomento de aparicion de la
proteinuria en la serie global.
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Figura 12. Evolucion de los valores promedio deetesion arterial media (mmHg) (95%
IC de la media) a lo largo del seguimiento.
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Figura 13. Evolucion de los valores promedio dgllecemia (mg/dl) (95% IC de la
media) a lo largo del seguimiento.
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Figura 14: Evolucion de los valores promedio desterol sérico (mg/dl) a lo largo del
seguimiento (95% IC de la media).
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Figura 15: Evolucion de los valores promedio dgiteridos séricos (mg/dl) a lo largo
del seguimiento (95% IC de la media).
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Figura 16. Evolucion de los valores promedio ddide de masa corporal a lo largo del
seguimiento.
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Figura 17. Supervivencia del injerto en la serabgl.
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Figura 18. Supervivencia del paciente en la ggaieal.
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5.2.- Seccion II: Andlisis de la proteinuria @,5 g/24h) mantenida al menos durante 3
meses en diferentes muestras.

De los 401 pacientes de la serie, 128 (31,9%) ptas® proteinuria> 0,59/24h
mantenida al menos durante 3 meses en diferentestras, en algin momento del
seguimiento, frente a los 273 restantes (68,1%adaaicion de la proteinuria se produjo
de forma temprana, con un tiempo medio de apar#ola misma de 14,9 + 23,1 meses
y una mediana de 3,066 meses (Figura 19).

5.2.1.- Analisis univariante:

Las caracteristicas demograficas de los recepseig@an la presencia o no de proteinuria
aparecen en la Tabla 12. No hubo diferencias dizanda edad y el sexo de los
receptores. Cabe destacar la existencia de un mi&Gr en los pacientes con
proteinuria> 0,5 g/24h mantenida (26,2 + 4,6 vs 24,9 £ 4,10@86), sin diferencias en
el resto de caracteristicas pretrasplante. No senéraron diferencias en relacion a los
tratamientos inmunosupresores administrados (TEBJani en relacién a las variables
analizadas dependientes del donante (Tabla 14Jabta 15 muestra el analisis de las
variables relacionadas con la evolucién del tragplaenal. El grupo de la proteinuta
0,5 g/24h mantenida mostré mayor frecuencia de (BRI[7% vs 30,0%, P= 0,001), sin
diferencias en el tiempo de recuperacion de funcémal (P= 0,103), ni en la aparicion
de episodios de RA (P= 0,088). Los pacientes cotejmuria= 0,5g/24h mantenida
sufrieron mayor realizacién de biopsias renalestot@recoces (40,6% vs 24,9%, P=
0,002) como tardias (20,3% vs 8,4%, P= 0,001), misentar diferencias en los
diagnosticos histologicos, asi como un mayor nungoreingresos postrasplante
(75,8% vs 63,2%, P= 0,016) de origen no atribuibleatologia infecciosa (P= 0,282).
Este grupo presentd un mayor porcentaje de pasieote cifras de creatinina sériea
1,5 mg/dl al aifio del trasplante (76,4% vs 47,8%,060) y se asocié a cifras mas
elevadas de creatinina sérica durante todo el segnto (Figura 20), con diferencias
estadisticamente significativas en todos los ctedrdesde el primer mes del trasplante
hasta el final del seguimiento (a los 9 afios) (@80

Las cifras de proteinuria a lo largo de todo elusagento fueron, légicamente,
superiores en el grupo con proteini®g/24h mantenida (P=0,000) (Figura 21). Este
grupo presentd un peor control tensional (Figurd, 2fue alcanz6 significacion
estadistica desde el segundo afio hasta el finalegelimiento (P< 0,05). El grupo con

proteinuria> 0,5g/24h mantenida recibié mayor numero de grgitensivos (2,25 +
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1,0 vs 2,09 £ 0,9, P=0,027), especialmente IECARAIl (52,4% vs 45,9%) y doble
blogueo del SRA (IECA + ARAII) (26,6% vs 6,3%, P;000). Este grupo presentd un
mayor porcentaje de pacientes en los que se madgicinmunosupresor principal
(32,8% vs 23,1%) hacia el uso de tacrolimus (21y89®,9%, P= 0,031) de forma
preferente.

No se observaron diferencias al analizar las ciftasglucemia (Figura 23) ni de
colesterol sérico (Figura 24). En el grupo de latginuria> 0,5 g/24h mantenida, los
triglicéridos alcanzaron mayores cifras desde ehé8 hasta el 4° afio de seguimiento
(P< 0,05) (Figura 25). El grupo de la proteinuzi®,5 g/24h mantenida, presentd asi
mismo, mayor IMC a lo largo de todo el seguimiecdn diferencias estadisticamente
significativas desde el primer mes hasta los 2 adefrasplante (P<0,05) (Figura 26).
5.2.2.- Analisis multivariante:

Incluimos en el modelo maximo aquellas variablemiad y/o estadisticamente
significativas en el andlisis univariante: IMC5 (si vs no), edad del donas®5 afios

(si vs no), inmunosupresores principales (CsA \®,TERI (si vs no), RA (si vs no), TA

> 125/75 mmHg al afio y creatinina séricd,5 mg/dl al afio de trasplante (si vs no). La
Tabla 16 muestra cdémo la funcidén renal al afio neegior la creatinina sérica 1,5
mg/dl (HR: 3,063, IC 95%: 1,879-4,495, P= 0,000 ¥RI (HR: 1,758, 1C95%: 1,103-
2,802, P= 0,018) fueron las variables relacionadasla presencia de proteinuga),5
g/24h mantenida.

5.2.3.- Analisis de supervivencia:

La Figura 27 muestra las curvas de supervivenciKaglan-Meier del injerto en
funcidn de la presencia o no de proteini®,5 g/24h mantenida, con la tabla de
individuos de riesgo. La presencia de proteinarg5 g/24h mantenida se asocié a una
peor supervivencia del injerto (P= 0,0071). La @pal causa de fracaso en este grupo
fue la DCI (16,4% vs 3,3%, P= 0,000). Se realizépalisis de Cox para averiguar las
variables que se relacionaban de forma indeperedaant la supervivencia del injerto. El
modelo maximo incluyd las siguientes variablestgimuria> 0,5g/d mantenida (si vs
no), FRI (si vs no), creatinina sériedl,5 mg/dl al afio (si vs no) y TA125/75 mmHg

al afno del trasplante (si vs no), junto con susrauciones. Las variables que se
relacionaron con el fracaso del injerto fueron Rl HR: 1,711, IC 95%: 1,004-2,917,
P=0,048) y la creatinina sérica (HR: 2,068, IC 93%27-3,793, P= 0,019). Al realizar

un modelo estimativo para valorar el efecto dert@gmnuria= 0,5 g/24h mantenida
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sobre la supervivencia del injerto, se observolguxistencia de proteinuria0,5g9/24h
mantenida, tras ajustar por FRI, presentaba ugaiddgerente en funcién de los valores
de la creatinina sérica (variable de confusion), Esproteinuriaz 0,5g/d mantenida en
presencia de valores de creatinina sé¢ida5 mg/dl suponia un minimo incremento del
riesgo de fracaso del injerto (HR: 1,295, IC 95%00-2,395, P= 0,410). Sin embargo,
cuando los valores de la creatinina sérica erariotes a 1,5 mg/dl, la existencia de
proteinuria= 0,5 g/24h incrementaba en mas de 3 veces y medesgo de fracaso del
injerto (HR: 3,650, IC 95%: 1,603-8,315, P= 0,0023s curvas de Kaplan Meier para
cada uno de los valores de creatinina, junto adbks resumidas de individuos de
riesgo al afo, 5 afios y fin de seguimiento, sesirare en la Figura 28.

La supervivencia del paciente fue similar (P= 0B37&n ambas series (Figura 29), sin
presentar diferencias entre las causas de muette gacientes en relacion al grado de
proteinuria (P= 0,675). En el andlisis de Cox aquauiy6 la edad del receptar55 afios
(si vs no), la FRI (si vs no), la creatinina séedasmg/dl (si vs no), la TA 125/75 al
afo del trasplante (si vs no) y la proteinwi®,5g/24h (si vs no), la Unica variable
relacionada con el exitus del paciente fue la FHR:(3,464, 1C95%: 1,672-7,177, P=
0,001). Al realizar el modelo estimativo, se obéeque la presencia de proteinuria
0,5g/24h mantenida a lo largo de la evolucion, #astar para la FRI, no presenté un
incremento significativo del riesgo de mortalidagl gaciente (HR: 0,942, IC 95%:
0,443-2,004, P= 0,876).

5.2.4.- Resumen:

La proteinuria> 0,5 g/24h mantenida al menos durante tres mesediferentes
determinaciones afectd a un tercio de la poblaasplantada de la serie, presentandose
en mas de la mitad de los casos de forma tempilateacar mes del trasplante. Se
relaciond con un mayor IMC del receptor en el mamelel trasplante. Se asocio a la
presencia de FRI por necrosis tubular aguda enstigsplante inmediato. Se acompafnoé
de peor funcién del injerto durante todo el segeito y peor control tensional a pesar
de un mayor uso de antihipertensivos, especialnm&@é y/o ARAII. Su presencia se
asocidé a una mayor incidencia de biopsias, reiogreg cambio de protocolo
inmunosupresor.

La presencia de proteinuria se relacion6 con ur@a papervivencia del injerto en
presencia de cifras de creatinina sérica por ded@jtb,5 mg/dl. En caso de creatinina

superior a esta cifra la presencia de proteinwnso un incremento menor del riesgo
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de fracaso del injerto. La nefropatia crdnica dgdrto fue la principal causa de fracaso
del injerto. La presencia de proteinuga0,5 g/24h no se acompafo de un riesgo

incrementado de muerte del paciente.
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Tabla 12. Caracteristicas demograficas de los tempen el momento del trasplante
renal segun presencia o no de proteinzi@g5 g/24h mantenida.

Pro<0,5 Pra=05 P
273 (68,1%) 128 (31,9%)

Edad receptor (afios) 50,1 +£12,5 49,7 +13,2 0,738
Edad receptoe55 afios 112 (41) 58 (45,3) 0,449
Sexo (Mujer/Varén) 112/161 (66,7/69,1) 56 (33,3)(32,9) 0,664
Indice de masa corporal (%) 249+4.1 26,2+4.6 ,000
Sobrepeso (IMC >25) 136 (50,2) 78 (60,9) 0,053
Hipertensién 241 (88,3) 118 (92,2) 0,233
Hipertrofia ventricular izquierda 138 (51,7) 63 (&0 0,829
Tabaquismo 109 (40,5) 56 (44,4) 0,512
Dislipemia 125 (45,8) 59 (46,5) 0,915
Cardiopatia isquémica 22 (8,1) 11 (8,7) 0,847
Accidente cerebrovascular 4 (1,5) 3(2,3) 0,658
Diabetes mellitus 15 (5,5) 9 (7,0 0,652
Anticuerpos frente al VHC 17 (6,2) 8 (6,3) 1,000
Valvulopatia 80 (29,9) 37 (29,4) 0,900
Miocardiopatia dilatada 15 (5,6) 3(2,3) 0,150
Etiologia de la insuficiencia renal: ns

Glomerulonefritis 77 (28,2) 27 (21,1)

Intersticial 42 (15,4) 12 (9,4)

Vascular 32 (11,7) 18 (14,1)

Poliquistosis 41 (15,0) 19 (14,8)

Diabetes 4 (1,5) 8 (6,3)

Sistémica 5(1,8) 10 (7,8)

Hipoplasia/agenesia renal 5(1,8) 0

No filiadas 67 (24,5) 34 (26,6)
Tipo de tratamiento sustitutivo renal 0,869

Hemodialisis 240 (88,2) 112 (87,5)

Dialisis peritoneal 32 (11,8) 16 (12,5)
Tiempo en didlisis (meses) 458 +41,4 48,4 + 42,3 0,299
Transfundido 109 (40,1) 60 (47,6) 0,191
Ne° de transfusiones* 54+5/1 55+47 0,885
Retrasplante 13 (4,8) 12 (9,4) 0,081
Sensibilizacién frente al panel 10 (3,7) 10 (7,8) ,0807
Tasa maxima de sensibilizacion** 52,9 +32,6 7988+ 0,073
N° de compatibilidades HLA 22+1,1 2,3+0,9 ®m34
N° de incompatibilidades HLA 33+1,1 33+1,1 738

* los que han recibido alguna transfusion.

** ean aquellos pacientes con sensibilizacion freattganel > 0%.
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Tabla 13. Tratamiento inmunosupresor inicial seg@sencia o no de proteinugad,5
g/24h mantenida.

Pro<0,5 Pra>05 P
273 (68,1%) 128 (31,9%)
Principal:

Ciclosporina microemulsionada 131 (48,0) 75 (58,6) 0,286
Tacrolimus 142 (52,0) 53 (41,4) 0,054
Anti-CD25 56 (20,5) 22 (17,2) 0,433
Timoglobulina 66 (80,5) 43 (76,8) 0,600
ATGAM 12 (14,6) 10 (17,5) 0,644
OKT3 5(1,8) 3(2,3) 0,714

Tabla 14: Caracteristicas demograficas de los desay tiempo de isquemia, segun
presencia o no de proteinugd,5 g/24h mantenida.

Pro<0,5 Pra=05 P
273 (68,1%) 128 (31,9%)
Edad (afios) 48,4 + 17,6 49,8 +17,6 0,446
Edad= 55 afios 120 (44) 69 (53,9) 0,069
Sexo (Mujer/Varon) 119/154 57/71 0,714
(43,6/56,4) (44,5/55,5)
Causa muerte: 0,827
Traumatismo craneoencefélico 83 (30,4) 40 (31,3)
Accidente cerebrovascular 173 (63,4) 78 (60,9)
Otras 17 (6,2) 10 (7,8)
Hipertension arterial 77 (28,9) 41 (32,3) 0,482
Creatinina sérica (mg/dl) 0,94 +0,4 0,96 +0,5 10,7
Proteinuria (mg/dl)* 18,23 + 23,3 21,5+24,7 (B68
Tiempo isquemia fria (horas) 189144 194+4,0 0,310
Tiempo de sutura vascular (minutos) 52,9+32,6 148.3,7 0,448

* calculado sélo con aquellos donantes que presentaoteinuria.
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Tabla 15: Caracteristicas en relacion a la evolugosterior del trasplante, segun
presencia o no de proteinuetd,5 g/24h mantenida.

273 (68,1%)

Pro<0,5 Pra=05 P

128 (31,9%)

Funcion retrasada injerto
Tiempo de recuperacion funcién renal (dias)*
Rechazo agudo
Grado histoldgico del rechazo agudo:
I
Il
1]
Border-line
No biopsia
R. humoral
Biopsia renal precoz (< 6 meses)
Resultado biopsia renal precoz:
Necrosis tubular aguda
Rechazo agudo
Nefrotoxicidad
Nefropatia crénica injerto
Recidiva enfermedad de base
Nefropatia por virus BK
Miscelanea

Biopsia renal tardia=(6 meses)
Resultado biopsia renal tardia:

Nefropatia cronica injerto

Rechazo agudo

Nefrotoxicidad

Recidiva enfermedad de base

Nefropatia por virus BK

Sin hallazgos relevantes
Creatinina sérica 1,5mg/dl a los 12meses
Tiempo libre de proteinuria (meses)
Diabetes mellitus postrasplante
Tension arterial al afi®125/75 mmHg
Reingresos
Reingresos por patologia infecciosa
Cambio de protocolo inmunosupresor:

No cambio

A Tacrolimus

A Inhibidor m-Tor

A Ciclosporina mic.

Tratamiento crénico:
Antihipertensivos
Betabloqueantes
Diuréticos
Estatinas
Fibratos
Antiagregantes

N° de antihipertensivos

IECAs o ARAII

IECAs+ARAII

82 (30,0) 61 (47,7%) D,00
17088  20,6+133 0,103
51(18,7) 34 (26,6) 0,088

0,113

11 (22,0) 15 (44,1)

15 (30,0) 11 (32,4)

8 (16,0) 5 (14,7)

5 (10,0) 2 (5,9)

9 (18,0) 1(2,9)

2(4)
68 (24,9) 52 }40,6 0,002
0,252

19 (27,9) 16 (30,8)

37 (54,4) 29 (55,8)

8 (11,0) 1(1,9)

2 (2,9) 3 (5,8)

0 0

0 1(1,9)

2 (3,0) 1(1,5)

23 (8,4) 26(20,3) 0,001
0,685

10 (45,0) 16 (61,5)

7 (31,8) 5 (19,2)

1 (4,5) 2 (7,7)

0 1(3,8)

2 (9,1) 1(3,8)

2 (9,1) 1(3,8)

121 (47,8) 97 (76,4) 0,000
64,1+364 9231 0,000
23 (8,4) 7(55) 319,

189 (74,7) 87(78,2) 0,522

172 (63,2) 97 (75,8) 0,016
119 (43,8) 564 (0,282

0,031

210 (76,9) 84 (65,6)

30 (11) 28 (21,9)

27 (9,9) 14 (10,9)

6(2,2) 2 (1,6)

241 (94,5)  112(94,9) 1,000

146 (56,4)  55(46,6) 0,095

94 (36,3) 45(38,1) 0,818

173 (67,1) 76 (65) 0,724
9 (3,5) 3(26) 0,760

120 (46,9)  53(45,3) 0,823
2,09+ 0,9 225+1,0 0,027

123 (45,9)  98(52,4) 0,000

17 (6,3) 33 (26,6)

*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda
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Tabla 16: Analisis multivariante de los factoresrisgo asociados a la presencia de
proteinuria> 0,5 g/24h mantenida.

Significacion Exp (B) 95% del IC
Inferior-Superior
Cr=1,5 mg/dl alos 12m 0,000 3,063 1,879 - 4,995
Funcion retrasada injerto 0,018 1,758 1,103 - 2,802
Uso Tacrolimus de inicio 0,135 0,703 0,443-1,116
IMC > 25 0,215 1,340 0,844-2,128
Rechazo agudo 0,749 1,092 0,637-1,649
Edad donante 55 afios 0,950 1,015 0,625-1,649

Variables incluidas:

Creatinina sérica 1,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no), funcion setta del injerto (si vs no),
tratamiento inmunosupresor inicial (CiclosporinaTacrolimus, siendo la categoria de menor
riesgo la referida al uso de ciclosporina), indleemasa corpora?25 (si vs no), rechazo agudo

(si vs no) y edad donante55 afios (si vs no).
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Figura 19. Momento de aparicion de la proteinumal@s pacientes con proteinuria
mantenida mayor o igual a 0,5 g/24h.
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Figura 20. Evolucion de los valores promedio decreatinina sérica en el tiempo
(mg/dl) en funcion de la presencia o no de prot@nmayor o igual a 0,5 g/24h
(proteinuria> 0,5g/d en negro, proteinuria < 0,5g/d en grif? ¥ 0,05).
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Figura 21. Evolucion de los valores promedio dpriateinuria en el tiempo (g/24h) en
funcién de la presencia o no de proteinuria maygual a 0,5 g/24h (proteinuria 0,5
g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en gri§ = 0,000).
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Figura 22. Evolucion de los valores promedio deefesion arterial media en el tiempo
(mmHg) en funcion de la presencia o no de prot@narayor o igual a 0,5 g/24h
(proteinuria> 0, 5 g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h & §rP < 0,05).

110

] *
- i
(@)] *
ks | _

*

g 1054 _
N’ *
« T T * T
E _ T ' i
= 1 m m T * M
=
g 100 i m T “D
S
c 1+ 1 m
he) .
7 1
S IS
B - m
= 97 m 1
X i 0
o) 1
o)) i

90

T T T T T T T T T T T
N= 273127 272128 253124 219109 18093 15676 13757 11449 84 38 58 31 31 22

1 6 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Tiempo (meses)

109



Figura 23. Evolucion de los valores promedio dgllecemia en el tiempo (mg/dl) en
funcién de la presencia o no de proteinuria maygual a 0,5 g/24h (proteinuria 0,5
g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en dri®, < 0,05).
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Figura 24. Evolucion de los valores promedio déésterol sérico en el tiempo (mg/dl)
en funcién de la presencia o no de proteinuria mayigual a 0,5 g/24h (proteinuria
>0,5 g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/d24h es, griP < 0,05).
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Figura 25. Evolucion de los valores promedio deitdiceridemia en el tiempo (mg/dl)
en funcion de la presencia o no de proteinuria mayigual a 0,5 g/24h (proteinuria
0,5 g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en triB < 0,05).
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Figura 26. Evolucion de los valores promedio ddida de masa corporal en el tiempo
en funcion de la presencia o no de proteinuria mayigual a 0,5 g/24h (proteinuria
0,59/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h en §riB,< 0,05).
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Figura 27. Supervivencia del injerto en funcién ldepresencia o no de proteinuria
mayor o igual a 0,5 g/24h mantenida (P= 0,007 Iptgmuria=0,5 g/24h en negro,
proteinuria <0,5 g/24h en gris).
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Figura 28. Supervivencia del injerto en funcidnlaeresencia de proteinuri,5g/d
mantenida en el grupo de pacientes con creatiging,5 mg/dl o < 1,5 mg/dl.
(Proteinuria 0,5 g/24h en negro, proteinuria < 0,5 g/24h és).gr
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Figura 29. Supervivencia del paciente en funcioprésentar o no proteinuria mayor o
igual a 0,5 g/24h mantenida (P= 0,8762). (Protéw®i0,5 g/24h en negro, proteinuria
< 0,5 g/24h en gris).
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5.3.-Secciodn llI: Analisis de la proteinuria duraet primer afio de trasplante.

5.3.1.- Andlisis de la proteinuria durante el primméo de trasplante en funcién de su
magnitud.

La distribucion de la proteinuria a lo largo deinper afio en funcién de su magnitud
(Material y Métodos, apartado 4.3.5.2.b) para lderentes intervalos de tiempo
considerados (1, 3, 6 y 12 meses postrasplantajeep en la Figura 30. Se observo
proteinuria cuantificable>(0,1 g/24h) en el 59,5% de la poblacion ya desd&igler
mes del trasplante. Del primer al tercer mes selyppola mayor reduccion de la
prevalencia de la proteinuria (12,3%). A partir defcer mes se produjo una
disminucién de los pacientes con proteinuria gegdla una reduccion de un 5,3%
adicional en el duodécimo mes postrasplante.

De los pacientes con proteinuria, la categoria pnégalente fue la correspondiente a la
proteinuria < 0,5 g/24h, que se present6 en aprd@mente un tercio de la poblacién,
seguida de aquellos con proteinuria entre 0,5 A24hgy siendo menor la proporcion de
pacientes con proteinurial g/24h. El analisis del valor promedio de la girairia a lo
largo del primer afio en los diferentes periodostieepo analizados (1, 3, 6 y 12
meses), mostré valores (Figura 31) que oscilaroedatior del medio gramo de
proteinuria en 24h.

Se realiz6 un andlisis de supervivencia de KaplaieMtablas de individuos de riesgo
resumidas para 12, 60 y 108 meses) para valoregldaion entre la magnitud de la
proteinuria y la supervivencia del injerto en cad# de los periodos de tiempo
analizados. No se observaron diferencias en langupacia del injerto entre las
diferentes categorias de proteinuria al primer (Res0,1598) (Figura 32). Se aprecio,
no obstante, una peor supervivencia del injertoagomgrado de proteinuria al tercer
(P= 0,0051) (Figura 33), sexto (P= 0,0040) (Figg4ay duodécimo mes postrasplante
(P= 0,0000) (Figura 35). En este ultimo caso, ladpmnte de la curva nos permitio
estimar una semivida del injerto para aquellosgraes con proteinuria entre 0,5 y 1g/d
de 90 meses que se redujo a 76 meses en los aas@soteinuria dex 1 g/24h. En
relacion a la supervivencia del paciente, la diation de la proteinuria en funcién de
estas cuatro categorias mostré un incremento aeoftalidad a mayor cuantia de la
proteinuria sélo en la proteinuria a los 12 me$es ¢,0012) (Figura 36), no asi en el

resto de periodos de tiempo analizados (P> 0,05).
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Puesto que la proteinuria presenté una prevalextigamas constante a partir del tercer
mes, se decidio analizar la evolucién de las difieiee categorias de proteinuria desde el
tercer mes al afo del trasplante, observandossegogntes hechos:
-de los pacientes sin proteinuria a los 3 mese&02% desarrolld proteinuria a
los 12 meses (12,1% menor de 0,5 g/24h , 5,6% Orfirg 1 g/24hy 2,5% 1
g/24h) y el 79,8% permanecio sin proteinuria al. afio
- de la categoria “proteinuria 0,1-< 0,5 g/24h” a los 3 meses, el 64,4% siguid
con proteinuria al afio del trasplante, el 53,8%aemisma categoria, el 10,6%
restante pasé a categorias de proteinuria sup@it¥e entre 0,5y 1 g/24h y
2,9%= 1 g/24h), y un 35,6% negativizo la proteinuriai@ del trasplante.
- de la categoria “proteinuria 0,5 g/24h y < 1 g/24h” a los 3 meses, un 67,2%
presentd proteinuria persistente al afio del trasplael 17,2% mantuvo
proteinuria de la misma cuantia que a los 3 mesed3,1% redujo la cuantia de
la misma y un 6,9% aumenté=al g/24h. El 32,8% restante negativizo la
proteinuria al afo.
- de la categoria “proteinuriglg/d” a los 3 meses, el 25% permanecié constante,
un 25% disminuyé a proteinuria <0,5g/d, un 25% dsIiy0 a proteinuria
>0,5¢g/d y <1g/d y un 25% se negativizé al afio.
Alrededor de dos tercios de los pacientes con iproia al tercer mes presentaron
proteinuria de caracter permanente, manteniendmalgado de proteinuria al afio del
trasplante: la tendencia de los mismos fue en wash0% hacia la reduccién de su
cuantia, un porcentaje menor de casos incrememt@d¢mitud de la proteinuria en este
periodo de tiempo y en un tercio de pacientes am@¥amente la proteinuria al tercer
mes postrasplante se negativizé al afio del trasplan
Resumen:
La proteinuria en diferentes grados estuvo presemtamas de la mitad de la poblacion
trasplantada ya desde el primer mes postraspldntlas 3 meses este porcentaje
disminuyd en un 12,3% y a partir de este momentobservé una reduccién adicional
de los pacientes con proteinuria de un 5,3% ahiled afio de trasplante. La mayor
proporcion de pacientes con proteinuria fue lagieekhos con proteinuria de bajo rango
(= 0,1-< 0,5 g/24h). La magnitud de la proteinurigaatir del tercer mes y hasta el
primer afio postrasplante, se relacion6 con la pepervivencia del injerto y con una

peor supervivencia del paciente en aquellos cotejmaria a los 12 meses. Dos tercios
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de los pacientes con proteinuria a los 3 mesesmpi@®n proteinuria persistente a los 12
meses, y aungque la tendencia habitual fue la ré@luce la cuantia de la misma a lo
largo de este periodo de tiempo, un pequefio p@jeeimcrementd su magnitud. En el
tercio restante de los pacientes con proteinulag & meses, la proteinuria se negativizé

al afo del trasplante.
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Figura 30. Evolucion de la proteinuria en funci@la magnitud de la misma a lo largo

del primer afo.
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Figura 31.- Valor promedio de la proteinuria (g/R4n aquellos pacientes con
proteinuria > 0,1 g/24h.

)
7555
7555 %

Z
7555 %
7555 9 %
7555 4 %
7555 %
) %

% %
%

%

%

7555
T
5005050550505
5505505050550

0050500000055
0050500005055
G
G
G
G
G
G
G
0000505005050
G
G
0005050005050
G
. 0000505000505505 )
0 00005050000505505 )
G
G
G
G
G
0005050005055
. 0000505000505505 )
0005050055055
. 00005050000505505 )
G
G
0005050055055
0005050055055
50000050005505505 )
. 50005050005505505 )
0000505005505
0000505000505
G
0000505000505
S 00005050005505505 )
G
0005050005505
0005050000505
0005050005055
0005050005055
0005050005055
0005050005055
. 00005050055505505 )
0000505000555
. 0000505005505505 )
S 00005050005505500 )
S 0000505000505500 )
S 5000505005505500 )
. 0000505000550550000)
S 00005050005505500 )
0005050055055
S 0000505000505505 )
0005050005055
. 00005050005505505 )
0005050055055
5 00005050000505500 )
0 00005050000505500 )
0000505000505
0005050005055
0005050005055
S 0005050005505500 )
0005050005055
0005050005055
0005050005055
0005050005055
0005050005055
S 0000505000505500 )
0005050005055
S 00005050005505500 00
0000505050505
5 00005050005505500 )
S 00005050505505500 00
0005050005055
0005050505055
0005050005505
S 0005050005505500 )
S 00005550505505500 00
5 00005050005505500 00
. 00005050005505500 00
S 00005050005505500 00
0005050005505
S 00005050505505500 00
S 0005050555505500 00
0000505050505 00
. 00005550005505550 00
0 50005550505505550 00
0005050005055
0 0005050005505500 00
. 50005050005505505 00
0 5005050005505550 00
5 550005550505505550 000
0005050505505 00
5 00005050505505550 00
0005050505505
00005050005505555 00
0 0005050505505505 00
0 0005050005505500 000
S 00005050005505500 000
5 00005050005505550 00
00005050005505550 00
0005050005505 00
0005050005505
. 00005050005505500 00
. 550005050505505500 00
. 000005550005505550 00
0 00005050505505550 00
0 00055550505505550 00
. 00005550005505050 00
0 00005550005505550 00
0 50005550005505550 00
0 0500005050555505555 00
0 050005050005505050 00
0005050005505
0 00005050505505550 00
0 00005550005505550 00
. 0005550005505550 00
0005550055500 000
0 0005550505505550 00
0 0005050505505550 000
0 00055050505505550 00
0 0005550505505550 000
0 0005550505505550 000
0 00005550505505550 000
0005550005505 00
0 00005550505505550 000
0005550505505550 000
0 050005550505505550 00
0 0500055050505505550 00
0 0005550505555550 00
50500055550505555550 00
0005550505505
I 000

pro 3m pro 6m pro 12m

Media
I

T Y

7
Z
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%

0,00

Media (g/24h) Desviacion estandar Minimo-Maximo

Pro 1m 0,55 0,55 0,10-3,56
Pro 3m 0,49 0,51 0,10-5,51
Pro 6m 0,47 0,58 0,10-5,08
Pro 12m 0,50 0,67 0,10-4,74

121



Figura 32.- Supervivencia del injerto en funcionldecuantia de la proteinuria en el

primer mes de trasplante (Log Rank, P=0,1166).
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Figura 33.- Supervivencia del injerto en funcionldecuantia de la proteinuria en el
tercer mes de trasplante (Log Rank, P=0,0078).
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Figura 34.- Supervivencia del injerto en funcionldecuantia de la proteinuria en el
sexto mes de trasplante (Log Rank, P= 0,0061).
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Figura 35.- Supervivencia del injerto en funcionldecuantia de la proteinuria en el

duodécimo mes de trasplante (Log Rank, P= 0,0000).
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Figura 36.- Supervivencia del paciente en funciéradcuantia de la proteinuria en el
duodécimo mes de trasplante (Log Rank, P=0,0012).
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5.3.2.- Analisis de la proteinuria a los 3 mesestiasplanteX 0,1 g/24h).

En esta seccidn se analiz6 la proteinuria congidecamo cualquier grado medible de
proteinuria al tercer mes de trasplarged(1 g/24h), independientemente de su caracter
transitorio o permanente a lo largo del primer dédrasplante. Comparamos a ciento
ochenta y nueve pacientes (47,5%) con proteinugsente al tercer mes con respectoa
209 casos sin proteinuria en este momento (52,3%).

5.3.2.1.- Analisis univariante.

La Tabla 18 muestra las caracteristicas demogsafiealos pacientes en funcién de la
presencia o no de proteinuetad,1 g/24h en el tercer mes. En el grupo de logeptes
con presencia de proteinuria al tercer mes pos#iaisp) la edad del receptor fue superior
(52,5£12,4 vs 47,9+12,5, P= 0,000), con una magocgntaje de pacientes de ecad

55 afnos (50,8% vs 34,4%, P= 0,001). El valor prame@l IMC fue superior en el
grupo con proteinuria (26,2+4,5 vs 24,7+4,1, P=00)0con un elevado porcentaje de
pacientes con sobrepeso y obesidad (IMC>25) (63%6,6%, P= 0,003). No hubo
otras diferencias salvo en el nimero de compatddies HLA entre donante y receptor
gue fue menor en el grupo con proteinuria (2,108v%,2,4 + 1,0, P= 0,029).

La edad del donante en el grupo con proteinuridléla9) fue superior (53,1 + 16,6 vs
45,4 =+ 17,9, P= 0,000), con un 58,2% de los paegenbn una edad 55 afios en el
grupo con proteinuria, frente a un 36,4% en losgoaes sin proteinuria (P= 0,000). El
origen de la muerte fue cerebrovascular en un 6&@%l grupo con proteinuria frente
al 57,7% en el grupo sin proteinuria (P= 0,048)atecedente de HTN del donante fue
mas frecuente (36,7% vs 23%, P= 0,004) en los p@sejue desarrollaron proteinuria.
El tiempo promedio de isquemia fria fue similaraanbos grupos, aunque el tiempo de
sutura vascular resultd ser mas prolongado enuglogte la proteinuria (53,2 + 18,7 vs
47,3+ 14,5, P= 0,016).

La Tabla 20 muestra las variables relacionadas laommunosupresion. El uso de
tacrolimus como inmunosupresor principal fue méasuente en el grupo con proteinuria
(54,5% vs 43,1%, P= 0,027), asi como el uso deiterde induccion con anti-CD25
(25,4% vs 14,4%, P= 0,008). Un elevado porcentajeatcientes debuté con FRI en
relacion a necrosis tubular aguda entre el gruppproteinuria (48,1% vs 24,4%, P=
0,000) (Tabla 21), con un tiempo promedio de reageén superior (21,8 + 16,2 dias vs
14,1 + 8,1 dias, P= 0,000). No hubo diferenciasetgrcion a la presencia de episodios

de RA o grado histolégico de los mismos. Los paegnon proteinuria presentaron una
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mayor frecuencia de realizacion de biopsias reretel®s primeros 6 meses (37,6% vs
23%, P=0,002), siendo el resultado mas prevalantecrosis tubular aguda (P= 0,292).
No se observaron diferencias en relacion a la zagbhn de biopsias tardias ni al
resultado de las mismas.

El grupo con proteinuria presentdé mas frecuenteeneiftas de creatinina sérica
1,5mg/dl al afio del trasplante (64% vs 51%, P=2),0En relacién al tratamiento no
inmunosupresor, el 98,3% de los pacientes con iptote al tercer mes recibio
tratamiento antihipertensivo frente al 91,5% depasientes sin proteinuria (P= 0,005),
con un mayor uso de antihipertensivos (2,3 £ 0,94,%s+ 1,0, P= 0,001). El uso de
betabloqueantes fue superior en el grupo con praiai (61,9% vs 46,2%, P= 0,003),
asi como el uso de diuréticos (42% vs 32,2%, P48),0.a presencia de proteinuria se
asocio a mayores cifras de creatinina sérica argppldel seguimiento (Figura 37), con
diferencias estadisticamente significativas durdage primeros 4 afios. Los valores
promedio de la proteinuria (Figura 38) fueron lagnente superiores, alcanzando la
significacién estadistica a lo largo del primer giostrasplante (P= 0,000). No hubo
diferencias al analizar las cifras de TA media katgo de la evolucién como se aprecia
en la Figura 39.

En relacibn a parametros metabdlicos, la gluceram $uperior en el grupo con
proteinuria durante la mayor parte del seguimiepiro sélo alcanzé significacion
estadistica a los 6 meses postrasplante (P= O(Bf)ra 40). Las cifras de colesterol
(Figura 41) y triglicéridos séricos (Figura 42) riore similares en ambos grupos. El valor
promedio del IMC fue superior en el grupo de latg@raria durante los primeros 12
meses postrasplante (Figura 43).

5.3.2.2.- Analisis multivariante.

El modelo maximo (Tabla 22) incluyd las siguient@siables: edad del receptab5
afos (si vs no), IMC >25 (si vs no), incompatikaligs HLA (numérica), uso de anti-
CD25 (si vs no), RA (si vs no), FRI (si vs no), us® tacrolimus de inicio (si vs no),
creatinina sérica (cuantitativa, en mg/dl) a los\&ses, edad del donar#eb5 afios y
muerte del donante por AVC (si vs no). Las varigbigie se relacionaron con la
presencia de proteinuria a los 3 meses fueron IgHR: 2,000, IC 95%: 1,260-3,174,
P=0,003), la edad del donamt&5 afos (HR: 1,846, IC 95%: 1,190-2,864, P= 0,006)
el uso de tacrolimus inicial (HR: 1,588, IC 95%038-2,430) y la creatinina sérica a los
3 meses (cuantitativa, por mg/dl) (HR: 1,585, 1@94,132-2,218, P= 0,007).
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5.3.2.3.- Analisis de supervivencia.

El analisis de supervivencia de Kaplan Meier mostnd menor supervivencia del
injerto (Figura 44) en el grupo que presento pnoiiéa a los tres meses postrasplante
(P= 0,0009). La supervivencia fue del 98,4%, 81,30063,4% en el grupo con
proteinuria, frente al 99,0%, 91,5% y 79,6% enrapg sin proteinuria al afo, 5y fin de
seguimiento, respectivamente.

El andlisis de Cox incluyé las siguientes variabkRI (si vs no), la creatinina sériea
1,5 mg/dl al afio (si vs no), la TA125/75 al afio del trasplante (si vs no), la presen
de proteinuria a los 3 meses (si vs no), la edadaeante> 55 afos (si vs no) y el RA
(si vs no). Las variables que se relacionaron doffragaso del injerto de forma
independiente fueron la funcion renal al afio (HR5Q, IC 95%: 1,181-3,915, P=
0,012), la presencia de proteinuria a los 3 medés {,824, IC 95%: 1,054-3,157, P=
0,032) y la FRI (HR: 1,752, IC 95%:1,009-3,045,(647). Tras ajustar para creatinina
sérica y FRI, el efecto (HR) de la presencia dégimaria a los 3 meses fue de 2,275 (IC
95%: 1,358-3,814, P= 0,002). Las causas de pédbdmjerto fueron similares entre
ambos grupos (P=0,129).

La presencia de proteinuria a los 3 meses dell&m@igptambién se relacioné con peor
supervivencia del paciente (Figura 45), con unaesiyencia del 98,9%, 91,0% vy
80,2% en el grupo de la proteinuria frente al 99,9%6% y 85,4% en el grupo sin
proteinuria, al afo, 5 y fin de seguimiento, re§pamente (P= 0,0469).

El analisis de riesgos proporcionales de Cox, engdelo maximo incluyé la FRI (sivs
no), la proteinuria a los 3 meses (si vs no), &atnina sérica al af® 1,5 mg/dl (si vs
no) y la TA al afio >125/75 mmHg (si vs no), la @ni@riable que se relaciond con la
peor supervivencia del paciente fue la FRI (HR23,2C 95%: 1,525-6,807, P= 0,002).
Tras ajustar para FRI, el efecto (HR) de la presete proteinuria a los 3 meses sobre la
supervivencia del paciente fue de 2,075 (IC 95%04-4,290, P= 0,049). Entre las
causas de exitus, cabe destacar en el grupo deimnia a los 3 meses una mayor
incidencia de exitus de causa infecciosa (3,7%,4%)y cardiovascular (2,6% vs 1%),
y menor mortalidad tumoral (0,5% vs 3,8%) en réla@ los pacientes sin proteinuria a
los 3 meses (P=0,042).

5.3.1.4.- Resumen:

La proteinuria al tercer mes postrasplante apan®és frecuentemente en pacientes de

mayor edad e IMC en el momento del trasplante yekion6 con menor grado de
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compatibilidad HLA, edad avanzada del donante, alided preferentemente de origen
cerebrovascular y antecedentes de HTN. Se asociisso con el uso de tacrolimus
de inicio y con el uso de terapia de induccion anti-CD25, con la FRI por necrosis
tubular aguda y con un tiempo de recuperacion deneidon renal mas prolongado. Su
presencia se relaciond con peores parametros dfurenal como la creatinina sérica,
sin presentar un peor control tensional, pero simayor uso de antihipertensivos,
especialmente betabloqueantes y diuréticos. Laeiptoia se acompafo de peor
supervivencia del injerto renal y del paciente,sprédando un riesgo incrementado de

fracaso del injerto y de mortalidad.
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Tabla 18. Caracteristicas demograficas de los tempen el momento del trasplante
renal, en funcién de la presencia de proteinari@1g/24h el tercer mes postrasplante

(Pro3m).
No proteinuria Pro3m P
209 (52,5%) 189 (47,5%)

Edad receptor (afios) 47,9112 5 52,5+12,4 0,000
Edad receptoe55 afios 72 (34,4) 96 (50,8) 0,001
Sexo (Mujer/Varon) 86/123 (41,1/58,9) 80/109 (42737) 0,839
Indice de masa corporal (%) 24, 7+4.1 26,2145 0,001
Sobrepeso (IMC >25) 97(46,6) 116 (61,7) 0,003
Hipertensién 181 (86,6) 175 (92,6) 0,071
Hipertrofia ventricular izquierda 100 (49,0) 99 B 0,417
Tabaquismo 83 (40,1) 81 (43,8) 0,474
Dislipemia 97 (46,4) 86 (45,7) 0,920
Cardiopatia isquémica 12 (5,8) 20 (10,8) 0,095
Accidente cerebrovascular 4(1,9) 3(1,6) 1,000
Diabetes mellitus 8 (3,8) 16 (8,5) 0,059
Anticuerpos frente al VHC 13 (6,2) 12 (6,3) 1,000
Valvulopatia 63 (30,8) 54 (29,0) 0,490
Miocardiopatia dilatada 14 (6,8) 4(2,1) 0,030
Etiologia de la insuficiencia renal: 0,228

Glomerulonefritis 60 (28,7) 43 (22,8)

Intersticial 27 (12,9) 27 (14,3)

Vascular 22 (10,5) 28 (14,8)

Poliquistosis 33 (15,8) 27 (14,3)

Diabetes 4(1,9) 84,2

Sistémica 6 (2,9) 9 (4,8)

Hipoplasia/agenesia renal 5(2,4) 0

No filiadas 52 (24,9) 47 (24,9)
Tipo de tratamiento sustitutivo renal: 0,540

Hemodialisis 185 (88,9) 164 (86,8)

Didlisis peritoneal 23 (11,1) 25 (13,2)
Tiempo en didlisis (meses) 45,8+45,5 44,5+37,7 D, 75
Transfundido 88 (42,3) 79 (42,2) 1,000
N° de transfusiones* 5,4+5,3 5,5+4,6 0,904
Retrasplante 15 (7,2) 10 (5,3) 0,536
Sensibilizacién frente al panel 10 (4,8) 10 (5,3) ,823
Tasa maxima de sensibilizacion** 61,0+34,4 75,7231, 0,540
N° de compatibilidades HLA 2,4+1,0 2,1+1,0 0,029
N° de incompatibilidades HLA 3,2+¢1,1 3,4+1,1 0,061

* los que han recibido alguna transfusion.
** ean aquellos pacientes con sensibilizacion freattganel > 0%.
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Tabla 19: Variables en relacion a la evolucion @ast del trasplante, en funcion de la
presencia de proteinuria0,1g/24h el tercer mes postrasplante (Pro3m).

Pro3m P
189 (47,5%)

No proteinuria
209 (52,5%)

Principal:

Ciclosporina microemulsionada 119 (56,9) 77 (45,5) 0,001
Tacrolimus 90 (43,1) 103 (54,5) 0,027
Anti-CD25 30 (14,4) 48 (25,4) 0,008
Timoglobulina 66 (31,6) 72 (38,1) 0,206
OKT3 6 (2,9) 2(1,2) 0,289
ATGAM 11 (16,4) 12 (16,4) 1,000

Tabla 20: Caracteristicas demogréficas de los desantiempo de isquemia, en funcion
de la presencia de proteinuki®,1g/24h el tercer mes postrasplante (Pro3m).

No proteinuria Pro3m P
209 (52,5%) 189 (47,5%)

Edad (afios) 45,4+17,9 53,1+16,0 0,000
Edad= 55 afios 76 (36,4) 110 (58,2) 0,000
Sexo (Mujer/Varén) 92/117 (44,0/56,0) 83/106 (4801) 1,000
Muerte x AVC 120 (57,7) 128 (67,7) 0,048
Hipertensién arterial 47 (23,0) 69 (36,7) 0,004
Creatinina sérica (mg/dl) 0,9+0,5 0,9+0,3 0,862
Proteinuria (mg/dl)* 18,1+21,0 17,4423,5 0,915
Tiempo isquemia fria (horas) 18,8+4,2 19,3+4,5 6,20
Tiempo de sutura vascular (minutos) 47,31+14,5 SR 0,016

* calculado sélo con aquellos donantes que presentaoteinuria.
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Tabla 21: Caracteristicas en relacion a la evotupdsterior del trasplante, en funcion
de la presencia de proteinuki®,1g/24h el tercer mes postrasplante (Pro3m).

No proteinuria
209 (52,5%)

Pro3m P

189 (47,5%)

Funcion retrasada injerto 51 (24,4) 91 (48,1) 0,000
Tiempo de recuperacion funcién renal (diag)* 14,148  21,8+16,2 0,000
Rechazo agudo 42 (20,1) 43 (22,8) 0,542
Grado histologico del rechazo agudo: 0,133

I 8 (19,5) 18 (41,9)

Il 13 (31,7) 13 (30,2)

1] 9 (22,0) 4 (9,3)

Border-line 3(7,3) 4(9,3)

No biopsia 6 (14,6) 4(9,3)

R. humoral 2 (4,9 0
Biopsia renal precoz (< 6 meses) 48 (23,0) 71 §37,60,002
Resultado Bx renal precoz 0,292

NTA 9 (18,8) 25 (35,2

RA 33 (68,8) 33 (46,5)

Nefrotoxicidad 3(6,3) 6 (8,5)

NCI 2(4,2) 34,2

Otras 1(2,2) 4 (5,6)
Biopsia renal tardia>(6 meses) 21 (10,0) 27 (14,3) 0,219
Resultado Bx renal tardia 0,580

NCI 11 (55,0) 14 (51,9)

RA 4 (20,0) 8 (29,6)

Nefrotoxicidad 1(5,0) 2(7,4)

Nefropatia BK 1(5,0) 2 (7,9

Otras 3 (15) 1(3,7)
Creatinina sérica 1,5mg/dl a 12 meses 103 (51,0) 110 (64,0) 0,012
Diabetes mellitus postrasplante 15 (7,2) 15 (7,9) ,850
Tension arterial al afte 125/75 mmHg 152 (75,2) 131 (76,2) 0,904
Reingresos 143 (68,4) 124 (66,0) 0,668
Reingresos por patologia infecciosa 102 (48,8) 4200 0,190
Cambio de protocolo inmunosupresor: 0,595

No cambio 154 (73,7) 139 (73,5)

A Tacrolimus 30 (14,4) 27 (14,3)

A Inhibidor m-Tor 19 (9,1) 21 (111)

A Ciclosporina microemulsionada 6 (2,9) 2(11)
Tratamiento crénico:

Antihipertensivos 182 (91,5) 169 (98,3) 0,005

Betabloqueantes 92 (46,2) 109 (61,9) 0,003

Diuréticos 64 (32,2) 74 (42,0) 0,048

Estatinas 126 (63,62) 121 (69,1) 0,274

Fibratos 6 (3,1) 6 (3,5) 1,000

Antiagregantes 100 (50,5) 73 (42,2) 0,118
N° de antihipertensivos 1,9+1,0 2,3+0,9 0,001
IECA y/o ARAII 0,650

IECA o ARAII 94 (46,1) 93 (50,3)

IECA + ARAII 26 (12,7) 24 (13,0)

*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda
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Tabla 22: Analisis multivariante de los factoresrisgo asociados a la presencia de
proteinuria> 0,1g9/24h el tercer mes postrasplante.

Significacion Exp (B) 95% del IC
Inferior-Superior

Funcion retrasada injerto 0,003 2,000 1,260-3,174
Edad donante 55 afios 0,006 1,846 1,190-2,864
Uso de Tacrolimus inicial 0,033 1,588 1,038-2,430
Creatinina sérica a 3 meses 0,007 1,585 1,132-2,218
Edad receptor 55 afios 0,418 1,229 0,746-2,022
Uso de anti-CD25 0,629 1,155 0,643-2,074
Muerte donante cerebrovascular 0,835 0,952 0,3/1851,
IMC > 25 0,089 1,452 0,944-2,233
Rechazo agudo 0,910 0,970 0,568-1,655

Variables incluidas:

Edad receptoe 55 afios (si vs no), edad del donantsb afios (si vs no), muerte del donante por
AVC (si vs no), indice de masa corpoegl5 (si vs no), uso de anti-CD25 (si vs no), uso de
tacrolimus de inicio (si vs no), funcion retrasaghinjerto (si vs no), rechazo agudo (si vs no) y
creatinina sérica a los 3 meses (cuantitativa, kng/d
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Figura 37. Evolucion de los valores promedio decreatinina sérica en el tiempo
(mg/dl) en funcion de la presencia o no de prot@nen el tercer mes. (Proteinuria en
negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P <)0,05
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Figura 38. Evolucion de los valores promedio dpriateinuria en el tiempo (g/24h) en
funcion de la presencia o no de proteinuria enesder mes. (Proteinuria en negro,
ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05).
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Figura 39. Evolucion de los valores promedio deefesion arterial media en el tiempo
(mmHg) en funcion de la presencia o0 no de protenem el tercer mes. (Proteinuria en
negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P <)0,05
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Figura 40. Evolucion de los valores promedio dgllecemia en el tiempo (mg/dl) en
funcion de la presencia o no de proteinuria enester mes. (Proteinuria en negro,
ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05).
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Figura 41. Evolucion de los valores promedio déésterol sérico en el tiempo (mg/dl)
en funcién de la presencia o no de proteinurialérereer mes. (Proteinuria en negro,
ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05).
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Figura 42. Evolucion de los valores promedio deitdiceridemia en el tiempo (mg/dl)
en funcién de la presencia o no de proteinurialdereer mes. (Proteinuria en negro,
ausencia de proteinuria en gris, *: P < 0,05).

200
1904
180
1704 T
160 -
150+ -

140-t i

1304 0

120+ L -

95% IC Trigliceridemia (mg/dl)

110+ -4

100+

f f f f f f f f f f f
N = 48 86 206187 196170 172136 15598 141 72 11953 10644 78 36 53 35 31 20

1 6 12 24 36 48 60 72 84 96 108

Tiempo (meses)

140



Figura 43. Evolucion de los valores promedio delida de masa corporal el tiempo
(mg/dl) en funcion de la presencia o no de prot@nen el tercer mes. (Proteinuria en
negro, ausencia de proteinuria en gris, *: P <)0,05
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Figura 44. Supervivencia del injerto en funcionlaeresencia o no proteinuria en el
tercer mes (Pro3m) postrasplante (Log rank, P=03)0
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Figura 45. Supervivencia del paciente en funciomadaresencia o no proteinuria en el
tercer mes (Pro3m) postrasplante (Log rank, P=69)4
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5.3.3.- Analisis de la proteinuria a los 12 mesesinasplantex 0,1 g/24h).

En esta seccion se analiz6 la proteinuria congidecamo cualquier grado medible de
proteinuria al duodécimo mes de trasplarge0(1g/24h), independientemente de su
caracter transitorio o permanente a lo largo diehgr afio de trasplante. Comparamos
158 casos (41,9%) con proteinuria presente a losn&é8es del trasplante con 218
(58,1%) que no la presentaron.

5.3.3.1.- Analisis univariante:

La Tabla 23 muestra las caracteristicas demogsafiealos pacientes en funcién de la
presencia o no de cualquier grado medible de pnatiei al afio del trasplante. La edad
del receptor fue superior (51,4 = 13,3 vs 48,7 t91P=0,047), con una mayor
porcentaje de pacientes de edad mayor o igual @188 (48,4% vs 36,7%, P= 0,026).
No hubo diferencias al analizar el resto de vaesélacionadas con el IMC o presencia
de factores de riesgo cardiovascular. El porcentijepacientes diabéticos en el
momento del trasplante fue superior en el gruptaderoteinuria (9,6% vs 3,2%, P=
0,013). No hubo diferencias al analizar el origerainsuficiencia renal, la presencia de
anticuerpos frente al VHC, el tipo de tratamientistisutivo renal, tiempo en dialisis
previo al trasplante o factores de riesgo inmuriotdd=l nimero de incompatibilidades
HLA fue superior en el grupo con proteinuria (3,%,2 vs 3,2 £ 1,1, P=0,004).

La edad del donante (Tabla 24) en el grupo corepratia fue superior (53,1 £ 16,4 vs
45,1 + 17,7, P= 0,000), con un 58,6% de los paegenbn una edae a 55 afios en el
grupo con proteinuria, frente a un 35,8% en losgaes sin proteinuria (P= 0,000), sin
diferencias en relaciéon al sexo. La causa de lartenwdel donante en el grupo con
proteinuria fue cardiovascular (69,2% vs 56,4%,R3.3) y destaca la presencia de
HTN como patologia previa (39,0% vs 23,3%, P= 000Mo hubo diferencias en
relacion a las cifras de creatinina o proteinured donante, tiempo promedio de
isquemia fria o de sutura vascular. Se encontré woomelacién positiva y
estadisticamente significativa entre la edad debhdte y la cuantia de la proteinuria a
los 12 meses (correlacion 0,221, P = 0,0000).

El uso de la ciclosporina microemulsionada (Tal 2e asocido a la ausencia de
proteinuria al afilo postrasplante (57,3% vs 43,3%,0@09) . El uso de terapia de
induccién con anti-CD25 fue superior en el grupolaeroteinuria (23,6% vs 11,1%,
P=0,002).
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El porcentaje de pacientes que presentaron FRI4T&) en relacion a necrosis tubular
aguda fue mayor en el grupo con proteinuria (41y4%28,0%, P= 0,008). Se aprecid
una mayor proporcion de pacientes con RA en elagmrgn proteinuria (28,0% vs
17,0%, P=0,011), siendo mas frecuentes en el gtapa proteinuria los RA grado 1 6 Il
de Banff (P= 0,048). La realizacion de biopsiaslesnen los primeros 6 meses fue méas
frecuente en los pacientes con proteinuria (38,9%920,6%, P= 0,000), sin diferencias
en los diagnésticos histologicos.

El grupo con proteinuria presentdé mas frecuenteeneifitas de creatinina sérieal,5
mg/dl al afio del trasplante (70,7%vs 47,2%, P=@,080 hubo diferencias al analizar
la incidencia de diabetes postrasplante, aungudaesmas frecuente la existencia de
hipertension al afio del trasplante (82,2% vs 718840,020). La tasa de reingresos fue
similar en ambos grupos. No hubo diferencias alizaralas cifras de TA media a lo
largo de la evolucion salvo en el sexto mes pgsimase (P= 0,043), como se aprecia en
la Figura 46. ElI 97,8% de los pacientes con prat@nal afio recibio tratamiento
antihipertensivo frente al 93,0% de los pacientespsoteinuria (P= 0,050). El uso de
betabloqueantes fue superior en el grupo con pnatai (61,4% vs 46,5%, P= 0,007).
No hubo diferencias en relacion al uso de diurétiestatinas, fibratos, antiagregantes o
uso de IECA y/o ARAIIL. El numero promedio de aniritensivos fue mayor en el
grupo con proteinuria (2,3 +0,9vs 1,9 + 1,0, B80).

En relacién a los pardmetros bioquimicos y clinidesfuncién renal, las cifras de
creatinina sérica resultaron mas elevadas en pbgta la proteinuria a los 12 meses del
trasplante (Figura 47), con una diferencia sigatfia durante los primeros 7 afios de
evolucion (P< 0,05). Los valores promedio de lagnuria se aprecian en la Figura 48.
En relacion a los parametros metabdlicos, la gliedome superior en el grupo con
proteinuria Unicamente a los 3 meses del traspl@hte0,018) como se observa en la
Figura 49, sin diferencias posteriores. Las cifdas colesterol (Figura 50) fueron
similares en ambos grupos a lo largo del seguimjesih diferencias significativas. Los
valores de triglicéridos séricos (Figura 51) remolh superiores en el grupo con
proteinuria durante los controles a los 6 mesedXP65) y 12 meses postrasplante (P=
0,002). No hubo diferencias al analizar el valampedio del IMC (Figura 52).

5.3.3.2.- Analisis multivariante:

Se analizaron aquellas variables que desde el mentasta estadistico resultaron mas
significativas en el analisis univariante, comalsscriben en la Tabla 27. La creatinina
sérica= 1,5 mg/dl al afio (HR: 2,174, IC 95%: 1,373-3,42P= 0,001), el uso de
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tratamiento de induccién con anti-CD25 (HR: 1,8€195%: 1,176-2,944, P= 0,008)y
el uso de betabloqueantes (HR: 1,719, IC 95%: 1206881, P= 0,0018), se asociaron a
la presencia de proteinuria al aflo postrasplante.

5.3.3.3.-Analisis de supervivencia:

El analisis de supervivencia de Kaplan Meier mostnd menor supervivencia del
injerto (Figura 53) en el grupo que presenté pnoteéa al afio postrasplante (P= 0,0000).
La supervivencia del injerto fue del 100,0%, 77,090,64,4% en el grupo con
proteinuria, frente al 99,5%, 95,1% y 84,0% enrapg sin proteinuria al afio, 5 afos y
fin del seguimiento, respectivamente.

El analisis de Cox de la supervivencia del injertduyé en el modelo maximo las
siguientes variables: creatinina sétca,5 mg/dl al afio (si vs no), FRI (si vs no), RA (s
vs no), edad donante 55 afios (si vs no), T& 125/75 mmHg al afio (si vs no) y
proteinuria> 0,1 g/24h a los 12 meses (si vs no). Las variaglesionadas con la peor
supervivencia del injerto fueron la presencia daginuria> 0,1 g/24h a los 12 meses
(HR: 3,911, IC 95%: 2,233-6,852, P= 0,000), la tné@a sérica> 1,5 mg/dl al afio
(HR: 1,901, IC 95%: 1,044-3,461, P=0,036) y la FRR: 1,766, IC 95%: 1,032-3,024,
P=0,038). Tras ajustar para la creatinina sérileaRRI, la presencia de la proteinuria
0,1 g/24h a los 12 meses present6é un HR de 4,8195%0: 2,533-7,668, P= 0,000). Las
causas de fracaso del injerto renal en el gruptadwoteinuria fueron la nefropatia
cronica del injerto (11,5% vs 3,7%, P= 0,000) gxtus con injerto funcionante (10,2%
vs 5,5%, P=0,001), sin diferencias en el restasleausas de pérdida de injerto.

La supervivencia del paciente (Figura 54) tambignrfienor en el grupo con proteinuria
al ano del trasplante, observando una supervivelatid00,0%, 90,1% y 74,1% al afio,
5 afos y fin de seguimiento en el grupo con prat&anfrente al 99,5%, 97,3% y 88,2%
en el grupo sin proteinuria, en los mismos intavale tiempo (P= 0,0017). El analisis
de supervivencia de Cox en relacion a la supercigedel paciente incluyé como
variables a la creatinina séried,5 mg/dl al afio (si vs no), FRI (si vs no), edackptor

> 55 afios (si vs no), TA 125/75 mmHg al afio (si vs no) y proteinuxi@,1 g/24h a los
12 meses (si vs no). Las variables que se relaconde forma independiente con la
supervivencia del paciente fueron la edad del tecep55 afios (HR: 4,925, IC 95%:
2,084-11,639, P= 0,000) y la presencia de proteiru0,1 g/24h a los 12 meses (HR:
2,983, IC 95%: 1,392-6,389, P= 0,005). Tras ajystaa la edad del receptei55 afios,

el efecto de la proteinuria a los 12 meses solsaparvivencia del paciente fue de (HR)
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3,204 (IC 95%: 1,501-6,841, P= 0,003). No se emaomh diferencias en relacion a la
causa de muerte del paciente.

5.3.3.4.- Resumen:

La proteinuria al afio del trasplante aparecié mé&suentemente en pacientes de mayor
edad. Se relaciond con mayor existencia de diabmteitus en el momento del
trasplante y menor grado de compatibilidad HLA exiionante y receptor. Se asocié con
donantes de edad avanzada, con antecedentes deyHDN mortalidad de origen
cerebrovascular. Se relaciond con el uso de tedgpiaduccion con anti-CD25, con la
FRI y la ocurrencia de episodios de RA. El grupn pooteinuria al afio presentd peores
parametros de funcién renal y cifras mas elevadaspmteinuria a lo largo del
seguimiento e HTN al afio del trasplante, a pesamd@ayor uso de antihipertensivos,
especialmente betabloqueantes. Se asocié a petressde triglicéridos en el primer
afo postrasplante. Su presencia se relacion6 anrsppervivencia del injerto renal, con
pérdidas secundarias a nefropatia cronica dell&isgpy muerte del paciente con injerto

funcionante, y con una peor supervivencia del tecep
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Tabla 23. Caracteristicas demograficas de los tempen el momento del trasplante
renal, en funciéon de la presencia de proteinai@al g/24h a los 12 meses del trasplante

(Prol2m).
No proteinuria Prol2m P
218 (58,1%) 158 (41,9%)

Edad (afios) 48,7+11,9 51,4+13,3 0,047
Edad= 55 afos 80 (36,7) 76 (48,4) 0,026
Sexo (Mujer/Varén) 94/124 (43,1/56,9) 66/91 (428009 0,916
Indice de masa corporal (%) 25,1+4,1 25,7+4,6 0,182
Sobrepeso (IMC > 25) 112(51,4) 89 (57,1) 0,294
Hipertension 197 (90,4) 138 (87,9) 0,499
Hipertrofia ventricular izquierda 102 (47,7) 83 [BGA 0,204
Tabaquismo 87 (40,3) 67 (43,8) 0,522
Dislipemia 95 (43,6) 72 (46,2) 0,673
Cardiopatia isquémica 15 (6,9) 14 (9,1) 0,557
Accidente cerebrovascular 4(1,8) 3(1,9) 1,000
Diabetes mellitus 7(3,2) 15 (9,6) 0,013
Anticuerpos frente al virus hepatitis C 17 (7,8) (45) 0,208
Valvulopatia 62 (29,1) 51 (29,6) 0,899
Miocardiopatia dilatada 13 (6,0) 4 (2,6) 0,138
Etiologia de la insuficiencia renal: 0,275

Glomerulonefritis 59 (26,6) 41 (26,1)

Intersticial 28 (12,8) 23 (14,6)

Vascular 26 (11,9) 19 (12,1)

Poliquistosis 33 (15,1) 20 (12,7)

Diabetes 3(1,9) 8 (5,1)

Sistémica 9(4,1) 5(3,2)

Hipoplasia/agenesia renal 5(2,3) 0

No filiadas 56 (25,7) 41 (26,1)
Tipo de tratamiento sustitutivo renal: 0,872

Hemodialisis 192 (88,5) 138 (87,9)

Dialisis peritoneal 25 (11,7) 19 (12,1)
Tiempo en didlisis 46,5+47,3 44,1+35,3 0,594
Transfundido 98 (45,6) 67 (42,7) 0,599
Ne° de transfusiones* 6,0+5,5 4,7+3,9 0,113
Retrasplante 17 (7,8) 7 (4,5) 0,208
Sensibilizacion frente al panel 14 (6,4) 6 (3,8) 353,
Tasa maxima de sensibilizacion** 72,2+33,2 58,4832, 0,439
N° de compatibilidades 2,4+1,1 2,1£1,0 0,027
N° de incompatibilidades 3,241,1 3,541,1 0,004

* los que han recibido alguna transfusion.
** en aquellos pacientes con sensibilizacion fretpanel > 0%.
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Tabla 24: Caracteristicas demograficas de los desarntiempo de isquemia, en funcion
de la presencia de proteinuei®,1 g/24h a los 12 meses del trasplante (Prol12m).

No proteinuria Prol2m P
218 (58,1%) 158 (41,9%)

Edad (afios) 45,1+£17,7 53,1+16,4 0,000
Edad= 55 afios 78 (35,8) 92 (58,6) 0,000
Sexo (M/V) 95/123 (43,6/56,4) 69/88 (43,9/56,1) (DO
Muerte x AVC 123 (56,4) 108 (69,2) 0,013
Hipertension arterial 50 (23,3) 60 (39,0) 0,001
Creatinina sérica (mg/dl) 0,9+0,5 0,9+0,4 0,823
Proteinuria (mg/dl)* 2,8+11,7 3,0£10,5 0,890
Tiempo isquemia fria (horas) 18,8+4,2 19,4+4.6 0,25
Tiempo de sutura vascular (minutos) 49,6+16,4 1BA18 0,547

* calculado sélo con aquellos donantes que presentaoteinuria.

Tabla 25. Tratamiento inmunosupresor inicial, ercian de la presencia de proteinuria
> 0,1 g/24h a los 12 meses del trasplante (Pro12m).

No proteinuria
218 (58,1%)

Tratamiento inmunosupresor principal:
Ciclosporina microemulsionada
Tacrolimus

Tratamiento con globulinas

Tratamiento con anti-CD25

Tratamiento con OKT3

Tratamiento con ATGAM

125 (57,3)
92 (42,2)
78 (35,8)
25 (11,1)
6 (2,8)
13 (21,0)

Prol2m P
158 (41,9%)
68 (43,3) 0,009
81 (51,6) 0,075
55 (35,0) 8,91
37 (23,6) 0,002
2(1,3) 0,477
10 (12,8) 0,252
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Tabla 26: Caracteristicas en relacion a la evotup@sterior del trasplante, en funcion
de la presencia de proteinuki®,1 g/24h a los 12 meses del trasplante (Pro12m).

No proteinuria Prol2m P
218 (58,1%) 158 (41,9%)
Funcion retrasada injerto 61 (28,0) 65 (41,4) 0,008
Tiempo de recuperacion funcién renal (dias)f 17%Z1 19,9+11,8 0,288
Rechazo agudo 37 (17,0) 44 (28,0) 0,011
Grado histologico del rechazo agudo: 0,048
I 8 (21,6) 17 (38,6)
Il 8 (21,6) 16 (36,4)
1] 9 (24,3) 4 (9,1)
Border-line 3(8,1) 4(9,1)
No biopsia 7 (18,9) 3(6,8)
R. humoral 2 (5,4) 0
Biopsia renal precoz (< 6 meses) 45 (20,6) 61 §38,9 0,000
Resultado Bx renal precoz: - NTA 8 (17,8) 20 (32,3) 0,231
RA 28 (62,2) 35 (56,5)
Nefrotoxicidad 3(6,7) 4 (6,5)
NCI 2(4,4) 2(3,2)
Otras 4 (8,8) 1(1,6)
Biopsia renal tardia>(6 meses) 26 (11,9) 22 (14,0) 0,639
Resultado Bx renal tardia: - NCI 13 (52,0) 13 (59,1) 0,775
RA 6 (24,0) 5(22,7)
Nefogicidad 2 (8,0) 1(4,5)
Nefaifa BK 1(4,0) 2(9,1)
Otras 3(12,0) 1(4,5)
Creatinina sérica 1,5mg/dl a los 12meses 103 (47,2) 111 (70,7) 0,000
Diabetes mellitus postrasplante 20 (9,2) 9(5,7) 249,
Tension arterial al afi® 125/75 mmHg 156 (71,6) 129 (82,2) 0,020
Reingresos 154 (70,6) 100 (64,1) 0,217
Reingresos por patologia infecciosa 107 (49,1) 48X 0,401
Cambio de protocolo inmunosupresor: 0,928
No cambio 157 (72,0) 116 (73,9)
A Tacrolimus 32 (14,7) 24 (15,3)
A Inhibidor m-Tor 24 (11,0) 14 (8,9)
A Ciclosporina mic. 5(2,3) 3(1,9
Tratamiento crénico:
Antihipertensivos 200 (93,0) 135 (97,8) 0,050
Betabloqueantes 100 (46,5) 86 (61,4) 0,007
Diuréticos 78 (36,3) 54 (38,6) 0,736
Estatinas 142 (66,7) 92 (65,7) 0,908
Fibratos 7(3,3) 4 (2,9) 1,000
Antiagregantes 109 (50,9) 61 (44,2) 0,231
N° de antihipertensivos 1,9+0,9 2,3£0,9 0,000
IECA y/o ARAII 0,265
IECA o ARAII 103 (48,6) 79 (51,3)
IECA + ARAII 25 (11,8) 25 (16,2)

*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda
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Tabla 27: Analisis multivariante de los factoresidego asociados a la presencia de
proteinuria> 0,19/24h a los 12 meses del trasplante.

Significacion Exp (B) 95% del IC
Inferior-Superior

Cr=1,5mg/dl alos 12 meses 0,001 2,174 1,373-3,442
Induccién con anti-CD25 0,008 1,861 1,176-2,944
Beta-blogueantes 0,018 1,719 1,098-2,691
Edad donante> 55 afios 0,057 1,611 0,987-2,632
Hipertensién al afio 0,098 6,034 0,718-50,749
Uso de antihipertensivos 0,164 2,546 0,683-9,495
Rechazo agudo 0,143 1,537 0,865-2,732
Funcion retrasada injerto 0,224 1,362 0,827-2,244

Variables incluidas:

Creatinina sérica 1,5 mg/dl a los 12 meses (si vs no), tratamieatmduccion con globulinas
0 anti-CD25 (si vs no), uso de beta-bloqueantess(ap), edad donante55 afios (si vs no),
hipertensién al afio (si vs no), uso de antihipsit@s (si vs no), rechazo agudo (si vs no),
funcién retrasada del injerto (si vs no).
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Figura 46. Evolucion de los valores promedio deeihsion arterial media en el tiempo
(mmHg) en funcion de la presencia 0 no de prot@ralrafio postrasplante. (Presencia
de proteinuria al afio del trasplante en negro,raigele proteinuria en gris, *: P< 0,05).
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Figura 47. Evolucion de los valores promedio deréatinina sérica en el tiempo
(mg/dl) en funcién de la presencia o no de proténal afio del trasplante. (Presencia de
proteinuria al afio del trasplante en negro, auaeateiproteinuria en gris, *: P< 0,05).
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Figura 48. Evolucion de los valores promedio dertdeinuria en el tiempo (g/24h) en

funcién de la presencia o no de proteinuria aldgldrasplante. (Presencia de

proteinuria al afio del trasplante en negro, auaeateiproteinuria en gris, *: P< 0,05).
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Figura 49. Evolucion de los valores promedio dgllegemia en el tiempo (mg/dl) en

funcién de la presencia o no de proteinuria aldgirasplante. (Presencia de

proteinuria al afio del trasplante en negro, auaeateiproteinuria en gris, *: P< 0,05).
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Figura 50. Evolucion de los valores promedio dé&dsterol sérico en el tiempo (mg/dl)
en funcion de la presencia o no de proteinurid@alostrasplante. (Presencia de
proteinuria al afio del trasplante en negro, auaeateiproteinuria en gris, *: P< 0,05).
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Figura 51. Evolucion de los valores promedio deitgiceridemia en el tiempo (mg/dl)
en funcion de la presencia o no de proteinurid@alostrasplante. (Presencia de
proteinuria al afio del trasplante en negro, auaeateiproteinuria en gris, * P< 0,05).
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Figura 52. Evolucion de los valores promedio ddida de masa corporal (mg/dl) en
funcién de la presencia o no de proteinuria aldgirasplante. (Presencia de
proteinuria al afio del trasplante en negro, auaeateiproteinuria en gris, *: P<0,05).
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Figura 53. Supervivencia del injerto en funciénalpresencia o no de proteinuria al afo

postrasplante (Log rank, P=0,0000). (Presenciarakeinuria al afio del trasplante en

negro, ausencia de proteinuria en gris)
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Figura 54. Supervivencia del paciente en funcioprésentar o no proteinuria al afio
postrasplante (Log rank, P=0,0017). (Presenciaakeinuria al afio del trasplante en
negro, ausencia de proteinuria en gris)
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5.3.4.- Evolucion de la proteinuria a lo largo peimer afio.

Se obtuvieron datos suficientes para podeer andfizavoluciéon de la proteinuria a lo
largo del primer afio en 256 pacientes, que seildiggron del modo siguiente:
disminucién (121 casos, 47,3%), estabilidad (9%a87,1%) y aumento (40 casos,
15,6%) de la proteinuria (criterios en seccion Matey Métodos, apartado 4.3.1).
Inicialmente se valord si las categorias descsmsasociaban a un mayor riesgo de
pérdida de injerto o paciente mediante el anatisissupervivencia de Kaplan Meier
(tablas de individuos de riesgo resumidas par®Q2;, 108 meses). La persistencia o el
incremento de la proteinuria se asocio a peor siyggrcia del injerto (P= 0,000) y del
paciente (P= 0,0124) (Figuras 55 y 56). Para sfioalila interpretacién de los datos, se
decidié unificar las categorias de mayor riesgtaf@édad y aumento de proteinuria)
bajo la categoria de “no disminucion” de la pratei (135 pacientes, 52,7%) y se
compard con la categoria de menor riesgo correspateda la “disminucion” de la
proteinuria (121 pacientes, 47,3%).

5.3.4.1.- Analisis univariante:

La Tabla 28 muestra la ausencia de diferencias etacion a las caracteristicas
pretrasplante de los receptores, excepcion hedhmalgor tiempo en didlisis (54,1 +
17,0 vs 49,9 £ 15,8, P= 0,040) y mayor numero derpatibilidades HLA (3,6 + 1,1 vs
3,1+1,1, P=0,000) entre los pacientes en lodajpeoteinuria no disminuyd. Aspectos
relativos al tratamiento inmunosupresor aparecenlaemabla 29, sin observarse
diferencias entre ambos grupos. En relacién adeacteristicas del donante (Tabla 30),
s6lo hubo diferencias en relacién a la edad quenfagor en los pacientes en que la
proteinuria no disminuy6 (54,1 £ 17,0 vs 49,9 £81%= 0,026), con un porcentaje
mayor de donantes con edad®® anos (62,2% vs 45,6%, P= 0,004). Con respeleto a
evolucion posterior del trasplante (Tabla 31), $seovd una relacion entre la no
disminucién de la proteinuria con el mayor usortkiccion con anti-CD25 (28,9% vs
16,4%, P=0,009) y con la aparicion de episodioRA€28,1% vs 17,5%, P= 0,037). La
creatinina sérica fue superior en el grupo en gyardteinuria no disminuyd durante el
primer afio y a lo largo del seguimiento, (Figurq &¢anzando significacion estadistica
al afio, 2 y 3 afos del trasplante (P< 0,05). Ldsrea promedio de la proteinuria
aparecen en la Figura 58. Este grupo presento quetrol tensional (Figura 59) a lo
largo de la evolucién (significacion estadisticasbaines, P= 0,004). No se observaron
diferencias en el analisis en relacion al tratatoiero inmunosupresor o al resto de

parametros metabdlicos analizados (Figuras 60,6).y
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5.3.4.2.- Analisis multivariante:

El andlisis multivariante (Tabla 32) incluyé en mlodelo méaximo las siguientes
variables: meses en dialisis (cuantitativa), edamhdte> 55 afios (si vs no), nimero de
incompatibilidades HLA (cuantitativa), uso de indidnn con anti-CD25 (si vs no), FRI
(si vs no), RA (si vs no), creatinina sérica adameses (cuantitativa), tension arterial al
afo =125/75 mmHg y uso de IECA y/o ARA Il (si vs no). d.dactores de riesgo
asociados a la no disminucion de la proteinurigleprimer afio fueron el numero de
incompatibilidades, por cada incompatibilidad esgo asociado (HR) fue de 1,415 (IC
95%: 1,139-1,757, P= 0,002), el RA (HR: 1,915, B¥® 1,075-3,409, P= 0,027) y la
edad del donante 55 afos (HR: 1,820, IC 95%: 1,123-2,949, P=0,015)

5.3.4.3. Andlisis de supervivencia.

En el andlisis de supervivencia de Kaplan-Meieralsencia de disminucion de la
proteinuria se asocié a mayor riesgo de pérdidangeto (P= 0,0013) (Figura 63),
siendo la principal causa de fracaso del injertndfopatia crénica (12,6% vs 5,3%) y
el exitus con injerto funcionante (11,1% vs 5,3%) (0,005) en el grupo de no
disminucién de la proteinuria.

Se realiz6 un andlisis de Cox para identificarMagables que se asociaban de forma
independiente al fracaso del injerto. EI modelo iméxincluyd: edad del donante55
afos (si vs no), FRI (si vs no), RA (si vs no), 2A25/75 mmHg al afio del trasplante,
creatinina sérica 1,5 mg/dl al afio (si vs no) y no disminucion deiateinuria durante
el primer afio (si vs no). La funcion renal al aftR( 2,707, IC 95%: 1,337-5,485, P=
0,006) y la no disminucién de la proteinuria dueaelt primer afio (HR: 4,151, IC 95%:
2,211-7,792, P= 0,000) se asociaron de forma indbpete al fracaso del injerto. Tras
ajustar por la creatinina sérica al afo el efeetéadho disminucion de la proteinuria en
el primer afio de trasplante (HR) sobre el fracadoirgerto fue de 3,747 (IC 95%:
2,029-6,656, P= 0,000).

El andlisis de supervivencia mostré asi mismo quwoldisminucién de la proteinuria a
lo largo del primer afio se asociaba a una menareiwgncia del paciente (P= 0,0076)
(Figura 64). En el analisis de Cox sobre la supengia del paciente trasplantado, el
modelo maximo incluyé la FRI (si vs no), la creatansérica= 1,5mg/dl al afio (si vs
no), la TA= 125/75 al afio del trasplante (si vs no) y la remitucion de la proteinuria
a lo largo del primer afio (si vs no). La no dismsibn de la proteinuria se asocio de
forma independiente a la muerte del paciente @aspiio (HR: 2,966, IC 95%: 1,286-
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6,841, P= 0,011) junto a la FRI (HR: 2,623, IC 95P458-5,944, P= 0,021). Tras
ajustar para la FRI, el efecto de la no disminucm la proteinuria sobre la
supervivencia del paciente fue de (HR) 2,952 (1€95,284-6,785, P=0,011).
Finalmente, se compard la supervivencia del injgrtde los pacientes en que la
proteinuria disminuy6 durante el primer afio depiaste con aquellos pacientes que no
presentaron proteinuria a lo largo del seguimieBtaanalisis de Kaplan Meier mostrd
curvas con un comportamiento similar sin diferen@atadisticamente significativas en
relacion a la supervivencia del injerto (log raRk; 0,5035) (Figura 65) y del paciente
(log rank, P=0,7874) (Figura 66).

5.3.4.5.- Resumen:

La ausencia de disminucion de la proteinuria derahprimer afio se asocio a una peor
funcidn del injerto y a una menor supervivenciaidgrto y del paciente. Los factores
relacionados con la no disminucién de la protemen el primer afio fueron un mayor
tiempo en dialisis, un mayor grado de incompatibidi HLA, la edad elevada del
donante, el uso de anti-CD25 y la ocurrencia dsoelips de RA. La no disminucion de
la proteinuria en el primer afio presento un riesgoementado de fracaso del injerto
(3,6 veces superior al de los trasplantados enlagpeoteinuria disminuyd), asi como
una peor supervivencia del paciente con un rieggfaltecimiento incrementado en 2,9
veces. La disminucion de la proteinuria se asocidna disminucion del riesgo de

fracaso del injerto y muerte del paciente, sinaladte los pacientes sin proteinuria.
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Tabla 28. Caracteristicas demograficas de los temgpen el momento del trasplante
renal, en funcion de la disminucion o no disminocie la proteinuria a lo largo del

primer afo de trasplante.

Disminucién No disminucion P
121 (47,3%) 135 (52,7%)

Edad (afios) 50,1+12,1 51,9+13,8 0,211
Edad= 55 afios 72 (42,1) 69 (51,1) 0,134
Sexo (Mujer/Varén) 72/99 (42,1/57,9) 57/78 (42,2807 1,000
Indice de masa corporal (%) 25,2440 25,9+4,8 0,182
Sobrepeso (IMC >25) 91(53,5) 77 (57,5) 0,561
Hipertensién 156 (91,2) 115 (85,2) 0,107
Hipertrofia ventricular izquierda 77 (46,1) 75 Bp, 0,081
Tabaquismo 71 (42,3) 57 (43,2) 0,907
Dislipemia 81 (47,4) 60 (44,8) 0,729
Cardiopatia isquémica 17 (9,9) 9(6,9) 0,411
Accidente cerebrovascular 2(1,2 3(2,2) 0,657
Diabetes mellitus 8 (4,7) 13 (9,6) 0,111
Anticuerpos frente al VHC 13 (1,6) 7(5,2) 0,488
Valvulopatia 50 (29,8) 38 (28,6) 0,991
Miocardiopatia dilatada 8 (4,7) 4 (3,0) 0,561
Etiologia de la insuficiencia renal: 0,660

Glomerulonefritis 44 (25,7) 32 (23,7)

Intersticial 22 (12,9) 19 (14,1)

Vascular 18 (10,5) 21 (15,6)

Poliquistosis 29 (17,0) 20 (14,8)

Diabetes 4(2,3) 7 (5,2)

Sistémica 8 (4,7) 4 (3,0)

Hipoplasia/agenesia renal 1 (0,6) 0

No filiadas 45 (26,3) 32 (23,7)
Tipo de tratamiento sustitutivo rendl: 0,481

Hemodialisis 147 (86,5) 121 (89,6)

Didlisis peritoneal 23 (13,5) 14 (10,4)
Tiempo en dialisis (meses) 49,9+15,8 54,1+17,0 ®,04
Transfundido 78 (46,2) 52 (38,5) 0,200
N° de transfusiones* 6,6+6,1 5,1+3,9 0,249
Retrasplante 15 (8,8) 4(3,0) 0,054
Sensibilizacién frente al panel 14 (8,2) 3(2,2) 04q,
Tasa maxima de sensibilizacion** 76,9+34,0 44,0231, 0,153
N° de compatibilidades HLA 2,4+1.0 2,0+1,0 0,004
N° de incompatibilidades HLA 3,1+1,1 3,611,1 0,000

* los que han recibido alguna transfusion.
** en aquellos pacientes con sensibilizacion fretpanel > 0%.
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Tabla 29: Tratamiento inmunosupresor inicial, encfan de la disminucion o no
disminucién de la proteinuria a lo largo del prira@o de trasplante.

Disminucién No disminucion P
121 (47,3%) 135 (52,7%)
Principal:
Ciclosporina microemulsionada 86 (50,3) 58 (43,0) 0,205
Tacrolimus 85 (49,7) 77 (57,0) 0,207
Anti-CD25 28 (16,4) 39 (28,9) 0,009
Timoglobulina 46 (26,9) 36 (26,7) 0,112
ATGAM 12 (18,8) 3(6,7) 0,071
OKT3 3(1,8) 2 (1,5) 1,000

Tabla 30: Caracteristicas demogréficas de los desantiempo de isquemia, en funcion
de la disminucion o no disminucion de la proteiauai lo largo del primer afio de
trasplante.

Disminucién No disminucion P

121 (47,3%) 135 (52,7%)
Edad (afios) 49,9+15,8 54,1+17,0 0,026
Edad= 55 arfios 78 (45,6) 84 (62,2) 0,004
Sexo (Mujer/Varon) 75/96 (43,9/56,1) 60/75 (44,4895 1,000
Muerte x AVC 110 (64,3) 95 (70,9) 0,269
Hipertension arterial 58 (33,9) 47 (35,6) 0,808
Creatinina sérica (mg/dl) 0,9+0,4 0,9+0,3 0,471
Proteinuria (mg/dl)* 2,9+11.4 2,9+10,8 0,996
Tiempo isquemia fria (h) 19,1+4,0 19,2+4.6 0,844
Tiempo de sutura vascular (min) 48,5+16,8 47,5+15,5 0,745

* calculado sélo con aquellos donantes que presentaoteinuria.
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Tabla 31. Caracteristicas en relacién a la evotupidsterior del trasplante, en funcion
de la disminucié o no disminucién de la proteinugido largo del primer afio de

trasplante.

Disminucién  No disminucion P
121 (47,3%) 135 (52,7%)

Funcion retrasada del injerto 66 (38,6) 58 (44) 480,
Tiempo de recuperacion funcién renal (dias)* 20421 18,3+8,5 0,398
Rechazo agudo 30 (17,5) 38 (28,1) 0,037
Grado histoldgico del rechazo agudo: 0,480

I 14 (46,7) 12 (32,4)

Il 8 (26,7) 15 (40,5)

1] 2 (6,7) 3(8,1)

Border-line 1(3,3) 4 (10,8)

No biopsia 4(13,3) 3(8,1)

R. humoral 1(3,3) 0
Biopsia renal precoz (< 6m) 54 (38,6) 49 (36,3) 96,3
Resultado Bx renal precoz 0,306

NTA 19 (35,2) 13 (26,5)

RA 23 (42,6) 30 (61,2)

Nefrotoxicidad 4 (7,4) 5(10,2)

NCI 4 (7,4) 1(2,0)

Otras 3(5,7) 0
Biopsia renal tardia>(6m) 25 (14,6) 17 (12,6) 0,621
Resultado Bx renal tardia 0,442

NCI 9 (37,5) 11 (64,7)

RA 7(29,2) 5(29,4)

Nefrotoxicidad 3 (12,5) 0

Nefropatia BK 14,2 1(5,9)

Otras 4 (16,8) 0
Creatinina sérical,5mg/dl a los 12meses 97 (61,4) 84 (67,2) 0,712
Diabetes mellitus postrasplante 13 (7,6) 8 (5,9) 652,
Tension arterial al afio >125/75 116 (73,4) 104283, 0,061
Reingresos 117 (68,8) 83 (61,5) 0,185
Reingresos por patologia infecciosa 74 (43,5) 3664 0,728
Cambio de protocolo inmunosupresor: No:| 124 (72,5) 99 (73,3) 0,874

A Tacrolimus 28 (16,4) 19 (14,1)

A Inhibidor m-Tor 17 (9,9) 14 (10,4)

A Ciclosporina mic. 2(1,2) 3(2,2)
Tratamiento crénico:

Antihipertensivos 157 (96,3) 113 (96,6) 1,000

Betabloqueantes 93 (56,4) 71 (59,7) 0,627

Diuréticos 64 (38,8) 44 (37,0) 0,756

Estatinas 109 (66,9) 78 (65,5) 0,899

Fibratos 5(3,1) 4 (3,4) 1,000

Antiagregantes 68 (41,7) 53 (45,3) 0,625
N° de antihipertensivos 2,1+0,9 2,2+1,0 0,355
IECA y/o ARAII 0,778

IECA o ARAII 80 (47,6) 62 (47,0)

IECA + ARAII 22 (13,1) 21 (15,9)

*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda
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Tabla 32. Analisis multivariante de los factoresridsgo asociados a la no disminucion
de la proteinuria a lo largo del primer afio deptiaste.

Significacion Exp(B) I.C. 95,0%

Edad donante55 afios 0,015 1,820 1,123-2,949
N° incompatibilidades HL 0,002 1,415 1,139-1,757
Rechazo agudo 0,027 1,915 1,075- 3,409
Induccion con Anti- CD25 0,225 1,535 0,768- 3,066
Funcidn retrasada injerto 0,641 0,874 0,496- 1,540
Creatinina a los 3m (mg/dl) 0,095 1,660 0,916- 8,00
Tension arterial >125/75 12m 0,091 1,713 0,917- 3,199
Uso de IECAs y/o ARAII 0,631 1,713 0,917-3,199
Tiempo en didlisis (meses) 0,239 0,996 0,989-3,00

Variables incluidas:

Edad donante 55 afios (si vs no), numero de incompatibilidasdest{nua), rechazo
agudo (si vs no), tratamiento con anti-CD25 (sh@¥ funcion retrasada del injerto (si
VS no), creatinina sérica a los 3 meses (si vsteakion arterial al afie 125/75(si vs
no), uso de IECAs y/o ARAII (si vs no) y tiempo @idlisis (continua, meses).
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Figura 55. Supervivencia del injerto en funcidénlaesvolucion de la proteinuria a lo
largo del primer afio, segun tres categorias: awramtinea discontinua, estabilidad en
negro o disminucion de la proteinuria en gris. (kagk, P=0,0000).
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Figura 56. Supervivencia del paciente en funciémadevolucion de la proteinuria a lo
largo del primer afio, segun tres categorias: awramtinea discontinua, estabilidad en
negro o disminucion de la proteinuria en gris. (kagk, P=0,0124).

Evolucion prot

Supervivencia paciente acumulada
[3)

!4 T
O  aumenta
13 T +
24 O  nocambia
+
AT O disminuye
0.0 Tttt —t—+— *
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Seguimiento (meses)
Meses 12 (n,%) 60 (n,%) 108 (n,%)
Disminuye 158 (98,8) 83 (95,8) 26 (88,4)
No se modifica 84 (100) 22 (90,2) 8 (71,7)
Aumenta 39 (100) 15 (84,5) 6 (64,3)

169



Figura 57. Evolucion de los valores promedio decreatinina sérica en el tiempo
(mg/dl) en funcién de la evolucién de la proteiawturante el primer afio postrasplante.
(Aumento o estabilidad de la proteinuria en nedisminucion de la proteinuria en gris,
* P <0,05).
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Figura 58. Evolucion de los valores promedio dpriateinuria en el tiempo (g/24h) en
funcion de la evolucion de la proteinuria duraritpramer afio postrasplante. (Aumento
o estabilidad de la proteinuria en negro, dismibiiale la proteinuria en gris, *: P <
0,05).
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Figura 59. Evolucion de los valores promedio déelesion arterial media (mmHg) en
funcion de la evolucion de la proteinuria duraritpramer afio postrasplante. (Aumento
o estabilidad de la proteinuria en negro, dismibiiale la proteinuria en gris, *: P <
0,05).
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Figura 60. Evolucion de los valores promedio débsterol sérico (mg/dl) en funcién de
la evolucién de la proteinuria durante el primero gfiostrasplante. (Aumento o
estabilidad de la proteinuria en negro, disminuciéra proteinuria en gris, *: P < 0,05).
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Figura 61. Evolucion de los valores promedio de tlagicéridos séricos (mg/dl) en
funcion de la evolucion de la proteinuria duraritpramer afio postrasplante. (Aumento
o estabilidad de la proteinuria en negro, dismibiiale la proteinuria en gris, *: P <
0,05).
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Figura 62. Evolucion de los valores promedio ddlda de masa corporal en funcion de
la evolucién de la proteinuria durante el primero gfiostrasplante. (Aumento o
estabilidad de la proteinuria en negro, disminuciéra proteinuria en gris, *: P < 0,05).
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Figura 63. Supervivencia del injerto en funcidénlaesvolucion de la proteinuria a lo
largo del primer afio, en funcién de dos categodamento o estabilidad en negro o
disminucién de la proteinuria en gris. (Log rank,R0013).
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Figura 64. Supervivencia del paciente en funciémadevolucion de la proteinuria a lo
largo del primer afio, en funcién de dos categodamento o estabilidad en negro o
disminucién de la proteinuria en gris. (Log rank,0076).

1,07
!9_-
1] ,8
©
<
S
£ 77
-
Q
©
o 67
+—
c
Q
o
g 07
o
o
o 4
c 4
()]
=
S 34
o Ev prola
o
S
7)) 24 O  no disminuye
+
AT O disminuye
,0 , , , L ) ) ) .
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Seguimiento (meses)
Meses | 12 24 36 48 60 72 84 96 108
No dismin,% (N) | 100 (121) 95,3 (93) 90,2 (68) 8@18) 88,5(36) 829 (28) 795 (21) 79,5 (16) 6Q4)
Disminuc,% (N) | 98,8 (158)98,2 (143) 96,7 (117) 95,8 (101) 95,8 (82) 95,8 (69) 95,8 (55) 93,8 (46) 88,4 (26)

177



Figura 65. Supervivencia del injerto en funcionla@eisminucién de la proteinuria a lo

largo del primer afio de evolucién o la ausenciapaeeinuria (Disminucion de la

proteinuria en negro, ausencia en gris). (Log r&#q,5035).
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Figura 66. Supervivencia del paciente en funciotadisminucio

n de la proteinuria a lo

largo del primer afio de evolucion o la ausencigodgeinuria. (Disminucion de la

proteinuria en negro, ausencia en gris). (Log r&#qQ,7874).
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5.3.5.- Analisis de la proteinuria de muy bajo @g0,1 - < 0,5 g/24h) (PBR)
mantenida durante el primer afio.

Se distribuyeron los pacientes en funcion del gaelproteinuria durante el primer afio,
segun los criterios expuestos en la seccion derMhte Métodos (seccion 4.3.1). En
cinco pacientes no se obtuvieron datos suficigoéea integrarlos en ninguna categoria
(1,2%). La distribucion de los 396 pacientes rdstaifFigura 66) fue la siguiente: no
proteinuria (214 pacientes, 54,0%), proteinuzid,1 y <0,5 g/24h (141 pacientes,
35,6%), proteinuriez 0,5 g/24h y < 1 g/l24h (37 pacientes, 9,3%) ygnoria> 1
g/24h (4 pacientes, 1%).

En este analisis se compararon aquellos pacienteproteinuria de bajo rango (PBR)
mantenida durante el primer afio (141 pacientes7/%3p, frente a pacientes sin
proteinuria (214 pacientes, 60,3%).

5.3.5.1.- Analisis univariante:

La PBR aparecio (Tabla 33) de forma preferenteeeeptores de mayor edad (52,6
12,3 vs 48,4 12,2, P=0,002), siendo el porcentaje de pacientes afios mayor en el
grupo de la PBR (48,9% vs 35,5%, P= 0,015). El e de pacientes con diabetes
mellitus pretrasplante fue mayor en el grupo déBR (9,2% vs 2,8%, P= 0,014),
siendo la mayoria casos de diabetes mellitus tipé7,2% vs 2,3%, P= 0,009),
observandose ademas mayor nimero de incompatdebddlLA (3,6+ 1,1 vs 3,2+ 1,1,
P=0,001) en este grupo.

La PBR se asocié (Tabla 34) a mayor edad del den@d,5+ 15,2 vs 45,2t 17,7,
P=0,000), con mayor porcentaje de pacientes de Esfadnos en el grupo de la PBR
(60,3% vs 36%, P= 0,000), fallecidos por patologi@®rigen cardiovascular (69,5% vs
57,9%, P=0,033) y con antecedentes de HTN (36%4 892 P=0,030).

La PBR se asoci6 (Tabla 35) al tratamiento corotaeus (62,4% vs 41,1%, P=0,000),
uso de induccién con timoglobulina (88,9% vs 70,d260,018) o con anti-CD25
(31,9% vs 10,3%, P=0,000). Se relacion6 (Tablac®®) la FRI por necrosis tubular
aguda (43,3% vs 25,2%, P=0,000), sin diferenciamalizar la existencia de episodios
de RA (P= 0,676) o el grado histoldgico de los nusriP= 0,092). Se observé en este
grupo una mayor realizacién de biopsias renaldesprimeros 6 meses del trasplante
(36,2% vs 20,6%, P= 0,001), sin diferencias errdssitados de las mismas (P= 0,083),

siendo el resultado mas frecuente la necrosisaulagiuda y el RA.
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La presencia de PBR en el primer afio se asoci6oa fp@cion renal, siendo el
porcentaje de pacientes con creatinina séicg5 mg/dl al afio de 64,5% frente al
46,7% del grupo sin proteinuria (P= 0,002). La Fag67 muestra la evolucién de la
creatinina sérica a lo largo de la evolucidn d@rio, con diferencias significativas al
mes, 3, 6 y 12 meses, 3 y 4 afos postrasplant®,(®¥ La PBR durante el primer afio
se asocio a peor grado de proteinuria en el segntmidel trasplante (Figura 68), con
diferencias significativas durante los primerosfidsapostrasplante (P< 0,05). No hubo
diferencias en relacion a las cifras de TA medimeeambos grupos (Figura 69). Se
observé un mayor uso de antihipertensivos (2,39+\8, 1,9 + 1,0, P= 0,001) en los
pacientes con PBR, en especial mayor uso de bgtedates (62,6% vs 46,8%, P=
0,005).

La Figura 70 muestra la evolucion de la glucemiayan en el grupo de la PBR,
alcanzando diferencias significativas (P< 0,05)dte el primer afio postrasplante. No
existen diferencias en relacion a las cifras destelol (Figura 71), si bien los valores
promedios de los triglicéridos séricos (Figura rE&ultaron superiores en el grupo de la
PBR en los controles realizados al mes (P= 0,@.#4)eses (P= 0,021) y 12 meses (P=
0,024). El IMC (Figura 73) fue similar en ambospps, salvo en el primer mes en que
el grupo con PBR presento cifras superiores (P44),0

5.3.5.2.- Analisis multivariante:

El andlisis multivariante (Tabla 37), se realizgatir de un modelo maximo que
incluyo las siguientes variables: edad del donadte afios (si vs no), induccién con
anti-CD25 (si vs no), uso de tacrolimus de inicisi (vs no), numero de
incompatibilidades HLA (si vs no), etiologia de iasuficiencia renal (dummy),
induccién con timoglobulina (si vs no), FRI (simg), RA (si vs no), muerte del donante
por accidente cerebrovascular (si vs no), HTN delatite (si vs no), y creatinina sérica
a los 3 meses (cuantitativa).

La edad del donante 55 afos (RR: 2,291, IC 95 %: 1,418 - 3,702, P91),0el uso de
inducciéon con anti-CD25 (RR: 2, 903, IC 95 %: 1531505, P= 0,001), el uso de
tacrolimus de inicio (RR: 1,996, IC 95 %: 1,23323&,, P= 0,005), y el nimero de
incompatibilidades HLA (RR: 1,333, IC 95 %: 1,07485) fueron las variables que se
asociaron a la presencia de PBR a lo largo delgurafio.

5.3.5.3.- Analisis de supervivencia:
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La presencia de PBR en el primer afio se asociG@anamor supervivencia del injerto
(P=0,0035) ( Figura 74). El modelo de Cox paranallas variables que se asociaron al
fracaso del injerto incluyé las siguientes variabkdad del donante55 afios (si vs no),
FRI (si vs no), RA (si vs no), TA 125/75 mmHg al afio del trasplante, creatininaaéri
> 1,5 mg/dl al afio (si vs no) y PBR (si vs no). LRIF(HR: 2,398, IC 95%: 1,348-
4,267, P= 0,003) y a la presencia de PBR (HR: 2,B2®5%: 1,294-4,229, P= 0,005)
se asociaron de forma independiente al fracasangeto. Tras ajustar para FRI, el
efecto de la PBR sobre la supervivencia del injareode (HR: 2,465, IC 95%: 1,370-
4,435, P=0,003).

La PBR se asocio, asi mismo a una peor supervaeletipaciente (P=0,0146) (Figura
75). El andlisis de Cox incluy6 en el modelo maxiassiguientes variables: FRI (si vs
no), creatinina sérica al aft®1,5mg/dl (si vs no) y PBR (si vs no). La FRI (H}R354,

IC 95%: 1,577-7,131, P= 0,002) y la PBR duranterieher afio (HR: 2,335, IC 95%:
1,085-5,026, P= 0,030) fueron las variables quesseiaron de forma independiente a
una mayor mortalidad del paciente. Tras ajustaa |2aFRI, el efecto (HR) de la
presencia de PBR sobre la mortalidad del paciemtel¢ 2,494 (IC 95%: 1,170-5,317,
P=0,018).

Las causas de muerte fueron diferentes en ambpeg(B= 0,015), cardiovascular (5
casos, 38,5%) e infecciosas (4 casos, 30,8%) gued de la PBR y tumoral (8 casos,
53,3%) en el grupo sin proteinuria (Tabla 38).

5.3.5.4.- Resumen:

La PBR & 0,1 -< 0,59/24h) mantenida se detect6 en un 3%&%a poblacién
trasplantada en el primer afio. Se asocio a factelesionados con el receptor, como la
mayor edad o una peor compatibilidad HLA, a facatependientes del donante, como
la edad avanzada, antecedentes de HTN o mortaleladigen cardiovascular, al uso de
tratamiento de induccion o tacrolimus de inicio laaxistencia de FRI. Los pacientes
con PBR presentaron peor funcion renal, requiriend@myor numero de
antihipertensivos, especialmente betabloqueantes, gonseguir un control tensional
similar. Se asocio a peor supervivencia del injgritel paciente, presentandose como
factor de riesgo independiente de fracaso deltmjemortalidad del paciente.
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Tabla 33. Caracteristicas demogréficas de los texpen el momento del trasplante en
funcién de la presencia o ausencia de proteingiendy bajo rango>(0,1-<0 ,5g/24h)
durante el primer afio postrasplante.

No proteinuria Prot muy bajo rango P
214 (60,3%) 141 (39,7%)

Edad (afios) 48,4+12,2 52,6+12,3 0,002
Edad=55 afios 76 (35,5) 69 (48,9) 0,015
Sexo (Mujer/Varon) 91/57 (42,5/40,4) 123/84 (5756 0,742
Indice de masa corporal (%) 25,1+4,0 25,544 .4 0,294
Sobrepeso (IMC >25) 105(49,1) 78 (56,1) 0,230
Hipertensién 188 (87,9) 129 (91,5) 0,299
Hipertrofia ventricular izquierda 102 (48,8) 75 B4 0,325
Tabaquismo 83 (39,2) 59 (43,1) 0,504
Dislipemia 94 (43,9) 69 (49,3) 0,329
Cardiopatia isquémica 14 (6,5) 17 (12,4) 0,081
Accidente cerebrovascular 5(2,3) 1(0,7) 0,409
Diabetes mellitus 6 (2,8) 13 (9,2) 0,014
Anticuerpos frente al virus hepatitis € 17 (7,9) (28) 0,064
Valvulopatia 60 (28,6) 45 (32,1) 0,923
Miocardiopatia dilatada 14 (6,6) 4(2,8) 0,141
Etiologia de la insuficiencia renal: 0,154

Glomerulonefritis 57 (26,6) 36 (25,5)

Intersticial 28 (13,1) 20 (14,2)

Vascular 25 (11,7) 18 (12,8)

Poliquistosis 35 (16,4) 18 (12,8)

Diabetes 2(0,9) 8 (5,7)

Sistémica 8 (3,7) 5(3,5)

Hipoplasia/agenesia renal 5(2,3) 0

No filiadas 54 (25,2) 36 (25,5)
Tipo de tratamiento sustitutivo renal: 0,315

Hemodialisis 191 (89,7) 121 (85,8)

Didlisis peritoneal 22 (10,3) 20 (14,2)
Tiempo en didlisis (meses) 46,3 +47,7 42,7+33,5 0,410
Transfundido 88 (41,5) 61 (43,3) 0,826
N° de transfusiones* 59+55 48+4,0 0,243
Retrasplante 16 (7,5) 5(3,5) 0,168
Sensibilizacién frente al panel 11 (5,1) 4(2,8) 420,
Tasa maxima de sensibilizacion** 67,2 + 33,8 62585 0,869
N° de compatibilidades HLA 24+11 2,0+0,9 @,00
N° de incompatibilidades HLA 32+1,1 36+1,1 odan,

* los que han recibido alguna transfusion.
** ean aquellos pacientes con sensibilizacion freattganel > 0%.
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Tabla 34. Tratamiento inmunosupresor inicial, emcian de la presencia o ausencia de
proteinuria de muy bajo ranga 0,1-< 0,5 g/24h) durante el primer afio postragplan

No proteinuria  Prot muy bajo rango P
214 (60,3%) 141 (39,7%)
Principal:

Ciclosporina microemulsionada 126 (58,9) 53 (37,5) 0,000
Tacrolimus 88 (41,1) 88 (62,4) 0,000
Timoglobulina 49 (70,0) 40 (88,9) 0,018
Anti-CD25 22 (10,3) 45 (31,9) 0,000
ATGAM 16 (22,9) 4 (8,9) 0,054
OKT3 6 (2,8) 1(0,7) 0,251

Tabla 35. Caracteristicas demogréficas de los desartiempo de isquemia, en funcion
de la presencia o0 ausencia de proteinuria de moyrdago & 0,1-< 0,5 g/24h) durante
el primer afio postrasplante.

No proteinuria Prot muy bajo rango P
214 (60,3%) 141 (39,7%)

Edad (afios) 45,2+17,7 54,5+15,2 0,000
Edad= 55 afios 77 (36,0) 85 (60,3) 0,000
Sexo (Mujer/Varén) 89/125 (41,6/58,4) 63/78 (44518 0,585
Muerte x AVC 124 (57,9) 98 (69,5) 0,033
Hipertensién arterial 52 (24,8) 50 (36,0) 0,030
Creatinina sérica (mg/dl) 0,9+0,5 0,9+0,3 0,68
Proteinuria (mg/dl)* 3,2+120 2,8+10,5 0,771
Tiempo isquemia fria (horas) 18,8 +4,3 189+4,5 0,820
Tiempo de sutura vascular (min) 49,2 +16,4 4917 6 0,999

*calculado sélo con aquellos donantes que presaniaoteinuria.
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Tabla 36. Caracteristicas en relacion a la evotupidsterior del trasplante, en funcion
de la presencia o0 ausencia de proteinuria de mjoyrdago & 0,1-< 0,5 g/24h) durante

el primer afio postrasplante.

No proteinuria  Prot muy bajo P
214 (60,3%) rango
141 (39,7%)

Funcion retrasada injerto 54 (25,2) 61 (43,3) 0,000
Tiempo de recuperacion funcion renal (dias 17160 18,3 +10,8 0,599
Rechazo agudo 38 (17,8) 28 (19,9) 0,676
Grado histoldgico del rechazo agudo: 0,092

I 7(18,4) 11 (40,7)

Il 9 (23,7) 10 (37,0)

1] 9 (23,7) 2(7,4

Border-line 4 (10,5) 1(3,7)

No biopsia 7 (18,4) 3(11,1)

R. humoral 2(5,3) 0
Biopsia renal precoz (< 6 meses) 44 (20,6) 51 §36,2 0,001
Resultado Bx renal precoz 0,083

NTA 8 (18,2) 21 (40,4)

RA 29 (65,9) 20 (38,5)

Nefrotoxicidad 3 (6,8) 6 (11,5)

NCI 2(4,5) 2 (3,8

Otras 2 (4,5) 3,7
Biopsia renal tardiex(6 meses) 21 (9,8) 18 (12,8) 0,391
Resultado Bx renal tardia 0,831

NCI 10 (50,0) 10 (55,6)

RA 5 (25,0) 4 (22,4)

Nefrotoxicidad 1(5,0) 1(5,6)

Nefropatia BK 1(5,0) 2(111)

Otras 3 (15,0) 1(5,6)
Creatinina sérica 1,5 mg/dl a los 12meses 98 (46,7) 80 (64,5) 0,002
Diabetes mellitus postrasplante 22 (10,3) 6 (4,3) ,040
Tension arterial al afi® 125/75 mmHg 151 (71,9) 99 (79,8) 0,118
Reingresos 147 (68,7) 89 (63,1) 0,302
Reingresos por patologia infecciosa 102 (47,7) 4313 0,447
Cambio de protocolo inmunosupresor: 0,449

No cambio 153 (71,5) 106 (75,2)

A Tacrolimus 34 (15,9) 15 (10,6)

A Inhibidor m-Tor 22 (10,3) 18 (12,8)

A Ciclosporina mic. 5(2,3) 2(1,9
Tratamiento crénico:

Antihipertensivos 189 (92,2) 126 (99,2) 0,004

Betabloqueantes 96 (46,8) 82 (62,6) 0,005

Diuréticos 72 (35,1) 50 (38,2) 0,642

Estatinas 133 (65,5) 92 (70,2) 0,404

Fibratos 7 (3,5 2(1,6) 0,331

Antiagregantes 106 (52,0) 55 (42,3) 0,093
N° de antihipertensivos 19+10 2,3+0,9 0,001
IECA y/o ARAII 0,730

IECA o ARAII 97 (46,6) 70 (50,4)

IECA + ARAII 24 (11,5) 17 (12,2)

*aquellos que presentaron necrosis tubular aguda
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Tabla 37. Analisis multivariante de los factoresri#gsgo asociados a la presencia de
proteinuria de muy bajo ranga Q,1-< 0,5 g/24h) mantenida a lo largo del prinfer.a

Significacion Exp(B) 95% del IC
Inferior-Superior

Edad donante55 afios 0,001 2,291 1,418 - 3,702
Induccioén con anti- CD25 0,001 2,903 1,531- 5,505
Uso de Tacrolimus de inicio 0,005 1,996 1,233- B,23
Numero de incompatibilidades Hl 0,009 1,333 1,074-1,655
Etiologia de la insuficiencia renal 0,928 1,276 702,857
Induccion con globulinas 0,859 0,950 0,538-1,676
Funcion retrasada del injerto 0,065 1,604 0,9762,6
Rechazo agudo 0,832 1,070 0,572-2,003
Muerte donante por AVC 0,981 0,993 0,576-1,712
HTN del donante 0,327 0,744 0,412-1,344
Creatinina a los 3 meses 0,155 1,349 0,893-2,040

Variables incluidas:

Edad del donante 55 afios (si vs no), induccion con anti-CD25 (sh@} uso de tacrolimus de

inicio (si vs no), numero de incompatibilidades H{gAvs no), etiologia de la insuficiencia renal

(dummy), induccién con globulinas (si vs no), fuimciretrasada del injerto (si vs no), rechazo

agudo (si vs no), muerte del donante por accidegrebrovascular (si vs no), HTN del donante

(si vs no), y creatinina sérica a los 3 meses (tatua).

Tabla 38.- Causa de muerte en funcion de la presermusencia de proteinuria de muy
bajo rango¥ 0,1-< 0,5 g/24h). (P=0,017)

Causa de muerte No proteinuria Proteinuria de muy bajo ranc
N (%) 15 (7) 13 (9,2)
Infecciosa 3 (20,0%) 4 (30,8%)
Cardiovascular 3 (20,0%) 5 (38,5%)
Tumoral 8 (53,3%) 0
Hepato-digestiva 0 3 (23,0%)

Otras 1(6,7%) 1 (7,7%)
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Figura 66. Distribucion de la poblacion en funcid& la magnitud de la proteinuria
durante el primer afio del trasplante.
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Figura 67. Evolucion de los valores promedio decreatinina sérica en el tiempo
(mg/dl) en funcion de la presencia o no de protéande muy bajo rangaf 0,1-< 0,5
g/24h) durante el primer afo. (Presencia de prateiren negro, ausencia de proteinuria
en gris, *: P <0,05).
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Figura 68. Evolucion de los valores promedio dpriateinuria en el tiempo (g/24h) en
funcion de la presencia o no de proteinuria de fajp rango(= 0,1-< 0,5 g/24h)
durante el primer afio. (Presencia de proteinurianegro, ausencia de proteinuria en
gris, *: P< 0,05).
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Figura 69. Evolucion de los valores promedio deefesion arterial media en el tiempo
(mmHg) en funcién de la presencia o no de prot@nde muy bajo range(0,1-< 0,5

g/24h) durante el primer afio. (Presencia de proti@ren negro, ausencia de proteinuria
en gris, *: P< 0,05).
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Figura 70. Evolucion de los valores promedio dgliecemia en el tiempo (mg/dl) en
funcion de la presencia o no de proteinusad(1-< 0,5 g/24h) durante el primer afo.
(Presencia de proteinuria en negro, ausencia deipuoa en gris, *: P< 0,05).
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Figura 71. Evolucion de los valores promedio dediesterolemia en el tiempo (mg/dl)
en funcién de la presencia o no de proteinuria dg bajo rangoX 0,1-< 0,5 g/24h)
durante el primer afio. (Presencia de proteinurianegro, ausencia de proteinuria en
gris), *: P< 0,05).
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Figura 72. Evolucion de los valores promedio deitdiceridemia en el tiempo (mg/dl)
en funcién de la presencia o no de proteinuria dg bajo rangoX 0,1-< 0,5 g/24h)
durante el primer afio. (Presencia de proteinurianegro, ausencia de proteinuria en
gris), *: P< 0,05).
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Figura 73. Evolucion de los valores promedio ddida de masa corporal en el tiempo
(g/24h) en funcion de la presencia o no de protgingde muy bajo range(0,1-< 0,5
g/24h) durante el primer afio. (Presencia de proti@ren negro, ausencia de proteinuria
en gris, *: P< 0,05).
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Figura 74. Supervivencia del injerto en funcionlaeresencia o no de proteinuria de
muy bajo rangoxX 0,1-< 0,5 g/24h) a lo largo del primer afio desptante renal (Log
rank, P=0,0035).
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Figura 75. Supervivencia del paciente en funciofadaresencia o no de proteinuria de

muy bajo rangoxX 0,1-< 0,5 g/24h) a lo largo del primer afio desptante renal (Log

rank, P=0,0146).
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5.4.- Seccién IV: Analisis del valor predictivo ldeproteinuria sobre la funcion renal, la
supervivencia del injerto y del paciente.

5.4.1.- Valor predictivo de la proteinuria sobrdguacion renal suboptima al afio y a los
5 afos.

De los 377 pacientes con un seguimiento minimo meafio, el 57% (215 casos)
presentaron una funcién renal suboptima, definmtdapresencia de creatinina sérca
1,5 mg/dl al afio. De los 196 que llegaron a losiésade seguimiento, 109 (55,6%)
presentaron una funcion renal subdptima, definmlappesentar una creatinina sérica
1,55 mg/dl a los 5 afios. Las Tablas 39(A) y 39(Bestran los resultados del calculo de
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, junto a ¢osientes de probabilidad positivos
(CPP) y negativos (CPN), asi como el porcentajepalgentes con proteinuria que
presentaron cifras de creatinina por encima déifuges establecidos en cada categoria
de proteinuria. Los valores de la sensibilidad @io$ los casos fueron intermedios,
mientras que los de la especificidad resultaronef@sados. EI VPP oscil6 entre el 64%
en el caso de la proteinuria cualitativa aisladlas&8 meses y el 75,8% de la proteinuria
> 0,5 g/24h mantenida, siendo en todos los casagisu@l VPN. El calculo de los CP,
que se realiza para evitar el efecto de la precalete los eventos finales sobre los
resultados cuando analizamos variables categomeastré valores bajos en todos los
casos, indicando que la presencia de proteinurizagla caso supondria un escaso
incremento de la probabilidad de la ocurrenciaegiehto final respecto a la probabilidad
que tuviera previamente.

5.4.2.- Valor predictivo de la proteinuria sobrefraicaso del injerto al afio y a los 5
anos.

De los pacientes con seguimiento minimo de un &lith,1% (57 casos) fracasaron. De
los que superaron los 5 afios de seguimiento, 204{22 casos) fracasaron al final del
seguimiento. Los célculos de la capacidad de ldeprnaria para predecir la peor
supervivencia del injerto al afio y 5 afios se olasern las Tablas 40(A) y 40(B). Se
observa en todos los casos valores de sensibitdalibs-bajos y especificidad algo mas
elevados, como sucedia anteriormente, aunque lodesiacable son los bajos valores
de los VPP, junto a VPN elevados, en relacion bala prevalencia del fracaso del
injerto en cada una de las variables analizaddsy Tamo sucedia anteriormente los
CPP y los CPN son bajos.
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5.4.3.- Valor predictivo de la proteinuria sobreegitus del paciente trasplantado a los 5
anos.

De los 196 pacientes que llegaron a los 5 afiosglériento se produjo el exitus en 12
de ellos (6,1%). La Tabla 41 resume el analisissdier predictivo de la proteinuria
sobre el exitus del paciente trasplantado a Id®5.d_0s resultados son superponibles a
lo comentado anteriormente, escasos VPP con elsw4elN y bajos CPP y CPN.

5.4.4.- Valor predictivo de la proteinuria en fumtide su magnitud.

Se analizo el valor predictivo de la proteinuriag3 meses sobre los eventos finales
considerados a uno y 5 afios y el valor predicta/tadproteinuria a los 12 meses a 5
afos, en funcion de las categorias de proteinariaseque se habia trabajado hasta el
momento £0,1-<0,5 g/24h20,5-<1 g/24hz 1g/24h). Se observo un incremento de los
VPP y los CPP en relacion a la categoria de pnati@ia los 12 meses1g/24h,
resultados que se muestran en la Tabla 42. Lokadss correspondientes al resto de
categorias de proteinuria a los 3 y 12 meses harsenostrado dado que no aportaban
mas informacién que la proporcionada por la vaea&bialitativa analizada en las Tablas
39,40y 41.

5.4.5.- Analisis de la proteinuria a los 3 mesé2 yneses, como variables cuantitativas,
mediante el calculo del area bajo la curva ROC.

Con el objetivo de valorar la capacidad predictieda determinacion de la proteinuria,
independientemente de la prevalencia de los evéinales y poder compararlos con
otras pruebas diagnésticas, se realiz6 el andisiarea bajo la curva ROC de las
variables cuantitativas proteinuria a los 3 mesadog 12 meses (Tabla 43(A) y 43(B)).
El analisis refleja una mayor capacidad de |la protea a los 3 meses para predecir la
peor funcién renal al afio (superior a la de predaduncion renal sub6ptima a los 5
afnos), mientras que la proteinuria a los 12 mesestran una mayor capacidad de
predecir el fracaso del injerto a 5 afilos (AUC: B)Gfon respecto a la que presento la

existencia de proteinuria a los 3 meses (AUC: 0,616
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Tabla 39.- Sensibilidad, especificidad, valor pcado positivo, valor predictivo

negativo y cociente de probabilidades, de la pnaté (en sus diferentes categorias)

para la funcion renal subdptima del injerto trastado al afio (A) y a los 5 afios (B) de

seguimiento.
(A)

Proteinuria | Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN

positiva (%) (%) (%) (%) (IC 95%) (IC 95%)

(% funcién | (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

suboptima)
Prot= 0,5g/d 43,7 81,5 75,8 52,2 2,36 0,69
(75,8) (37,1-50,4) (75,5-87,5) (68,3-83,3) (46,0-58,3) (1,65-3,37) (0,60-0,79)
Prot 3m 51,6 61,5 64,0 49,0 1,34 0,79
(64,1) (44,9-58,4) (54,0-69,0) (56,8-71,1) (42,1-55,9) (1,06-1,70) (0,65-0,95)
Prot 12m 51,2 71,3 70,6 52,1 1,79 0,68
(70,6) (44,4-57,9) (64,3-78,4) (63,4-77,8) (45,4-58,8) (1,35-2,36) (0,58-0,81)
No 46,4 59,8 67,2 38,6 1,15 0,90
disminucién | (34,1-53,5) (50,3-69,3) (59,0-75,4) (31,0-46,2) (0,76-1,32) (0,81-1,24)
(67,2)
PBR 44,9 71,8 64,5 53,3 1,59 0,77
(64,7) (37,6-52,3) (64,7-78,9) (56,1-72,9) (46,6-60,1) (1,18-2,15) (0,65-0,90)
(B)

Proteinuria | Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN

positiva (%) (%) (%) (%) (IC 95%) (IC 95%)

(% funcién | (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

suboptima)
Prot= 0,5g/d 39,4 81,6 72,9 51,8 2,14 0,74 (0,83-
(71,4) (30,3-48,6) (73,5-89,7) (61,5-84,2) (43,5-60,2) (0,63-1,60) 1,20)
Prot 3m 35,2 73,6 62,3 47,8 1,33 0,88
(61,7) (26,2-44,2) (64,3-82,8) (50,1-74,5) (39,3-56,2) (0,65-1,53) (0,83-1,21)
Prot 12m 25,7 79,1 60,0 46,6 1,23 0,94
(60,0) (17,4-34,1) (70,5-87,7) (45,7-74,3) (38,5-54,7) (0,59-1,68) (0,85-1,17)
No 26,3 62,8 55,6 32,5 0,71 1,17
disminucién | (16,4-36,2) (48,3-77,2) (39,3-71,8) (22,5-42,6) (0,41-1,21) (0,90-1,53)
(54,3)
PBR 20,0 83,5 58,8 47,0 1,21 0,95
(56,3) (12,2-27,8) (75,6-91,4) (42,3-75,4) (39,1-55,0) (0,54-1,85) (0,87-1,15)

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

CPP: cociente de probabilidades positivo
CPN: cociente de probabilidades negativo
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Tabla 40.- Sensibilidad, especificidad, valor pc&do positivo, valor predictivo
negativo y cociente de probabilidades, de la pnaté (en sus diferentes categorias)
para la peor supervivencia del injerto trasplantdario (A) y a los 5 afos (B) de

seguimiento.
(A)

Proteinuria | Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN

positiva (%) (%) (%) (%) (IC95%)  (IC 95%)

(% fracasos) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Prot= 0,5g/d 50,9 69,3 23,0 88,7 1,66 0,71
(23,0 (37,9-63,9) (64,2-74,4) (15,7-30,4) (84,7-92,6) (1,22-2,25) (0,54-0,93)
Prot 3m 58,2 56,6 18,9 88,6 1,34 0,73
(18,9) (45,1-71,2) (51,2-62,1) (13,0-24,8) (84,2-93,0) (1,04-1,74) (0,53-1,02)
Prot 12m 65,5 62,6 23,5 91,2 1,75 0,55
(23,5) (52,9-78,0) (57,3-68,0) (16,8-30,3) (87,4-95,0) (1,38-2,23) (0,38-0,80)
No 68,8 61,6 27,0 90,5 1,79 0,50
disminucién | (55,6-81,9) (55,4-67,9) (19,2-34,9) (85,9-95,1) (1,39-2,30) (0,33-0,78)
(27,0)
PBR 44,2 64,3 15,7 88,5 1,23 0,86
(15,7) (29,3-59,0) (58,8-69,9) (9,2-22,2)  (84,1-92,8) (0,86-1,79) (0,66-1,15)
(B)

Proteinuria | Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN

positiva (%) (%) (%) (%) (IC95%)  (IC 95%)

(% fracasos) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Prot= 0,5g/d 50,0 73,7 19,3 92,1 1,90 0,68
(19,3) (29,1-70,9) (67,2-82,2) (9,1-29,5) (87,7-96,6) (1,17-3,09) (0,44-1,04)
Prot 3m 52,4 70,9 17,7 92,5 1,8 0,67
a7,7) (31,0-73,7) (64,1-77,6) (8,2-27,3) (88,1-97,0) (1,12-2,87) (0,42-1,06)
Prot 12m 50,0 79,4 23,4 92,7 2,43 0,63
(23,4) (25,1-70,9) (73,4-85,4) (11,3-35,5) (88,5-96,8) (1,46-4,04) (0,41-0,96)
No 52,9 72,8 24,3 90,4 1,95 0,65
disminucion (29,2-76,7) (64,2-81,4) (10,5-38,1) (84,0-96,7) (1,13-3,37) (0,39-1,08)
(24,3)
PBR 36,8 83,8 20,6 92,1 2,28 0,75
(20,6) (15,2-58,5) (78,2-89,4) (7,0-34,2) (87,8-96,4) (1,15-4,51) (0,53-1,07)

VPP: valor predictivo positivo
VPN: valor predictivo negativo
CPP: cociente de probabilidades positivo
CPN: cociente de probabilidades negativo
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Tabla 41.- Sensibilidad, especificidad, valor pc&do positivo, valor predictivo
negativo y cociente de probabilidades, de la pnaté (en sus diferentes categorias)
para la peor supervivencia del paciente trasplarsads 5 afios de seguimiento.

Proteinuria | Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN
positiva (%) (%) (%) (%) (IC 95%) (IC 95%)

(% de exitus) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Prot= 0,5g/d 41,7 71,9 8,8 95,0 1,48 0,81
(8,8%) (13,8-69,6) (65,4-78,4) (1,4-16,1) (91,4-98,6) (0,73-3,01) 0,50-1,32)
Prot 3m 41,7 69,0 8,1 94,8 1,35 0,84
(8,1%) (13,8-69,6) (62,3-75,7) (1,3-14,8)  (91,0-98,5) (0,67-2,72) (0,52-0,38)
Prot 12m 41,7 77,3 10,6 95,3 1,84 0,75
(10,6) (13,8-69,6  (71,3-83,3) (1,8-19,5)  (92,0-98,7) (0,45-2,22) 0,69-1,45)
No 62,5 71,4 13,5 96,4 2,19 0,52
disminucién | (29,0-96,0) (63,1-79,8) (2,5-24,5) (92,4-100,4) (1,19-4,03) (0,21-1,19)
(13,5%)
PBR 27,3 82,3 8,8 94,7 1,54 0,88
(8,8%) (1,0-53,6) (76,6-87,9) (0,7-18,4) (91,2-98,3) (0,56-4,25) (0,61-1,28)

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo

CPP: cociente de probabilidades positivo
CPN: cociente de probabilidades negativo

Tabla 42. Proteinuria a los 12 me&eby/24h. Calculo de la sensibilidad, especificidad,
VPP, VPN, CPP y CPN, junto a sus intervalos deiaon# al 95% (IC95%).

Sensibilidad Especificidad VPP VPN CPP CPN
(%) (%) (%) (%) (IC95%)  (IC 95%)
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Funcién renal 2,9 98,8 75,0 45,5 2,46 0,98
suboptima a (0,3-6,0) (96,6-101,1) (32,6-117,4) (38,3-52,6) (0,11-8,72  (0,96-1,04)
5 afos

(2,8%)
Fracaso 9,1 98,3 40,0 89,6 5,33 0,92
injerto a (2,9-15,3) (96,4-100,2) (2,9-77,4) (85,3-93,9) (0,94-30,2) (0,81-1,06)
5 afos

(9,1%)
Exitus

A5 afios 8,8 97,8 20,0 94,3 3,85 0,94

(8,3%) (1,2-15,5)  (95,7-97,9) (2,5-37,5) (91,0-97,6) (0,13-7,45 (0,91-1,10)
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Tabla 43: Célculo del AUC de la curva ROC de lagirmria cuantitativa a los 3 meses
(A) y 12 meses (B), junto a sus intervalos de @n#a al 95% (IC95%).

(A)
AUC IC 95%

Funcion renal
sudptima

Al afo 0,592 0,534-0,650

A5 afios | 0,549 0,467-0,631
Fracaso
injerto

Al afio 0,578 0,494-0,662

A5 afios | 0,616 0,485-0,746
Mortalidad

Al afio 0,539 0,428-0,651
(B)

AUC IC 95%

Funcion renal
sudptima

A5 afios | 0,521 0,439-0,603
Fracaso
injerto

A5 afios | 0,655 0,522-0,788
Mortalidad

A5 afios | 0,598 0,421-0,774
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6.- DISCUSION

6.1.- Caracteristicas de la serie.

Presentamos el analisis de una serie de pacieatggdantados en nuestro centro desde
que se iniciara el programa de trasplante rendla@nembre del 1996 hasta Noviembre
del 2007. Las caracteristicas demograficas de ldapidn analizada son similares en
términos generales a las descritas en otras serigisel nacional (Seron D, 2003;
Fernandez-Fresnedo G, 2004). En relacidbn a otrasssextranjeras, nuestra serie
presenta diferencias originadas fundamentalmentdapprocedencia del donante, que
en nuestro caso fue exclusivamente de cadaver; glpso de criterios expandidos de
seleccion tanto en el donante como en el receptaneslevado porcentaje de trasplantes
(Roodnat JI, 2001; Halimi JM, 2005; Ibis A, 2007).

La distribucion por sexo de los pacientes trasptdog mostré una proporcion de
varones de casi un 60%, de forma similar a lo desen otras series (Fernandez-
Fresnedo G, 2004). El andlisis de la edad de lospteres mostr6 una elevada
proporcion de pacientes con mas de 55 afos (42glét)do de mas de 60 afios en un
tercio de la poblacion estudiada. Esta situaciqmoduce la tendencia de los ultimos
afos en Espafa que, tras la ampliacion de criteieomclusion en lista de espera, ha
permitido la realizacion de un trasplante renaheigntes de mayor edad y con mayor
comorbilidad (Ser6n D, 2003; Moreso F, 2004). Erestta Unidad es una practica
habitual intentar adecuar la edad del donante yeadelptor (Moreso F, 2004, Kwon OJ,
2005; Segoloni GP, 2005), de tal modo que ambaseptaron una correlacion
estadisticamente significativa (Figura 8, pag. 85).

Los receptores mostraron una elevada prevalencfaatieres de riesgo cardiovascular
en el momento del trasplante, como correspondeaapailacion de pacientes con
insuficiencia renal cronica (Foley RN, 1998), deatelo ademas, la elevada prevalencia
de pacientes con sobrepeso u obesidad en el mordehtwasplante (53,6%), algo
superior a otras series publicadas recientemer2edl2) (Armstrong KA, 2005,
Ducloux D, 2005). El sobrepeso y la obesidad serélacionado con peor funcion renal,
mayor grado de proteinuria y peor supervivenciapagiente trasplantado (Armstrong
KA, 2005; Sancho A, 2007b). La HTN, factor de rieste mortalidad cardiovascular,
altamente prevalente entre los pacientes trasplasitd75-90%) (First MR, 1994;
Campistol JM, 2004; Ojo AO, 2006), estuvo preseaariecasi la totalidad de nuestros
pacientes (89,5%). La hipertrofia ventricular izydia en el momento del trasplante,

factor asociado a un incremento del riesgo de nimbatth cardiovascular, se presentd en
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un 51,3% de la poblacién, cifra similar a la refaripor otros autores (50-70%)
(Hernandez D, 2004). La dislipemia afect6 a cashitad de los pacientes de la serie
(46%) de forma similar a lo citado por la literatwexistente (50-60%) (Andany MA,
2001; Ojo AO, 2006). EIl tabaquismo, factor de reestep mortalidad en el paciente
trasplantado renal (Cosio FG, 1999) y de pérdidanjerto (Sung RS, 2001), estuvo
presente en un 41,8% de los pacientes, una preialsaperior a la de otras series
extranjeras publicadas (24-30%) (Javuz A, 2004stéms SA, 2005).

La prevalencia de la infeccidén por VHC (6,2%) ersita serie fue menor a otras series
mas antiguas, en las que se citan cifras cercAi@¥m(Hestin D, 1998; Seron D, 20083;
Fernandez-Fresnedo G, 2004). Este hecho guardastrecha relacion con el uso
generalizado de agentes eritropoyéticos en logepies con insuficiencia renal cronica,
que ha permitido la disminucion del nimero de fizisnes sanguineas de forma
considerable y, por consiguiente, el riesgo decoifm por VHC. La prevalencia de la
infeccion por VHB resulto baja (1%) debido a la g&tizacion de la vacunacion de los
pacientes con insuficiencia renal cronica tal y caescriben otros autores (Serén D,
2003).

La distribucion de las diferentes etiologias dmaficiencia renal no dist6 mucho de la
mostrada por otras series (Fernandez-Fresnedo ®bR0La principal causa de
insuficiencia renal fue la glomerulonefritis, sedpuide la poliquistosis renal y causas de
origen intersticial y vascular. Las enfermedadeténiicas y la nefropatia diabética
afectaron a una proporcién reducida de pacientes. ¢liarta parte de los pacientes
presentaron insuficiencia renal de etiologia riadd.

La poblacion trasplantada recibia tratamiento susto renal de forma preferente con
hemodialisis. Unicamente un 12% estaban incluidopregrama de didlisis peritoneal
en el momento del trasplante, porcentajes que depem las modalidades de dialisis
periddica en nuestro medio. El tiempo medio engsigpretrasplante fue cercano a los 4
afios, de forma similar a lo referido en otras sede ambito nacional, si bien este
tiempo de espera se ha reducido en los dltimos @f@es no mostrados) (Serén D,
2003, Fernandez-Fresnedo G, 2004).

La tasa de retrasplantes fue del 6,2% y la proporde pacientes con sensibilizacién
HLA del 5,0%, resultados menores a los de otrags@ublicadas en nuestro medio
(Seréon D, 2003), gracias en parte a la relativeentwd de nuestro programa de

trasplante iniciado en 1996.
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En nuestra serie, la distribucion en funcion debs#e los donantes fue la misma que la
de los receptores. La edad del donante fue maaddg8,9 + 17,5) que en otras series
descritas en nuestro pais, destacando la elevadal@ncia de donantes 55 afios
(47,1%) y de donantes fallecidos por accidentebcevascular (62,6%), reproduciendo
la tendencia actual en Espafa (http://www.ont.gge@heimer F, 2004). Los tiempos
de isquemia fria, alrededor de unas 20 horas, fiugmilares a los de otras series (Serén
D, 2003, Oppenheimer F, 2004).

En relacion al tratamiento inmunosupresor, el usocttlosporina y tacrolimus se
repartié al 50%, aunque en los trasplantes realzddrante los ultimos afios se observo
un uso creciente del tacrolimus en detrimento deb we ciclosporina como
inmunosupresor principal. El uso de ATGAM en inddocse limité a los primeros
cuatro afos de la serie analizada, siendo sustipodteriormente por la timoglobulina o
el uso de anti-CD25, como viene siendo habituallaen etapas mas recientes del
trasplante renal (Gonzéalez-Molina M, 2004). Seiadtilterapia de induccién, con
globulinas antilinfocitarias o anti-CD25 en un 408¢ la poblacion transplantada,
fundamentalmente en relacion con el trasplantergands procedentes de donantes con
criterios expandidos, con elevado riesgo de FRIno pacientes de alto riesgo
inmunoldgico.

La proporcién de pacientes que desarrollaron FRIdel 35,7%, superior a otras series
descritas en nuestro pais (29%) (Serén D, 2008hcheue relacionamos con el perfil de
los donantes utilizados.

La incidencia de RA (21,2%) fue acorde a los resia$ de amplias series publicadas en
los ultimos afos (Mayer AD, 1997, Margreiter R, 2DINo obstante, resulto inferior a
la descrita en otras series (25-30%) (Pallard6 12004) que relacionamos con
diferencias en el tratamiento inmunosupresor fureddaimente el menor uso de
induccion (Serén D, 2003) y al perfil del receptmds joven que los de nuestra serie
(Halimi JM, 2007a). El RA fue el principal diagnigst de la biopsia renal efectuada en
los primeros 6 meses, generalmente de escasa gdavestoldgica, seguido de la
necrosis tubular aguda y fue el segundo diagndstiés frecuente en las biopsias
tardias, después de la nefropatia cronica detanjer

Mas de la mitad de la serie analizada (57%) présam funcidén renal subdptima al afio
del trasplante, medida por la creatinina s€¢da5 mg/dl al afio, factor relacionado con
el fracaso del injerto (First R, 2003; Hariharan2804). La HTN, definida por cifras
superiores a 125/75 mmHg, estuvo presente en ¢dgadotalidad de los pacientes de la
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serie (94,6%). En un 75,9% de la poblacién trasptinse observaron cifras de TA por
encima de los citados valores al afio del traspldrseprimera opcion terapéutica en
caso de HTN fue el tratamiento con calcioantagasisDestaco el uso frecuente de
bloqueantes del sistema renina-angiotensina (IECA YARAII) (59,4%) vy
betabloqueantes (53,9%) y una menor proporciénutétitos (36,9%). Casi el 50% de
los pacientes recibian algun tipo de antiagregeoteel fin de prevenir los accidentes
cardiovasculares trombdéticos en esta poblaciéitdeiesgo.

En relacion a los parametros metabdlicos, se apretincremento de la glucemia a lo
largo del seguimiento, de forma paralela al incre@mede peso y del IMC, lo que
aconteci6 de manera preferente durante el primerdaf trasplante tal y como han
descrito otros autores (Ducloux D, 2005). No olstasolo se diagnosticd diabetes
mellitus postrasplante en un 7,5% de la poblagievalencia ligeramente inferior a la
citada por otros autores (Cosio FG, 2002b). Lapistia resulté un problema presente
en mas del 50% de la poblacidon, que se mantuvolargm del seguimiento con un
aceptable control en relacién al uso de tratamibiftolipemiante (estatinas y/o fibratos)
que se utilizé en prevencion primaria o secundaaisa en un 70% de los pacientes. En
un 68,1% de los pacientes el IMC alcanzo rangosotheepeso (IMG 25-< 30) (138
casos, 43,1%) u obesidad (IMC30) (80 casos, 25%) al afio del trasplante.

La supervivencia tanto del injerto como del pa@est la serie global analizada, fueron
similares a las descritas en otras series pubkcagla la misma década con
supervivencias del injerto a uno y 5 afos de 98y784,5% y del paciente a uno y 5
afos de 99,2% y 94,0%, respectivamente (Harihara20@0; Seron D, 2003). Tal y
como se describe en la literatura, las causasadado del injerto mas frecuentes (Tabla
9, pag. 79) fueron la DCI y el exitus con injentmé¢ionante (Ponticellli C, 2002) y las
causas de exitus mas frecuentes (Tabla 11, padu&®n las de origen cardiovascular,
infeccioso y tumoral (Paul LC, 1999; Ojo AO, 2000).

Resumen.

Nuestra serie se compuso de pacientes de edad eledsla, con una gran proporcion
de pacientes con factores de riesgo cardiovasqtldN, dislipemia, tabaquismo,
sobrepeso). Los donantes presentaron una edad eledsla, siendo en dos tercios de
la serie= 55 afos. La causa de la muerte fue preferentendendeigen cardiovascular,
presentando frecuentemente antecedentes de HTp¥otBtolo inmunosupresor incluyo

como inmunosupresor principal ciclosporina microklmonada o tacrolimus en una
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proporcion del 50%, siendo frecuente el uso depierde induccién con globulinas
antilinfocitarias y en menor medida anti-CD25. haidlencia de FRI afecté a mas de un
tercio de la serie analizada, siendo la del RA 2i¢h. La HTN, la dislipemia y el
sobrepeso en el postrasplante fueron problemaseaitae prevalentes en la poblacion
estudiada. La proporcién de pacientes con cifrasrelatinina suboptimas, superiores a
1,5 mg/dl al afio del trasplante, super6 el 50%,eaap de lo cual las tasas de
supervivencia del injerto y del paciente fueronedemtes.

6.2.- Factores de riesgo de la proteinuria en girpsplante.

6.2.1.- Factores de riesgo de la proteinai®,5 g/24h persistente a lo largo de la
evolucion.

En el andlisis actual hallamos que la mitad deplnxsentes con proteinuria0,5 g/24h
persistente la presentaron de forma precoz a hoeses del trasplante (Figura 19, pag.
107), dato que confirmaria nuestros resultadosriargs (Sancho A, 2007a). La
proteinuria> 0,5g/d persistente se asocid en el analisis uaivara la existencia de un
mayor IMC en el momento del trasplante. La obesid&tC>30) se ha identificado
como un factor de riesgo independiente para larpsi@n de la proteinuria en el
trasplante renal (Armstrong KA, 2005). Del mismodnpel sobrepeso (IMG 25- <
30) en el momento del trasplante, aunque ha sideosnestudiado, también se ha
relacionado con la persistencia de la proteingrid5 g/24h en el postrasplante renal
(Sancho A, 2007b). La proteinuria se ha relaciopnatlmenos en parte, con fendmenos
de hipertension glomerular e hiperfiltracion quepssducen sobre el injerto renal en los
pacientes con elevado IMC (Armstrong KA, 2005), wyatomo sucede en los rifilones
nativos de los pacientes con glomeruloesclerosial fg segmentaria secundaria a la
obesidad (Praga M, 2006). En este sentido, se kanaao que la hiperfiltracion
glomerular precede al desarrollo de la microalbum&nen fases iniciales de la HTN
(Palatini P, 2006) y también precede a las mamiféstes clinicas de la enfermedad
cardiovascular (Tomaszewski M, 2007). Este fendmpnodria estar acelerado en
presencia de una masa nefronal disminuida, comedsuen el trasplante renal. No
obstante, en el trasplante renal las lesiones deresis glomerular secundarias a la
hiperfiltracidbn no son las mas frecuentes en lagpdias de los injertos renales con
proteinuria (Jiménez del Cerro LA, 2002; Amer HQ2)) si bien no es menos cierto que
mecanismos de hiperfiltracion glomerular podriantgbuir en algdn momento de la

evolucion del injerto al desarrollo o persistend® la proteinuria en el tiempo. Sin
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embargo, éste no seria el Unico mecanismo de lesita asociado a la obesidad o el
sobrepeso. En la obesidad se ha descrito un inaterdel riesgo glomerular asociado a
la transmision de la HTN sistémica al gloméruld, @smo una vasoconstriccion de la
arteriola aferente y un incremento de la sintesisethina compensadoras de la menor
capacidad excretora de sodio (Praga M, 2006). lesidad ademas se considera una
situacién de bajo grado de inflamacion, habiéndiescrito la sintesis de diferentes
factores inmunomoduladores por el tejido adipo&e6(I TNF-a), que favorecerian el
empeoramiento de la HTN y la disfuncion endotelalincremento del IMC durante el
primer afio postrasplante, como sucede en nuestrés se ha relacionado con un
aumento de la prevalencia del sindrome metabolic@lepostrasplante (Ducloux D,
2005). En el sindrome metabdlico, la hiperinsuliress una circunstancia que puede
favorecer el dafio renal mediante diversos mecasigue incluirian el estimulo directo
de la sintesis de colageno tipico del fenotipodtiab, la induccion de la contraccion de
las células mesangiales del glomérulo mediado gangiotensina 11, y/o la hipertrofia
glomerular, directa o a través del incremento desitdesis de IGF-1. El sindrome
metabodlico ademas puede preceder a diversas p@®ldg origen cardiovascular, al
desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2 y coniribtademas a la enfermedad renal
cronica aumentando el riesgo de microalbuminupeogeinuria (Locatelli F, 2006).

La FRI apareci6 en el andlisis multivariante comctdr de riesgo independiente para el
desarrollo de proteinuria 0,5 g/24h persistente a lo largo de la evoludiéntrasplante
renal. La FRI ha sido descrita como factor de nedg la presencia de proteinuria tanto
precoz como tardia en el postrasplante renal (Ravitd, 1999; Fernandez-Fresnedo G,
2004; Halimi JM, 2005). Esta asociacion pareceresfiacionada con el dafio por la
hiperfiltracion que se produce en el injerto a eads la pérdida de masa nefronal
(Fernandez-Fresnedo G, 2004) tras el dafio pornsiqueperfusion (Bos EM, 2008), y
por la activacion inmunologica a consecuencia defémdmenos inflamatorios que se
producen durante la misma, con un riesgo increrdentke desarrollar dafio inmune
(Joostens SA, 2005).

La funcion renal al afio del trasplante medida paréatinina sérica al a¢01,5 mg/dl,

se asocié (analisis multivariante) de forma indejete a la presencia de proteinuria
persistente> 0,5 g/24h, presentando ademas cifras mas eledalaseatinina sérica
durante todo el seguimiento. La funcién renal madidr la creatinina sérica se ha
relacionado con la existencia de proteinuria tgmézoz (Halimi JM, 2005) como tardia
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(Fernandez-Fresnedo G, 2004) y con la proteinwisigtente y progresiva a lo largo del
primer afio de trasplante (Jiménez del Cerro LA,220&sta relacion podria ser la
expresion de la desproporcion entre la masa ndffoles necesidades metabdlicas del
receptor. Este efecto estaria relacionado adenmaslqmeor control tensional observado
en los pacientes con presencia de proteirrifigb g/24h mantenida a pesar de presentar
mayores requerimientos de farmacos antihipertessiventre los pacientes con
proteinuria> 0,5 g/24h persistente destacdé un mayor uso de HEARAII frente al
resto de antihipertensivos utilizados, circunstanidigica dada la magnitud de la
proteinuria y su caracter permanente (Palmer B&728einze G, 2006a).

Los pacientes con proteinua0,5 g/24h persistente fueron sometidos a la @E6n

de un mayor numero de biopsias del injerto, tamexqres como tardias, sin que se
objetivaran diferencias al analizar el resultado lae mismas. Este hecho podria
justificar en parte, la mayor proporcion de reisgse de causa no infecciosa que
presentaron este grupo de pacientes. La presemciprateinuria> 0,5 g/24h se
acompafid con mayor frecuencia de cambios en elogoimt inmunosupresor,
preferentemente hacia el uso de tacrolimus. Ndsergaron diferencias en los motivos
del cambio de protocolo inmunosupresor, que fueroprimer lugar la existencia de RA
confirmado por biopsia, seguido de motivos estéticterivados del uso de la
ciclosporina y finalmente, la existencia de unacfan renal suboOptima en el
postrasplante inmediato (datos no mostrados).

6.2.2.- Proteinuria a lo largo del primer afio desptante.

La confirmacion con la serie actual de que en n&sadmitad de los pacientes con
proteinuria cuantitativamente significativa, comguella= 0,5 g/24h persistente, ésta
aparecia de forma tan precoz como al tercer masagpkante, aumento nuestro interés
por seguir el estudio de la proteinuria en un mride tiempo tan crucial como el
primer aflo postrasplante. Para ello, considerarmagsrdsencia de proteinuriz Q,1
g/24h) en diferentes cortes temporales, al mesy3,2 meses. El primer mes resulto ser
un periodo de transicion en relacion a la preseteigroteinuria, en que habitualmente
se acaban resolviendo eventos que acontecen eosteagplante inmediato, como el
fracaso renal agudo postisquémico o el RA, y aquel probablemente debido a ello, la
presencia de proteinuria carecié de significadan@stico. Sin embargo, a partir del
tercer mes y hasta el primer afio, la presencia rdéeipuria se asocié a peor

supervivencia del injerto. Decidimos por tanto, laaa los factores de riesgo de la
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proteinuria presente de forma precoz, al tercer megosteriormente al afio del
trasplante, asi como analizar la evolucion de temmuria a lo largo del primer afo
postrasplante. Finalmente, se analizo la presaiei®BR mantenida a lo largo del
primer afo, con la intencion de confirmar nuestikaide que, tal y como sucede en el
caso de la albuminuria, en que cantidades cercanasite inferior de la normalidad
son indicativas de peor prondstico del pacientg@blacion general (Ruggenenti P,
2006), la presencia de PBR mantenida en el tragptanal podria tener connotaciones
prondsticas de relevancia sobre la supervivendiangeto y del paciente trasplantado
renal, tal y como han apuntado otros autores (Hdlw) 2005).

6.2.2.1.- Analisis de la proteinuria en funciénsdemagnitud.

En nuestra serie la proteinuria resultd ser un tevprecoz que aparecidé en mas de la
mitad de los pacientes ya en el primer mes posamatep remitiendo en un 12,3% de los
pacientes al llegar al tercer mes, hecho que sepiaté en relacién a la resolucion de
eventos que se producen en el postrasplante intogdimmdamentalmente necrosis
tubular aguda o RA. A partir de este momento latgamaria remitio en un 5,7%
adicional de pacientes hasta llegar al primer afiservandose ademas una reduccion de
la magnitud de la proteinuria mas importante eidrgroporcion de pacientes con
proteinuria > 0,5 g/24h.

En los pacientes con proteinuria durante el priafer el valor promedio de la misma
oscilo en torno al medio gramo en 24h. La magndada proteinuria observada en
nuestra serie fue claramente superior a la sefigladatros autores, como Halimi y
cols., cuya serie presentaba donantes con unaneeldid diez afos inferior a la nuestra
(Halimi JM, 2005). Es destacable el hallazgo dexiatencia de una correlacion entre la
edad del donante y la magnitud de la proteinuriaf@al de trasplante, probablemente
consecuencia de la existencia de una menor mas@nakfutii y la mayor
susceptibilidad que, ante las noxas, pueden paaseste tipo de injertos.

Al analizar la distribucion de la proteinuria eméidn de su magnitud se observo que la
categoria mas prevalente fue la de la proteinwiandy bajo grado, entre 0,1 g/24h y
0,5 g/24h, siendo la proteinugd g/24h muy poco frecuente (Figura 30, pag. 1E8) t
como han sefalado otros autores (Fernandez-Fresaed®04; Halimi JM, 2005).
Destacamos la naturaleza persistente de la proiien gran parte de los pacientes.
Asi, de los pacientes que presentaron proteinutex@er mes, dos tercios de los mismos
la mantuvieron al afio del trasplante. En este deidis cifras medias de proteinuria de

nuestra serie, alrededor de 0,5 g/24h, son similadas que algunos autores relacionan
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con el desarrollo de proteinuria persistente o i@siga a lo largo del primer afio de
trasplante (Jiménez del Cerro LA, 2002). En unidede los pacientes con proteinuria al
tercer mes la proteinuria se negativizé al afidmdsplante, de los dos tercios restantes,
la mayoria tendié a reducir la magnitud de la migmaeste periodo de tiempo y solo
una minoria incremento la cuantia de la proteinairafio.

Hay pocos estudios que hayan analizado la evolwgdia proteinuria en funcién de su
magnitud, bien a lo largo del primer afio (JiménekzQkerro LA, 2002), bien a lo largo
del seguimiento (Yildiz A, 1999). Estos estudioshae centrado fundamentalmente en
el estudio de los factores de riesgo asociados @rssencia, destacando el peor
pronéstico del injerto en relacion a la proteinuda mayor cuantia y naturaleza
persistente (Yildiz A, 1999; Jiménez del Cerro L2002). En nuestra serie, la
proteinuria de mayor cuantia se asocié a peor swpecia del injerto desde el tercer
mes al afio del trasplante, tal y como comentars @mores (Yildiz A, 1999; Jiménez
del Cerro LA, 2002; Fernandez-Fresnedo G, 2004)gae sélo en el corte temporal
referido a los 12 meses del trasplante la magrdida proteinuria se asocio a peor
supervivencia del paciente trasplantado. Teniemdouenta el hecho de que dos tercios
de los pacientes que presentaron proteinuria aldafidrasplante la iniciaron a los 3
meses, el hecho de que la proteinuria a los 12gn@esentase una relacién con la peor
supervivencia del paciente en contraste con loesdemporales mas precoces, podria
estar traduciendo que es la proteinuria de aparigéecoz, pero de naturaleza
permanente, la que se comporta como marcador sigorige morbilidad y mortalidad
cardiovascular.

6.2.2.2.- Factores de riesgo de la proteinuriartaral primer afio postrasplante.

Dado que la mayor parte de los factores de riesga groteinuria a lo largo del primer
aflo son compartidos por las diferentes categogasrateinuria estudiadas (Tabla 44,
pag. 233), se ha realizado una discusion agregadéosd mismos, destacando los
aspectos que pudieran resultar de especial irtaréada una de ellas.

La edad del receptor resultd, en el analisis uraaée, mas elevada en los pacientes con
proteinuria durante el primer afio de trasplantendd el porcentaje de pacientes con
mas de 55 afios superior en el grupo con protein@@no se ha comentado, el
incremento de la edad de los receptores, consdaudeda ampliacién de criterios de
inclusion en lista de espera de trasplante, seupyah nuestro caso de forma paralela al
incremento progresivo de la edad de los donantesjuee la edad del receptor ha sido

descrita como factor de riesgo independiente @elaBo tardio del injerto y muerte del
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paciente trasplantado (Roodnat JI, 2001). No obestda edad del receptor ha sido un
factor poco valorado en los escasos estudios quatizado los factores de riesgo de
la proteinuria (Fontan MP, 1999; Halimi JM, 200%),en los pocos que lo han
considerado, no ha resultado un factor de riesgia deisma (Jiménez del Cerro LA,
2002; Fernandez-Fresnedo G, 2004). En nuestra, sedderencia de otras, la mayor
edad de los receptores ha resultado un factorfieginvo en el desarrollo de proteinuria
posterior. Se ha comprobado, en modelos experitesnéa ratas, la existencia de una
respuesta inmune celular incrementada en receptafgsos que, de forma
independiente a la masa nefronal trasplantadajgdalrorecer un mayor dafio crénico
en el injerto (Pascher A, 2003). Asi mismo, la edaldreceptor ha sido considerada un
factor de riesgo independiente del fracaso dettmpenal a largo plazo (Meier-Kriesche
HU, 2000), aunque estudios mas recientes (regirta UNOS) no han conseguido
confirmar el papel de la edad del receptor comsa&ae fracaso del injerto secundario a
DCI (Keith DS, 2006).

La edad elevada del donante 55 afios) fue un factor que se asoci6 a la presetei
proteinuria durante el primer afio de trasplantesleanalisis univariante de todas las
categorias de proteinuria consideradas y en elivatdnte de todas excepto de la
presencia de proteinuria al afio de trasplante ara#| pag. 233). Los antecedentes de
HTN y la mortalidad de causa cerebrovascular deadte se asociaron en los diferentes
andlisis univariantes a la presencia de proteirauttalargo del primer afio del trasplante.
Estos factores, junto con la edad y la funcién Irdiehdonante, han sido descritos por
otros autores como factores de riesgo independiatgkbfracaso del injerto (Port FK,
2002). En nuestra serie, la edad del donante senenitd de forma progresiva, de tal
modo que a partir del afio 2003 la proporcion deadtes de 55 afios fue cercana a los
dos tercios de la serie analizada. La edad eledatladonante X 60 afios) se ha
relacionado con la presencia de mayor grado deiprota a los 3 meses y al afio del
trasplante (Oppenheimer F, 2004) cuando se conguardos donantes < 60 afios. Asi
mismo, ha sido descrito como factor de riesgo dprésencia de proteinuria precoz
(Fontan MP, 1999; Jiménez del Cerro LA, 2002; Halil, 2005), de proteinuria >
0,5g/24h a partir del afio de trasplante (Fernakdegredo G, 2004) y factor de riesgo
independiente del fracaso del injerto a los 3 meleddrasplante (lbis A, 2007) y en
etapas tardias (Roodnat JI, 2001). Esta relaciédeaxplicarse por la existencia de una

peor funciéon renal del donante, mas o menos délec®oodnat JI, 2003), hecho al que
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contribuiria el perfil de alto riesgo cardiovascutle los donantes de nuestra serie, 0
porque las diferentes noxas que afectan al traspl@equemia, farmacos, HTN,
diabetes, etc.) pueden acelerar los procesos digaas de la edad sobre el rifidn,
haciendo estos rilones mas susceptibles (Melk A320.a combinacién hallada en
nuestra serie de mayor edad, mortalidad cardiolaseuHTN de los donantes sugiere
gue estos rifiones habrian estado expuestos a wr dejo vascular y renal previo a la
extraccion de los O6rganos y que la biopsia no siendliscrimina adecuadamente la
idoneidad del érgano a la hora de la selecciomgsefante. La presencia de proteinuria
en el donante, presente en el momento de la ekiradel 6rgano y relacionada con la
existencia de insultos agudos a lo largo del pmabs muerte encefalica (Bos EM,
2008), se detecto en el 36,4% de los mismos previtara la extraccion del érgano. Fue
una proteinuria de escasa cuantia y naturalezaitvea, y que en ningun caso se
relaciond con la aparicién de proteinuria postefi@bla 45, pag 234). La existencia de
antecedentes conocidos de proteinuria en el dosapteso la realizacién de una biopsia
del injerto y, como es habitual, su valoracion roiosa para descartar patologias que
contraindicasen el trasplante.

En relacién al tratamiento inmunosupresor, el wstadrolimus de inicio y la induccién
con anti-CD25 se asociaron a la presencia de protaidurante el primer afo, tanto en
los analisis univariantes, como en los analisistirariantes referidos a la existencia de
proteinuria a los 3 meses y de PBR (Tabla 44, pag). La razon del efecto negativo
del tacrolimus sobre la proteinuria, en relaciGuaiso como inmunosupresor principal
desde el postrasplante inmediato, o contrariamehefgcto protector de la ciclosporina,
podria estar en relacion al efecto estabilizadbrcdeesqueleto que se ha demostrado
para la ciclosporina en las nefropatias proteia8riz que no se ha descrito hasta este
momento con el uso del tacrolimus (Mathieson PV@820No obstante, en nuestra serie
el uso creciente de donantes con criterios expaandidalto riesgo de FRI ha coincidido
con un mayor uso de tacrolimus. Halimi y cols. saranalisis de los factores de riesgo
de la proteinuria durante el primer afio postragplamo encontraron relacion entre la
presencia de proteinuria y los niveles de ciclasgoHalimi JM, 2005). Otros autores
(Fontdn MP, 1999; Jiménez del Cerro LA, 2002) tacopencontraron relacion entre el
uso de diferentes protocolos inmunosupresores badaddamentalmente en el uso de
ciclosporina como inmunosupresor principal y el adedlo de proteinuria en el

postrasplante.
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Con respecto a la relaciéon entre el uso de antisafaPno tratamiento de induccion y la
presencia de proteinuria, que no se produce coscetle Timoglobulina, se observé una
mayor prevalencia de episodios de RA entre losep#es en los que se utilizé el anti-
CD25 con respecto a aquellos en los que se ufiliaglobulina (29,5% vs 12%, P=
0,007), con una prevalencia de FRI similar en amdpopos (51,8% vs 52,6%, P=
1,000). Este hecho ya fue descrito por nuestroayagn anterioridad destacando asi
cierta ventaja en el uso de induccion con bajags dies Timoglobulina con respecto al
uso de anti-CD25 en los receptores afiosos (Gayeads).

El nimero de incompatibilidades HLA se relaciondé m$smo con el desarrollo de
proteinuria a lo largo del primer afio, tanto en &wglisis univariantes como en los
multivariantes referidos a la no disminucion d@dateinuria durante el primer afio y la
presencia de PBR (Tabla 44, pag. 232). Una mayoomipatibilidad HLA podria
inducir una respuesta inmune mas intensa consgjaieonsiguiente de rechazo cronico,
particularmente del desarrollo de glomerulopatilat@dsplante y aparicion posterior de
proteinuria. No obstante, es conocido el efecttadecompatibilidad HLA como factor
de riesgo de peor evolucion del injerto (Opelz B1) y fracaso del mismo (Halimi JM,
2005) incluso en estadios precoces (lbis A, 20AMaue hasta este momento no haya
sido descrito como factor de riesgo del desarrddqroteinuria en el trasplante renal.
Otros factores de riesgo inmunoldgico se han iatentrelacionar con la proteinuria.
Asi, se ha observado un incremento en el riesgdesarrollar proteinuria temprana
transitoria en el trasplante renal de pacientesrb@gmsibilizados (PRA > 50%) (Fontan
MP, 1999), aunque los mismos autores comentarcakegpoder estadistico del modelo
utilizado. La presencia de sensibilizacion HLA taénbse ha relacionado con el fracaso
precoz del injerto, pero no se ha podido relaciaoarla presencia de proteinuria precoz
a los 3 meses del trasplante (Ibis A, 2007), nip@eo con la presencia de proteinuria
transitoria, persistente o progresiva a lo largbpligner afio (Jiménez del Cerro LA,
2002).

La FRI se relaciond, en nuestra serie, con la posale proteinuria durante el primer
aflo en los andlisis univariantes de todas las edtey de proteinuria y en el
multivariante referido a la presencia de protemarios 3 meses. En este ultimo caso la
presencia de proteinuria a los 3 meses se relaasindismo con episodios de necrosis
tubular aguda que requirieron mayor tiempo parape@r la funcion renal. La FRI es
un factor de riesgo de la presencia de proteirarrial postrasplante renal descrito por la

mayoria de autores que han abordado este probleardaq MP, 1999; Fernandez-
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Fresnedo G, 2004; Halimi JM, 2005). Esta asociacaimrmentada ya en el apartado
referido a la proteinuria 0,5 g/24h mantenida, parece estar relacionadalcdafio por
hiperfiltracion a causa de la pérdida de masa nefréras el dafio por isquemia-
reperfusion en el injerto y por mecanismos de acton inmunologica que se producen
durante la misma. La elevada incidencia de FRI eesina serie, derivada de las
caracteristicas de la misma: edad del donante ddeviajertos procedentes en su
totalidad de donantes cadéaver, tiempo de isqueri@gpfolongado,... entre otros, han
podido resultar factores relevantes en el desardalla proteinuria en el postrasplante,
sobre todo en estadios iniciales. La edad avandelddonante, uno de los principales
factores de riesgo de FRI, aparece de nuevo cochar faredisponente del desarrollo de
proteinuria en el postrasplante renal (ShoskesI®9A6; Ojo AO, 1997).

El RA aparece en nuestra serie como factor deaideda existencia de proteinuria a los
12 meses (univariante) y de la no disminucién dardéeinuria durante el primer afio de
trasplante (multivariante). EI RA es un factor aiaplente conocido de DCI y de fracaso
del injerto (Pallard6 LM, 2004) que ha sido descecibmo factor de riesgo de proteinuria
en la mayor parte de estudios publicados hasta rasteento (Fontan MP, 1999;
Fernandez-Fresnedo G, 2004; Pallardd6 LM, 2004;nHallM, 2005), apareciendo
ademas, al igual que en nuestro caso, como fadorie$go de progresion de la
proteinuria a lo largo del primer afio (Jiménez@eiro LA, 2002). La presencia de uno,
0 mas episodios de RA, se ha relacionado asi mésmeel incremento de la magnitud
de la proteinuria durante el primer afio de tragplgialimi JM, 2005), y con el
desarrollo de proteinuria no transitoria desderighgr mes del trasplante (Vathsala A,
1990). El dafio inmunolégico puede favorecer el deba de proteinuria a través de
lesion glomerular o como consecuencia de fenomseasndarios a la pérdida de masa
nefronal (Vathsala A, 1990). No obstante, la inomda de RA ha disminuido en los
altimos afios en relacion con la incorporacion devos y potentes tratamientos
inmunosupresores. La prevalencia del RA en la serédizada esta en consonancia con
las descritas en la literatura, situacion que pinedber favorecido que el RA, aln siendo
un factor de riesgo de proteinuria conocido, haysstrado una escasa significacion
estadistica sobre el desarrollo de la misma. Sinoseabo de que la aparicion de RA
puede predisponer al desarrollo posterior de rechamico, no es menos cierto que éste
altimo obedece a mecanismos patogénicos complems,lo que en la era de los
actuales inmunosupresores el antecedente de RA omstitoiria un evento

imprescindible para el posterior desarrollo de azohcronico, principal causa de
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proteinuria en el postrasplante. El RA, tras larosis tubular aguda, fue el diagndstico
histol6gico mas frecuentemente observado entrellagyeacintes con proteinuria en el
primer afio postrasplante que fueron biopsiados csn primeros seis meses del
trasplante.

La presencia de proteinuria se asocié a una paecid renal definida por la creatinina
sérica= 1,5 mg/dl al afio del trasplante en el analisisanmnte de los factores de riesgo
de la presencia de PBR y en el analisis multivazide la proteinuria a los 12 meses del
trasplante. La proteinuria a los 3 meses se relacasi mismo con mayores cifras de
creatinina sérica a los 3 meses (analisis mulawnée). La asociacion entre la proteinuria
y la creatinina sérica es ampliamente conocidajéhdbse relacionado las cifras de
creatinina sérica con la existencia de proteinpriecoz (Halimi JM, 2005) y tardia
(Fernandez-Fresnedo G, 2004), asi como con laeexist de proteinuria transitoria o
persistente a lo largo del primer afio (JiménezQmlo LA, 2002). Los niveles de
creatinina sérica > 1,5 mg/dl al mes y a los 3 meéset trasplante se han relacionado asi
mismo con el empeoramiento de la proteinuria dehgr al tercer mes postrasplante
(Halimi JM, 2005). En nuestra serie la presencigrd¢einuria a lo largo del primer afio
se asocio a cifras mas elevadas de creatininaasgrio largo de todo el seguimiento,
expresion de la desproporcion entre la masa ndfitoasplantada y las necesidades
metabdlicas del receptor.

Las cifras de tension arterial media siguieron urs@ paralelo a las de la creatinina
sérica y a las de la proteinuria a lo largo devialueion (Tabla 44, pag. 233). Opelz y
cols., demostraron, en datos extraidos del Eurog&ataborative Transplant Study
(CTS), la relacion entre la HTN vy el fracaso recrdinico del injerto (Opelz G, 1998).
Varios autores han sefialado ademas la relaciéa kstrcifras de TA y la presencia de
proteinuria en el trasplante renal (Fontan MP, 19&nandez-Fresnedo G, 2002a;
Halimi JM, 2005). La HTN en los pacientes proteiods estaria intimamente
relacionada con el deterioro de funcién renal desepacientes, siendo la proteinuria
una manifestacion de lesion renal consecuenciaslaiferentes insultos que pueden
afectar al injerto, incluso en la etapa pretragplahabiéndose relacionado las cifras
tensionales con la evolucion de la albuminuria daderoteinuria (Fernandez-Fresnedo
G, 2004; Halimi JM, 2005). Asi, el aumento o langiisucion de la TA se ha relacionado
con la progresion o regresion, respectivamentéa @xcrecion urinaria de albumina en
poblacion no diabética (Bratsma AH, 2007). Del mosmmodo, Halimi y cols.,

demostraron en poblacion trasplantada la relaciire dos valores tensionales y la
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progresion de la proteinuria, de tal modo que lasares cifras tensionales a los 3 y 12
meses se siguieron de mayores reducciones demnagedel primer al tercer mes y del
tercer al duodécimo mes postrasplante (Halimi JB052. De forma similar, en nuestra
serie, el analisis univariante mostro cifras temaies mas elevadas en los pacientes en
los que no se consiguié una disminucion de la protia durante el primer afio, con
respecto a los pacientes en los que la proteidisrainuy6 en este periodo de tiempo,
resultados indicativos de mal prondstico del injeEs conocido que el control tensional
en los pacientes con proteinuria, sobre todo camselde IECAs y/o ARAII resulta
fundamental para evitar la progresion de la protény preservar la funcion renal tanto
en pacientes trasplantados renales como en lagi@blgeneral (Fernandez-Fresnedo G,
2002a; Atkins RC, 2005; Shainfar S, 2005; Ojo AQQ&, Palmer BF, 2007). Nuestros
resultados muestran que la disminucion de la prote durante el primer afio se asocio
a cifras de TA menores con respecto a los paciamegue la proteinuria se mantuvo
estable o aumentd. Se observé ademas que los femocipre presentaron proteinuria a lo
largo del primer afio requirieron un mayor consuradatmacos antihipertensivos para
conseguir el mismo control tensional que aquellospsoteinuria. Entre los farmacos
mas utilizados destacé el uso de betabloqueantégafiante) entre la poblacién con
proteinuria a los 3, 12 meses y en aquellos con. EBRso de betablogueantes ha sido
relacionado por otros autores con la progresiola geoteinuria (Armstrong KA, 2005),
hecho que interpretaron en el contexto de que &ablbqueantes pudieran ser un
marcador subordinado de enfermedad cardiovasculde 61ITN méas grave, factores
ambos que se han relacionado con la proteinurien®@d los betablogueantes se han
asociado a un incremento en la incidencia de desbekellitus, que podria favorecer la
aparicion de proteinuria (Santamaria R, 2008). Etadéos precoces (3 meses) la
presencia de proteinuria se asocié a un mayor comsle diuréticos, hecho que podria
estar en relaciéon a la peor funcién renal mostpaaidos pacientes con proteinuria desde
el postrasplante inmediato. En este caso, y aetiféa de lo que ocurria al analizar la
presencia de proteinuria0,5 g/24h mantenida, no observamos diferenciasallzar la
prevalencia del uso de IECAs o ARA Il entre losipates con presencia de proteinuria
a lo largo del primer afio y los que no la presemtaEstos farmacos se utilizaron en un
50% de pacientes de la serie total (independiemttrrde la categoria de proteinuria
estudiada a lo largo del primer afo) y el dobleybém del SRA fue necesario en un 11-

16% adicional de pacientes con proteinuria a lgdatel primer afio de trasplante.
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La existencia de diabetes mellitus pretrasplantaseeid en el analisis univariante al
desarrrollo de PBR y de proteinuria a los 12 mekastrasplante. En los pacientes
trasplantados el establecimiento de fendmenos plerfiiracion favorecidos por la
hiperglucemia, con el consiguiente desarrollo aéegamuria, reduce la supervivencia del
injerto renal a un tercio de lo que tardarian eterigar la funcion renal los rifiones
nativos sometidos al mismo grado de hipergluceBrannher BM, 1993). No obstante,
este hecho afecta a un pequefio porcentaje de fexc la serie para poder sacar mas
conclusiones.

La presencia de proteinuria durante el primer afi@socid de forma puntual, y en
estadios iniciales, con alteraciones metabolicablérl 44, pag. 233). Como se ha
comentado en la serie general, la dislipemia, ktegeso y la obesidad se presentaron
en mas de la mitad de la poblacion trasplantadafal del trasplante. Asi, aquellos
pacientes que mostraron proteinuria a los 12 mes€8BR durante el primer afo
postrasplante presentaron un incremento de la miacen el seguimiento, si bien en
estas categorias presentaron una mayor incidercipadientes con antecedentes de
diabetes mellitus. Durante los primeros meses @aplante coinciden agentes que
pueden favorecer el desarrollo de un sindromegisteacia a la insulina (De Vries APJ,
2003) y el incremento de la glucemia por diferemesanismos. EI mayor consumo de
esteroides, el uso de tacrolimus de conocido efliatzetogeno (Kasiske BL, 2003) y el
mayor incremento del IMC que favorece el desarrdbosindrome metabdlico en el
postrasplante (Ducloux D, 2005), son factores guesentados en receptores de edad
media elevada, pueden favorecer el desarrollo tldenancia hidrocarbonada y de
diabetes mellitus. El efecto hiperglucemiante de férmacos inmunosupresores
empleados sobre pacientes con mayor susceptibil@ath misma, favoreceria
situaciones de hiperfiltracion y dafio glomerulamaable a la nefropatia diabética, que
contribuiria finalmente al mantenimiento de la pnogria.

La proteinuria durante el primer afio se asoci6 yomes cifras de triglicéridos a lo largo
del seguimiento en los analisis univariantes redéeria la existencia de proteinuria a los
12 meses y de PBR, dato interpretable en el cantdgtla peor funcion renal que
presentaron los pacientes con proteinuria. Enidelaa los valores del colesterol sérico
no hallamos diferencias en funcion de la preserwiaausencia de proteinuria,
probablemente en relaciéon con el amplio uso ddieataque alcanz6 a mas de dos

tercios de la poblacion trasplantada.
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La proteinuria a los 3 meses se asocio a un mdjGrdn el momento del trasplante que
se mantuvo elevado durante los primeros 12 mesasrapplante. Como se ha
comentado en el apartado de la protein®i@5 g/24h mantenida, el mayor IMC ha sido
descrito como un factor de riesgo independienta perprogresion de la proteinuria
(Armstrong KA, 2005), habiéndose relacionado conaumento en la prevalencia del
sindrome metabdlico, que a su vez es un factoriedga de desarrollo posterior de
diabetes mellitus y complicaciones cardiovasculaf@scloux D, 2005). Asi, el
desarrollo de proteinuria desde estadios precocesnuestra serie se asoci0 a
complicaciones metabdlicas con claras implicacigmesdsticas sobre la supervivencia
del injerto y del paciente.

Otros factores de riesgo de proteinuria que han gebcritos en la literatura como la
positividad de los anticuerpos frente al VHC (Hedd, 1998; Fernandez-Fresnedo G,
2004) y etiologia de la insuficiencia renal primagffrernandez-Fresnedo G, 2004) no se
han podido relacionar con la presencia de prot@rem nuestra serie. La infeccion por
VHC se ha relacionado con la aparicién de lesiaiesierulares de novo (Hestin D,
1998). No obstante, en nuestra serie no hemos @odixhfirmar esta asociacion
probablemente debido a la menor prevalencia de WeélGuestra serie, al tratarse de una
serie mas actual que las anteriormente citadaspdemnse encontré una relacion entre
la etiologia de la insuficiencia renal primaria @rdesarrollo de proteinuria posterior a
diferencia de lo comentado por otros autores (Fele#&Fresnedo G, 2004). El anélisis
de la prevalencia de la etiologia glomerular densaficiencia renal primaria en cada
categoria de proteinuria considerada no mostréetiiteas significativas (Tabla 46, pag.
234). Cabria pensar que la exclusion de la seriagdellos pacientes que presentaron
una recidiva precoz de glomerulosclerosis focagngentaria pudiera haber influido en
estos resultado. No obstante, tampoco encontraifererttias significativas al analizar
la prevalencia de la etiologia glomerular en catade las categorias de proteinuria tras
incluir los pacientes con recidiva precoz de glanusclerosis focal y segmentaria, 1o
gue descartaria esta posibilidad (datos no mostyado

En la serie general tampoco se pudo relacionarrégepcia de proteinuria con la
existencia de patologia especifica glomerular peptante, probablemente debido a la
reducida prevalencia de la misma. Excepcion heckalat cuatro casos de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria de recair@eprecoz excluidos del analisis,
anicamente hubo dos casos de recidiva de patotpgiaerular en el postrasplante, un

caso de recidiva precoz de sindrome hemolitico-a@mun caso de recidiva tardia de
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glomerulonefritis membranosa. La nefropatia crémehtrasplante fue el diagnéstico
mas frecuente en las biopsias realizadas a partiosié meses (26 casos), habiéndose
utilizado mayoritariamente los criterios diagndssicde la conferencia de Banff 97,
previos a la consideracion actual de la glomerulapdel trasplante como diagnéstico
independiente de la fibrosis intersticial y atrdfiaular (Solez K, 1999; Solez K, 2007).
En la serie analizada no se ha hecho un seguimignogpectivo de la proteinuria
residual de los riflones nativos para valorar |@téica participacion de los mismos en
el origen de la proteinuria. Por una parte, el pjermedio de los pacientes en dialisis
previo al trasplante fue de casi cuatro afos ypel tle tratamiento sustitutivo renal
utilizado de forma preferente fue la hemodialiségnica que con el tiempo tiende a
disminuir y/o anular la funcion renal residual. Rdro lado, tras la realizacion de un
trasplante renal con éxito la tendencia naturdhgerdida de la funcion renal residual,
habiéndose descrito un periodo de resolucion dadema en los rifiones nativos de 3 a 4
semanas (méximo 10 semanas) (D"Cunha PT, 2005aki4] 2006). En este sentido,
nuestra experiencia en pacientes que recibierotrasplante renal con nefrostomia
cutanea de los riflones nativos fue la rapida pérdelesta funcion residual en el primer
mes postrasplante.

6.2.3.- Resumen (magnitud y factores de riesg@a@edsencia de proteinuria a lo largo
del primer afno).

La proteinuria a lo largo del primer afio fue prefdemente de bajo grado, destacando
Su caracter mayoritariamente permanente con uresa@&sendencia al empeoramiento a
lo largo de este tiempo. Su magnitud se asocioedesdercer mes hasta el afio del
trasplante con peor supervivencia del injerto yadb del trasplante con la peor
supervivencia del paciente.

La presencia de proteinuria a lo largo del prinfer dependio de factores relacionados
con las caracteristicas del receptor (edad avanpaalgor IMC) y del donante (mayor
edad, antecedentes de HTN y mortalidad de origezbcovascular). Factores de riesgo
inmunologico como la incompatibilidad HLA o la etdscia de episodios de RA se
relacionaron con su aparicion y concretamente, 2elfi® un factor que se asoci6 al
empeoramiento de la proteinuria desde el tercer ahesio del trasplante. La FRI
secundaria a necrosis tubular aguda también sgaetacon la presencia de proteinuria
a lo largo del primer afio de trasplante. La exigtenle proteinuria coincidié con un
mayor uso de farmacos como el tacrolimus o la izrdg induccion con anti-CD25, que

creemos puede estar en relacion con un mayor usagpiantes efectuados con érganos
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de donantes con criterios expandidos, aunque podréexistir otros mecanismos
desconocidos hasta el momento. Los pacientes coteiquria en el primer afo
presentaron peor funcion renal a lo largo de ldusw@n y el mismo control tensional a
expensas de un mayor consumo de antihipertenspiiscipalmente diuréticos y
betabloqueantes, en una poblacién en la que sedutil bloqueo del SRA en mas del
50% de los casos. Junto con la HTN, la proteinggaasoci6 a mayor niumero de
complicaciones metabdlicas relacionadas con elr@imel metabolico (hiperglucemia,
mayor incremento del IMC durante el primer afio aegtiante y dislipemia).

6.3.- Significado prondstico de la proteinuria ®ola supervivencia del injerto y del
paciente.

La proteinuria es un conocido factor prondsticdasmnefropatias de los rifiones nativos,
aungue en la poblacién trasplantada renal es estasmnero de estudios sobre el valor
pronostico de la proteinuria. La ausencia de laegmaria en los grandes registros
internacionales de trasplante (Siddigi N, 2004)aycbnsideracion de la proteinuria
Unicamente como consecuencia del dafio renal haculthfio su estudio. El
conocimiento del efecto de la proteinuria como aailes la progresion de la enfermedad
renal crénica en rifiones nativos (Remuzzi P, 1988yer TW, 2003; Zoja C, 2003;
Reichel H, 2004), su papel como marcador de riesgdiovascular (Toto RD, 2004,
Ojo AO, 2006) y la constatacion de que la protemes un hecho que afecta a casi la
mitad de la poblacion trasplantada desde etapa®ges, fueron los motivos que nos
impulsaron a estudiar el efecto de la proteinuniare la supervivencia del injerto y del
paciente.

6.3.1.- Supervivencia del injerto.

Considerando el global de la serie, la superviveewde!l injerto se relacioné de forma
independiente con la creatinina sécd,5mg/dl al afio y la FRI, en contraste con otras
variables sefialadas en otras series como el RATM al afio del trasplante o la edad
elevada del donante (Tabla 8, pag. 78) (Oppenhdin2004; Halimi JM, 2005; Ibis A,
2007). La creatinina sérical,5mg/dl al afio es un marcador ampliamente conabéd
fracaso del injerto a largo plazo (Hariharan S,2Z20rst MR, 2003; Siddigi N, 2004).
Estudios mas recientes han demostrado que lariregtanalizada de forma cualitativa
0 cuantitativa, presenta una relacion con la peotueidn del injerto desde estadios
precoces del trasplante (primeros tres meses)niHaM, 2005). La FRI también es un
factor reconocido de pobre funcién renal iniciakrfiandez-Fresnedo G, 2001) y de
fracaso del injerto (Shoskes DA, 1996; Halimi JM02; Joostens SA, 2005), incidiendo
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en la importancia que los eventos acontecidos eosttasplante inmediato tienen en la
evolucion posterior del injerto.

No obstante, muchas otras variables han sido cenaslds en la literatura como factores
de riesgo independientes de la peor supervivengiangerto, como por ejemplo el
namero de incompatibilidades HLA (Halimi JM, 200&s cifras de PRA (Halimi JM,
2005; lbis A, 2007), los tiempos de isquemia frigatiente (Halimi JM, 2005) o la
comorbilidad de los receptores en el momento dsptante (Wu C, 2005), que no han
sido valorados en nuestro analisis por las limitaes del modelo.

Con respecto al valor prondstico de la proteingria5 g/24h mantenida, el analisis de
riesgos proporcionales de Cox, una vez ajustads|lpaFRI, mostré que el efecto de
esta variable sobre el fracaso del injerto se nuadifi en funcién de los valores de la
funcién renal al afio (variable de confusién) (F&g@8, pag. 113). Asi, con valores bajos
de creatinina al aflo (< 1,5 mg/dl) la presencigoageinuria> 0,5 g/24h supuso un
incremento del riesgo de fracaso del injerto deaha$ veces con respecto al riesgo de
los pacientes sin proteinuria, mientras que sréatmina era 1,5mg/dl la presencia de
proteinuria suponia un menor incremento del riedgéracaso del injerto con respecto a
su ausencia (HR: 1,2). Asi, la presencia de proteiee 0,59/24h mantenida incrementé
el riesgo de fracaso en injertos con buena funcedal, no asi en los casos en que la
proteinuria coexistia con una funcién renal altardéin ningun articulo sobre el valor
prondéstico de la proteinuria se ha sefialado esteohg@uesto que se trata de modelos
predictivos explicativos que destacan las variablesinfluyen de forma independiente
en la supervivencia del injerto y su efecto solrenisma, sin considerar las posibles
interacciones entre ellas o la existencia de veesatde confusion (Roodnat JI, 2005,
Fernandez-Fresnedo G, 2004) como se ha realizadwestra serie. La presencia de
proteinuria significativa en injertos con buenaddn renal seria consecuencia del
establecimiento de fendmenos de lesion glomerhian de causa inmune, inflamatoria
o hemodinadmica, o0 menos frecuentemente cambiogeh tnbulointersticial si tenemos
en cuenta la cuantia de la misma, que precedetiamcr@mento de las cifras de
creatinina sérica. Este hecho sugeriria que etefbsletéreo de la proteinuria sobre el
fracaso del injerto puede ser independiente derleidn renal excretora, cuyo deterioro
aparece de forma tardia, tal y como han demostdifdoentes estudios acerca de
biopsias de protocolo en los que no se ha consegeldcionar la presencia de lesiones
histologicas sugestivas de DCI en estadios precomesambios en la funcion renal
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medida por diferentes métodos como la creatininaecaéel flujo plasmético renal
efectivo o la tasa de filtrado glomerular (Ser6ri2DQ2; Fulladosa X, 2003; Halimi JM,
2005). En el caso de la proteinuria que se desarsobre injertos con funcién renal
alterada, ésta traduciria una menor masa nefronal sgria la condicionante del
pronéstico.

En relacion a la proteinuria a lo largo del prinaéio, se observé un incremento del
fracaso del injerto en todas las categorias deiptoia analizadas (Tabla 47, pag. 235).
Se observé una peor supervivencia del injerto aomeyantia de la proteinuria a partir
del tercer mes del trasplante hasta el primer &iguias 33, 34 y 35, pag.: 121-123).
Del mismo modo, la presencia de proteinuria a lgs12 meses (Fig. 44, pag. 140, y
Fig. 53, pag. 157), la no disminucion de la pratge durante el primer afio (Fig. 63,
pag. 174) y la presencia de PBR mantenida (Figpdd, 193) se asociaron a un riesgo
incrementado de fracaso del injerto. La existedeigroteinuria, junto a la existencia
previa de FRI y las cifras elevadas de creatinéreca al afioX 1,5mg/dl), fueron las
variables que se relacionaron de forma indeperglieah la peor supervivencia del
injerto renal, en contraste con otras variablesaccehRA, la TA al aflo o la elevada edad
del donante, incluidas también en el modelo.

La proteinuria durante el primer afio postrasplastgpuso un factor de riesgo
independiente del fracaso del injerto con un efegie resultd, en determinadas
categorias de proteinuria, superior incluso algtslo por la funcion renal al afio o la
FRI, como sucedio en el caso de la presencia deipuoia a los 12 meses y la no
disminucién de la proteinuria durante el primer @@otrasplante. Asi, la proteinuria a
los 12 meses del trasplante (ajustada para la FRIfyncién renal al afio) y la no
disminucién de la proteinuria durante el primer &éjpstada para la funcién renal al
afio) presentaron un riesgo de fracaso del injefB w&ces y 3,7 veces superior
respectivamente, al del resto de pacientes deila &l mismo modo, la existencia de
proteinuria a los 3 meses del trasplante o la pesede PBR se presentaron como
factores de riesgo independientes del fracasonjefta, con un riesgo asociado que
resulté similar al presentado por la FRI o la ¢réad sérica al afo. Este riesgo, una vez
ajustado al resto de variables (Tabla 47, pag. 885)mas de dos veces superior al
presentado por los pacientes sin proteinuria.

Es relevante el hecho de que la disminucion dedatta de la proteinuria a lo largo del
primer afio postrasplante, de forma inversa a losggede con la no disminucion de la

misma (Figura 65, pag. 176), presentd un riesgoadaso similar al de los pacientes sin
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proteinuria (HR: 0,274), reforzando la idea de tmeeduccién de la proteinuria ya
desde estadios precoces, aunque no se negatieizeigee de una mejoria en la
evolucion del injerto, tal y como han comentadm®tautores en el trasplante renal
(Halimi JM, 2005) y se ha sefalado en las nefrapafdrimarias proteinuricas
(Ruggenenti P, 2003). En nuestra serie, la proteinaedia a lo largo del primer afio no
super6 el medio gramo en 24h, cifra por debajadmibl no se ha podido demostrar un
efecto beneficioso derivado del uso de IECAs enepées con nefropatia no diabética
(Kent DM, 2007). No obstante, la reduccion de latginuria en nuestra serie a lo largo
del primer afio, independientemente del farmaco didaeempleada, permitié en rangos
bajos de proteinuria disminuir el riesgo de fracdsbinjerto renal, hecho que incidiria
en el efecto beneficioso del establecimiento predeztratamientos nefroprotectores
sobre la supervivencia del injerto.

Diferentes estudios han mostrado el efecto dedgimuria sobre la supervivencia del
injerto tanto en estadios precoces como tardiohdgo H, 1997; Fontan MP, 1999;
Roodnat JI, 2001; Fernandez-Fresnedo G, 2004; Halivh 2005; Ibis A, 2007).
Nuestros resultados confirman el papel de la prot& en el primer afio de trasplante
como factor de riesgo independiente del fracasoirgetto, tanto si su presencia se
produce de forma tardia (al afio de trasplante)oceinaparece de forma precoz (tercer
mes postrasplante). Es destacable que la presdeci@BR persistente, a pesar de
presentar niveles mas bajos (< 0,5 g/24h) que tossiderados por otros autores
(Halimi_2005), se asoci6 de igual modo a una pagpewvivencia del injerto,
corroborando los hallazgos de estudios previosapuataban el papel de la proteinuria
de bajo grado (< 1 g/24h) y de instauracion precomo un factor de riesgo
independiente de la supervivencia del injerto (idaliM, 2005). Este hecho nos debe
llevar a actitudes proactivas de tratamiento aiti@sones en que se detecte PBR desde
estadios precoces, para evitar su progresion haeigoroteinuria de mayor cuantia y
evitar asi la progresion de la disfuncion renahwa. El papel de la albuminuria como
factor de riesgo de morbilidad y mortalidad cardsaular en poblacion no trasplantada
diabética y no diabética es ampliamente conocidggenenti P, 1998, Ruggenenti P,
2006). Mas recientemente, no sélo se ha descritapl de la albuminuria como factor
predictor independiente del fracaso del injertoaley la muerte del paciente
trasplantado, sino también el de la proteinuridirdes de la albumina (non-albumin
proteinuria) en el trasplante renal (Halimi JM, 28D La proteinuria distinta de la

albumina (vg, alfa-1 microalbuminuria, TG&-beta-2 macroglobulina) es indicativa de
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lesion a nivel tubular y es el componente princigal la proteinuria de bajo rango,
presentando una excrecion independiente de la @dblamina. Ademas de su papel
como marcador de lesion renal y/o dafio tubulaprédeinuria distinta de la albumina
presenta un riesgo de fracaso del injerto supealigpresentado por la albuminuria,
confirmando asi su importancia en la evoluciénidg@rto renal (Halimi JM, 2007a).
Para algunos autores, el valor predictivo de laegmmaria podria ser mayor que el de la
albuminuria, por el hecho de integrar a la proteadistinta de la albumina, siendo
ademas una técnica mas economica que la deteceiatbdmina en orina (Halimi JM,
2007a). En nuestra serie no se analizé la albuminaiendo imposible comparar el
significado prondstico de la albuminuria con respecla proteinuria no albumindrica.
No obstante, la presencia de PBR, probablementees®p de proteinuria no
albuminurica mantenida, resulté indicativa de lstexcia de dafio tubular en el injerto
gue a largo plazo se tradujo en una menor supémigeel mismo.

6.3.2.- Supervivencia del paciente.

En la serie global, la edad del receptob5 afos y la FRI se relacionaron de forma
independiente con la peor supervivencia del pagjamt contraste con la funcion renal o
las cifras de TA al afio del trasplante, que tamb&mcluyeron en el andlisis de Cox.

La edad del receptor es un factor ampliamenteioglado con la peor supervivencia del
paciente trasplantado. Los pacientes afiosos passenayor comorbilidad (Wu C,
2005), mayor tasa de complicaciones cardiovasail@gp AO, 2006), mortalidad de
origen cardiovascular (Fernandez-Fresnedo G, 2002bmayor incidencia de
complicaciones infecciosas en relaciéon a la mayma&a de los inmunosupresores
actuales (Alonso A, 2004; Moreso F, 2004). La edadl receptor es uno de los
principales factores de muerte del receptor cogrtimjfuncionante (Ojo AO, 2000). No
obstante, aunque la edad elevada del receptor asdesgado a una peor supervivencia
del paciente trasplantado (Alonso A, 2004), elpi@ste renal sigue siendo la opcidn
terapéutica asociada a menor mortalidad en logp&as afosos, incluso70 afos, con
insuficiencia renal avanzada (Rao PS, 2007).

La relacién entre la FRI y la mortalidad del patéetnasplantado sigue siendo un tema
controvertido. Aunque hay autores que no han candeglemostrar una relacion entre
la FRI y la mortalidad (Woo YM, 1999; Sola R, 2004jros si han relacionado el
antecedente de FRI con el incremento del riesgoukate del paciente trasplantado con

injerto funcionante (Ojo AO, 2000). La FRI se hiaconado con la peor funcion renal
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del injerto y se ha demostrado la relacion ensecifias de creatinina sérigal,5 mg/dl
con la peor supervivencia del paciente (Woo YM, &98Ilonso A, 2004) y con la
mortalidad de origen cardiovascular e infecciosai@Kriesche HU, 2003).

En relacion al efecto de la proteinuria sobre lpesuvencia del paciente, en nuestra
serie, ésta se asocio a una peor supervivencadente en la mayoria de categorias de
proteinuria analizadas. Asi la presencia de prot&ra los 12 meses del trasplante (HR:
3,2), la no disminucién de la proteinuria a lo ardel primer afio (HR: 2,9) o la
existencia de PBR (HR: 2,3) se relacionaron de #omadependiente con una mayor
mortalidad del receptor, junto al antecedente ded-R edad del receptar 55 afos
(Tabla 47, pag. 235).

La proteinuria a los 3 meses del trasplante y tdepruria> 0,5 g/24h mantenida, no
presentaron un riesgo incrementado de mortalidacelEEaso de la proteinuria a los 3
meses este hecho podria deberse a la tendenciatalea éegativizarse al afio del
trasplante en un tercio de los mismos y a la tesigd a disminuir progresivamente en
la mayor parte de los pacientes en los que laiptota persiste a lo largo del primer
afo. En el caso de la proteinuei®,5 g/24h mantenida, el desarrollo tardio de lsnmai
en aproximadamente la mitad de los pacientes pbdiar influido en que ésta no se
presentase como factor de riesgo independientexdeak del paciente.

Existen muy pocos estudios hasta este momentoaadetcsignificado prondéstico de la
proteinuria sobre la supervivencia del pacientsptemtado, habiéndose relacionado la
presencia de proteinuria con la morbilidad y latalatad cardiovascular de los mismos
(Roodnat JI, 2001; Fernandez-Fresnedo G, 2002aisald\, 2004; Fernandez-Fresnedo
G, 2004). Fontan vy cols., sefialaron la asociaciireda mortalidad y la presencia de
proteinuria persistente a los 3 meses por encin®,8 g/24h (Fontan MP, 1999).
Halimi y cols., encontraron una relacion entre lartadidad y la presencia de
albuminuria en pacientes no proteinuricos y en lkmpi€on presencia de proteinuria
distinta de la albumina (Halimi JM, 2007a; HalirM,J2007b).

En nuestra serie, la existencia de proteinuridialyala no reduccién de la proteinuria a
lo largo del primer afio del trasplante fueron gigtancias que se asociaron a una peor
supervivencia del paciente trasplantado. La disoimude la cuantia de la proteinuria a
lo largo del primer afio de trasplante presentésupervivencia del paciente similar a la
de los pacientes sin proteinuria (Fig. 66, pag.),lifisistiendo en los beneficios que
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presenta la reduccion de la proteinuria desde iestaorecoces, no sélo sobre la
supervivencia del injerto, sino también en el paedrasplantado renal.

Es relevante el hecho de que la existencia de RBE (/24h) persistente durante el
primer afo se relacionase con la peor supervivaetgipaciente, reforzando nuestra idea
de que la existencia de proteinuria, aun a bajesles, en tanto que es expresion de la
existencia de un dafio endotelial generalizado, reeipm incremento del riesgo de
mortalidad del paciente (Ojo AO, 2006). En estdidense ha observado que mientras
el riesgo de mortalidad no cardiovascular en elepée trasplantado se incrementa a
mayor cuantia de la proteinuria, el riesgo de nlided cardiovascular depende de la
simple presencia de proteinuria al aio del trasplandependientemente de la cantidad
de la misma (Roodnat JI, 2001). Corroborando estbddestacaria el que la mortalidad
entre los pacientes con PBR fuera predominantengenteigen cardiovascular.

En nuestra serie la proteinuria se desarroll6 enpailacion de edad media elevada con
elevada prevalencia de factores de riesgo cardialaspretrasplante que se caracterizo
por el mantenimiento y/o empeoramiento de los mssmto largo de la evolucién. Asi,
la proteinuria se asocio a un peor control tengjonayor consumo de antihipertensivos,
sobrepeso u obesidad, presencia de dislipemia exghiigemia, factores relacionados
con el desarrollo del sindrome metabdlico, que esuavez un predictor de
complicaciones cardiovasculares. La presencia deipuria en el postrasplante como
marcador de la existencia de enfermedad vasculargizada en el receptor, presente
también en el injerto procedente de donante aftmstribuiria finalmente al desarrollo
posterior de enfermedad cardiovascular en el pectessplantado (Fernandez-Fresnedo
G, 2002a).

6.4.- Analisis del valor predictivo de la proteirursobre la funcion renal, la
supervivencia del injerto y la supervivencia dedipate.

La proteinuria presenta caracteristicas que defmama medida subordinada como
“ideal”. Es segura, puesto que no requiere técnigaasivas para su deteccion, se
produce y es detectable desde etapas precoces ewolacion del trasplante, es
facilmente medible y reproducible y se ha reladitmnaon el fracaso del injerto y la
muerte del paciente (Yildiz A, 1999; Roodnat JIQ20Jiménez del Cerro LA, 2002;
Ferndndez-Fresnedo G, 2004; Lachenbruch PA, 28&4A] 2007). La demostracion en
nuestra serie de que la proteinuria desde etapa®qes se asociaba a peor funcion y
supervivencia del injerto y a mayor mortalidad @ekiente trasplantado, nos hizo

cuestionarnos si la existencia de proteinuria podsér considerada una medida
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subordinada de la peor funcién renal, del fracadonjerto o de la muerte del paciente,
que representan los eventos finales mas signifaaten la evolucion del trasplante
renal. Para ello se realizé un estudio de serddaiespecificidad, VPP, VPN y CP para
las variables finales de interés (funcion renabgtina, fracaso del injerto y muerte del
paciente) en diferentes momentos de la evolucibtrasplante (al afio y a los 5 afios)
(Tablas 39, 40 y 41, pag.: 197-199).

En general, la sensibilidad de la determinacionladgroteinuria en sus diferentes
categorias presento valores intermedios-bajosdasi¢a especificidad mayor que la
sensibilidad, demostrando asi una mayor capaciddd groteinuria para identificar a
los pacientes que iban a evolucionar satisfact@maen(proteinuria negativa) que la de
identificar correctamente a los que iban a fracgsateinuria positiva).

La proteinuria es, por otra parte, un conocido edoc de lesion endotelial (Ojo AO,
2006) relacionado con la mortalidad cardiovasctdato en poblacion general (Toto
RD, 2004) como en el trasplante renal (Roodn&QD}1, Fernandez-Fresnedo G, 2004),
si bien no se observo en este grupo un incrementa chortalidad cardiovascular con
respecto a la mortalidad infecciosa o tumoral.

En relacion al fracaso del injerto y muerte deli@ate, este analisis mostrd unos valores
bajos del VPP, o lo que es lo mismo, la probalilida que un paciente con proteinuria
positiva presentase alguno de estos eventos firgdes escasa, mientras que los
resultados del VPN fueron elevados, sefialandowsesiagausencia de proteinuria seria
indicativo de buena evolucién del injerto y del ipate. No obstante, los resultados de
los valores predictivos dependen de la prevalemgh evento final que se esti
estudiando y en nuestro caso, la prevalencia tdetdracaso del injerto como de la
mortalidad del paciente trasplantado, fueron b&jasa evitar el efecto de la prevalencia
del evento final sobre los resultados de la prusba@alculé el CP para cada caso. Estos
miden cuanto mas probable es un resultado con¢peitivo o negativo) segun la
ocurrencia 0 no de los eventos finales a estudia) galcularse en funcién de la
sensibilidad y la especificidad de la prueba, nvese influidos por la prevalencia del
evento final, permitiendo la comparaciéon de difesenmétodos diagndsticos y la
extrapolacion de los resultados entre diferentdades. En todos los casos, los
cocientes de probabilidad ofrecieron resultadosrgmblo que indicaria que la
determinacion de la proteinuria modificaria escas#m la probabilidad previa a su

determinacion, de que se produjeran los eventateBrde interés (Jaeske R, 1997).
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En relacion a la peor funcion del injerto al afia Jos 5 afios, los valores de los VPP
resultaron mas elevados, lo que podria sugerirlgumpacidad de la proteinuria de
predecir la existencia de una peor funcion renalassuperior a la mostrada para
predecir el fracaso del injerto o el exitus deligaie. No obstante, este hecho se
relacionaria con la mayor proporcion de pacientgs presentd valores de creatinina
sérica por encima de los limites considerados abkgst. Los CP en este caso también
presentaron valores bajos, por lo que la deternd@nate la proteinuria no incremento de
una forma considerable la probabilidad de presealgunos de los eventos finales
estudiados.

El hecho de que la capacidad predictiva de la prnati@ a los 3 meses arroje resultados
similares a los obtenidos al analizar la presedeigoroteinuria a los 12 meses, nos
reafirma en la importancia del diagnostico de @qinuria desde etapas precoces.
Cabria pensar que la capacidad predictiva de Ie&eiptoia podria aumentar con el
incremento de la cuantia de la misma, motivo pajuel se realizé de nuevo el analisis
categorizando las variables cuantitativas referalksproteinuria a los 3 y 12 meses, en
funcidn de las 3 categorias en que clasificam@sdgeinuria en funcion de su magnitud,
> 0,1-< 0,5 g/24hz 0,5-< 1 g/24h w1g/24h. De este nuevo analisis destaco (Tabla 42,
pag. 199) el hecho de que la proteinuria a los #2ese 1 g/24h presentd valores
superiores tanto de VPP como de CPP que los obteral analizar la variable
categorica en relacion a la existencia de funaédralrsubdptima, el fracaso del injerto o
muerte del paciente a los 5 afios del trasplantstaHaste momento, Unicamente
tenemos constancia de la existencia de un estudiplantease el analisis del VPP de la
proteinuria sobre la evolucion del injerto. Bariyasols., observaron que el VPP de la
proteinuria persistente sobre el deterioro de teifin renal a dos afios era 71% si la
proteinuria erax 1 g/24h y del 83% si era 2 g/24h (Barnas U, 1997), resultados que
son similares a los obtenidos en nuestra seridaceristencia de proteinuria al afdl
g/24h (VPP: 75%) sobre la funcién renal subdptinlasa5 afios del seguimiento. No
obstante, hubiera sido interesante conocer erteiegpresentado por Barnas y cols., el
resultado del calculo de los CP, datos no mostrgdnse nos impiden poder comparar
nuestos resultados con los suyos de forma adec(Balmas U, 1997). Nuestros
resultados confirman el que el incremento del gaalproteinuria aumenta la capacidad
predictiva de la misma sobre los eventos finalesicerados a estudio.
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Finalmente, se realizé el analisis del area bajoutza (AUC) ROC de las variables
cuantitativas correspondientes a la proteinuriasa3ly a los 12 meses (Tabla 43, pag.
200). El célculo de las AUC mostro de forma geneadb valores escasamente
superiores a los que corresponderian a la protlablile que los cambios producidos se
debieran al azar (AUC: 0,5) al analizar la funciénal subo6ptima y la mortalidad a 5
afos. La proteinuria a los 3 meses presentd maygacdad para predecir el fracaso del
injerto a largo plazo (a 5 afos) que la de predekitracaso del injerto al afio del
trasplante, en relacién a que el fracaso del mfeats el establecimiento de la proteinuria
se produce preferentemente de forma tardia. L&iprota a los 12 meses presentd una
AUC superior a la de la proteinuria a los 3 mesesetacion al fracaso del injerto a 5
afos (AUC: 0,655).

Nuestros resultados en la proteinuria fueron smesla los obtenidos por Kaplan y cols.,
cuando mostraron el escaso valor predictivo quedatinina sérica presentaba sobre el
fracaso del injerto a dos afios (AUC: 0,627), a mpeka las multiples evidencias
existentes acerca de la importancia de la creatisérica como marcador de funcion
renal y de supervivencia del injerto a largo pl@dariharan S, 2002; First RM, 2003;
Kaplan B, 2003; Siddigi N, 2004; Pascual J, 20@4)término “medida subordinada”
significa que una medida puede ser sustituta devemto determinado, o en nuestro
caso, que la presencia de proteinuria implicaoa, una probabilidad elevada una mala
evolucion del injerto, en relacion a la presen@duhcion renal subdptima, fracaso del
injerto o muerte del paciente (Hernandez D, 200@)obstante, en nuestra serie y con el
tiempo de seguimiento que se ha analizado, laiptota, en las categorias establecidas
en el estudio, no se puede considerar una medidardnada de funcién renal
suboptima, peor supervivencia del injerto o de aloldd del paciente, debido a la
escasa capacidad predictiva mostrada en el andaispesar de que si se relaciona
significativamente con estos eventos. Este heclmo,olnstante, no deberia restar
importancia al papel de la proteinuria como fader riesgo independiente de peor
supervivencia del injerto y del paciente. Los ewsniinales que se han considerado
(funcidn renal subdptima, fracaso del injerto o rejetienen su origen en multiples y
complejas causas, y seria practicamente impogialar tde explicarlos solamente con
una sola variable. La proteinuria podria explicaa pequefa proporcion del riesgo total
de la ocurrencia de estos eventos, pero no exjplcan su totalidad. Actualmente, se
considera necesario la combinacion de multipletofas para obtener una exhaustiva

valoracion del riesgo en general, para lo que habue identificar previamente un
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pequefio numero de factores que juntos represendgaemayor parte de la variacion
del riesgo (Hariharan S, 2004). Asi, la mejor preidin vendria dada por la combinacion
de diferentes variables clinicas y analiticas, lideate no invasivas (Lachenbruch PA,
2004; Hernandez D, 2007), siendo éste el métodquense basan los sistemas de
puntuacion (scoring systems) (Hernandez D, 2005n&felez D, 2009), que pueden
integrar ademas parametros histolégicos permitieaslo incrementar su capacidad
predictiva (Wakai K, 2006; Taal MW, 2008).

En este trabajo de investigacion, la proteinurgsentd una escasa capacidad predictiva
que la inhabilita para ser considerada un marcaddiordinado de funcién renal
subdptima, fracaso del injerto y muerte del paeieNb obstante, su ausencia resulto ser
signo de buen prondstico y su presencia fue Ut giscriminar a un porcentaje de
pacientes, elevado en el caso de la funcién rerelpgima y bajo en el caso del fracaso
del injerto o muerte del paciente, que iban a mtaseina mala evolucién, y en los que
se haria necesario plantear estrategias de nefieopidn adecuadas y tempranas, con el
objetivo de reducir la proteinuria, disminuyendad kasprogresion del deterioro de la
funcién renal y mejorar asi la supervivencia dgrio y del paciente.

6.5.- Limitaciones del estudio.

Nuestro estudio presenta ciertas limitaciones.

Se trata de un estudio retrospectivo de cohortes|as problemas que esto conlleva en
relacion a la obtencion de datos procedentes daidamias clinicas (Grimes DA, 2002;
Pager JK, 2007).

El uso de IECA y/o ARAII fue relativamente frecuerdn la poblacion (mas del 50%),
hecho que ha podido infraestimar la cuantia dadéempuria en parte de la poblacion
analizada.

Se determino la proteinuria en orina de 24h. Estdleva limitaciones relacionadas con
la posibilidad de que existan dudas en relacidm adkecuado de la recogida de la orina
por parte del paciente o su almacenamiento poe kel personal sanitario, aunque
calculos estimativos a partir de la creatinina enaode 24h apunta a que éstos son
inferiores al 20%.

No se ha caracterizado el tipo de proteinuria @naprdato que podria resultar de
especial relevancia en el establecimiento de pasrsngestivos de lesion glomerular y/o
tubular sobre todo en presencia de proteinuriasasga particularmente en etapas
precoces pretrasplante, como sucede en los rifi@ie®s (Linné T, 1994; Abitbol CL,
2006; Gonzalez Rodriguez JD, 2009; Regeniter A9R00
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La ausencia de biopsias de protocolo, no s6lo pesc@ino evolutivas en estadios
avanzados, Y la restriccion de las biopsias a pasecon proteinuria elevada, superior a
1-1,5 g/24h, no nos ha permitido una filiacion dlidgica de las lesiones en un elevado
porcentaje de pacientes.

Con todo ello, creemos que se hacen necesarioeshddios para confirmar nuestros
resultados, que incluyesen un mayor nimero de masieun mayor seguimiento, la
obtencion de datos en relacion a la introduccionEd2A/ARAIL, la incorporacion de
datos histoldgicos correspondientes a grados mem@eroteinuria, la caracterizacion
de la proteinuria no albumindrica o el establecitiede patrones de lesion renal
mediante estudios de identificacién del tipo detgirma en orina, mediante técnicas
analiticas o basadas en la proteomica (Schaub(8, Begeniter A, 2009). Todo ello
nos ayudaria a interpretar mejor el problema derdéeinuria en el trasplante renal y
plantear tratamientos mas precoces y eficaces (8cBa 2004; Halimi JM, 2007b,
Amer H, 2009; Knoll GA, 2009). Recientemente sghhlicado un articulo en el que se
insta a la comunidad cientifica y a la industriaocéaborar en proyectos que permitan
confirmar el papel de la proteinuria como medidaosdinada en la enfermedad renal
cronica para poder ayudar al desarrollo de nueaowdcos que permitan reducir la
progresion de la enfermedad renal crénica (Levey Z89). En este sentido, nuestro
trabajo pretende ser una pequefia aportacion acksa@®videncia existente hasta el
momento acerca del importante papel que la prateirdesempefia en la progresion

hacia la insuficiencia renal en el &mbito del ttasie renal.
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Tabla 44: Resumen de los factores de riesgo deotaipuria a lo largo del primer afio

de trasplante, en funcion de las diferentes cai@gestudiadas.

Factores de riesgo Prot3m Protl2m No disminucjén RPB
Edad receptor=(55 afios) U U U
DM pretrasplante U U
IMC >25 pretrasplante U
Incompatibilidad HLA (N) U UM UM
Edad donante>(55 afios) UM UM UM
Mortalidad donante u u u
cerebrovascular
HTN donante U U U
Tacrolimus (de inicio) UM UM
Anti-CD25 0] UM U UM
FRI UM U
RA U UM
Biopsias precoces (N) U U U
Cr>1,5mg/dl al afio u* UM U
Peor creatinina en seguimient U U U U
Peor control TA en seguimientp U
N° anti-HTN U U U
Tipo anti-HTN U (Betablog + U (Betabloq) U (Betabloq)

diuréticos)

Otros factores: > gluc e IMC >Tg > tiempo HD > gluc, Tg

(en primeros 12m)

(seguimiento)

(seguimiento)

U: resultado presente en el anélisis univariarfte ttest).

M: resultado presente en el analisis multivarigregresion logistica binaria).

Prot3m: Proteinuria a los 3re@,1g/24h); Prot12m: Proteinuria a los 12#0,(.g/24h); No disminucion:

de la proteinuria a lo largo del primer afio; PBRit€inuria de bajo rango persistente durante elqri

afio postrasplante,1-<0,5g/24h). DM: diabetes mellitus; Betablogtabdoqueantes; gluc: glucemia;

IMC: indice de masa corporal; Tac: tacrolimus; Tiglicéridos.

* En la categoria proteinuria a los 3 meses, latarma sérica a los 3m resultd significativa ear@lisis

multivariante.
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Tabla 45. Relacion entre la presencia de proteirdel donante en el momento del
trasplante y el desarrollo de proteinuria posterior

No proteinuria Proteinuria P
donante donante
Prot>0,5g/242h 84 (32,9) 44 (30,1) 0,562
Prot 3 meses 112 (44,3) 77 (53,1) 0,890
Prot 12 meses 96 (40,2) 61 (44,9) 0,377
No disminucién 83 (43,7) 52 (44,8) 0,845
PBR 90 (39,5) 51 (40,2) 0,900

Tabla 46. Relacién entre la presencia de proteinula etiologia glomerular de la
insuficiencia renal.

Glomerular No glomerular P
Prot>0,5g9/242h 27 (26,0) 101 (34,0) 0,130
Prot 3 meses 43 (41,7) 146 (49,5) 0,175
Prot 12 meses 41 (41,4) 116 (42,0) 0,915
No disminucién 32 (42,1) 103 (44,8) 0,684
PBR 36 (38,7) 105 (40,1) 0,817
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Tabla 47: Resumen de los resultados de los diesertalisis de riesgos proporcionales

de Cox correspondientes a las diferentes categamidizadas de proteinuria durante el

primer afo de trasplante.

SUPERVIVENCI Prot3m Protl2m No disminucién PBR
A
INJERTO
Prot3m Prot12m No disminucién PBR
Mod. predictivo FRI FRI Cr12m FRI
*
®) Crl2m Crl2m
Mod. Estimativo HRA: 2,275 HRA: 4,315 HRA: 3,747 HRA: 2,465

(**) (1C95%: 1,358-3,814) (1IC95%: 2,533-7,668) | (1C95%: 2,029-6,656)| (IC95%: 1,370-4,435)
PACIENTE

Mod. predictivo FRI Protl2m No disminucion PBR

* Edad R55 FRI FRI

Mod. Estimativo HRA: 2,075 HRA: 3,204 HRA: 2,952 HRA: 2,494

)

(1C95%:1,004-4,290)

(IC95%: 1,501-6,841)

(IC95%: 1,284-6,785)

(IC95%: 1,170-5,317)

(*): Modelo predictivo del injerto o del paciente han anotado las variables que se asociaronrda fo

independiente con la supervivencia del injerto Ipdeiente, respectivamente, en cada modelo réaliza

En el caso de la supervivencia del injerto los rfaxlmcluyeron: FRI (si vs no), creatinina sériigs

mg/dl al afio (si vs no), edad del donaates afios (si vs no), tension arterial al afio > 12BmHg (si

vs no) y rechazo agudo (si vs no), afiadiendo ea casb la variable categorica correspondiente a la

categoria de proteinuria analizg@xot3m: proteinuria a los 3re@,1g/24h); Prot12m: proteinuria a los

12m €0,1g/24h); No disminucién: no disminucién de latpmuria durante el primer afio; PBR:

proteinuria de bajo rango mantenida durante elgriafio postrasplante@,1-<0,5g/24H). En el caso de

la supervivencia del paciente los modelos incluyeFdRI (si vs no), creatinina séried,5 mg/dl al afio

(si vs no), edad del receptess afios (si vs no), tension arterial al afio > 12®%mHg (si vs no),

afiadiendo en cada caso la variable categéricaspmméiente a la categoria de proteinuria analizada

(**): Modelo estimativo: se ha introducido el valdel HR asociado a la presencia de cada una de las
categorias de proteinuria analizadas sobre eldoagal injerto o la mortalidad del paciente,
respectivamente, una vez ajustado a las variabtadisticamente significativas obtenidas en el teode
predictivo (HRA).
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CONCLUSIONES
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1.- La poblacion trasplantada renal presenté uewadh prevalencia de proteinuria en
los estadios precoces del trasplante, afectanaon®5% de pacientes trasplantados al
primer mes, a un 47,5% al tercer mes y a un 42,8%ados al afio de trasplante. La
mayor proporcion de pacientes con proteinuria spordid a aquellos con cifras
inferiores a 0, 5g/24h, 36,2%, 29,4% y 31,7%, aknee los 3 y a los 12 meses
postrasplante, respectivamente .

2.- La proteinuria en el primer afio de trasplastasocié a multiples factores de riesgo,
como fueron el uso de donantes con criterios exgaadedad avanzada, antecedentes
de hipertension y mortalidad de origen cerebroMasguwna edad mas avanzada del
receptor, presencia de sobrepeso en el momentotragplante, el niamero de
incompatibilidades HLA, la presencia de una funagiémasada del injerto y la aparicion
de rechazo agudo. También se relacion6 con el esaatolimus y la induccién con
anti-CD25. La presencia de proteinuria se acompiana funcion renal disminuida,
mayor grado de hipertension y consumo de antit@psitos, asi como de mayor
namero de complicaciones metabdlicas, como la glpeemia y la dislipemia.

3.- La presencia de proteinuria durante el prinfey gesulté ser un factor de riesgo
independiente del fracaso del injerto y muerte mhdiente trasplantado, incluso las
proteinurias mantenidas de muy bajo grado infesicae0,5 g/24h. La presencia de
proteinuria predijo mejor la funcion subdptima ogérto, que el fracaso del injerto o la
muerte del paciente. La capacidad predictiva gedteinuria tan precoz como al tercer
mes, fue similar a la de la proteinuria al afiotdedplante. Por el contrario, la ausencia
de proteinuria resulté ser un signo de buen pragast

4.- La disminucion de la proteinuria a lo largo gelmer afio del trasplante se
acompafno de un riesgo de fracaso del injerto y derte del paciente similar al de los
pacientes sin proteinuria. Se hace necesario a@blestimiento de una vigilancia
exquisita ante la aparicion de cualquier grado biedde proteinuria desde el
postrasplante inmediato, sobre todo si se mantiangartir del tercer mes,
independientemente de su cuantia, con el fin deptadoprecozmente medidas
diagnésticas, para filiar la causa, y de nefrom@@n dirigidas a la reduccion de la

proteinuria y la progresiéon de la insuficienciaaken
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