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INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) representa el tratamiento de elec-
cion de la mayoria de los pacientes con enfermedad renal
crénica, pero estos enfermos presentan una elevada morta-
lidad con respecto a la poblacién general, a pesar de los
nuevos tratamientos inmunosupresores y de la optimiza-
cion del manejo clinico de estos enfermos. Concretamen-
te, la muerte con injerto funcionante constituye la primera
causa de pérdida de los injertos procedentes de donante
cadaver. Una situacién similar se observa en las mejores
condiciones de partida como el TR con donante vivo. Asi-
mismo, esta mortalidad con injerto funcionante ha perma-
necido estable a lo largo de los afios'?. Este hecho justifica
que los excelentes resultados obtenidos a corto plazo no
lleven una trayectoria paralela a mas largo plazo**. Por
tanto, conocer las causas de muerte, identificar los facto-
res tradicionales y emergentes de riesgo, aplicar modelos
predictivos de morbimortalidad e implementar las terapias
mas adecuadas pudieran contribuir a mejorar los resulta-
dos del TR en términos de supervivencia.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CAUSAS DE
MUERTE

Esta preocupante situacion se debe, probablemente, a una
alta prevalencia de entidades cardiovasculares y de proce-
sos infecciosos y tumorales que concurren en esta pobla-
cién en el marco del tratamiento inmunosupresor. Asimis-
mo, es posible que exista una interaccién entre estos
procesos, los cuales comparten al mismo tiempo factores
causales y mecanismos patogénicos que conducen a un
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incremento de la mortalidad®. Paralelamente, es posible
que en estos enfermos se sumen un nimero importante de
indicadores de «mala» salud como la inactividad ffsica, el
bajo peso al nacer, la obesidad o los escasos ingresos eco-
némicos, entre otros, que tienen un impacto negativo so-
bre la supervivencia®. Como una consecuencia, estudios
observacionales de cohortes han demostrado que la morta-
lidad cardiovascular de los enfermos con TR es significa-
tivamente superior a la de la poblacién general®’. En este
sentido, datos epidemioldgicos procedentes de registros
nos confirman que la enfermedad cardiovascular (ECV)
representa la primera causa de muerte (30-40%) en la po-
blacién trasplantada, seguida muy de cerca por las causas
de origen infeccioso y neopldsico®®. Con todo, hay dife-
rencias significativas entre las tasas de mortalidad de pai-
ses con importante actividad trasplantadora como Espafia
y Estados Unidos, lo que deja entrever que factores am-
bientales o raciales pudieran justificar tales diferencias!®.

Aunque se han identificado factores de riesgo pre-TR e
inherentes al propio trasplante, los factores que mds con-
tribuyen a este riesgo cardiovascular son la diabetes, la
hipertension arterial y la dislipemia post-TR en pacientes

1-14 "En efecto,

que reciben tratamiento inmunosupresor
los farmacos inmunosupresores pueden magnificar los
efectos deletéreos de los factores de riesgo cardiovascular
contribuyendo de esta manera a la elevada morbilidad y
mortalidad cardiovascular de esta poblacién®. Global-
mente, estos factores pueden justificar que hasta un 40%
de los enfermos con TR sufra algtin episodio cardiovascu-
lar en los primeros 10 afios post-TR, como se ha podido
demostrar en estudios observacionales europeos de largo
seguimiento'®. En cualquier caso, los factores tradiciona-
les de riesgo vascular no explican suficientemente bien la
elevada mortalidad cardiovascular. Existen factores de
riesgo compartidos entre la ECV y el desarrollo de proce-
sos infecciosos y neopldsicos como la inmunosupresion,
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el habito tabaquico o la diabetes, entre otros. Al mismo
tiempo, hay una alta de prevalencia de factores de riesgo
emergentes en estos enfermos como la proteinuria, la in-
flamacién, la disfuncién renal o los valores de adiponecti-
na, los cuales se asocian a elevada morbimortalidad'-> y
condicionan una relacioén atipica entre el TR y la ECV
post-TR. De hecho, la puntuacién de riesgo de Fra-
mingham infravalora el riesgo cardiovascular de la pobla-
cién trasplantada®?*. Esto aflora la necesidad de imple-
mentar otros scores de riesgo en estos pacientes utilizando
factores cldsicos y medidas subordinadas inherentes al
proceso de trasplante para predecir la mortalidad.

MECANISMOS PATOGENICOS

Mecanisticamente, estos factores de riesgo confluyen en 3
procesos que estdn interrelacionados. En primer lugar, un
proceso de ateromatosis acelerada que condiciona enferme-
dad isquémica cardiaca e isquemia en otros territorios vas-
culares periféricos. En segundo lugar, un fenémeno de re-
modelacién cardiaca anémalo con presencia de fibrosis
intermiocardiocitica e hipertrofia e hiperplasia de los mio-
cardiocitos y de los fibroblastos, que conduce al crecimien-
to ventricular izquierdo (concéntrico o excéntrico) y a la
disfuncién ventricular. Por ultimo, la calcificacion de la
capa media de las arterias, o arterioslerosis, un proceso fre-
cuente en la enfermedad renal crénica, que no suele revertir
tras el TR y que puede incrementar la morbimortalidad®. El
resultado final es un fallo ventricular con descenso del gasto
cardiaco y muerte prematura en estos pacientes después del
implante. La cardiopatia isquémica es muy prevalente tras
el TR (11% al tercer aflo) e incrementa 3 veces el riesgo de
muerte post-TR*. Asimismo, la hipertrofia ventricular iz-
quierda es muy frecuente en estos enfermos (60% en el pri-
mer afio), donde la masa ventricular izquierda pre-TR, una
peor funcién del injerto renal y no usar farmacos que blo-
quean el sistema renina-angiotensina (SRA), constituyen
factores de riesgo independientes para el mantenimiento de
esta alteracion®. Finalmente, hasta un 25% de los enfermos
presenta calcificaciones vasculares pre-TR, evaluadas por
una radiografia simple de abdomen, y este hallazgo se aso-
cia a mayor mortalidad post-TR independientemente de
otros factores de riesgo cardiovascular”’. Y en esta linea,
valores elevados de factor de crecimiento fibrobldstico
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(FGF-23) se han asociado a un incremento de la mortalidad
global y cardiovascular post-TR?.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Dada la alta prevalencia de trastornos metabdlicos y vas-
culares en esta poblacion, el control de la presién arterial,
la dislipemia, las alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado y posiblemente la administracién de antiagregan-
tes, pudieran minimizar la comorbilidad de estos enfermos
y, en teoria, mejorar la supervivencia. De hecho, los pa-
cientes trasplantados pudieran considerarse de muy alto
riesgo vascular segin las guias de la European Society of
Hypertension®. Por tanto, parece factible extrapolar los
resultados obtenidos en la poblacién general con el trata-
miento de los factores de riesgo cardiovascular. El blo-
queo farmacoldgico del SRA reduce la presion arterial y la
masa ventricular, y estudios observacionales han demos-
trado que el empleo de estos farmacos se asocia a una re-
duccién de la mortalidad, utilizando andlisis de propen-
sién para evitar la confusién por indicacion®*!. En esta
direccidn, un ensayo clinico controlado de 10 afios de se-
guimiento demostré que la administracion de lisinopril (5-
20 mg/dia) era capaz de mejorar la supervivencia y dismi-
nuir el nimero de episodios cardiovasculares frente al
grupo control®. Sin embargo, un estudio controlado alea-
torizado que compar6 losartdin 100 mg/dia con placebo
durante 5 afios, no mostré diferencias en las cifras de pre-
sion arterial, funcidn renal ni albuminuria. Asimismo, no
se modificé el riesgo de muerte frente placebo®, lo cual
nos conduce a reflexionar sobre el potencial beneficio de
estos farmacos en esta poblaciéon donde concurren multi-
ples factores de riesgo. Por dltimo, un ensayo clinico con-
trolado en pacientes trasplantados con cierto grado de dis-
lipemia demostré que el uso de fluvastatina se asociaba a
una reduccion de las cifras de colesterol unido a lipopro-
tefnas de baja densidad y de los episodios cardiovascula-
res frente a los que recibieron placebo*. Con todo, el em-
pleo de medicacién cardioprotectora y renoprotectora
como estatinas, bloqueadores beta o aspirina, es muy va-
riable y relativamente escaso durante el primer afio post-
TR, lo cual pudiera justificar, al menos en parte, la ele-
vada mortalidad en pacientes con elevado riesgo
cardiovascular como la poblacién con TR.
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Por otra parte, dado los efectos negativos del tratamiento
inmunosupresor sobre los factores de riesgo cardiovascu-
lar, la individualizacién de la inmunosupresién puede ser
una de las estrategias que mejoren los resultados del TR en
términos de supervivencia. La retirada de esteroides, la in-
dividualizacién del inhibidor de la calcineurina o la admi-
nistracion de farmacos no nefrotéxicos pudieran ser algu-
nas alternativas. La retirada de esteroides o evitar su uso se
asocian a un ligero aumento de la tasa de rechazo agudo,
pero mejora notoriamente el perfil cardiovascular, lo que
puede contribuir a disminuir el riesgo de mortalidad®-.
Tacrolimus es mas diabetégeno que la ciclosporina, pero
pautas terapéuticas con minimizacion de esteroides e indi-
vidualizacién del inhibidor de la calcineurina pueden dis-
minuir el riesgo de diabetes post-TR, especialmente en los
enfermos con mayor predisposicién a padecer esta enti-
dad®. Los farmacos anti-mTOR (del inglés mammalian
target of rapamycin), sirolimus y everolimus, tienen pro-
piedades antiproliferativas sobre las estructuras cardiovas-
culares. Por tanto pueden revertir las lesiones vasculares
ateromatosas y disminuir la masa ventricular izquierda,
como se ha demostrado en estudios controlados en huma-
nos y en modelo animal*'*2, Sin embargo, un estudio ob-
servacional en poblacién europea, sorprendentemente
mostré que el uso de farmacos anti-mTOR se asociaba a
mayor mortalidad frente a los pacientes que nunca los re-
cibieron, ajustando para un andlisis de propensién. Y esto
se repetia en los enfermos sin neoplasias previas®. Estos
pacientes tenian una baja tasa de diabetes y no se especifi-
caron las causas de muerte, pero debe de hacernos re-
flexionar a la hora de un posible cambio de un farmaco
inhibidor de la calcineurina a un anti-mTOR. El empleo de
farmacos no nefrotéxicos, como belatacept, pudiera con-
tribuir a minimizar el riesgo cardiovascular en esta pobla-
cién. Estudios controlados aleatorizados han demostrado
que belatacept se asocia a corto y medio plazo con una
menor incidencia de diabetes post-TR, mejora el perfil li-
pidico y optimiza la funcién renal frente a ciclosporina,
sin menoscabo de su potencia inmunoldgica*.

Finalmente, una adecuada evaluacion del riesgo cardio-
vascular pre-TR, especialmente en los enfermos de alto
riesgo, a partir de ecocardiografia de estrés u otros tests
cardiologicos no invasivos, pudiera ser muy util para de-
tectar enfermedad isquémica cardiaca®. Estos enfermos
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pudieran beneficiarse de técnicas de revascularizacion
miocdrdica o, en su defecto, de recibir firmacos bloquea-
dores beta durante el primer afio post-TR en aras de mejo-
rar la supervivencia. En este sentido, los valores elevados
de troponina pre-TR se han relacionado con mayor morta-
lidad post-TR*.

PREDICCION DE LA MORBIMORTALIDAD

Identificar las causas de muerte y los factores de riesgo,
aplicar modelos predictivos de morbilidad y mortalidad e
intervenir los factores causales, pueden ser algunas de las
estrategias para mejorar los resultados del TR en términos
de supervivencia. Por tanto, en los pacientes con TR se
necesita, inexcusablemente, la aplicacién de indices pro-
nésticos que incluyan factores de riesgo comorbidos y me-
didas subordinadas de la supervivencia, para estimar con
mayor precision la supervivencia en aras de tomar las de-
cisiones terapéuticas dirigidas mds acertadas.

Durante los tltimos afios se han elaborado diferentes indi-
ces prondsticos de mortalidad y comorbilidad en los pa-
cientes con TR. Algunos han sido elaborados a partir de
indices de riesgo desarrollados y aplicados inicialmente
en la poblacién general, como el indice de Charlson*’.
Otros han sido generados a partir de variables clinicas y
demograficas pre-TR y post-TR extraidas de registros
multicéntricos o de estudios monocéntricos. Todos predi-
cen el riesgo de muerte o de cormobolidad (principalmen-
te cardiopatia isquémica) con un alto nivel de concordan-
cia y todos han sido validados interna o externamente en
otras poblaciones*-°. Estas herramientas pueden ser muy
utiles para predecir la mortalidad en esta poblacién y, en
consecuencia, establecer estrategias terapéuticas dirigidas
que mejoren los resultados en estos enfermos. Comente-
mos brevemente algunos ejemplos que se han centrado en
la capacidad predictiva de la mortalidad y la cardiopatia
isquémica. A partir de la base de datos del registro cana-
diense de TR se comparo la capacidad de prediccién de la
mortalidad de 4 indices prondsticos validados en pobla-
cion general y urémica. El indice de Charlson fue el mas
util en predecir el desenlace final en estos pacientes*,
No obstante, un alto nimero de pacientes no mostraba una
gran comorbilidad en el momento del TR y no incluyeron
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condiciones inherentes al propio TR. Un estudio posterior
de cohortes analizé 715 pacientes trasplantados entre 1998
y 2003, y demostré que el indice de Charlson constituia
una buena herramienta clinica para la evaluacién de la
morbilidad. Los pacientes con puntuacién > 5 presentaron
un mayor riesgo de muerte y de pérdida de injertos que
aquellos con puntuacién < 5, pero de nuevo no emplearon
factores inherentes al TR. En un estudio de cohortes mo-
nocéntrico se elabord y validé un indice de mortalidad a
partir del peso estadistico (coeficiente beta) de todas las
variables pre-TR y peri-TR que se asociaron significativa-
mente con la supervivencia en la poblacién modelo. Con
ello se generd una puntuaciéon sumatoria que fue dividida
en terciles de riesgo. Estos terciles de riesgo incluyeron la
combinacién de factores tradicionales de riesgo y factores
perioperatorios inherentes al TR, de manera que a medida
que aumentaba el riesgo disminuia significativamente la
supervivencia®'.

En este sentido, se ha elaborado un score de prediccion de
mortalidad a partir de la base de datos del registro ameri-
cano para pacientes en lista de espera y para receptores de
un TR de cadaver o de donante vivo. Tras la aleatorizacién
de la muestra en 2 subpoblaciones se obtuvo una puntua-
cién sumatoria a partir de las variables que se asociaron a
la mortalidad en la poblacién modelo en el andlisis multi-
variante de Cox*2. Sin embargo, no se incluyeron factores
de riesgo post-TR. A partir de la base de datos del Grupo
Espaiiol de Nefropatia Crénica del injerto se desarrollé un
indice predictivo de mortalidad a partir de la combinacién
de factores de riesgo basales y evolutivos post-TR¥. Se
obtuvo una puntuacion sumatoria a partir de los coeficien-
tes beta de las variables de la poblacién modelo que en el
andlisis de Cox se asociaron a mortalidad. Esta puntuacion
se estratificd en cuartiles y se empleo para calcular la pro-
babilidad de muerte en los primeros 3 afios de seguimien-
to. La probabilidad de muerte se incrementd desde < 1%
para el cuartil mas bajo (score, 40) hasta > 5% en el cuartil
mas alto (score, 200). La probabilidad estimada de morta-
lidad fue similar a la mortalidad observada en las 2 subpo-
blaciones estudiadas (modelo y validacién), con una dis-
criminacién aceptable (C-index, 0,75 y 0,74). Con una
estrategia similar se elabor6 una puntuacion de riesgo para
el desarrollo de cardiopatia isquémica en el post-TR inme-
diato, a la semana del TR y después del primer afio de
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evolucién post-TR, a partir de las variables que se asocia-
ron con el episodio primario durante los momentos estu-
diados en el andlisis multivariante®. De esta forma se ob-
tuvo una relacién exponencial entre la puntuacién de
riesgo sumatoria y la probabilidad de un episodio isquémi-
co cardiaco. Finalmente, se han creado scores de predic-
cion de comorbilidad y mortalidad a partir de grandes ba-
ses de datos procedentes de registros o de estudios
controlados con solo un pequefio nimero de variables uti-
lizadas en la préctica clinica diaria®>°. Esto, obviamente,
podria facilitar la implementacién de estos modelos pre-
dictivos en el seguimiento de la poblacién trasplantada.
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