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1. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

1.1. DEFINICION

La enfermedad renal crénica (ERC) es un sindrome clinico. Resulta de la disminucion
progresiva de la tasa de filtrado glomerular (FG) que expresa la pérdida de la capacidad

funcional de las nefronas, independientemente de la causa por la que este producida.

Las guias internacionales KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
definen la ERC como la presencia de alteraciones en la estructura o funcién renal durante
al menos tres meses y con implicaciones para la salud; ya que pueden existir alteraciones

(estructurales o funcionales) que no conlleven consecuencias pronosticas.

Los criterios diagndsticos de ERC incluyen la reduccién del FG por debajo de 60
ml/min/1,73/m2 (por debajo de este limite se asocia un aumento del riesgo de mortalidad
global, cardiovascular, complicaciones metabdlico-endocrinolégicas, toxicidad por

farmacos y riesgo de progresion de la ERC) y los denominados marcadores de dafio renal

).

Los marcadores de dafio renal son:
- Alteraciones en el sedimento urinario.
- Albuminuria.
- Alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular.
- Alteraciones estructurales histoldgicas.
- Alteraciones estructurales en pruebas de imagen.
- Trasplante renal.
1.2. CLASIFICACION

La ERC se clasificara segun las categorias de FG, albuminuria y segun la etiologia. Esta
clasificacion prondstica tiene como objetivo evaluar el riesgo de complicaciones con

respecto al riesgo basal de la poblacion sin criterios de ERC.
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Clasificacion pronostica de la ERC (Guias KDIGO 2012):

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangos

KDIGO 2012
A1l A2 A3
Normal a Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada
Filtrado glomerular elevada

Categorias, descripcion y rangos (ml/min/1,73 m2)

< 30 mg/g? 30-300 mg/g® > 300 mg/g®

G1 Normal o elevado >90
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera a moderadamente disminuido 45-59
G3b Moderada a gravemente disminuido 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Verde: riesgo basal.
Amarillo: riesgo moderado.
Naranja: riesgo alto.

Rojo: riesgo muy alto.

1.3. EPIDEMIOLOGIA

La ERC predominante en la actualidad afecta a un porcentaje importante de la poblacion
y estad relacionada con fendmenos o enfermedades de alta prevalencia, como el
envejecimiento, la hipertension arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM) o la enfermedad
cardiovascular (ECV). (2)

Segun los resultados del estudio EPIRCE (Estudio Epidemidlogico de la Insuficiencia
Renal en Espafia) desarrollado por la Sociedad Esparfiola de Nefrologia, la prevalencia de
la ERC en Espafia se sitlia en torno a un 12.7% de la poblacion. La prevalencia global de
la ERC en estadios 3-5 es del 6,8 % para edades 40-60 afios y del 21,4 % para edad mayor
de 64 afios. Estos datos son comparables a los de otros paises europeos en los que la
prevalencia varia entre un 15% y un 25%. . El 9,24% de la poblacion adulta en Espafia
padece algun grado de ERC. Los factores predictores independientes de ERC fueron la

edad, la obesidad y la hipertension previamente diagnosticada.
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El estudio de Calvo Hueros et al confirma los datos de bibliografia previa al respecto,
demostrando que el 13,5% de los pacientes de entre 35 y 74 afios reune criterios de

insuficiencia renal (ERC estadios 3-5). (3).

1.400 -
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- Castilla y Leén

—o—Castilla La Mancha
Catalufia

-#—Comunidad Valenciana

—»Extremadura

—#=Galicia

~o-Madrid
Murcia
Navarra

~—Pais Vasco
La Rioja
Ceuta
Melilla

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Prevalencia de Enfermedad renal crénica terminal por comunidad auténoma.

Informe de Dialisis y Trasplante 2013. Sociedad Espafiola de Nefrologia

La cardiopatia isquémica (Cl), la disfuncién ventricular y el accidente cerebrovascular
(ACV), seguido por comorbilidad infecciosa, representan las causas mas prevalentes de

mortalidad en los enfermos en didlisis respecto a enfermos sin ERC (4)

1.4. ETIOLOGIA

Al analizar los factores de riesgo de ERC se pueden diferenciar 2 grupos:
1. Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de dafio renal:

- Edad avanzada (> 60 afios)
- Historia familiar de ERC

- Masa renal disminuida

- Bajo peso al nacer

- Razanegra y otras minorias étnicas
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- Hipertension arterial

- Diabetes Mellitus

- Obesidad / Sindrome metabdlico
- Nivel socioeconémico bajo

2. Factores iniciadores: inician directamente el dafio renal:

- Enfermedades autoinmunes

- Infecciones sistémicas

- Infecciones urinarias

- Litiasis renal

- Obstruccidn de las vias urinarias bajas
- Féarmacos nefrotoxicos (AINES)

- Hipertension arterial

- Diabetes Mellitus

Las enfermedades renales causantes de ERC méas importantes son:

1. Enfermedades renales primarias

- Glomerulonefritis (GN) extracapilares: tipos I, 11 'y 111
-GN membranoproliferativas
- Nefropatias tubulointersticiales:

- Pieloneffritis cronica con RVU

- Pielonefritis cronica con obstruccion

- Nefropatia obstructiva congénita

- Nefropatia obstructiva adquirida

- Pielonefritis idiopatica
- Nefropatias por nefrotoxicos:

- Analgésicos: fenacetina, acido acetil salicilico

- Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

- Antineoplasicos: cisplatino, nitrosoureas

- Anticalcineurinicos: Ciclosporina, Tacrolimus

- Metales: plomo, cadmio, oro, mercurio, arsénico, cromo
- Nefropatias quisticas y displasias renales

- Poliquistosis renal autosémica dominante
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- Poliquistosis renal autosomica recesiva
- Enfermedad quistica medular (nefronoptisis)
- Hipoplasia renal olifonefronica
- Hipoplasia renal segmentaria
- Displasia renal bilateral subtotal
- Nefropatias heredofamiliares:
- Sindrome de Alport
- Nefritis progresiva hereditaria sin sordera
- Enfermedad de Fabry
- Sindrome ufia-rétula
- Sindrome nefrético congénito
- Déficit de lecitinacolesterolacetiltransferasa
- Osteolisis hereditaria
- Enfermedad de Wilson,gluconeogénesis tipo |
- Cistinosis, oxaluria primaria

2. Enfermedades sistémicas con afectacién renal

- Nefropatias vasculares.

- Nefropatias isquémicas (ateromatosis).
- Enfermedad renal ateroembdlica.

- Nefroangioesclerosis.

- Colagenosis.

- Sindrome hemolitico urémico.

- Vasculitis.

- Enfermedad de Goodpasture.

- Sarcoidosis.

- Disproteinemias.

Segun el Registro espafiol de enfermos renales de 2010 la etiologia de la enfermedad renal

cronica se distribuye segun el cuadro adjunto.
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1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

En etapas tempranas los pacientes suelen estar asintomaticos. Conforme progresa la
enfermedad pueden aparecer sintomas inespecificos como malestar general, debilidad,
anorexia, nduseas y vomitos. En las etapas mas avanzadas aparece un conjunto de
sintomas y signos que reflejan una disfuncion generalizada de los 6rganos y sistemas: el
sindrome urémico.
- Manifestaciones cardiovasculares: son la causa mas frecuente de morbimortalidad
en enfermos renales. Incluyen:
1. Hipertension arterial: secundaria a sobrecarga de volumen y activacion del
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA).
2. Arterioesclerosis: debido a la frecuente asociacion de factores de riesgo
cardiovascular, alteraciones hemodinamicas y endocrinometabdlicas que
acompafan a la ERC (anemia, inflamacion, hiperparatiroidismo).
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Hipertrofia ventricular izquierda (HVI1): con una frecuencia de alrededor del 70%
de los pacientes con ERC avanzada.

Insuficiencia cardiaca: secundaria a sobrecarga de volumen, HTA y anemia.
Alteraciones del ritmo cardiaco: debidas a alteraciones electroliticas y acidosis
metabdlica.

Pericarditis urémica: 6-10% de los pacientes.

Manifestaciones cutdneas: palidez (anemia), prurito (alteraciones del
metabolismo fosfocélcico, hiperparatiroidismo secundario), equimosis (trastornos
de la hemostasia), aspecto terroso (hiperpigmentacién), escarcha urémica
(cristalizacion de la urea contenida en la sudoracidn), necrosis cutaneas
secundarias a la calcificacion de los vasos de la piel (calcifilaxia).
Manifestaciones neuroldgicas:

Accidentes cerebrovasculares. (debidos a la arterioesclerosis acelerada).
Encefalopatia urémica: caracterizada por insomnio, alteraciones de la memoria y
la atencion, desorientacion, labilidad emocional, ansiedad, depresion. Pueden
aparecer convulsiones y progresar a coma. Disartria, temblor, hiperreflexia.
Neuropatia periférica: polineuropatia simétrica mixta (el componente sensitivo
precede al motor) de inicio distal.

Sindrome de piernas inquietas.

Alteraciones motoras: debilidad, disminucién de reflejos osteotendinosos.
Afectacion del Sistema nervioso autbnomo: hipotensién ortostatica, sudoracion.
Manifestaciones pulmonares:

Edema pulmonar (cardiogénico y no cardiogénico por aumento de la
permeabilidad capilar debida a toxemia urémica).

Infecciones respiratorias: debidas a alteraciones inmunologicas.

Manifestaciones digestivas: anorexia, nauseas y vomitos, desnutricion proteico-
calérica. Son debidas a: alteraciones hormonales (resistencia a la insulina),
acidosis metabolica (promueve el catabolismo proteico y disminuciéon en la
sintesis de albumina), estado inflamatorio, efectos farmacoldgicos vy
enfermedades concomitantes.

Manifestaciones hematoldgicas: anemia y tendencia al sangrado.
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10.

11.

12.

13.

Anemia: el mecanismo principal es el déficit de eritropoyetina (EPO). Se produce
también un déficit de hierro (pérdidas digestivas) y déficits vitaminicos. La
anemia tipica es normocitica-normocrémica e hipoproliferativa.

Disfuncion plaquetaria y aumento de fragilidad capilar. Suele manifestarse por
hemorragias cutaneas y tendencia al sangrado tras cirugia y traumatismos.
Manifestaciones inmunolodgicas: disminucion de la capacidad fagocitica de los
leucocitos.

Manifestaciones dseas: alteraciones del metabolismo mineral y 6seo en relacion
con la enfermedad renal crénica (ERC). Tienen un papel fundamental en la
patogénesis de las calcificaciones extraesqueléticas. Su aparicion esta
directamente relacionada con las complicaciones cardiovasculares y con la
mortalidad de los pacientes renales. (Cannata Andia JB. Alteraciones de
metabolismo déseo y mineral en la enfermedad renal cronica: avances en
patogenia, diagndstico y tratamiento. Barcelona: Walters Kluwer Health Espafia,
Lippincott Williams & Wilkins; 2010. p. 1-317.).

Incluyen: hiperparatiroidismo secundario, osteomalacia, enfermedad OGsea
adinamica, osteoesclerosis, osteoporosis, retraso del crecimiento en nifios.
(Rodriguez Farré N, Jiménez Torrecilla I, Méndez-Landa C, Canal-Girol C,
Lloret-Cora MJ, Del-Pozo-Echezarreta M, et al. Diagnostico y tratamiento de las
alteraciones oseominerales asociadas a la enfermedad renal cronica. Dial Traspl.
2010; 31:79—385.):

Manifestaciones endocrino-metabdlicas:

Disfuncion sexual: secundaria a disminucion de testosterona en varones y
progesterona en mujeres.

Hiperprolactinemia secundaria al aumento en la produccion y disminucion del
aclaramiento de prolactina.

Resistencia al efecto de la hormona de crecimiento.

Intolerancia a la glucosa por resistencia insulinica.

Hiperlipemia: disminucion de la actividad de la liproproteinlipasa con elevacion
de triglicéridos, LDL y disminucion de HDL.

Disminucidn de la sintesis y aumento del catabolismo proteico.

Alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio acido-base:
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Excrecion de sodio y agua: pérdida de la capacidad de concentracion de la orina
(que puede producir deplecion de volumen con facilidad). Cuando los
mecanismos de compensacion son insuficientes los riflones no pueden excretar
cargas excesivas de sodio y se produce sobrecarga hidrica; también cuando la
ingesta hidrica es excesiva.

Hiperpotasemia.

Acidosis metabolica por retencion de hidrogeniones (cuando el filtrado baja de 30
ml/min).

Hiperuricemia e hipermagnesemia por disminucion en la capacidad de excrecion.
Hiperfosfatemia, que estimula la sintesis de PTH disminuyendo la reabsorcion de
fosforo en el tdbulo proximal. Los niveles de Vitamina D disminuyen. La
hipocalcemia es secundaria a la disminucién en la produccion de Vitamina D
activa y a la precipitacion de calcio y fosforo. El hiperparatiroidismo secundario
eleva la calcemia estimulando la reabsorcion Osea, produccion de 1,25
dihidroxicolecalciferol y reabsorcion tubular de calcio.

Acumulacion de toxinas urémicas (urea, beta-2 microglobulina, oxalato, PTH,
guanidinas). Relacionadas con un estado inflamatorio que lleva a una

ateroesclerosis acelerada e incremento del riesgo y mortalidad cardiovascular.

1.6. DIAGNOSTICO

Los 4 objetivos basicos de la aproximacion diagndstica al paciente con ERC son:

1
2
3.
4

Evaluacion de la cronicidad.
Establecer la causa.
Tasa de filtrado glomerular (estadio de la ERC).

Grado de albuminuria/proteinuria.

En primer lugar debe prestarse atencion especial a la sintomatologia urinaria como

nicturia, poliuria, polidipsia, disuria o hematuria. También hay que obtener una historia

completa de enfermedades sistémicas, exposicion a toxicos renales, infecciones y

posibles antecedentes familiares de enfermedad renal.
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Debe registrarse el peso, la talla, y posibles malformaciones y trastornos del desarrollo.
Obviamente, es importante tomar la tension arterial, el examen del fondo de ojo, la
exploracion del sistema cardiovascular y del térax, y la palpacion abdominal buscando
masas o rifiones palpables con contacto lumbar. En hombres es imprescindible el tacto
rectal para examinar la prostata. En las extremidades pueden verse signos de edema y

debe explorarse el estado de los pulsos periféricos.

La cronicidad se evaluara de forma retrospectiva, revisando la historia previa del paciente.
La causa se determinara segun la presencia o ausencia de una enfermedad sistémica con
potencial afectacion renal y mediante las alteraciones anatomopatoldgicas observadas.
Asi mismo, se evaluaran la historia familiar de enfermedad, la toma mantenida de
farmacos nefrotdxicos, factores medioambientales (contacto con metales como el plomo
o el mercurio) y las pruebas de imagen. La ecografia renal permite descartar la presencia
de enfermedad obstructiva de la via urinaria e identificar anormalidades estructurales que
indican la presencia de dafio renal (los quistes renales simples no son un criterio de dafio
renal).

La medicion del filtrado glomerular constituye el mejor indice de valoracion de funcién
renal tanto en individuos sanos como en enfermos.

Idealmente, la valoracién del FG con una sustancia enddgena requiere que dicha
sustancia mantenga una produccién y concentracién constante en plasma, libre de unién
a proteinas plasmaticas, baja variacion bioldgica intraindividual, filtrado libre a nivel
glomerular, sin reabsorcién ni secrecion tubular y sin aclaramiento extrarrenal.

En la préactica clinica se han utilizado tanto marcadores enddgenos como exdgenos para
la valoracion del FG. La creatinina es el marcador enddgeno de FG maés utilizado a
pesar de estar sometido a diferentes fuentes de variabilidad (edad, dieta, sexo y masa
muscular). La sensibilidad diagndstica de la concentracidn sérica de creatinina para
identificar estadios tempranos de disfuncion renal es insuficiente, ya que su
concentracion en suero no se eleva hasta que el FG no esté por debajo del 50% del
limite superior de referencia. La evaluacion del FG se llevara a cabo mediante la

determinacion de la creatinina sérica y una formula para estimar la tasa de FG.

El uso de las ecuaciones para la estimacion del FG (MDRD y CKD-EPI) es inadecuado

en una serie de situaciones clinicas: peso corporal extremo (IMC < 19 o > 35 kg/m2),
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malnutricion, alteraciones de la masa muscular, amputaciones, hepatopatas, embarazadas,
fracaso renal agudo y en el estudio de potenciales donantes de rifién.

En estos casos se requiere la recogida de orina de 24 h para el célculo del aclaramiento
de creatinina. (5)

La ecuacion de MDRD presenta una serie de limitaciones derivadas de que el estudio fue
desarrollado en personas con enfermedad renal cronica, y como tal, sus principales
limitaciones son la imprecision y la subestimacion sistematica sobre todo para valores de
FG mayores de 90 ml/min/1,73 m2 . (6)

El grupo de trabajo Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
desarroll6 en 2009 una nueva ecuacion para estimar el FG con el fin de minimizar los
errores de la anterior. Fue confeccionada a partir de una poblacion de 8254 individuos,
provenientes de diez estudios diferentes incluido el MDRD, de quienes se contaba con
una medicion directa del filtrado glomerular mediante aclaramiento de iotalamato. Esta
nueva ecuacion (CKD-EPI) logré mejorar la precision y exactitud frente a la medida
directa de FG, respecto de lo observado con MDRD, en especial para valores de FG
superiores a 60 ml/min/1.73 m2 . Al comparar ambas ecuaciones con el método de
referencia, CKD-EPI result6 similar a MDRD para filtrados menores a 60 ml/min/1.73
m2 en cuanto a su exactitud, y aun mas en el subgrupo con filtrado mayor a 60
ml/min/1.73 m2. (7)

En los casos en los que se precise mayor exactitud a la proporcionada por las ecuaciones
de estimacion del FG basadas en la creatinina, el grupo KDIGO ha recomendado
recientemente utilizar la ecuacion de estimacion del FG basada en la cistatina C para la
confirmacion del diagnostico y el estadiaje de ERC, para el ajuste de dosis de farmacos
nefrotdxicos o en pacientes candidatos a donantes renales, o una evaluacion del
aclaramiento de creatinina previa recogida de orina de un periodo de tiempo
determinado (orina de 24h). (8)

La cistatina C es descrita por primera vez en 1961 en liquido cefalorraquideo. Es una
proteina no glucosilada con un peso molecular de 13,3 kDa. Se sintetiza de forma
constante en todas las células nucleadas del organismo y tiene una amplia distribucion

tisular). Desempefia una funcion protectora mediante la inhibicion de las catepsinas que
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intervienen en el metabolismo intracelular de proteinas, catabolismo del colageno y
degradacion de la matriz celular. (9)

Se le ha atribuido un papel defensivo en infecciones bacterianas y viricas. (10)

La cistatina C se filtra libremente por el glomérulo y se reabsorbe en el tdbulo proximal
donde es catabolizada completamente por las células tubulares por lo que no retorna
hacia el torrente sanguineo. Debido a sus caracteristicas fisiologicas y a que su
concentracion sérica no se afecta significativamente por cambios en la masa muscular,
edad, sexo y dieta, la cistatina C se ha propuesto como marcador de FG desde 1985.
Diversos estudios asi como un metaanalisis sugieren su superioridad frente a la

creatinina en la estimacion del FG. (11)

Constituye una herramienta diagndstica superior a la creatinina en la deteccion de una

alteracion precoz de la funcién renal (FG 60-90 mL/min/1,73m2). (12)

Las nuevas guias recomiendan formula CKD-EPI de 2009 para estimar el FG. (Levey
AS, Stevens LA, Schmid CH, Zhang YL, Castro AF 3rd, Feldman HI, et al.; CKD-EPI

(7).

La determinacién de albuminuria constituye uno de los pilares para el diagndstico y
estadiaje de la ERC. No solo es un signo de afectacion renal, sino muchas veces también
de dafio sistémico. La albuminuria es un marcador independiente de riesgo cardiovascular
global (disfuncion endotelial y remodelado arterial). Para considerar que una persona
tiene albuminuria son necesarios 2 valores elevados en 3 muestras obtenidas durante un

periodo de 3 a 6 meses.

Actualmente se recomienda para la determinacion de albuminuria el valor absoluto del
cociente albdmina/creatinina en orina (CAC), preferentemente en la primera orina de la
mafana. A medida que aumenta la proteinuria (CAC > 300-500 mg/qg), especialmente en
proteinurias en rango nefrotico, el CAC es menos sensible. En estos casos se recomienda
la utilizacion del cociente proteinas/creatinina o cuantificacion de proteinuria en orina de
24h. (13)

Ademés de la albuminuria el estudio del sedimento urinario orienta hacia el posible

origen del dafio renal. La presencia de hematuria y/o leucocitaria durante mas de tres
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meses una vez descartada la causa urologica y la infeccion de orina, puede indicar un

proceso glomerular, una pielonefritis o una nefritis tabulo-intersticial cronica.

PRUEBAS DE IMAGEN

La ecografia abdominal es la prueba de imagen indicada para el estudio del numero,
tamafo y valorar la morfologia y estructura renal; asi como, la presencia de quistes,
cicatrices o el grosor parenquimatoso. La presencia de rifiones pequefios (diametro
mayor < 9 cm) son indicativos de cronicidad, salvo en 3 patologias en las que el tamafio
renal puede ser normal o estar incluso aumentado: amiloidosis, poliquistosis
hepatorrenal y diabetes mellitus. Un tamafio normal orienta hacia un proceso agudo y
una diferencia de tamafio > 2 cm nos hace pensar en una patologia vasculorrenal, reflujo
vesicoureteral o diversos grados de hipoplasia renal unilateral.

El doppler renal en manos experimentadas es el primer escaldn diagndstico de la
estenosis uni o bilateral de arteria renal. Tiene la ventaja de proporcionar datos
anatomicos y funcionales de las arterias renales. La visualizacion directa de la arteria
renal (modo B) se combina con la medida (doppler) del flujo sanguineo y de sus

caracteristicas.

El AngioTAC / AngioRMN sirve para el estudio enfermedad vasculorenal. La
desventaja fundamental del angioTAC es la necesidad de contraste yodado, aunque
permite estudiar tanto el calibre de la luz vascular como la pared arterial en sus 3
dimensiones. La angioresonancia magnética: Es una técnica cada vez mas utilizada en
pacientes con funcién renal normal y no recomendada en pacientes con insuficiencia
renal grado 3-4, dada la toxicidad del gadolinio. La primera exploracién en estos
momentos en cualquier tipo de pacientes es la realizacion de un doppler y
posteriormente si la funcion renal es normal, se puede indicar un angioTAC o una
angioresonancia magnética, segun la experiencia de cada centro, pero el patrén oro para
el diagnéstico de las enfermedades vasculares renales es la arteriografia, pero tiene el

inconveniente de la toxicidad del contraste.

Para el estudio de la perfusion renal se utiliza habitualemente la Gammagrafia de

perfusion.
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Biopsia renal: Proporciona diagnostico, prondstico y es de ayuda a la hora de decidir
iniciar un tratamiento activo, en caso de diferentes enfermedades subsidiarias de
tratamiento especifico. La decision de realizar una biopsia renal ha de hacerse de forma
individualizada valorando el riesgo/beneficio de la realizacion de la mismay la
potencial rentabilidad que podemos obtener ya que es un proceso invasivo no exento de
complicaciones. Previamente se deben agotar los procedimientos no invasivos para el
diagndstico de enfermedades parenquimatosas y prever que la informacion
proporcionada por la misma influira en el tratamiento y pronostico. (Rivera Hernandez
F. Biopsia renal. NefroPlus 2009;2(1):1-8).

INDICACIONES BIOPSIA RENAL

— Sindrome nefrético idiopatico.

— Alteraciones urinarias asintomaticas: hematuria, microhematuria o ambas.

— Insuficiencia renal aguda de origen no filiado.

— Insuficiencia renal crénica.

— Sindrome neftritico.

— Hematuria macroscopica recidivante.

1.7. PRONOSTICO

El prondstico de la enfermedad lo va a marcar, fundamentalmente, el ritmo de progresion
de la ERC. La tasa media de disminucion anual del FG es de 0,7-1 ml/min/1,73 m? a partir
de los 40 afios. La progresion de la ERC se define por un descenso sostenido del FG > 5
ml/min/1,73 m2 al afio o por el cambio de categoria, siempre que este se acompafie de
una pérdida de FG > 5 ml/min/1,73 m2. El manejo integral del paciente de riesgo
cardiovascular constituye la base de la prevencion de la progresion de la ERC. Los
factores de progresion son: proteinuria persistente. edad, sexo, raza, tabaquismo,
obesidad, anemia, HTA mal controlada, Diabetes Mellitus mal controlada, dislipemia,
enfermedad cardiovascular previa y exposicion a nefrotoxicos. Por tanto, las bases para
una prevencion global seran las modificaciones dietéticas y del estilo de vida, el control
de la HTA, el bloqueo del SRAA y un adecuado control glucémico y lipidico. En el

estadio final de la enfermedad renal cronica los factores que incrementan la
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morbimortalidad son: las complicaciones asociadas a un acceso vascular temporal para

dialisis, una dosis baja de dialisis, la anemia y la presencia de hipoalbuminemia.

1.8. TRATAMIENTO

Los enfermos con ERC requieren un manejo integral dirigido a tratar la enfermedad
causal, prevenir la progresion de la enfermedad, manejar las complicaciones asociadas,
tratar las enfermedades concomitantes, tratar las causas reversibles de empeoramiento de
funcién renal y actuar sobre el incremento de riesgo cardiovascular asociado. En estadios
finales se debe preparar adecuadamente al paciente para el inicio de tratamiento renal
sustitutivo (hemodialisis, dialisis peritoneal y trasplante renal).

Las bases para una prevencion global seran las modificaciones dietéticas y del estilo de
vida, el control de la HTA, el bloqueo del SRAA y el control metabdlico (glucémico y
lipidico).

En la siguiente tabla se muestra la frecuencia de aparicion de las diferentes

complicaciones en funcion del grado de afectacion renal.

45-59 30-44 =30
HTA 71.8% 78.3% 82.1%
ANEMIA 12.3% 22.7% 51.5%
HIPERPARATIROIDISMO 23% 44% 72.5%
HIPERFOSFATEMIA 9.2% 9.3% 23%
DEFICIT 250H-VITD 10.7% 10.7% 27.2%
ACIDOSIS 9.4% 18.1% 31.5%
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MEDIDAS GENERALES

El primer punto sobre el que debemos actuar es hacer frente a los factores de riesgo

potencialmente evitables:

En cuanto al ejercicio fisico, se recomienda la realizacion de ejercicio fisico aerdbico
moderado durante 30-60 minutos entre 4-7 veces por semana.

El objetivo fundamental de la dieta es evitar el sobrepeso, una dieta adecuada nos ayudara
a controlar otros factores de riesgo como la diabetes, la hipertension y la dislipemia entre
otros. El control de la obesidad constituye un objetivo principal en el tratamiento como
medida de prevencion cardiovascular y global; con el obejtivo de frenar la progresion de
la ERC. Las recomendaciones dietéticas deben individualizarse segun la funcién renal y
la existencia de otros factores de riesgo (diabetes, dislipemia, proteinuria,
hiperpotasemia) que requieran pautas especiales. Una restriccion protéica moderada
puede retrasar y minimizar el sindrome urémico. Actualmente, las dietas hipoprotéicas
estrictas estdn en desuso pues el beneficio que aportan no supera los riesgos
(desnutricion). Se sugiere reducir la ingesta proteica a 0,8 g/kg/dia en pacientes adultos
con estadio IV-V de ERC. Algunos estudios y metaandlisis han demostrado el efecto
cardioprotector de la dieta mediterranea. En cuanto a la dieta, también es fundamental la
restriccion de sal (sobre todo en pacientes hipertensos), por ello se recomienda a la
poblacién general una ingesta diaria que no supere 4-6 g de sal al dia. Se ha demostrado
que lareduccion del consumo de sal tiene un efecto reductor de la presion arterial sistélica
mas pronunciado en individuos hipertensos (descenso de 4-5 mmHg) que en individuos
normotensos (descenso de 1-2 mmHg). Con respecto al consumo de alcohol hay que tener
en cuenta el contenido calérico del mismo, el consumo semanal total de alcohol no debe
exceder los 140 g en varones y 80 g en mujeres.

El habito tabaquico constituye un factor directo involucrado en la progresion de la
enfermedad renal ademas de ser uno de los principales factores de riesgo cardiovascular,

por lo que se recomienda su abandono inmediato.

HIPERTENSION ARTERIAL

El objetivo de control serd una PA < 140/90 mmHg en pacientes con cociente

albumina/creatinina < 30 mg/g, sean o no diabéticos (GR 1B), y una PA < 130/80 mmHg
en pacientes con cociente albumina/creatinina > 30 mg/g, tanto en no diabéticos como en

diabéticos (GR 2D). Los casos con albuminuria elevada o proteinuria, la recomendacion
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de expertos es lograr un objetivo de PA < 130/80 mmHg. (14). El abordaje para conseguir
estos objetivos seré individualizado incluyendo medidas no farmacoldgicas y tratamiento

farmacoldgico.

La eleccion de los farmacos a utilizar debe ser individualizada. Los farmacos
bloqueadores del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona constituiran la base del
tratamiento antihipertensivo farmacoldgico en pacientes tanto no diabéticos como
diabéticos con cociente albumina/creatinina > 30 mg/g. La mayoria de los pacientes
necesitaran mas de un farmaco antihipertensivo para el control adecuado de la presion

arterial (dicha combinacion debe incluir un diurético del asa o tiazidico).

DIABETES MELLITUS

La hemoglobina glicosilada A1C (HbA1c) es el parametro de referencia para valorar el
control metabdlico. En pacientes diabéticos se recomienda un objetivo de hemoglobina
glicosilada (HbA1C) < 7 %. En pacientes fragiles con riesgo de hipoglucemias o con
comorbilidades importantes el objetivo sera mas laxo, una HbA1C entre 7,5 % y 8 %.
(15). Se debe tener en cuenta que el riesgo de presentar hipoglucemia severa en pacientes
con insuficiencia renal en tratamiento intensivo es muy alto y estad favorecido por la
disminucion en la ingesta, los cambios en los horarios de comidas, la presencia de
neuropatia autondmica y la disminucion de la elimininacion de farmacos debido al
descenso del FG. No hay evidencia que indique el nivel 6ptimo de hemoglobina
glicosilada en pacientes en dialisis. (Hernando Avendafio L et al. Nefrologia Clinica.
Insuficiencia Renal Crdnica. 2009; (18)799-886).

OPCIONES TERAPEUTICAS (16)

METFORMINA: es el farmaco de eleccion con FG > 45 ml/min/1,73 m2. Se elimina
principalmente por la orina sin metabolizarse. Con FG 30-45 ml/min/1,73 m? hay que
reducir un 50% la dosis. Si FG < 30 ml/min/1,73 m? hay que suspenderlo. Entre sus
efectos adversos mas frecuentes se encuentran las molestias gastrointestinales y la
acidosis lactica.

SECRETAGOGOS (sulfanilureas, glipizida y repaglinida): la repaglinida tiene

metabolismo hepatico fundamentalmente, por lo que puede usarse en ERC, incluso en
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estadio 5. El resto de los secretagogos pueden producir hipoglucemias frecuentes. La
glipizida esta contraindicada con FG < 30ml/min/1,73 m?.

GLITAZONAS: son de metabolismo hepético pero su uso aumenta el riesgo de edema,
insuficiencia cardiaca y de osteoporosis. Esta contraindicado si FG< 30 ml/min/1,73 m?
INHIBIDORES DE LA a-GLUCOSIDASA (acarbosa y miglitol): se acumulan en la
ERC por lo que no se recomiendan.

INHIBIDORES DE LA DPP4 (Sitagliptina, vildagliptina, linagliptina): con FG > 50
ml/min/1,73 m? no precisan ajuste de dosis. La Linagliptina no requiere ajuste en ningdn
estadio de la ERC.

ANALOGOS DE LA GLP-1 (liraglutida y exenatide): incrementan la secrecion de
insulina glucosa-dependiente por la célula beta del péancreas. También inhiben la
secrecion de glucagon por las células alfa del pancreas. Con FG 30-60 ml/min/1,73 m?
exenatide requiere reduccion del 50% de la dosis. Liraglutida esta indicada solamente en
pacientes con FG > 60 ml/min/1,73 m?

INSULINA: la ERC se asocia a resistencia a la insulina pudiendo llegar a alcanzarse
estados de hiperinsulinismo. Los pacientes diabéticos, a medida que avanza la ERC,
podrian llegar a necesitar dosis decrecientes de insulina, excepto en los pacientes que se
encuentran en programa de dialisis peritoneal dado que los liquidos de dialisis contienen
un alto contenido en glucosa y no sélo los diabéticos pueden requerir dosis crecientes de
insulina, sino que los no diabéticos pueden desarrollar una intolerancia a los hidratos de
carbono e incluso hacerse diabéticos. La pauta se adaptard al objetivo de control.
Pacientes con FG < 10 ml/min/1,73 m? precisaran una reduccion del 50% de la dosis
previa. La pauta bolo-basal es la que presenta unas tasas mas bajas de hipoglucemia.
DISLIPEMIA

Empeora el dafio renal y promueve la progresion de la arterioesclerosis. De acuerdo a las
ultimas guias europeas, los sujetos con ERC deben considerarse de alto o muy alto riesgo
cardiovascular. (17)

El despitaje de las dislipemias debe realizarse de forma sistematica, el colesterol LDL
(lipoproteinas de baja densidad) es el principal predictor del riesgo. Diferentes estudios
han demostrado la reduccion de las complicaciones cardiovasculares de las estatinas en
pacientes con ERC estadio 2-5. Estos resultados no se observaron en los pacientes en

programa de dialisis. (18)
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La dieta es el principal pilar de tratamiento. Las recomendaciones son que < 30% de las

calorias totales procedan de alimentos grasos y < 10% sean grasas saturadas.

Los OBJETIVOS DE CONTROL en el paciente con ERC son (13)

1) LDLc < 100 mg/dl en pacientes o una reduccién del 50% si el valor inicial se
encuentra entre 100-200 mg/dl en pacientes con ERC estadio 3 (alto riesgo
cardiovascular). LDLc < 70 mg/dl o una reduccion del 50% si el objetivo no es
alcanzable o el valor inicial se encuentra entre 70-135 mg/dl en pacientes con ERC

estadio 4 y 5 (riesgo cardiovascular muy alto).

2) HDLc > 40 mg/dl (hombres) y > 45 mg/dl (mujeres).

ESTATINAS: son el tratamiento de eleccidn. No requieren ajuste de dosis, salvo en ERC
muy avanzada. Las de menor excrecion renal son: atorvastatina, fluvastatina y
pitavastatina. El efecto secundario mas frecuente es la miopatia.

FIBRATOS: el riesgo de miopatia se incrementa por 5 si se asocian a estatinas. Ademas
pueden provocar rabdomiolisis y secundariamente fracaso renal. Si se requiere su
asociacion con estatinas, el fibrato de eleccion es el fenofibrato y debe realizarse una
estrecha monitorizacion. En pacientes en monoterapia se recomienda usar gemfibrozilo
(dosis de 600mg) y pudede utilizarse en pacientes con FG 15-59ml/min/m?. Existe poca
evidencia del beneficio cardiovascular y ante los posibles efectos adversos, no se
recomienda el tratamiento con fibratos en ERC cuando se asocian estatinas.
EZETIMIBA: gran eficacia asociada con simvastatina. No requiere ajuste de dosis en
ERC. (19)

HIPERURICEMIA

Con respecto a la hiperuricemia, estd indicado que en los pacientes con ERC e
hiperuricemia sintomatica (gota o litiasis de acido Urico) se consigan niveles de acido
urico por debajo de 7 mg/dl; esta reduccion podria disminuir el riesgo cardiovascular y
frenar la progresion de la ERC. (20). Para conseguir dicho objetivo recibiran tratamiento

con inhibidores de la xantina-oxidasa con dosis ajustadas a la funcion renal.
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ANEMIA (21)

La anemia influye negativamente en la calidad de vida del paciente y en el pronéstico de
la ERC. Los aspectos fundamentales del manejo requieren descartar causas secundarias
(déficit de hierro principalmente), suplementar hierro en caso de déficit (indice de
saturacion de la transferrina < 30 % y una ferritina sérica < 500 ng/ml) y emplear agentes
estimuladores de la eritropoyesis (contraindicados en neoplasias activas) con una
hemoglobina objetivo que no supere los 11,5 g/dl. El tratamiento con agentes
estimuladores de la eritropoyesis se valorara con niveles de hemoglobina < 10 g/dl. Se
deberan hacer controles mensuales o bimensuales de la anemia para el ajuste de los

agentes estimuladores de la eritropoyetina.

METABOLISMO MINERAL-OSEO

Las alteraciones incluyen la osteodistrofia renal (hiperparatiroidismo, osteitis fibrosa,
osteomalacia y enfermedad 6sea adinamica) y las calcificaciones vasculares relacionadas.
La actual guia KDIGO aconseja evaluar al menos una vez al afio los niveles de calcio,
fésforo, fosfatasa alcalina, paratohormona intacta (PTHi) y vitamina D (25 OH D3)
séricos en pacientes con FG estimado < 45 ml/min/1,73 m2. Se sugiere mantener la
concentracion de fosforo y calcio en el rango normal. No hay una evidencia acerca del
nivel 6ptimo de PTHi en estos pacientes.

El tratamiento consiste en:

Dieta pobre en fosforo.

Quelantes calcicos: Carbonato calcico / Acetato célcico.

Quelantes no calcicos: Carbonato de lantano / Sevelamer

Vitamina D nativa y/o activa.

Activacion selectiva de los receptores de la vitamina D: paricalcitol.

Calcimiméticos.

Se sugiere evitar la prescripcion de bifosfonatos en pacientes con FG <30ml/min/m?,
ACIDOSIS

Se recomienda el tratamiento con suplementos orales de bicarbonato en pacientes con

concentraciones de bicarbonato < 22 mEqg/I.
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VACUNAS

Se recomienda la vacunacion contra la gripe en pacientes con FG < 60 ml/min/1,73 m2,

contra la infeccion neumocdcica en pacientes con FG < 30 ml/min/1,73 m2 y en casos de
alto riesgo (sindrome nefrotico, diabetes, inmunosupresion) y la vacunacion contra la
hepatitis B en casos con FG < 30 ml/min/1,73 m2 y riesgo de progresion de la

enfermedad, salvo que exista contraindicacion para la administracion de las vacunas.

ANTIAGREGACION Y ANTICOAGULACION

Existe muy poca evidencia para guiar en la decision de indicar tratamiento antiagregante
en pacientes con ERC avanzada o terminal, y la evidencia en prevencion secundaria del

tratamiento con AAS o Clopidogrel esconflictiva en pacientes con ERC.

Se desconoce si la relacion riesgo-beneficio del tratamiento antiagregante es distinta en
funcion de los diferentes estadios de ERC o si este tratamiento en esta poblacion es

eficaz en la prevencion primaria.

Actualmente la indicacion del tratamiento en la ERC debe individualizarse en funcién
del riesgo-beneficio en cada paciente, de la tolerancia y otras caracteristicas clinicas.
Las guias KDIGO indican que el tratamiento con AAS (a dosis de 75-100mg/dia si no
hay otra contraindicacion) estaria indicado en prevencién secundaria, pero no en
prevencion primaria. En pacientes portadores de stent estaria indicada la doble
antiagregacion durante el tiempo indicado en la poblacidn general para prevenir la
trombosis del mismo, por extrapolacion de lo que las guias indican en la poblacién

general.

Con respecto al tratamiento anticoagulante, destacar el riesgo de acumulacion y de
sangrado con HBPM (especialmente con enoxaparina) utilizadas a dosis terapéuticas en
pacientes con ERC avanzada por lo que requieren ajustes de dosis. El tratamiento con
dicumarinicos es complejo, requiere una monitorizacion mas frecuente del INR y el
riesgo de sangrado es mayor en pacientes con ERC avanzada. El uso de acenocumarol
en la prevencion del ACV y eventos tromboembolicos en pacientes con FA 'y ERC

parece ser beneficiosa en la ERC estadio 3, pero su uso en la ERC mas avanzada
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(estadios 4-5), esta siendo discutido en la actualidad debido a la ausencia de evidencias
solidas, Por ello, su indicacion en la ERC avanzada requiere una evaluacion cuidadosa
del riesgo-beneficio de forma individual. Los estudios con los nuevos anticoagulante
orales parecen indicar al menos no inferioridad para la prevencion del ACV y un riesgo
de sangrado comparable o menor, por lo que podrian ser una buena alternativa a la
warfarina en pacientes con FA y ERC estadio 3; pero no hay datos en estadios mas
avanzados de la ERC que avalen su eficacia y seguridad, y dado que presentan
excrecion renal significativa existe un riesgo potencial de acumulacién y sangrado, por

lo que estan contraindicados.

OTRAS MEDIDAS

Los pacientes con ERC son vulnerables a determinadas situaciones. El deterioro de la
funcién renal ensombrece el prondstico de cualquier patologia aguda o cronica. Se
recomienda considerar que todos los pacientes con ERC son una poblacion de riesgo de
fracaso renal agudo (GR 1A), sobre todo en determinadas situaciones intercurrentes.

Las recomendaciones son:

14. Dosificar los farmacos segun el FG.

15. Suspender farmacos nefrotdxicos (IECA, ARA-II, antialdosterdnicos, diuréticos,
antiinflamatorios no esteroideos, metformina, litio y digoxina) o de excrecién
renal en pacientes con FG < 60ml/min/m? en situaciones de enfermedad
intercurrente grave.

16. Monitorizacion de la funcién renal, los electrolitos y los niveles de farmacos

potencialmente nefrotoxicos y evitar el uso de hierbas medicinales.

En pacientes con FG < 60 ml/min/1,73 m2 que vayan a recibir contraste yodado, evitar
agentes de osmolaridad alta, utilizar la minima dosis posible y suspender previamente los
farmacos potencialmente nefrotoxicos (especialmente la metformina). Se debe mantener
un grado de hidratacion adecuada con solucion salina tanto antes como después del
procedimiento y profilaxis con N-acetilcisteina previa a la administracion del contraste.

(22). Se recomienda evitar su uso en pacientes con FG estimado < 15 ml/min/1,73 m2
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(GR 1B), salvo que sea imprescindible, en pacientes en dialisis se realizara una sesion

inmediatamente después y a las 24h.

TRATAMIENTO RENAL SUSTITUTIVO

El momento idoneo para iniciar el tratamiento con didlisis cronica no esta claramente
definido. Tedricamente, el momento optimo seria aquél en el que un retraso del mismo
se asociara a un aumento de la morbilidad o la mortalidad. Pero tenemos que tener en
cuenta que el inicio del tratamiento con dialisis en la enfermedad renal cronica es el

resultado de la conjuncion de dos opiniones que en muchas ocasiones son opuestas.

Por una parte, tenemos el criterio profesional del nefrélogo que debe establecer cuando
es el momento adecuado y por otro lado esté la actitud del enfermo, que suele ser reticente
a empezar un tratamiento que modificara sustancialmente su estilo de vida y cuya

preferencia serd retrasar ese inicio de TRS el maximo tiempo posible.

En la préctica, se intenta definir mediante datos analiticos y clinicos, la tasa de FG y la
aparicion de complicaciones atribuibles a la uremia son los dos parametros utilizados para
concretar el comienzo del tratamiento renal sustitutivo.

Es un hecho conocido en la practica clinica que el enfermo trasplantado muestra mayor

resistencia a reanudar el tratamiento con dialisis que la primera vez que tuvo que hacerlo.

El inicio optimo del TRS es aquel que se realiza de forma programada. En las consultas
de ERCA (enfermedad renal cronica avanzada) se orienta al paciente sobre las
posibilidades dialiticas existentes asi como del trasplante:

1- HEMODIALISIS (convencional / domiciliaria).

2- DIALISIS PERITONEAL (DCPA/ DPA).

3- TRASPLANTE RENAL (cadaver / vivo).
Las guias internacionales sefialan dos momentos en los que se debe comenzar el
tratamiento sustitutivo en la ERC: cuando el FG sea inferior a 15 ml/min/1,73 m2 y haya
alguna complicacién urémica no corregible con tratamiento convencional o dificultad en
el control del volumen, y siempre que el FG sea inferior a 6 ml/min/1,73 m2 aunque el

enfermo esté asintomatico. En pacientes con edades extremas y en aquéllos con
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enfermedades asociadas, se recomienda valorar el inicio precoz (incluso con un filtrado

glomerular superior a 15 ml/min/1,73 m2), aungue tengan poca sintomatologia.

La eleccion de la técnica corresponde en ultima instancia al paciente y su familia, siempre
que no existan impedimentos técnicos o medicos para alguno de ellos. Lo ideal seria el
trasplante renal de donante vivo antes de que el paciente inicie dialisis. Si no existe la
posibilidad de realizar trasplante de donante vivo, las alternativas son la hemodialisis o la
didlisis peritoneal. En los protocolos de trasplante de donante cadaver actuales, el estudio
y posterior entrada en lista de espera del paciente, se producira una vez que éste haya
iniciado TRS.

- DIALISIS PERITONEAL: las ventajas de la dialisis peritoneal (DP) frente a la
hemodidlisis (HD) son, entre otras, que se requieren menores restricciones dietéticas, se
controla mejor la fosforemia y el hiperparatiroidismo asi como la acidosis y la anemia.
Se manejan mejor los cambios de volumen extracelular dado que estos pacientes suelen
conservar diuresis residual. Permite una mayor autonomia del paciente y menor
“sensacion de enfermedad”. Para poder realizar la técnica se requiere la implantacion de
un catéter peritoneal (debe implantarse con 1-2 meses de antelacion antes del inicio de la
técnica) a través del cual se infunden los liquidos de dialisis.

Existen dos modalidades:

1) DPCA (Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria), en la que el paciente
se realiza 4-5 intercambios cortos durante el dia y un intercambio largo
durante la noche.

2) DPA (Dialisis Peritoneal Automatizada). Esta a su vez se subdivide en:

- DPCC (Didlisis Peritoneal Continua Ciclica), que es la modalidad mas
comun. El paciente se conecta a una cicladora durante la noche y ésta
realiza los intercambios dejando un intercambio largo durante el dia.
- DPNI (Dialisis Peritoneal Nocturna Intermitente): el paciente drena
totalmente el abdomen cuando terminan los intercambios de la cicladora.
Es el propio peritoneo el que realiza las funciones de membrana dializadora. La
ultrafiltracidn se consigue por un mecanismo osmético mediante la infusidn de soluciones
glucosadas o soluciones con icodextrina en los intercambios.
Las desventajas de la dialisis peritoneal son: la necesidad de un catéter abdominal cuya

principal complicacion son las infecciones. Existe una incidencia considerable de
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peritonitis bacteriana que en la actualidad es de obligada comunicacion con el objetivo de
monitorizar las ratio de infecciones. La identificacion del patdgeno es fundamental y su
tratamiento inmediato es obligatorio. La recidiva de peritonitis es un criterio de retirada
del catéter peritoneal. Otra de las desventajas es la menor supervivencia de la técnica dado
el agotamiento peritoneo como membrana de dialisis. También conlleva un peor control
del metabolismo lipidico y del metabolismo de los hidratos de carbono debido a la
utilizacion de glucosa como agente osmotico, un empeoramiento de la vasculopatia
periférica y en muchas ocasiones requiere apoyo de un cuidador que se tiene que hacer
cargo de una técnica de tratamiento diaria que ademas requiere un entrenamiento previo.

- HEMODIALISIS: la hemodialisis (HD) es una técnica de depuracion sanguinea
extracorporea para la realizacion de la cual se requiere de un acceso vascular. Lo ideal es
iniciar HD con una fistula arteriovenosa interna (FAVi) que deberia realizarse con 2-3
meses de antelacion. Si esto no es posible, el paciente tendra que iniciar HD a través de
un catéter central (temporal o permanente) cuya localizacion ideal seria la yugular interna.
En HD urgentes habitualmente se canaliza un catéter femoral transitorio. El principal
inconveniente de la realizacion de HD a través de un catéter central es el alto riesgo de
infeccion que conlleva. Los catéteres femorales no deberian mantenerse mas alla de una
semana y los yugulares temporales no mas de un mes. Existe la posibilidad de realizar la
técnica de HD en el domicilio del paciente, pero requiere personal muy entrenado y no es
una técnica muy extendida. Los pacientes en programa de hemodialisis acuden a
dializarse una media de 3 dias a la semana durante 4 horas por sesion.

- TRASPLANTE RENAL: como se ha dicho anteriormente, lo ideal seria que el
paciente se trasplantara antes de iniciar TRS y que se trasplantara de un donante vivo. Si
no existe esta posibilidad, una vez que el paciente estd en TRS se iniciaria el estudio
pretrasplante que consiste, fundamentalmente, en descartar patologia infecciosa, tumoral,
cardiovascular que contraindiquen el trasplante, asi como una valoracién por el urélogo
para valorar la viabilidad de la técnica quirdrgica. Una vez realizado el estudio y si no
existe contraindicacion, el paciente sera incluido en lista de espera de donante cadaver.
Una vez realizado el trasplante, el paciente deberd mantener de por vida un tratamiento
inmunosupresor. La pauta mas extendida en los protocolos actuales es una cuéadruple
terapia inmunosupresora de induccidn y triple terapia de mantenimiento:

— Anticuerpo monoclonal: antiCD 25 (Basiliximab, Daclizumab). En la

cuédruple terapia. Dos dosis: dia 0 y dia +4 postrasplante.
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— Corticoides (Prednisona): en dosis decrecientes segun nos alejamos de la fecha
del trasplante.

— Inhibidor de la calcineurina (ACNi): Ciclosporina A, Tacrolimus. En
situaciones en los que los ACNi estén contraindicados o produzcan efectos
secundarios importantes o en pacientes con algunas comorbilidades o
antecedentes determinados, se pueden sustituir por inhibidores de la mTOR
(mamalian target of rapamycin): Sirolimus, Everolimus.

— Inhibidor de la inositol monofosfato (IMP): Azatioprina, Micofenolato
Mofetil/Acido Micofendlico.

Los pacientes trasplantados, debido al grado de inmunosupresion al que se veran

sometidos el resto de su vida, son susceptibles de padecer mayor nimero de infecciones

y desarrollo de tumores.

17.

18.

INFECCIONES: a mayor grado de inmunosupresion, mayor numero y gravedad
de infecciones. Por tanto, cuanto mas proximos nos encontramos del postrasplante
el nimero de infecciones sera mayor y éstas seran de mayor gravedad. En el
postrasplante inmediato se dan ademas un mayor ndmero de factores
favorecedores de infeccion como por ejemplo: malnutricion en el enfermo
cronico, injerto contaminado (enfermedad en el donante), proximidad a la cirugia,
sondas y catéteres y tipo de didlisis (mayor riesgo en pacientes en dialisis
peritoneal previa al trasplante). Durante el primer mes postrasplante las
infecciones bacterianas méas frecuentes estan relacionadas con la herida
quirdrgica, secundarias a infeccidn de catéteres e infecciones del tracto urinario y
neumonia nosocomial. Sefalar la infeccion por Citomegalovirus que suele
aparecer a partir del primer mes postrasplante y es frecuente en los 6 primeros
meses. Los pacientes trasplantados reciben profilaxis de forma protocolizada de
infeccion por Pneumocistys jirovecii.

TUMORES: La incidencia de tumores malignos tras la realizacion de un
trasplante renal es de 3 a 5 veces mayor si lo comparamos con la poblacion
general. Entre otros factores, la duracion e intensidad de la inmunosupresion
parece ser un factor de riesgo importante en el desarrollo de neoplasias en el
postrasplante. Dentro de los tumores que aparecen de novo en un paciente

trasplantado, los mas frecuentes son los linfoproliferativos y los tumores de piel,
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de estos ultimos, los mas frecuentes son los carcinomas espinocelulares (CEC),

en relacion con la exposicion a radiacion ultravioleta.

2. TRASPLANTE RENAL

2.1.HISTORIA GENERAL

Desde una perspectiva historica el concepto de reemplazar un érgano enfermo por uno
sano ha sido objeto de numerosas referencias dentro de leyendas mitoldgicas, obras
religiosas y literarias. Entre las primeras imagenes de trasplante podemos observar “el

milagro de San Cosme y San Damian”.

Cosme y Damian eran dos hermanos gemelos, nacidos en el siglo Il d. C. Ambos se
dedicaron al arte de la medicina adquiriendo una gran habilidad y competencia en el

desempefio de su profesion.

Segun cuenta la Leyenda Dorada de Santiago de la VVoragine, el diacono Justiniano, que
trabajaba en dicha basilica se hallaba al borde de la muerte debido a una grave isquemia
en una de sus piernas. El diacono rez6 a los santos implorando su curacion. En un suefio
se le aparecieron Cosme y Damian al lado de su cama, portando instrumental quirdrgico
(cuchillos, unguentos) y vistiendo una tlnica y capa. Amputaron entonces la pierna
enferma al didcono y Cosme pregunt6 a su hermano “;Qué hacemos ahora?” Damidn le
respondid: “en el dia de hoy ha muerto un hombre moro (etiope en otras versiones) y ha
sido enterrado en el cementerio de San Pedro ad Vincula. Podemos usar una de sus piernas
pues ya no la necesita”. Asi lo hicieron, cortaron la pierna del difunto y la unieron al
mufion del didcono utilizando uno de sus ungientos. Al despertar, Justiniano sintié que
habia recobrado fuerza y salud. Recordo el suefio y al mirarse la pierna, vio que estaba
sana y sin rastro alguno de enfermedad aunque —lo mas Ilamativo- era negra. El
asombrado didcono acudio al cementerio donde con la ayuda de varias personas curiosas
abrieron la tumba y hallaron el cuerpo de un hombre negro sin una pierna y a su lado la

pierna enferma del diacono. Fueron asi testigos del milagro.
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La festividad de Cosme y Damian se celebra el 26 de septiembre. Se los considera

patronos de los médicos en general y de los cirujanos en particular.

El trasplante renal es uno de los grandes avances de la medicina moderna, ilustrando un

éxito combinado por parte de la cirugia, medicina e inmunologia.

Su comienzo clinico se produce en la década de los afios 50 del siglo pasado, precedido
de experiencias en animales y en humanos que ya anunciaban la posibilidad de utilizar

esta terapéutica en enfermos con enfermedad renal cronica terminal.

El primer experimento con éxito fue realizado por Ullmann (Viena, 1902), que llevo a
cabo un autotrasplante de rifion de perro desde su posicién anatdmica a los vasos del
cuello.

En 1906 en Lyon, destaco la figura del profesor Mathieu Jaboulay y de su alumno Alexis
Carrel. Llevaron a cabo el primer trasplante humano de rifion del que se tiene noticia.
Para ello, utilizaron el rifion de un cerdo que se colocd en el brazo del receptor

(xenoinjerto). El rifion funcion6 aproximadamente una hora. A Carrel se le puede atribuir
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la paternidad del método moderno de sutura vascular, utilizado con pocas variaciones
hasta nuestros dias. Demostro la viabilidad técnica de las suturas vasculares logrando el
funcionamiento correcto de los autotrasplantes y demostrando que los alotrasplantes
fracasaban al poco de su realizacion. Sus trabajos y observaciones le valieron el Premio
Nobel de Medicina en el afio 1912.

Hasta poco antes de los afios 50, hubo pocas aportaciones a los estimulantes experimentos
de la primera década del siglo XX. El principal acontecimiento, muy poco difundido, fue
protagonizado por el cirujano ucraniano Serge Voronoy (Kiev) que en 1933 realizé el
primer alotrasplante en humanos. El receptor fue una paciente de 26 afios con
insuficiencia renal aguda secundaria a una intoxicacién por mercurio por intento de
suicidio. El donante fue un varén de 66 afos. El grupo sanguineo del donante era B,
mientras que el del receptor era O. El tiempo de isquemia caliente fue de unas seis horas
y el rifién fue implantado bajo anestesia local en la ingle del receptor, realizando la
anastomosis de los vasos renales sobre vasos femorales y una ureterostomia cutanea. Es
evidente a la luz de los conocimientos actuales la inviabilidad de este trasplante con

incompatibilidad de grupo sanguineo. La paciente fallecio a las 48h.

Hacia la década de los 50 descataron dos grupos de trasplante: uno en Boston (Merril-
Hume) y otro en Paris (Hamburger-Kuss). Los rifiones se empezaban a colocar, como se
hace actualmente, en la pelvis. Los resultados continuaban siendo malos por la falta de

inmunosupresion.

La serie de Paris, incluye el primer trasplante renal de donante vivo emparentado (madre-
hijo) que fue efectuado en la Navidad de 1952. El injerto funciond durante 22 dias,
demostrando que el parentesco genético favorecia la tolerancia al injerto y por lo tanto la
supervivencia del mismo. Se vio claro que no era posible ningin nuevo trasplante sin

disminuir o anular la reactividad inmunoldgica natural.
El profesor Peter Medawar fue pionero en pensar que el rechazo del érgano trasplantado

se debia a un mecanismo inmunoldgico. Junto a este se encontraba trabajando el

nefrologo John P. Merrill quién en 1954 junto a los Dres. Hartwell Harrison y Joseph E.
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Murray realizaron en Boston el primer trasplante entre gemelos univitelinos,

consiguiendo excelentes resultados, (el paciente sobrevivié durante mas de un afo).

Los intentos de trasplante efectuados con rifiones de cadaver, en los que destacaron David
Hume en EE.UU. y Roy Calne en Gran Bretafia, seguian ofreciendo unos resultados

decepcionantes por culpa del rechazo.

Billingham, Brent y Medawar en Boston, publicaron su primer trabajo sobre induccion
de un estado de falta de respuesta especifica a los antigenos del injerto, definiendo el
concepto de tolerancia como la disminucion o supresion especifica de la reactividad
inmunoldgica causada por la exposicién a los antigenos extrafios.

Descubrieron que podian aprovechar la baja reactividad inmunolégica frente a los
antigenos de histocompatibilidad que existe en el periodo neonatal para inducir un estado
de tolerancia permanente.

Aparece el concepto de inmadurez del sistema inmunolégico y la posibilidad de
manipularlo. Entre 1959 y 1962 algunos nefrélogos como Hamburger en Paris y Merrill
en Boston, pensaron que una forma de disminuir la respuesta inmunolégica, evitando el
rechazo, consistiria en poner al receptor en un estado de inmadurez inmunoldgica. Para
ello emplearon la irradiacién linfatica total (utilizando cobalto) que provocaba una
deplecidn casi total de la poblacion linfocitaria. Otras técnicas fueron la esplenectomia o
la timectomia. Aunque ocasionalmente mejor6 la supervivencia de algin injerto, estas
practicas se demostraron inaceptables por sus complicaciones (aplasia medular e

infecciones) y la alta mortalidad asociada.

Schwartz y Sameshek fueron los primeros en observar que la 6-mercaptopurina (6-MP),
utilizada como tratamiento anticanceroso, tenia propiedades inmunosupresoras. Sir Roy
Calne, en aquellos afios (1960) residente en el Royal Free Hospital de Londres, tras leer
el articulo publicado por los dos autores mencionados, se desplaza a Boston. Alli entra en
contacto con la compariia farmacéutica propietaria de la 6-MP, que le proporciona un
nuevo derivado de la misma llamado Azatioprina. En el afio 1962 se extendid su uso en
el campo del trasplante. Paralelamente Goodwin fue el primero en utilizarla junto con los

corticoides.
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El uso simultaneo de ambos como la inmunosupresion de rutina en la década de los 60
fue popularizado por el Dr. Starzl a través de sus articulos y comunicaciones. En 1966 se
incorporo al arsenal terapéutico la globulina antilinfocito.

Los resultados a principios de la década de los 60 eran realmente pobres: una mortalidad
del orden del 50% o superior y una supervivencia funcional del injerto que no puede
calificarse mas que de anecddtica.

A finales de 1960 la preservacion renal humana mas de 24 horas se hizo posible mediante
la perfusion pulsante o el almacenamiento simple en frio después del lavado con una
solucion de electrolitos enfriada con hielo. La Universidad de Wisconsin introdujo una

solucion para la conservacion de 6rganos para trasplante a finales de 1980.

En relacion al estudio de la identidad entre donante y receptor, Jean Dausset (Paris)
describié en 1958 el primer antigeno leucocitario del sistema MHC (Mayor
Histocompatibility Complex) en el ratdn. Este sistema antigénico, corresponderia al
sistema HLA (Human Leukocyte Antigen) de los humanos. En 1962 extiende la rutina
del tipaje antes del trasplante y Kissmeyer-Nielsen en 1966 la técnica del crossmatch.

En 1959 los neurofisidlogos Mollaret y Goulon describieron el “coma depassé”, que
luego se llamaria “muerte cerebral” y que permitiria, junto con los cambios de legislacion,
tipificacion e inmunosupresion, el gran desarrollo de los trasplantes con 6rganos de
cadaver. Lo iniciaria Guy Alexandre (Bruselas) en 1963 con el primer trasplante renal de
un donante cadaver en muerte cerebral. En 1976, Borel descubre la potente accion
inmunosupresora de la Ciclosporina A. La mortalidad se reduciria a un 25% en la década
de los afios 70. Estas nuevas aportaciones marcaron un hito en la historia del trasplante
consiguiendo una importante mejoria de los resultados y favoreciendo el continuo

desarrollo del mismo.

El trasplante histdricamente se ha colocado siempre en la vanguardia de la Medicina y su
evolucion en todas las vertientes (clinica, quirdrgica e inmunoldgica) ha estado marcada

por la concesion de varios Premios Nobel:

- Alexis Carrel (1912) “por describir técnicas de trasplante de 6rganos”.
- Jean Dausset (1960) “primer antigeno leucocitario del sistema MHC”.

- Joseph E. Murray (1990) “primer trasplante entre gemelos univitelinos”.
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2.2.HISTORIA DEL TRASPLANTE RENAL EN ESPANA

En los afios 60 se realizaron los primeros trasplantes en Esparia.

El primer trasplante renal en Espafa lo realizé el Dr. Martinez Pifieiro en Mayo de 1960.
Llevaba varios afios interesado en los trasplantes, habia realizado préacticas de
autotrasplante en perros en el Instituto Cajal y trabajos anatdbmicos de diseccion en el
cadaver con la finalidad de familiarizarse con la via de abordaje y de conocer los diversos
tipos de pediculo vascular renal y de los vasos iliacos. Se realizo entre hermanos gemelos
homocigotos. Complicaciones hemorragicas en el postoperatorio inmediato hicieron
fracasar este primer intento espafiol. El segundo intento se produjo en el afio 1961, se
realiza un trasplant de donante vivo (padre-hijo) por el Dr. Carlos Younger en la clinica
madrilefia Nuestra Sefiora de la Paloma. Como preparacion previa, el paciente habia sido
sometido a una radiacion completa hasta producir una total aplasia medular. El enfermo

fallecié a la semana por un cuadro hemorragico. El injero funcioné durante 2 dias.

Unos afios mas tarde, el 23 de abril de 1965, el Dr. Gil-Vernet practico el primer
trasplante renal con éxito en Espafa en el Hospital Clinico de Barcelona junto con los
doctores Pons, Magrifia y Caralps. El donante fue un varén de 24 afios fallecido con
traumatismo craneoencefalico en accidente de moto, a una mujer de 35 afios
diagnosticada de una nefroesclerosis. El curso postoperatorio fue normal asi como la
funcién del injerto. Fue el primer trasplante renal con buena evolucién y larga sobrevida
del paciente y del érgano en nuestro pais; en ese mismo afio el equipo implanté otros ocho

rifiones mas con éxito inmediato.

Seria al afio siguiente, en Marzo 1966 cuando el Dr. Alférez Villalobos realiza el primer
trasplante en la Clinica de la Concepcion de Madrid. La intensa labor experimental previa
estd representada en el hecho de que, cuando comienzan con los implantes renales en
humanos, habian hecho previamente 250 en animales. Practican una nefrectomia bilateral
y una esplenectomia como preparacion previa y en la operacion una anastomosis término
terminal de la vena renal a la iliaca y de la arteria renal a la hipogéastrica con reimplante

uretero vesical por medio de su técnica personal antirreflujo. Es en este centro con el Dr.
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Luis Hernando Avendafio (Jefe de Servicio de Nefrologia) donde se produce el impulso

del trasplante renal en nuestro pais.

Fue en la deécada de los 70 cuando se consolida el trasplante renal gracias al
perfeccionamiento de las técnicas de tipaje HLA, aceptacion de la muerte cerebral y
progreso de los cuidados intensivos; asi como, la introduccion de nuevos
inmunosupresores (especialmente la ciclosporina) y el intercambio de érganos.

A finales de los afios 80, el Dr. R. Matesanz pone en marcha la Organizacion Nacional de
Trasplantes con la finalidad de coordinar las actividades de donacidn, extraccion,
preservacion, distribucion, intercambio y trasplante de érganos en el Sistema Sanitario
Espafiol. (Pérez Albacete M. Evolucion cronoldgica del trasplante renal en Espafia. Actas
Urol Esp. 2006;30(8):735-748).

2.3.HISTORIA DE LA TECNICA QUIRURGICA DE TRASPLANTE RENAL

Como se ha descrito previamente es Alexis Carrel el que desarroll6 la técnica vascular
que permitid el impulso de los trasplantes. Requiere una cuidadosa diseccion de los vasos,

una asepsia rigurosa junto con el empleo de agujas finas curvas y el uso de parches (23).

Actualmente la técnica quirurgica que habitualmente se utiliza (por ser la més sencilla),
es la colocacion del injerto en la fosa iliaca derecha por via extraperitoneal (Trasplante

Renal Heterotopico).

El primer paso es la preparacion del injerto. Se coloca el rifidn en una camilla estéril con
hielo y se procede a comprobar la ausencia de lesiones renales (tumores), comprobacion
y conservacion del parche adrtico y vena renal. En caso de arterias multiples, puede ser
necesaria una reconstruccién. Asi mismo, se procede a comprobar el estado del uréter
(existe la posibilidad de la existencia de un uréeter doble) y conservacion de la grasa
peripiélica y periureteral proximal. Puede ser necesaria la realizacion de biopsia del
injerto en funcidn de las caracteristicas del mismo segun criterios por parte de Nefrologia
o de forma sistematica en algunos centros para evaluacién y seguimiento de las

modificaciones histologicas a largo plazo.
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A continuacion se procede a realizar una incision pararrectal derecha externa que por
arriba no sobrepase el ombligo y por abajo llegue hasta la sinfisis del pubis. Se incide la
aponeurosis por la linea de Spiegel y se accede al espacio retroperitoneal, seccionando
los vasos epigéastricos y el ligamento redondo en el mujer, respetando el cordon

espermatico en el varon.

Se diseca la vena iliaca externa, ligando los vasos linfaticos si es preciso con seda. Se
coloca el rifion sobre una almohadilla de hielo y se comienza la anastomosis venosa
colocando un clamp (Satinsky) en la vena iliaca externa previamente liberada, de forma
que guede una buena porcion de vena por encima de la pinza que clampa y se realiza una
venotomia de similar longitud que del diametro de la vena renal. Se puede o0 no resecar
una porcién del vaso receptor. Se lava con heparina para evitar la formacion de coagulos
y se procede a realizar la sutura vascular comenzando por un punto en cada extremo de
la anastomosis. Se sutura la cara posterior desde dentro y la cara anterior por fuera.
Completada la sutura venosa se coloca un clamp (Buldog) en la vena renal lo mas proximo
al hilio y se retira el clamp colocado en la vena iliaca externa comprobando la

estanqueidad de la sutura y al mismo tiempo se libera el retorno venoso de la pierna.

A continuacion se procede a realizar la anastomosis arterial que se coloca en la arteria
iliaca externa por ser una zona donde existen menos placas de ateroma. Se realiza una
anastomosis término-lateral intentando evitar que se produzcan acodaduras en la arteria
renal. Primero se ligan los vasos linfaticos que transcurren por el lugar elegido para la
anastomosis. Se pasa una tijera curva por debajo de la arteria, para elevarla, lo que permite
colocar el clamp (Satinsky). En ocasiones se colocan clamps rectos en zonas sin placas
de ateroma si el vaso presentase mucha ateromatosis. Se procede a realizar una
arteriotomia y en ocasiones se reseca una porcion arterial, que facilitara la anastomosis y
disminuira la posibilidad de estenosis. Se realiza una sutura con Prolene® de 6/0 de forma
continua (360 grados), siempre que el calibre de la arteria lo permita. Se comprueba la
estanqueidad de la sutura desclampando la arteria iliaca. Se retira el buldog de la vena

renal y se revisa la hemostasia antes de proceder a la anastomosis de la via urinaria.

La anastomosis ureterovesical es la técnica més utilizada para restablecer la continuidad

de la via urinaria. Se pueden resumir en 2: técnicas transvesicales y extravesicales.

50



Dentro de las técnicas transvesicales tenemos las técnicas: Politano-Leadbetter, Paquin y
Boari-Cassatti.

Con respecto a las extravesicales las técnicas: Lich-Gregoir, Taguchi y Barry.

Describiremos la técnica de Politano-Leadbetter y Lich-Gregoir que son las utilizadas en

la cohorte de pacientes de nuestro estudio.

La técnica transvesical con tinel submucoso fue descrita por Politano-Leadbetter en 1958
(24)

Para localizar la vejiga, se distiende introduciendo suero fisioldgico a través de una sonda
vesical colocada previamente. Con bisturi eléctrico se realiza una cistotomia transversa
en la cara lateral derecha vesical, colocando en cada angulo un punto fiador

que después se usara para cerrarla. Se realiza un tunel submucoso de aproximadamente 3
cm de longitud que termina cerca del trigono, por el que se hard pasar el uréter,
introducido previamente en la vejiga ayudados por un disector que atraviesa la pared
vesical. Se procura no dejar el uréter demasiado largo, se espatula en su extremo distal y
se ancla a la vejiga con tres puntos de material reabsorbible, cerrando seguidamente la
mucosa del neohiato. El ultimo paso consiste en cerrar la cistostomia en dos planos con

sutura reabsorbible.

La técnica de Lynch-Gregoir (1961): Mediante bisturi eléctrico se realiza una incision
vesical longitudinal en la cara posterior de la vejiga abriendo solo la capa seromuscular
hasta conseguir identificar un segmento de 1-2 cm de mucosa vesical aislada. En este
punto se abre la mucosa con corte frio y se drena la vejiga. El uréter se acorta para que
no quede redundante y se espatula en la cara opuesta o posterior. Se efectda una sutura
continua uretero-mucosa. Tras ello se procede a enterrar con puntos interrumpidos el

uréter distal para confeccionar un tunel anti-reflujo. (25)

La mayor difusion de las técnicas extravesicales probablemente esta relacionada con el
hecho de que requieren para su realizacion un traumatismo minimo sobre la vejiga.
Independientemente de la técnica utilizada, antes de cerrar completamente la

ureteroneocistostomia resulta util la colocacion de un catéter Doble J que estabiliza la
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anastomosis y previene complicaciones tales como la fistula urinaria o la obstruccion

precoz del uréter.

2.4.LEGISLACION EN ESPANA

Las actividades de obtencion y utilizacion de 6rganos humanos, asi como, la coordinacion
territorial en materia de donacion y trasplante esta definida en el RD 2070/1999 (26)

La Ley 45/2003, de 21 de noviembre regula la creacién del Centro Nacional de
Trasplantes y Medicina Regenerativa como organismo autonomo. Posteriormente, esta
ley queda derogada por la ley 14/2006 sobre técnicas de reproduccion humana asistida,
que define a la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), sus funciones y

competencias.

La ONT desarrolla las siguientes actividades:

- Coordinacion de la distribucion e intercambio de érganos y tejidos para trasplante
y de la logistica de transporte.

- Actualizacidon y gestion de las listas de espera.

- Promocion de estudios e investigaciones.

- Recogida, analisis y difusion de datos de actividad de trasplante.

- Desarrollo y mantenimiento de registros de origen/destino de érganos y tejidos.

- Establecimiento de medidas para garantizar la calidad y seguridad de 6rganos y
tejidos.

- Informacion, promocion y difusién de las actividades de donacion y trasplante a
las Administraciones Sanitarias, profesionales sanitarios, agentes sociales y
publico en general.

- Promocion de la formacién continuada del personal sanitario dedicado a estas
actividades.

- Cooperacién con organismos internacionales en el campo de los trasplantes.

Las Comunidades Auténomas establecen unidades de coordinacion de trasplantes dotadas
de la infraestructura precisa dirigidas por un Coordinador Autondmico, asi como unidades
de coordinacion hospitalaria en todos los centros autorizados para la extraccion y

trasplante de Organos y tejidos. Las Comunidades Auténomas colaboraran en el
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cumplimiento de los objetivos fijados por la Comisién Permanente de Trasplantes del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, que depende del Consejo
Interterritorial integrada por el coordinador nacional y los coordinadores autonomicos de
trasplantes. Se constituye como entidad asesora del Sistema Nacional de Salud en materia

de donacion y trasplantes de 6rganos y tejidos.

Las bases legales de las actividades de obtencién y utilizacion clinica de dérganos
humanos, incluida la extraccion, la preservacion, el transporte, la distribucion, el
trasplante y su seguimiento; estan regulados por el RD 2070/99, que dicta una serie de
principios generales que son de cumplimiento obligado. Insta a garantizar la equidad en
la seleccion y acceso al trasplante de los posibles receptores y a adoptar las medidas que
sean necesarias para minimizar la posibilidad de transmision de enfermedades y otros
riesgos; y asegurar al maximo las posibilidades de éxito mediante sistemas de evaluacion
y control de calidad.

El principal propdsito es “respetar y proteger a nuestros donantes y receptores”. Los
principios son: voluntariedad, altruismo, gratuidad, ausencia de animo de lucro y

anonimato.

La promocion de la donacién debe realizarse siempre de manera general buscando el
beneficio de la colectividad ya que una publicidad a personas concretas o a instituciones
determinadas puede favorecer la busqueda de un beneficio secundario a la donacién.

El marco ético en el cual se deben llevar a cabo las actividades de trasplante esta recogido
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en los “Principios Rectores de la OMS
para el trasplante de células, tejidos y 6rganos humano” que fue publicado en 1991; en el
Protocolo de la Convencion de Derechos Humanos y Biomedicina en el ambito del
trasplante de érganos y tejidos de origen humano, publicado por Consejo de Europa en
2002 y a la Declaracion de Mar de Plata, firmada el 17 de noviembre de 2005 por los

paises integrantes del Consejo Iberoamericano de Donacion y Trasplante.

La premisa fundamental es que la extraccion de dérganos humanos procedentes de

donantes vivos o fallecidos se realice con finalidad terapéutica y una vez obtenido el
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consentimiento. Existen dos formas legales de obtencion de consentimiento en el caso de
fallecidos:
- el consentimiento presunto, mediante el cual una persona fallecida es considerada
donante salvo que haya expresado en vida su negativa a la donacion.
- el consentimiento explicito, mediante el cual una persona debe dejar constancia
de su aceptacion de la donacion en vida (verbalmente a sus seres queridos o

mediante un registro de donante o de ultimas voluntades).

Paises como Espafia, Francia, Hungria, Portugal e Italia se rigen por este consentimiento
presunto, mientras que Alemania y Reino Unino utilizan el consentimiento explicito.

En la practica diaria se aplica el consentimiento informado, respetandose los deseos de
los seres queridos del difunto en todo momento independientemente de la forma legal de
consentimiento a la donacion que existe en los diferentes paises de nuestro entorno.

En el caso de donante vivo, el consentimiento adquiere un interés especial en tanto que
debe ser otorgado de manera voluntaria, garantizandose que no existe ningdn tipo de
coaccion o animo de lucro entre el donante y el receptor; asegurandose de que la
informacion administrada sea objetiva, clara y adecuada a la capacidad intelectual de la

persona.

Se debe garantizar en todo momento el anonimato de donante y receptor, exceptuando la
donacidn de vivo, en la que la ley espafiola obliga a que la donacion sea para una persona
determinada. Toda la informacion relativa a ambos seré recogida y custodiada segun la
ley organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caréacter Personal
garantizando la transparencia del proceso de tal manera que puedan ser identificados en

caso de sospecha de riesgo para la salud.

Las autoridades sanitarias deben promover la informacién y educacion de la poblacion en
materia de donacion y trasplantes, los beneficios que suponen y las condiciones de
seguridad en que se realizan, asi como facilitar la formacion continuada en materia de

trasplantes de los profesionales sanitarios.

Todos los documentos internacionales hacen especial referencia a la necesidad de

prohibir cualquier tipo de transaccion comercial entre donante y receptor.
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Nuestra ley de trasplantes prohibe de forma clara gratificacion alguna por la donacion de
un érgano o tejido humano y establece que, en ningun caso, los procedimientos médicos
seran gravosos para el donante vivo ni para la familia del donante fallecido. El objetivo
de esta medida es evitar el trafico de 6rganos y tejidos humanos asi como dar un valor

afiadido a la generosidad de la donacion de un érgano.

Con respecto a la donacion en vida de un o6rgano, la ley permite la donacion si es
compatible con la vida y la funcién del érgano o parte de €l es compensada por el
organismo. Especifica que el destino del 6rgano serd su trasplante a una persona
determinada. El real decreto 2070/1999, permite la donacion entre personas
emocionalmente relacionadas. En cuanto a la regulacion del grado de relacion entre
donante vivo y receptor existen grandes diferencias con leyes mas aperturistas y leyes
mas acotadas que sélo permiten la donacién de vivo entre familiares de primer grado.

El donante ha de ser mayor de edad, con plenas facultades mentales y adecuado estado
de salud fisico que deberan ser acreditados mediante certificado expedido por un
profesional distinto al que vaya a realizar la extraccion y/o implante del érgano. El
donante debera ser informado de las repercusiones de la donacion y de los beneficios

esperados para el receptor.

Es necesario el informe preceptivo del Comité de Etica del hospital trasplantador para
dejar constancia de que no existe condicionamiento econdémico, social o psicologico para
Ilevar a cabo el proceso. El consentimiento sera otorgado por el donante ante un juez en
presencia del médico que va a efectuar la extraccion, del médico que expide el certificado,
del médico responsable del trasplante y de la persona a la que corresponda dar la

autorizacion en cada centro.
Los centros que realizan trasplante de un 6rgano de donante vivo deben estar autorizados

tanto para la extraccion como para el trasplante de cadaver para garantizar la calidad y
seguridad del procedimiento.
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El Real Decreto 2070/1999 establece los siguientes requisitos:

1) La persona responsable a quien corresponda dar la conformidad para la extraccion debe
realizar las siguientes comprobaciones:

— Averiguar si la persona fallecida ha dejado constancia expresa de su oposicion a la
extraccion de todos o algunos de sus 6rganos o si manifesto su voluntad a familiares o
profesionales.

— Examinar la documentacion y pertenencias del fallecido.

— Informar a los familiares sobre las circunstancias de la extraccion, restauracion o
practicas de sanidad mortuoria.

— La muerte podra certificarse tras la confirmacion del cese irreversible de las funciones
encefélicas. El certificado médico de defuncion debe ser firmado por al menos tres
médicos entre los que debe figurar un neurélogo o neurocirujano y el Jefe de Servicio de
la unidad médica donde se encuentre ingresado. Ninguno de ellos formara parte del
equipo extractor o trasplantador.

— Si media investigacion judicial, la extraccion requiere la autorizacion judicial previo

informe del médico forense.

2) El responsable de dar la conformidad para la extraccidon debe extender un documento

en el que deje constancia del cumplimiento de los requisitos anteriormente expuestos.

3) La extraccion podra realizarse en centros autorizados por la autoridad competente de
la correspondiente Comunidad Auténoma. Deben disponer de una organizacion y
régimen de funcionamiento que permita asegurar la extraccién de forma satisfactoria; una
unidad de coordinacion hospitalaria de trasplantes que coordine la donacién y extraccion;
un registro de acceso restringido y confidencial de las extracciones realizadas, los 6rganos
extraidos y el destino de los mismos garantizando el anonimato y la confidencialidad; un
laboratorio para la realizacion de las de terminaciones necesarias para la valoracion
clinica del donante y mantener un archivo de sueros durante un minimo de 10 afios.
Asimismo, deben garantizar la disponibilidad de personal sanitario, instalaciones y
medios técnicos para comprobar la muerte y para la valoracion y mantenimiento del
donante de acuerdo al presente Real Decreto asi como para la restauracion del cuerpo del

fallecido tras la extraccion permitiendo la visita de familiares y allegados.
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También esta contemplada la extraccion y trasplante de 6rganos de donante fallecido en
asistolia. Se considera fallecimiento en asistolia como el cese irreversible de las funciones
cardiorrespiratorias que se reconocera mediante un examen clinico adecuado tras un
periodo apropiado de observacion se ajustaran a los protocolos incluidos en el anexo | del
citado Real Decreto 2070/1999. Es de obligado cumplimiento que la certificacion de la

defuncion sea extendida por un médico diferente de aquel que interviene en el trasplante.

La clasificacién de Maastrich modificada (Madrid 2011) define cuatro categorias de
donantes en asistolia:

1) Fallecido fuera del hospital: incluye victimas de una muerte subita, traumatica o no,
que acontezca fuera del hospital que, por razones obvias, no son resucitadas.

2) Resucitacion infructuos: incluye pacientes que sufren una parada cardiaca y son
sometidos a maniobras de reanimacion que resultan no exitosas. En esta categoria se
diferencian dos subcategorias:

-2a) Extrahospitalaria: la parada cardiaca ocurre en el ambito extrahospitalario y es
atendida por el servicio de emergencias extrahospitalario, quien traslada al paciente al
hospital con maniobras de cardio-compresion y soporte ventilatorio.

-2b) Intrahospitalaria: la parada cardiaca ocurre en el ambito intrahospitalario, siendo
presenciada por el personal sanitario, con inicio inmediato de maniobras de reanimacion.
3) A la espera del paro cardiaco: incluye pacientes a los que se aplica limitacion del
tratamiento de soporte vital tras el acuerdo entre el equipo sanitario y éste con los
familiares o representantes del enfermo.

4) Paro cardiaco en muerte encefalica: incluye pacientes que sufren una parada cardiaca
mientras se establece el diagnostico de muerte encefalica o después de haber establecido
dicho diagnostico, pero antes de que sean llevados a quir6fano. Es probable que primero
se trate de restablecer la actividad cardiaca pero, cuando no se consigue, puede

modificarse el proceso al de donacion en asistolia.

El equipo encargado del procedimiento (preservacion y/o extraccion) solamente iniciara
su actuacién cuando el equipo médico responsable del proceso de reanimacion
cardiopulmonar haya dejado constancia escrita de la muerte (especificando fecha y hora).

La existencia de un potencial donante deberd comunicarse previamente al Juzgado de
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Instruccion competente, a fin de que, si lo estima necesario, pueda establecer cualquier
limitacion o indicacion. Transcurrido el tiempo establecido en los protocolos desde la
comunicacion sin que el Juzgado haya formulado indicacion alguna, se iniciardn las
técnicas de preservacion, extrayendo previamente muestras de liquidos bioldgicos y

cualquier otra muestra que pudiera considerarse necesaria.

El trasplante de 6rganos humanos sélo se podrad hacer en centros autorizados con el
consentimiento escrito del receptor o sus representantes legales previa informacion de los
beneficios y riesgos de la intervencion asi como de los estudios precisos. El responsable
de la unidad en la que ha de realizarse el trasplante s6lo dara su conformidad si hay
perspectivas fundadas de mejorar el pronostico vital o las condiciones de vida del
receptor.

Los siguientes requisitos generales minimos que debe reunir el centro trasplantador son:
— Estar autorizado como extractor de drganos de donantes fallecidos y acreditar actividad
suficiente para garantizar la viabilidad y calidad del programa de trasplante.

— Disponer de los servicios sanitarios necesarios incluyendo una unidad médico-
quirdrgica con instalaciones, material y personal sanitario suficiente y experimentado que
seguira actualizados protocolos diagnosticos y terapéuticos que garanticen un adecuado
trasplante, asi como el seguimiento y tratamiento de las complicaciones del trasplante.

— Disponer de un servicio de Anatomia Patoldgica suficientemente dotado y de un
laboratorio de microbiologia donde controlar posibles complicaciones infecciosas, asi
como garantizar la disponibilidad de un laboratorio de inmunologia y una unidad de
histocompatibilidad para la correcta realizacién de estudios inmunoldgicos.

— Disponer de una Comisién de Trasplante, de una unidad de coordinacion hospitalaria
de trasplantes y de protocolos que aseguren la correcta indicacion el trasplante, la
adecuada seleccidn de receptores y el seguimiento de los mismos garantizando la calidad
de todo el proceso.

— Disponer de un registro de acceso restringido y confidencial de los trasplantes realizados
que permita identificar a los donantes asi como evaluar la actividad realizada y los

resultados obtenidos.

El Real Decreto 2070/1999 regula también el transporte de Organos desde el centro

extractor hasta el trasplantador. Debe hacerse en las condiciones y medios adecuados. Se
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acompariara de un etiquetado exterior en el que conste tipo de dérgano, procedencia,
destino, dia y hora de salida del hospital y una documentacién que especifique las
caracteristicas del 6rgano y soluciones de preservacion, asi como las caracteristicas del
donante y pruebas y estudios realizados y sus resultados.

La entrada y salida de Espafia de 6rganos humanos requiere autorizacion previa por el
Ministerio de Sanidad. La Organizacion Nacional de Trasplantes que admitira la entrada
y salida de 6rganos humanos a través de la conexion con una organizacion de intercambio
de dérganos legalmente reconocida en el pais de origen o destino.

En la entrada de 6rganos, debe hacerse constar que el érgano retne las garantias éticas y
sanitarias exigibles y que concurren las siguientes circunstancias: donante fallecido,
existencia de receptor adecuado en Esparia e informe del centro extractor que demuestren
la validez del 6rgano y la ausencia de enfermedad transmisible que suponga un riesgo
para el receptor. En el caso de la salida de drganos, debe constatarse que se trata de un
donante fallecido, la ausencia de receptor adecuado en Espafa y la existencia de receptor

adecuado en el pais de destino.

3.RINON Y ENFERMEDAD VASCULAR

La ERC es por si misma un factor de riesgo cardiovascular independiente y tan poderoso
como otros factores bien reconocidos como la diabetes, la presion arterial sistolica o la
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) (27).

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) pueden ser clasificados como causales,
condicionales y predisponentes.

Entre los causales se hallan los FRCV mayores o independientes; son aquellos que tienen
una asociacion mas fuerte con la enfermedad cardiovascular y mayor prevalencia en
nuestra sociedad. Entre ellos se encuentran: hipertension arterial, diabetes mellitus (DM),

dislipemia y tabaquismo.

Los FRCV condicionales se asocian a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular,

pero no esta del todo probado su papel causal, tienen potencial aterogénico pequefio o
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baja prevalencia. Son los siguientes: triglicéridos sericos elevados, LDL pequefias y
densas, homocisteina sérica elevada, Lp (a) elevada, factores protromboticos elevados

(fibrindgeno), marcadores de inflamacion elevados (PCR).

Los FRCV predisponentes son aquellos que ejercen su accion mediante FRCV causales
o condicionantes: sedentarismo, obesidad abdominal, antecedentes familiares en primer
grado de enfermedad coronaria prematura, caracteristicas étnicas, insuficiencia renal

crénica.

Segun el Joint National Comittee los factores de riesgo cardiovascular mas importantes
son: hipertension arterial, tabaco (particularmente cigarrillos), obesidad (IMC >/=
30kg/m2), sedentarismo, dislipemia (cLDL elevado o cHDL bajo), diabetes mellitus,
microalbuminuria, filtrado glomerular estimado < 60ml/min/m2, edad > 55 afios en
varones y > 65 afios en mujeres y la historia de enfermedad cardiovascular prematura (<

de 55 afios en hombres y < de 65 afios en las mujeres).

A partir del anélisis convencional de factores de riesgo cardiovascular para la poblacién
general, estos factores no explican totalmente el extraordinario aumento de la
morbimortalidad cardiovascular de los pacientes con enfermedad renal. Estos, incluso en
estadios iniciales de la enfermedad, presentan situaciones relacionadas con la propia
afeccion renal que favorecen los procesos cardiovasculares: la hipervolemia y la
consiguiente hipertension, la anemia, las alteraciones del metabolismo calcio-fésforo y el

hiperparatiroidismo (28) asi como el aumento de los biomarcadores de inflamacion (29)

Los estadios evolutivos de la enfermedad renal cronicay de la enfermedad cardiovascular

siguen un desarrollo paralelo. (30)
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ENFERMEDAD RENAL ENFERMEDAD

CRONICA CARDIOVASCULAR

ESTADIO

ERCESTADIO V AL INSUFICIENCIA CARDIACA
EVENTOS
ERCESTADIO IlI-IV PROGRESION CARDIOVASCULARES:
IAM, ACV, EAP
MICROALBUMINURIA INICIO DE LA HIPERTROFIA VENTRICULO
PROTEINURIA ENFERMEDAD IZQUIERDO
FACTORES DE RIESGO: PACIENTES EN FACTORES DE RIESGO:

EDAD, HTA, DM RIESGO EDAD, HTA, DM

Con respecto al papel del rifion en la patogenia de la HTA, el principal mecanismo presor
renal esta relacionado con la incapacidad del rifién para excretar cantidades adecuadas de
sodio cuando la presion de perfusion renal es normal. Una excrecion de sodio inferior a
la ingesta, genera un balance positivo de sodio que incrementa el volumen del liquido
extracelular, eleva el gasto cardiaco y, consecuentemente, la PA sistémica y la presion de
perfusion renal (para asi aumentar la natriuresis y equilibrar el balance de sodio). En el
origen subyace una hiperreabsorcion tubular de sodio que pone en marcha el proceso
anterior. Esta excesiva reabsorcion tubular de sodio es secundaria a diferentes
mecanismos: vasoconstriccion exagerada de la arteriola aferente por predominio de
sustancias vasoconstrictoras sobre las vasodilatadoras, disminucion de la superficie de
filtracion glomerular congénita o adquirida, alteraciones de los mecanismos tubulares de
transporte ionico. Posteriormente, y por activacion de los mecanismos de autorregulacion

del flujo sanguineo local, se elevan las resistencias periféricas. (31)

El rifion también puede elevar la PA a través de mecanismos que incrementan
directamente las resistencias periféericas mediante la activacion inadecuada del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (el rifidn secreta renina para regular el balance de sodio),
aumento del tono simpatico (a partir de sefiales aferentes originadas en el rifidn), o

alteraciones de la funcion endotelial y de la composicion de la pared arterial (relacionadas
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con la acumulacion de ciertas sustancias toxicas para los vasos). Estos mecanismos serian
especialmente operativos cuando esta comprometida la funcion depuradora renal y
explicarian que la prevalencia de la hipertension aumente notablemente a medida que
desciende el FG (32)

NEFROPATIA DE ORIGEN HIPERTENSIVO

El riesgo relativo de desarrollar una nefropatia crénica cuando existe hipertension
aislada es de 1,57 (IC 95%: 1,17- 2,12)65. En otro estudio poblacional se ha observado
que este riesgo se eleva hasta 3,95 (IC 95%: 1,43- 10,9) cuando la HTA se acomparia de

otras alteraciones propias del sindrome metabdlico. (33).

La hipertension incrementa el flujo sanguineo en la arteriola aferente. A corto plazo,
ello provoca una respuesta contractil miogénica (amplificada por la activacion del
balance glomérulo-tubular desde la mécula densa) y, a largo plazo, una hiperplasia
miointimal que reducen excesivamente el calibre de la luz arteriolar, lo que genera una
situacion de isquemia glomerular. En otras nefronas se produce una respuesta
insuficiente o nula al incremento del flujo sanguineo, lo que da lugar al aumento
excesivo de la presién intraglomerular y a la filtracion de proteinas que al reabsorberse
dan lugar a alteraciones tubulares. En los glomérulos cuya hemodinamica esta alterada,
tanto por isquemia como por hipertension intraglomerular, se activan factores
humorales (por ejemplo, la angiotensina Il y el factor de crecimiento transformante
beta) que alteran el metabolismo de la matriz extracelular y facilitan la esclerosis. (34).
Las alteraciones tubulares secundarias a las proteinas reabsorbidas desencadenan una
reaccion inflamatoria y fibrotica intersticial, mediada por factores humorales, donde
ademas de los ya mencionados destacan la endotelina-1, la aldosterona y el factor de

crecimiento derivado de las plaquetas. (35).

La HTA es fundamental en el dafio cardiaco de la ERC a través de la HVI (36), que se
agrava con la reduccion de la reserva coronaria y la densidad capilar y que favorece los
episodios isquémicos y el deterioro de la funcién ventricular. (37)

El aumento ligero de la creatinina o la presencia de microalbuminuria son expresion de

una lesién de 6rgano diana equiparable a la hipertrofia ventricular izquierda o a la
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existencia de placas de ateroma, es decir, puntos intermedios de la patologia vascular que

confieren un riesgo afiadido alto o muy alto. (38)

Disfuncion
endotelial

Enfermedad

Microalbuminuria cardiovascular

Inflamacit’m
sistemica

La microalbuminuria (MA) refleja dafio vascular y parece ser un marcador temprano de
la enfermedad arterial y es aceptada como un factor de riesgo importante para las ECV y
la mortalidad cardiovascular temprana. EI mecanismo por el que esta se asocia con ECV
no estd claro. Se sabe que la microalbuminuria es un marcador directo de disfuncion
endotelial, que pone de manifiesto un aumento de la permeabilidad vascular para
macromoléculas. No hay estudios prospectivos de intervencidn con farmacos para valorar
el efecto independiente de la reduccion de la microalbuminuria y la disminucién
consecuente de episodios de ECV, ya que es dificil separar el beneficio directo a través
de la reduccion de presion arterial (39). En los hipertensos la presencia de
microalbuminuria se asocia a un incremento de 2,5 veces el riesgo de complicaciones CV,
muestran alteracion del ritmo circadiano de su perfil de presion arterial, con predominio
de los hipertensos sin descenso fisiologico nocturno y una prevalencia de HVI es méas
elevada asi como el espesor del anillo adrtico y el tamafio de la auricula izquierda. (40).
Entre el 30% y el 40% de los pacientes con ERC presentan cardiopatia isquémica en
ausencia de estenosis hemodindmicamente significativas de las arterias coronarias

subepicardicas. (41).
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Los hipertensos con microalbuminuria presentan mayor resistencia a la insulina, con una
reduccion del 35% en la captacion periférica de glucosa y una estrecha correlacion entre
la (EUA) y las cifras de glucosa sérica, por lo que la presencia de microalbuminuria es un
potente predictor para el futuro desarrollo de DM. (42). La sintesis hepatica de la Apo-Al
disminuye y se reducen las concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL),
importante antioxidante que protege el endotelio de los efectos proinflamatorios de las
citocinas. La microalbuminuria y la hiperlipemia suelen estar asociadas
independientemente de la dieta o el indice de masa corporal (IMC). El incremento de la
Apo-ClIIl, inhibidor competitivo de la lipoproteinlipasa, en la IRC enlentece el
catabolismo de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y da lugar a acumulaciones de
particulas ricas en triglicéridos (TG) en plasma. La albuminuria predice la gravedad de la

arteriosclerosis (43).

Resistencia insulinica p——— i —

T . Intolerancia Diabetes
Hiperinsulinemia —» Smdmme_..a la glucosa —* mellitus

metabélico tipo 2

Disfuncion Inflamacion,

endotelia] «—— trombosis, —»  Arteriosclerosis
~ oxidacion,
microalbuminuria

La microalbuminuria (MA) se asocia con componentes del sindrome metabdlico (SM).
Hay correlacion entre la EUA, la concentracion plasmatica de insulina en ayunas y la

gravedad de la enfermedad coronaria, asi como una asociacion positiva entre EUA y los
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valores de TG y Apo-B, e inversa con las de colesterol de las HDL (cHDL). La
hiperinsulinemia podria contribuir a la aparicion de MA a través de la alteracion de la
funcion endotelial. A su vez, la disfuncidn endotelial podria ser la causa de la MA y de la
RI. La MA se asocia a mayor extravasacion transcapilar de la albimina e incremento del

factor de Von Willebrand y otros marcadores de disfuncién endotelial.

Diferentes estudios han demostrado una relacion directa entre la excrecion urinaria de
albumina (EUA) y el riesgo cardiovascular, asi como la nefroproteccion asociada al uso
de farmacos bloqueadores del Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. (44). Una
reduccion del 50% en el nivel de albuminuria se asocio a un 18% de menor incidencia de
episodios CV y a una reduccion del riesgo de ICC de un 27%, lo que hace de la
albuminuria no s6lo un FRCV, sino un objetivo terapéutico o un indicador de la respuesta
terapéutica. (45).

Los pacientes con una tasa de filtrado glomerular (TFG) entre 30 y 60 ml/min/1.73 m2
(ERC estadio 3) tienen una probabilidad de morir mayor a la de progresar a una ERC
estadio 5 (< 15ml/min/m2), reflejando la carga de la enfermedad cardiovascular en esta
poblacién (46).
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FIGURA 1. RIESGO DE MUERTE CARDIOVASCULAR

SEGUN EL NIVEL DE VELOCIDAD DE FILTRACION
GLOMERULAR ESTIMADA (VFGe)
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Improving Global Outcomes (KDIGO) CKD Work Group. KDIGO 2012 (47).

Un estudio observacional realizado en poblacion europea demostro que la EAP fue muy
prevalente en la poblacion en diélisis, especialmente en los enfermos diabéticos (48%) y
conferia tres veces mayor riesgo de mortalidad. (48). Estos resultados serian confirmados
posteriormente en el estudio HEMO. La comorbilidad de los pacientes progresa con el
transcurso del tiempo; por lo que a mayor comorbilidad menores probabilidades de

inclusion en lista de espera de trasplante renal.

El riesgo de presentar enfermedad cardiovascular se asocia al grado de deterioro de la

funcién renal, de modo que por cada 10 ml/min/1,73 m2 aumenta un 5% el riesgo de
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presentar un primer episodio cardiovascular, y un 7% de recurrencia (49). Las guias
clinicas (KDIGO) han desarrollado una escala de riesgo cardiovascular estratificada

segun TFGe y albuminuria.

A) MORTALIDAD GLOBAL

RIESGO ALBUMINURIA ALBUMINURIA ALBUMINURIA
RELATIVO 10-29 MG/DIA 30-300 MG/DIA >300 MG/DIA
VFGe 90-100 ml/min Ref 1.5 3.1
VFGe 60-89 ml/min 1.4 1.8 2.7

VFGe 45-59 ml/min 1.7 2.2

VFGe 30-44 ml/min 25

VFGe 15-29 ml/min

B) MORTALIDAD CARDIOVASCULAR

RIESGO ALBUMINURIA ALBUMINURIA ALBUMINURIA
RELATIVO 10-29 MG/DIA 30-300 MG/DIA >300 MG/DIA
VFGe 90-100 ml/min Ref 1.6 L/
VFGe 60-89 ml/min 14 2.0 4.1

VFGe 45-59 ml/min 2.2 2.8

VFGe 30-44 ml/min 2.7

VFGe 15-29 ml/min

El mayor riesgo de cardiopatia coronaria en pacientes con enfermedad renal en fase
terminal ha sido bien descrito, pero en este momento hay pruebas claras de que la dis-
funcion renal leve y moderada se asocia también con un aumento sustancial en el riesgo
de cardiopatia coronaria. Las guias practicas recientes recomiendan que la enfermedad
renal cronica se considere riesgo equivalente (50).
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4. ARTERIOESCLEROSIS Y ATEROESCLEROSIS

Cabe destacar la diferencia entre la ateroesclerosis y la arteriosclerosis. La ateroesclerosis
es una enfermedad oclusiva del sistema vascular, que ocurre por la formacién de placas
ricas en lipidos en la capa intima, con o sin calcificacion. La arteriosclerosis es un
remodelado no oclusivo del sistema vascular, con pérdida de las

propiedades elasticas de la arteria (afectando a la capa media). Los pacientes con ERC

desarrollan ambos tipos de dafio arterial.

La arteriosclerosis es un proceso patoldgico crénico y complejo de la pared arterial que
afecta a las arterias coronarias, cerebrales y periféricas causando las enfermedades
cardiovasculares (ECV) consecuencia de la exposicion prolongada de un individuo a una
serie de factores de riesgo conocidos, e iniciado por lesion endotelial. Como ejemplo, en
paises occidentales, el riesgo de desarrollar ECV para personas de 40 afios es del 49%

para los hombres y 32% para las mujeres.

4.1.PATOGENIA

El endotelio vascular constituye una barrera bioldégicamente activa entre la sangre y el
resto de los tejidos. Es capaz de percibir tanto estimulos sistémicos como locales y modifi-
car su estado funcional para contribuir a mantener la homeostasis de la pared vascular. Es
una capa unicelular tromborresistente que separa la sangre del resto de los tejidos
subendoteliales, potencialmente trombogeénicos. El endotelio es el encargado de modular
el tono muscular arterial, el intercambio de numerosas sustancias entre la sangre y los

tejidos y el transito de células inflamatorias hacia la pared vascular.

Las propiedades antiaterogénicas y antitrombaticas del endotelio vascular estdn mediadas
por su capacidad de producir y liberar sustancias como el 6xido nitrico, molécula
inhibidora de la agregacion plaquetaria, con actividad vasodilatadora y funcion
antiinflamatoria (51). Su sintesis disminuye con la edad y por la presencia de factores de

riesgo cardiovascular, provocando disminucion de la elasticidad vascular hasta la rigidez
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y desarrollo de placas de ateroma. El éxido nitrico previene la expresion de moléculas
proinflamatorias como el factor nuclear (NF) kB y de moléculas de adhesion (ICAM-1,
VCAM-1), asi como la adhesion e infiltracion de leucocitos. Inhibe la proliferacion de las
células musculares lisas y favorece la reparacion de las células endoteliales. Existen otras
vias adicionales por las que el endotelio ejerce su funcion antitrombdtica, la produccién
de prostaciclina y ectoADP-asa que modulan la activacion plaquetaria, la activacion de
la antitrombina Il y proteina C, que inhiben la formacion de trombina, y la sintesis de
activador tisular de plasmindgeno (52)

La disfuncién endotelial, especialmente inducida por las LDL oxidadas, es la via final

comun del dafio del endotelio por los diferentes factores de riesgo vascular.

- Diabetes Mellitus )
- Dislipemia

- Tabaquismo

LESION

- Hipertension arterial >
‘ ENDOTELIAL
- Hipoxia

- Homocisteina

- Enfermedades infecciosas

- Inflamacion sistétmica  _/

Esta disfuncion endotelial es el primer paso para el desarrollo de la arteriosclerosis y se
considera un evento precoz y potencialmente reversible.

Mejora con la correccion de la hiperlipidemia utilizando dieta o estatinas, los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antioxidantes (como la vitamina
C).

Se produce una alteracion en la funcion del endotelio con acumulacién de lipoproteinas

en la pared vascular y desarrollo de una inflamacion cronica.

La arteriosclerosis comienza en la infancia con el desarrollo de lesiones iniciales,
Ilamadas estrias grasas por su aspecto macroscépico, que evolucionan a lesiones mas

avanzadas, placas arterioscleroticas o de ateroma. Estas pueden ser desde el punto de vista
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histologico, fibroadiposas (ricas en lipidos y células) o fibrosas (abundante matriz
extracelular, con escasos lipidos y células). Las lesiones avanzadas aumentan en fre-

cuencia y gravedad con la edad.

El primer paso en el proceso de aterogénesis consiste en la formacion de la estria grasa.

Consisten en un engrosamiento focal de la intima arterial con un aumento de células
musculares lisas, de matriz extracelular, acumulacion de lipidos intra y extracelulares
(apolipoproteina E, remanentes VLDL, LDL y HDL) y contienen también macrofagos y

linfocitos T.

La teoria més aceptada para explicar la distribucion espacial de las placas de ateroma es
la hidrodinamica. Las placas se suelen formar con més frecuencia en las zonas de flujo
turbulento (especialmente tras el nacimiento de ramas y bifurcaciones arteriales). El flujo
laminar, a través de las fuerzas de cizallamiento, aumenta la expresion de algunos genes
que protegen contra el desarrollo de la arteriosclerosis (la superéxido dismutasa que
reduce el estrés oxidativo y la éxido nitrico-sintetasa que aumenta la produccion de 6xido
nitrico). (53).

El endotelio disfuncionante se hace méas permeable a las lipoproteinas, especialmente las
LDL. Estas se acumulan en la intima interaccionando con los proteoglicanos de la matriz
extracelular, hecho que favorece su permanencia en la intima y su modificacion mediante
oxidacion (en la oxidacion de las LDL participan las oxidasas expresadas por las células
vasculares, lipooxigenasas leucocitarias y las mieloperoxidasas monociticas). Las LDL
modificadas ponen en marcha la inflamacion, estimulando la liberacion de sustancias

proinflamatorias, citocinas y factores de crecimiento (54).

Entre las principales moléculas implicadas en este proceso estan la proteina quimiotactica
monocitica (MCP)-1; la molécula de adhesion intercelular (ICAM)-1, la molécula de
adhesion celular vascular (VCAM-1); los factores de estimulacion de colonias de
macrofagos y granulocitos; el ligando soluble CD40, las interleucinas (IL-1, IL-3, IL-6,
IL-8, IL-18) y el factor de necrosis tumoral (TNF) alfa.
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Se ha observado que el aumento de los marcadores sistémicos de inflamacion (proteina
C reactiva y Lp-PLA2 (lipoproteina asociada a fosfolipasa A2) se asocian a un mayor

riesgo vascular. (55).

La IL 1 y el TNF-alfa aumentan la expresion de las moléculas de superficie de adhesion
celular en las células endoteliales, células musculares lisas y macrofagos. Esto produce
proliferacion celular, sustancias oxidantes, estimulan las metaloproteinasas (MMP), e
inducen la expresion de factor tisular (FT). EI aumento de la expresion de moléculas de
adhesion en las células endoteliales interactia con una integrina (VLA-4) expresada por
los monocitos y linfocitos T favoreciendo su adhesion y paso a la intima mediante
diapedesis a través de las uniones intercelulares. En la migracion de los leucocitos estan
implicadas algunas citocinas llamadas quimiocinas, inducidas por elinterferén y (IFNy)
(53).

La expresion de las diferentes moléculas de adhesion y moléculas quimiotécticas de
forma casi simultanea en las células endoteliales indica una activacion concertada de

diferentes genes, a través de un factor de transcripcion comun como NF-«xB.

Los monocitos se transforman en macrofagos que captan las moléculas lipidicas
acumuladas en la intima, especialmente las LDL modificadas, dando lugar a células

espumaosas.

Las células espumosas elaboran numerosas sustancias proinflamatorias: citocinas,
quimiocinas, factores de crecimiento, factor activador de las plaquetas, interferon y y
sustancias oxidantes como el anion superoxido que mantienen un estimulo quimiotactico
para leucocitos, promueven la replicacion de macréfagos y regulan la acumulacion de

células musculares lisas en la intima.

Las LDL oxidadas activan a los linfocitos T. Los Linfocitos T CD4 pueden elaborar
citocinas proinflamatorias (IFNy, TNF-alfa, etc.) y antiinflamatorias (IL-10, TGF-p), los
CD8 elaboran sustancias citotoxicas que promueven la citolisis y apoptosis de los ma-

crofagos, células musculares lisas y células endoteliales.
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Las células musculares lisas de la media migran a la intima donde se replican y acumulan.

En este proceso interviene también el sistema activador del plasmindgeno (56).

Los Linfocitos T CD8 y citocinas solubles provocan la apoptosis y citélisis de las células
musculares lisas. Las células musculares lisas estimuladas por el factor de crecimiento
derivado de las plaquetas y el TGF-p de los linfocitos T producen matriz extracelular, que

a su vez es degradada por las metaloproteasas de los macréfagos.

Paralelamente hay una neoangiogénesis en la media a partir de los vasa vasorum de la
adventicia, mediada por diferentes factores de crecimiento (VEGF-1, PIGF, oncostatina).
El desarrollo de la microvasculatura de la placa facilita el crecimiento de la misma, la
circulacién de leucocitos que mantienen la inflamacion y al romperse da lugar a una
hemorragia intraplaca. Los antagonistas de los receptores de angiotensina y las estatinas

reducen la neovascularizacion (57).

La proliferacion de las células musculares lisas forma una cépsula fibrosa alrededor del
nucleo rico en lipidos (intra y extracelulares) y restos celulares necréticos aumentando la
resistencia a la rotura (placa estable). Las citocinas producidas por las células musculares

lisas pueden también dar lugar a la calcificacion de la placa.

El estrés mecanico y las LDL oxidadas estimulan la produccion de angiotensina Il y la
endotelina 1 también participan en la patogénesis de la placa. Tienen efectos
vasoconstrictores, estimulan la proliferacion y migracion de las células musculares lisas

y la produccion de matriz extracelular. Todo este proceso lleva al crecimiento de la placa.

En las primeras fases de crecimiento de la placa, este tiene lugar hacia el exterior
(remodelado excéntrico o positivo). Hasta que la placa supera el 40% del area vascular
no se produce estenosis intraluminal. Cuando la placa ocupa el 60-70% de la luz vascular
pueden iniciarse los sintomas por hipoperfusion distal (por ejemplo angina de pecho).
(Libby P. Lipoproteinas: mecanismos de la patogenia y la progresion de la enfermedad
aterotrombdtica. En: Ballentine Ch M, Guindo J, editors. Lipidologia Clinica.
Complemento al tratado de Cardiologia de Braunwald’s Heart Disease. Ed espafiola.
Barcelona: J&C ediciones médicas; 2011. p. 56-70).
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En cualquier momento de la evolucion de la placa puede tener lugar una complicacion
que da lugar a la formacién de un trombo en la superficie endovascular de la misma. En
el 75% de los casos es debida a la rotura de la cdpsula fibrosa y en el 25% a una erosion

superficial de la intima.

En momentos en que hay un especial estado proinflamatorio los linfocitos T producen IF-
v que reduce la sintesis de colageno de las células musculares lisas y estimula las células
espumosas que segregan diferentes enzimas (metaloproteinasas, catepsinas) que degradan
el colageno vy la elastina de la matriz extracelular, aumenta la apoptosis y citolisis de las
células musculares lisas y macréfagos. Todo ello hace que disminuya el grosor de la
capsula fibrosa y por tanto su resistencia a la rotura (placa vulnerable).

Las células musculares lisas estimuladas por las LDL oxidadas, los monocitos a traves
del PPARGo. Las células musculares lisas y macr6fagos apoptoticos generan factor tisular
altamente trombogénico. El contenido lipidico liberado de los macréfagos apoptdticos es
particularmente propenso a la oxidacion perpetuandose el estado proinflamatorio. La
vulnerabilidad de la placa no es un hecho localizado; dado que responde a un estado
proinflamatorio sistémico y suele haber varias placas con riesgo de complicarse
simultdéneamente. (Libby P. Lipoproteinas: mecanismos de la patogenia y la progresion
de la enfermedad aterotrombotica. En: Ballentine Ch M, Guindo J, editors. Lipidologia
Clinica. Complemento al tratado de Cardiologia de Braunwald’s Heart Disease. Ed

espafola. Barcelona: J&C ediciones médicas; 2011. p. 56-70).

El otro mecanismo responsable de la trombosis de la placa es la erosion superficial de la
misma con pérdida del endotelio. Es menos conocido y mas frecuente en mujeres, en la
diabetes y en la hipertriglicideremia. Estan implicadas la apoptosis de las células

endoteliales y la degradacion de la membrana basal por las metaloproteinasas.
Por cualquiera de las dos vias el tejido subendotelial altamente trombogénico entra en

contacto con la sangre desencadenandose la coagulacion. Se forma asi un trombo

intraluminal que produce un accidente vascular agudo (infarto agudo de miocardio, ictus
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cerebral) si ocupa toda la luz vascular. Pero la mayoria de las roturas de placa no son

clinicamente significativas. (Zhao XQ, Pathogenesis of atherosclerosis UpToDate, 2013).

Se forma un trombo mural no oclusivo; la trombina estimula la proliferacion de las células
musculares lisas y los factores plaquetarios (TGB-p y PDGF) la produccion de colageno;
el factor tisular estimula la migracion de las células musculares lilsas, la formacion de
trombo intramural y la proliferacion de las células endoteliales que reparan el endotelio

dafiado. Todo ello favorece la cicatrizacion de la placa.

Las plaquetas tienen un papel fundamental en la patogenia de la arteriosclerosis. En las
fases iniciales se adhieren al endotelio disfuncionante, en la fase de crecimiento alcanzan
el nicleo de la placa a través de la neovascularizacion y en la fase de placa complicada
son una parte fundamental del trombo. En el proceso de activacion y agregacion
plaquetaria intervienen las LDL oxidadas. Las plaquetas estimulan la formacion de

celulas espumosas, la respuesta inflamatoria y la reparacion vascular (52).

5.ENFERMEDAD VASCULAR PERIFERICA

5.1.DEFINICION

La enfermedad arterial periférica (EAP) se puede definir de manera general como el
conjunto de cuadros clinicos agudos o crénicos derivados de una enfermedad arterial
obstructiva que conduce a una disminucién del flujo sanguineo (58). En la mayoria de
las ocasiones, el proceso patoldgico subyacente es la enfermedad arteriosclerotica (59).
La definicibn de EAP utilizada en la guia europea vigente incluye las lesiones
ateroscleroticas de las arterias caroticas, vertebrales, de las extremidades superiores e

inferiores, mesenteéricas y renales (60).

La EAP es un indicador de arteriosclerosis en otros territorios vasculares y se asocia a
mayor morbimortalidad cardiovascular (61). Son muchos los estudios que han puesto de

manifiesto la asociacion entre los distintos territorios arteriales afectados, presentando un
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riesgo elevado de nuevas complicaciones vasculares tanto en el mismo territorio como en
un lecho arterial distinto. El riesgo de complicaciones cardiovasculares y muerte es muy
superior en sujetos con afectacion de varios territorios con respecto a la afectacion de un
unico territorio (62), un hecho también aplicable a los pacientes con afectacidn subclinica
(63).

‘ Enfermedad cerebral ‘ ‘ Enfermedad coronaria

of clorpidogrel versus aspirin
in patients at risk of ischaemic

‘ Arteriopatia periférica events (CAPRIE).
Lancet 1996;348:1329-39.

CAPRIE Steering Committee.
A randomised, blinded, trial

El riesgo de desarrollar EAP aumenta con la edad y con la presencia de otros factores de

riesgo o comorbilidades (58)

5.2.EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La prevalencia de la EAP en poblacion general espafiola varia entre el 4,5-8,5% segun las
series; y aumenta con la edad, incrementandose desde el 12% en la década de los 50 hasta
el 60% en la década de los 80. La edad es el principal marcador de riesgo de EAP. Es
mayor en los hombres que en las mujeres, sobre todo en poblacion joven, ya que en edades
mas avanzadas se va reduciendo esta diferencia hasta casi igualarse (es muy dependiente
de la edad pero poco del sexo). (64). Ademas, la prevalencia en los varones es mayor en

los grados de afectacion mas severa (isquemia critica).

En el desarrollo de la EAP, los factores de riesgo preferentes son la diabetes mellitus y el

tabaquismo (65). Asi, el riesgo en diabéticos de desarrollar una EAP es 4 veces mayor
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que en no diabéticos (66). Por otra parte, la existencia de tabaquismo supone un riesgo
multiplicado por 5, respecto a los no fumadores, asi como sabemos que el nimero de
paquetes/afio se asocia con una mayor gravedad de la enfermedad, mayor riesgo de
amputacion, mayor riesgo de oclusion del injerto, y mayor mortalidad (67).

En un estudio canadiense, realizado en 9.810 pacientes con enfermedad vascular,
diabetes, o tener al menos 65 afios de edad y 2 factores de riesgo cardiovascular
adicionales; aquellos con EAP tenian cerca de 2 veces mayor riesgo de eventos
cardiovasculares mayores tras sélo 6 meses de seguimiento (7,3% vs 4,1%; P < 0,0001)
(58).

En los pacientes con factores de riesgo o enfermedad cardiovascular asociada es mas
frecuente la presencia de EAP, al igual que en los sujetos con EAP es mas comdn la
presencia de otros factores de riesgo y de enfermedades cardiovasculares asociadas, y
mas cuanto mayor sea la edad del paciente. Los pacientes con antecedentes de enfermedad
coronaria y cerebrovascular presentan una elevada prevalencia de EAP subclinica
(Mostaza JM et al. Prevalencia de enfermedad arterial periférica asintomatica, estimada

mediante el indice tobillo-brazo, en pacientes con enfermedad vascular. Estudio mérito

).

La enfermedad arterial periférica de las extremidades inferiores (EAP) tiene a la DM
como principal factor de riesgo (68). Diversos estudios han demostrado también que la
prevalencia de Sindrome Metabdlico (SM) esta aumentada en los pacientes con EAP. En
este estudio multicéntrico, realizado en todas las comunidades autonomas de Espafa, la
prevalencia de SM en pacientes con EAP fue del 63% (1C95%, 61,5% a 64,3%) y se
asocia a un peor control de su enfermedad aterosclerética (61).

En el National Health and Nutrition Examination Survey (1999-2004), el habito tabaquico
actual (OR 5,48) o la historia previa de habito tabaquico, la diabetes mellitus (OR 1,81),
la funcion renal reducida (OR 2,69), la proteina C reactiva >3,0 mg/L (OR 2,69), la
hipertension arterial tratada pero no controlada (OR 1,95), y la hipertension arterial no

tratada (OR 1,68) y la hiperhomocisteinemia se asociaron con la presencia de EAP.
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Algunos estudios han objetivado una asociacion mas fuerte entre el abuso de tabaco y la
EAP que entre el abuso de tabaco y la cardiopatia isquémicab (69). Ademas, los
fumadores més severos no solo tienen un mayor riesgo de EAP, sino que presentan las
formas mas graves que ocasionan isquemia critica. (70). El abandono del tabaco se ha

acompariado de una reduccion en el riesgo de EAP. (71)

La Diabetes Mellitus es un factor de riesgo de desarrollo de aterosclerosis en cualquier
localizacion vascular, pero sobre todo de enfermedad de extremidades inferiores (Guia
de practica clinica de la ESC sobre diabetes, prediabetes y enfermedad cardiovascular, en
colaboracion con la European Association for the Study of Diabetes). Es un factor de
riesgo no sélo cualitativo, sino cuantitativo, ya que por cada aumento del 1% de la
hemoglobina glicosilada se produce un incremento del 25% en el riesgo de EAP. (72). La
diabetes en general, y la DM1 en particular, aceleran el proceso de aterosclerosis (73). La
DM esta presente en una proporcion significativa de los pacientes con aterosclerosis
difusa, que tienen peor pronostico que los que tienen la lesién en una Unica localizacion.
(74) (75).

Con respecto a la Hipertension arterial su importancia como factor de riesgo es inferior a
la diabetes o el tabaquismo. No obstante, se considera que el riesgo de EAP es el doble

en los pacientes hipertensos que en los controles. (59)

En el estudio Framingham se comprob6 que el cociente Colesterol total/cHDL fue el
mejor predictor de EAP. El colesterol total, el cLDL, los triglicéridos y la lipoproteina A
son factores de riesgo independientes para el desarrollo de EAP. El tratamiento de la
hiperlipemia reduce la progresion de la EAP y el desarrollo de isquemia critica.

Los valores de proteina C reactiva (PCR) en los pacientes con EAP establecida se han

mostrado como un marcador de riesgo de futuros eventos cardiovasculares. (76)
Las alteraciones en el metabolismo de la homocisteina constituyen un importante riesgo

de arterosclerosis y, en especial, de EAP. Hasta un 30% de los pacientes jovenes con EAP

presenta hiperhomocisteinemia (77).
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5.3.MANIFESTACIONES CLINICAS

La claudicacion intermitente de los miembros inferiores es la forma mas frecuente de
presentacion clinica. La localizacion y la gravedad de la obstruccion arterial en relacion
con el flujo colateral determinan el grado de isquemia de las piernas y los sintomas
dependeran de un gran numero de factores, incluyendo la actividad fisica y la actitud
mental del paciente (Baltar, J.M.; Marin, R. Hipertension arterial y enfermedad vascular
periférica de origen ateroesclerdtico). La localizacion del dolor vendréa determinada por
la localizacién anatomica de la lesion arterial (la mas frecuentemente afectada es la
femoral superficial): femoral superficial — dolor en la pantorrilla, area aortoiliaca

(sindrome de Leriche) — dolor en muslo y regién glatea.

Los sintomas en la CI son tipicamente descritos como un “calambre” en la pantorrilla o
nalgas que aparece en el ejercicio y se alivia con el reposo. Es importante determinar

cuénto ejercicio es necesario antes del inicio del dolor.
Los pacientes que presentan una estenosis multiple en el territorio fémoro- popliteo tienen

mayor riesgo de dolor en reposo, lo que debe considerarse cuando se toman decisiones

quirdrgica (78).
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CLASIFICACION CLINICA DE FONTAINE:

- GRADO I: Asintomatico. Detectable por indice tobillo-brazo < 0,9.

- GRADO lla: Claudicacion intermitente no limitante para el paciente.

- GRADO lIb: Claudicacién intermitente limitante para el paciente (< 100m).
- GRADO III: Dolor o parestesias en reposo.

- GRADO IV: Gangrena establecida. Lesiones tréficas.}

Isquemia critica

5.4.DIAGNOSTICO

El paciente debe ser manejado globalmente para poder estratificar el riesgo
cardiovascular de una manera mas completa (58).

Un diagnostico precoz permitird mejorar la calidad de vida del paciente y reducir el riesgo
de presentar otros eventos cardiovasculares (mejorando el pronostico).

ANAMNESIS (79).

- Registrar los factores de riesgo y las comorbididades conocidas.

- Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular.

- Sintomas de angina de esfuerzo.

- Trastornos de la marcha (fatiga, dolor o calambres localizados en extremidades
inferiores y que mejoran con el reposo) especialmente cuando los sintomas
desaparecen rapidamente al descansar.

- Dolor en pantorrillas o pies en reposo. O en extremidades superiores con el
esfuerzo, especialmente cuando esta asociado a mareo o veértigo.

- Heridas mal cicatrizadas en extremidades.

- Sintomatologia neuroldgica transitoria.

- Hipertensidn arterial resistente, comienzo brusco e insuficiencia renal (orienta a
estenosis de arteria renal).

- Dolor postprandial (especialmente si se relaciona con la ingesta y se asocia con
pérdida de peso).

- Disfuncion eréctil.

79



Muchos pacientes, incluso con la enfermedad en estado avanzado, permanecen

asintomaticos o describen sintomas atipicos.

EXPLORACION FISICA:

- La medicién de la presion arterial en ambos brazos y una anotaciéon de la
diferencia entre ellos.

- Auscultacion y palpacion de las areas de la fosa supraclavicular y cervical.

- Palpacion del pulso de las extremidades superiores. Las manos deben
inspeccionarse detenidamente.

- Palpacion abdominal y auscultacién en distintos niveles, entre ellos flancos,
region periumbilical y regiones iliacas.

- Auscultacion de las arterias femorales a nivel inguinal.

- Palpacion de las zonas femoral, poplitea, dorsal del pie y tibial posterior.

- Se debe inspeccionar los pies y el color, temperatura e integridad de la piel y se
debe anotar la presencia de ulceraciones.

- Se debe anotar hallazgos adicionales que indiquen enfermedad arterial de las
extremidades inferiores, como perdida de pelo en las pantorrillas y cambios en la
piel.

Los signos clinicos pueden tener valor pronostico. Un metaanalisis publicado en 2008
(80) hizo hincapié en el valor pronostico del soplo carotideo. Las personas con soplos
carotideos tienen 2 veces mas riesgo de sufrir un infarto de miocardio y muerte CV que
las que no los tienen. Este valor predictivo puede ampliarse a otros signos clinicos, como
soplo femoral, pulso anormal en una extremidad inferior o asimetria de la presion arterial
en los brazos. Todas estas anomalias pueden ser una expresion de enfermedad vascular

subclinica.

El examen fisico mas importante para confirmar el diagndstico es la palpacion de los

pulsos periféricos.

Es necesario un analisis de laboratorio con el objetivo de detectar los factores de riesgo

de enfermedad cardiovascular.
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El método no invasivo mas utilizado para el diagndstico es el indice tobillo-brazo; que se
calcula dividiendo la presion arterial sistolica en la arteria tibial o dorsal del pie por la
presion braquial. En personas sanas, el ITB es > 1. Un ITB < 0,9 es diagnostico de EAP
(81), independientemente de los sintomas (mas del 80% de estos sujetos no tiene
manifestaciones clinicas) (82). La sensibilidad y la especificidad real en un 79 y un 96%
respectivamente (83). En el caso de una estenosis arterial > 50%, la sensibilidad es de un

95% y la especificidad de casi el 100% para un indice tobillo brazo (ITB) < 0,9.

La presencia de un ITB disminuido se asocia con una mayor incidencia de complicaciones
coronarias y cerebrovasculares y un mayor riesgo de mortalidad a expensas del
incremento de la mortalidad cardiovascular. El riesgo atribuible a un ITB patoldgico es
independiente de la edad, del sexo y de la presencia de factores de riesgo cardiovascular.
Tambien, en relacion con la rigidez de las arterias, un ITB muy elevado (> 1,40) se asocia
a mayor mortalidad (84).

Las guias recomiendan investigar la posibilidad de clinica isquémica (claudicacion, dolor
en reposo o lesién) en los pacientes mayores de 70 afios, en las mayores de 50 afios con
factores de riesgo, especialmente tabaquismo y diabetes, o en los pacientes con un riesgo

segun la escala Framingham del 10%-20% (81).

Un metanalisis reciente de Fowkes, et al. con 16 estudios que incluian 48.294 individuos
destaca que un ITB bajo predice enfermedad cardiovascular en aquéllos pacientes sin
historia de enfermedad coronaria, y atribuye un riesgo relativo ajustado para mortalidad

cardiovascular de 2,9 en hombres y 3,0 en mujeres. (85). (86).

Interpretacion del ITB:
- >1.30: No compresible (rigidez arterial).
0.91 - 1.30: Normal.

0.4 - 0.9: Vasculopatia leve.

- <0.4: Vasculopatia severa.

En aquellos pacientes en los que queramos diagnosticar una isquemia cronica
asintomatica, realizaremos una exploracion fisica y un ITB. También podria ser dtil la

realizacion de una prueba de esfuerzo (test de Strandness) en la que se realiza un ITB pre-
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y postesfuerzo. Esta prueba nos servira para poner de manifiesto una arteriopatia en

pacientes con ITB normal.

La arteriografia ha sido considerada tradicionalmente el procedimiento de eleccién previo
a la cirugia. Las pruebas de imagen arterial que se realizaran a un paciente con isquemia
critica de miembros inferiores seran indicadas por el cirujano vascular. Sera necesario un
estudio complementario preoperatorio que valoraré su estado de salud global de cara a la

intervencion y a su prondstico cardiovascular.

5.5.PRONOSTICO

La enfermedad cardiovascular es la causa mas frecuente de muerte en pacientes con EAP
(40-60%). (64). NEs conocido que los pacientes con EAP sintomatica tienen un
prondstico a largo plazo muy negativo, con un aumento de la mortalidad al cabo de 10
afios 15 veces superior al de los pacientes sin EAP. (84). La presencia de SM empeora el
prondstico cardiovascular de los pacientes con EAP (61).

Los pacientes con enfermedad vascular (coronaria, cerebrovascular o arterial periférica)
tienen un riesgo elevado de nuevas complicaciones vasculares tanto en el mismo territorio
como en un lecho arterial distinto. Diversos estudios epidemiolégicos han observado que
los pacientes con enfermedad en varios territorios vasculares tienen un riesgo de
complicaciones cardiovasculares y de muerte muy superior al de los sujetos con
afectacion de un dnico territorio (87), un hecho también aplicable a los pacientes con
afectacion subclinica. (63). La presencia de claudicacién intermitente en un paciente no
solo dependera del grado de afectacion de sus arterias sino que también lo haré del grado
de funcionalidad del paciente, aunque el valor prondstico de riesgo cardiovascular estara

igualmente afectado, claudique o no (88).

La mortalidad entre los pacientes con EAP sintomatica es 2,5 veces mayor que en
pacientes con EAP asintomatica (64). Los pacientes con claudicacion intermitente, el
curso es sorpresivamente estable en la extremidad en la mayoria de los casos. Ademas la
EAP afecta también negativamente a la calidad de vida y se asocia con un deterioro

funcional sustancial (incluso en pacientes asintomaticos).
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5.6.TRATAMIENTO

El tratamiento debe estar dirigido al control de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular y enfermedades asociadas con el objetivo de reducir el riesgo de presentar
nuevos episodios de enfermedad vascular en otros territorios y evitar la progresion a
isquemia critica; asi como, la reduccion de la sintomatologia con el objetivo de conseguir
una mejora en la distancia de claudicacién (mejorar la situacion funcional) (64). El
abordaje se realizara aplicando tratamiento médico y quirdrgico (revascularizacion) si es

necesario.

RECOMENDACIONES GENERALES

El tratamiento médico de la EAP es fundamental a lo largo de toda la historia natural de
la enfermedad. Debe incluir modificaciones del estilo de vida, dieta mediterranea, indice
de masa corporal normal (< 25), abandono del tabaquismo, asi como el control de los

factores de riesgo cardiovascular (89).

Todos los pacientes deben evitar el habito tabaquico. En la poblacion general, incrementa
el riesgo de padecer enfermedad arterial de las extremidades inferiores entre 2 y 6 veces
(90). Los programas de ayuda acompafiando al consejo médico han mostrado mayor
eficacia (91). En cuanto al tratamiento farmacoldgico, las alternativas disponibles son
bupropidn, vareniclina y tratamiento sustitutivo de nicotina (parches). El tratamiento
sustitutivo con nicotina tan solo ha mostrado eficacia en combinacion con una de las otras
alternativas. La deshabituacion probablemente sea un factor mas eficaz que cualquier
tratamiento farmacoldgico para reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular
tardia. (92) (93). La dependencia a la nicotina se puede estimar con el cuestionario de
Fagerstrom o con biomarcadores como las concentraciones de monoxido de carbono
exhaladas (94).

El ejercicio fisico diario (30 min/dia) siempre debe formar parte del tratamiento inicial

del paciente con EAP, ya que mejora la sintomatologia y la distancia caminada en

pacientes con claudicacion intermitente. (95). El ejercicio supervisado se traduce en una
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mejoria de la distancia maxima caminada con respecto a programas de ejercicio no

supervisado (96).

El tratamiento antihipertensivo debe formar parte de la prevencién secundaria en los
pacientes con EAP. En el ensayo HOPE, el tratamiento con el IECA ramipril redujo
significativamente los episodios CV en un 25% en pacientes con EAP sintomatica sin
fraccion de eyeccion baja conocida o insuficiencia cardiaca. EI ensayo ONTARGET
revelo que el telmisartan era equivalente al ramipril en estos pacientes.

La Guia de préactica clinica de la ESH/ESC 2013 para el manejo de la hipertension arterial
recomienda el tratamiento antihipertensivo para pacientes con EAP para alcanzar un
objetivo por debajo de 140/90 mmHg. El objetivo < 130/80 mmHg en pacientes con
diabetes o enfermedad renal cronica se ha refutado recientemente.

La eleccion del farmaco antihipertensivo tiene menos importancia que el control de la
presion arterial, por lo que no se puede recomendar un tipo especifico de antihipertensivo.
Todos los antihipertensivos reducen la rigidez de la pared arterial. EIl uso de
betabloqueantes no esta contraindicado (no se ha asociado a exacerbacion de la EAP),
pero diferentes autores recomiendan precaucion a la hora de utilizar betabloqueantes en
EAP (97). En cuanto a la ateroesclerosis carotidea, los IECAs y Antagonistas del Calcio
han demostrado mayor eficacia para frenar la progresion de la misma (98). Un descenso
acusado de la presion arterial en fases agudas de la EAP puede provocar un
empeoramiento de los sintomas por un insuficiente flujo sanguineo a las extremidades

inferiores.

El tratamiento hipolipemiante ha mostrado su eficacia en EAP, en cuanto a reduccion de
nuevos eventos cardiovasculares en otros territorios, asi como en la progresion local de
la enfermedad (99). En el Estudio Health Protection con 6.748 participantes gque tenian
EAP y seguimiento a 5 anos, la simvastatina consiguio una reduccion relativa
significativa del 19% y una reduccion absoluta del 6,3% en los episodios CV mas graves
independientemente de la edad, el sexo o las concentraciones sericas de lipidos. Una
reduccidn del colesterol LDL (las guias recomiendan un objetivo de LDL < 100mg/dL en
pacientes sintomaticos y LDL < 70mg/dL en pacientes con riesgo elevado por presentar
enfermedad vascular en otras localizaciones, diabetes o tabaquismo activo o una

reduccion del cLDL > 50% cuando no se pueda alcanzar las cifras objetivo) ha
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demostrado mejorar el riesgo cardiovascular y la distancia recorrida en pacientes con
claudicacion intermitente (100). La medida inicial es la modificacion de la dieta, pero la
mayoria de pacientes con EAP requerirdn tratamiento con estatinas ya las modificaciones
dietéticas no seran suficientes. Las estatinas son el tratamiento de eleccién; y en caso de
hipertrigliceridemia y/o disminucion del colesterol HDL debe considerarse el tratamiento
con fibratos o niacina. El control de la toxicidad por estatinas debe incluir la

determinacion de creatincinasa y las transaminasas.

En cuanto a la Diabetes Mellitus, gran nimero de estudios han demostrado que la
normalizacion de las cifras de glucosa puede prevenir complicaciones microvasculares,
no existen estudios disefiados a evaluar el efecto del control glucémico sobre la evolucion
de la EAP. La ADA (101) recomienda unos objetivos de HbAlc por debajo de 7% (por
debajo de 6.5% en casos seleccionados en los que no se haya objetivado hipoglucemia).
en pacientes con presencia de enfermedad macrovascular, se recomiendan objetivos mas
laxos (HbAlc < 8%). Sin embargo, no queda claro si la consecucién de estos objetivos
previene el agravamiento de la EAP.

El tratamiento antiagregante esta indicado con recomendacién de clase | para reducir el
riesgo de eventos cardiovasculares (infarto agudo de miocardio, ictus y muerte vascular)
en pacientes con EAP sintomética de miembros inferiores (64). Se recomienda Acido
acetilsalicilico (AAS) a dosis 75-325mg/dia o Clopidogrel 75mg/dia como alternativa
(Asi, en el estudio CAPRIE que incluia 6452 pacientes se observo en pacientes que
recibian clopidogrel una reduccion de riesgo relativo de ictus, infarto agudo de miocardio
y muerte vascular, del 24% comparados con aquellos que recibian acido acetilsalicilico,
estos beneficios fueron mayores en los pacientes con EAC o ACV incluidos.). Se ha
comprobado que la mejor dosis terapéutica de AAS con el menor perfil de riesgo
digestivo es la de 75-100 mg/dia. También se recomienda (recomendacion grado I1A) en
pacientes asintomaticos con ITB </= 0.9 (102). Los pequenos beneficios de la terapia
antiplaquetaria dual no justifican su recomendacion para pacientes con enfermedad
arterial de las extremidades inferiores debido al alto riesgo de hemorragia (103) (104).
Destacar que ni el AAS ni el clopidogrel han demostrado mejorar la distancia de

claudicacion o los sintomas de la EAP.
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En cuanto al uso de anticoagulantes, su uso no se recomienda para la indicacion de EAP.
(105).

Otros farmacos utilizados en pacientes con claudicacion intermitente son: pentoxifilina
(inhibidor de la fosfodiesterasa), el cilostazol (inhibidor de la fosfodiesterasa-3) y el
naftidrofurilo (antagonista del receptor de 5-hidroxitriptamina tipo 2). Actuan
aumentando la flexibilidad de los hematies, disminuyendo la viscosidad sanguinea con lo
que mejoran el flujo sanguineo de la microcirculacion y la oxigenacion de los tejidos. Sin
embargo, la evidencia relativa a estos farmacos es limitada. Todos mejoran la distancia

méaxima al caminar y la calidad de vida.

La pentoxifilina actia como inhibidor de la fosfodiesterasa y, como consecuencia,
disminuye la viscosidad sanguinea. En un reciente metanalisis, se documentd un aumento
significativo de la méxima distancia recorrida (106). Esta contraindicada en hemorragias

graves y el infarto agudo de miocardio reciente.

El cilostazol posee efectos metabdlicos mejorando el perfil lipidico y efectos
antiagregantes plaquetares; estd contraindicado en pacientes con predisposicion a
hemorragia y arritmias, insuficiencia renal grave, insuficiencia hepética grave,
insuficiencia cardiaca congestiva y embarazo. Los efectos secundarios mas frecuentes son
cefalea, diarrea, mareo y palpitaciones. Mejora de forma significativa la distancia
caminada hasta la claudicacion comparado con placebo (107). Cuando comparamos
cilostazol con pentoxifilina, cilostazol mejora de forma significativa la distancia hasta el

inicio de la claudicacion, asi como la distancia maxima caminada (108).

El naftidrofurilo es una antagonista de tipo 2 de la 5-hidroxitriptamina que actla
reduciendo el numero de eritrocitos y la agregacion plaquetaria. Los pacientes tratados
con naftidrofurilo mostraron una mejoria en la distancia caminada sin dolor del 26%
frente a placebo. Los transtornos gastrointestinales son el efecto secundario mas frecuente
(64).

Los prostanoides PGE1 y PGI2 se emplean por via parenteral. Su mecanismo de accion

se basa en la inhibicion de la agregacion plaquetaria y de la activacion leucocitaria, con
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un efecto vasodilatador importante. En un metaanalisis reciente se ha demostrado que los
pacientes que recibian el tratamiento presentaban una mayor supervivencia y una tasa
mas elevada de salvacion de extremidad. Sin embargo, otros estudios recientes no han

demostrado que estos farmacos reduzcan el riesgo de amputacion (81).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

En los pacientes en los que estas medidas sean insuficientes o en los que la mejora

sea escasa y no permita mejorar su calidad de vida o recuperar la funcionalidad que sus
actividades requieran, se puede optar por valorar la indicacion de revascularizacion
(determinada por el balance entre el riesgo y el beneficio) que dependera del grado

de severidad de su claudicacion (peor en claudicantes a corta distancia), por la anatomia
de las lesiones arteriales (peor cuanto mas extensas y multifocales) y por el potencial
riesgo del paciente con la intervencion. (American College of Cardiology
Foundation/American Heart Association Task Force on Performance Measures, the
American College of Radiology, the Society for Cardiac Angiography and Interventions,
the Society for Interventional Radiology, the Society for Vascular Medicine, the Society
for Vascular Nursing, and the Society for Vascular Surgery (Writing Committee to

Develop Clinical Performance Measures for Peripheral Artery Disease). (86)

La primera opcion serd realizar una técnica endovascular en las lesiones que asi lo
permitan (los resultados de permeabilidad decrecen cuanto mas distal sea la lesion) (69).
La cirugia abierta también puede utilizarse valorando con especial rigurosidad la relacién
riesgo/beneficio y no se aconseja en pacientes menores de 50 afios. El objetivo seréd

mejorar la funcionalidad, nunca sera indicada para evitar la progresion a isquemia critica.

En los pacientes que presenten isquemia cronica critica, la primera opcién es la
revascularizacion de la extremidad aunque en ocasiones la amputacion directa puede ser
la mejor opcion. La técnica de revascularizacion indicada dependera de la comorbilidad
del paciente, balance riesgo/beneficio de la intervencion y de los posibles resultados de
ésta en términos de éxito clinico y permeabilidad. Los pacientes con una isquemia cronica
critica antigua o correctamente tratada han de ser evaluados un minimo de dos veces cada

afio por un cirujano vascular ante el alto riesgo de recurrencia. (American College of
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Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Performance
Measures, the American College of Radiology, the Society for Cardiac Angiography and
Interventions, the Society for Interventional Radiology, the Society for Vascular
Medicine, the Society for Vascular Nursing, and the Society for Vascular Surgery
(Writing Committee to Develop Clinical Performance Measures for Peripheral Artery
Disease) (86). Es muy importante mantener las medidas de control sobre los factores de
riesgo debido a que los pacientes tienen una elevada probabilidad de recurrencia de la
enfermedad tanto en la extremidad revascularizada como en la contralateral, por lo que

han de ser evaluados de forma periddica hasta al menos dos afios tras la revascularizacion.

Los pacientes que son revascularizados mediante un by-pass se recomienda suministrar a
estos pacientes tratamiento con 75-100 mg de &cido acetilsalicilico (AAS), con el objetivo
de disminuir su riesgo cardiovascular y aumentar la permeabilidad del injerto (109). En
casos de by-pass venoso con riesgo de trombosis se les recomendara el tratamiento con
anticoagulacion oral combinado con AAS y en casos de un by-pass protésico por debajo
de la rodilla, se recomienda el tratamiento con doble antiagregacion (AAS y clopidogrel)
durante 1 afio (110).

Los pacientes revascularizados mediante angioplastia con o sin stent han de recibir
antiagregacion con acido acetilsalicilico o 75 mg/dia de clopidogrel (109). No esta
indicado el uso de anticoagulacion oral ni doble antiagregacién puesto que no se ha
demostrado beneficio (111).

Los pacientes que hayan sido intervenidos mediante una técnica de revascularizacion
(tanto abierta como endovascular) deben ser evaluados de forma periddica durante al
menos los dos siguientes afos tras el procedimiento debido a la posibilidad de presentar
problemas de permeabilidad debido a defectos técnicos (en el periodo méas precoz) o a
hiperplasia arterial. Tras este periodo de dos afios, las causas de empeoramiento de la

vascularizacion de la extremidad suelen ser debidas a progresion de la enfermedad (64).
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6. TRASPLANTE RENAL Y ENFERMEDAD VASCULAR

Los pacientes con trasplante renal presentan una mortalidad significativamente mayor

que la poblacion general a pesar de la optimizacion del tratamiento.

La muerte con injerto funcionante constituye la primera causa de pérdida del injerto
procedente de donante cadaver. Esta mortalidad ha permanecido estable a lo largo de los
afios. (U.S. Renal Data System, USRDS 2013 Annual Data Report: Atlas of Chronic
Kidney Disease and End-Stage Renal Disease in the United States, National Institutes of
Health, National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, Bethesda, MD,
2011).

Los pacientes trasplantados deben ser considerados de alto riesgo cardiovascular (segun
las guias de la European Society of Hypertension). Las enfermedades cardiovasculares
constituyen la primera causa de muerte en la poblacion trasplantada (30-40%) seguida
por causas infecciosas y neoplasicas en el contexto del tratamiento inmunosupresor que
reciben. (Pilmore H, et al. Reduction in cardiovascular death after kidney transplantation.
Trasplantation. 2010;89:851-7). Es posible que exista una interaccion entre los factores
etioldgicos y mecanismos patogénicos causantes de estos procesos (enfermedades
cardiovasculares, infecciosas, tumorales) que contribuyan al incremento en la mortalidad.
Hasta un 40% de los pacientes con trasplante renal pueden presentar algin episodio
cardiovascular durante los 10 primeros afios tras el trasplante (112).

La adicion de otros factores como la diabetes mellitus, antecedentes de enfermedad
cardiovascular ateroembdlica, la disfuncion del injerto (FG < 60ml/in/7.13m2), la edad

pediatrica y los farmacos inmunosupresores confieren un mayor riesgo afadido.

La presencia de sindrome metabdlico es muy alta en pacientes en dialisis y aumenta
después del trasplante debido al efecto de los farmacos inmunosupresores y contribuye al
desarrollo de dafio vascular progresivo. La prevencion y el manejo del mismo no difiere
de las normas generales que se aplican en la poblacion general, pero los objetivos son

mas dificiles de alcanzar.
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La enfermedad cardiovascular debida a aterotrombosis arterial tiene como principales
entidades clinicas la enfermedad arterial coronaria, el accidente cerebrovascular

isquémico y la enfermedad arterial periférica.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL TRASPLANTE RENAL:
- CLASICOS: edad, sexo varon, obesidad, vida sedentaria, tabaco, alcohol,
enfermedad vascular periférica, factores genéticos.
- RELACIONADOS CON LA INMUNOSUPRESION: hipertension arterial,
dislipemia, diabetes.
- RELACIONADOS CON EL TRASPLANTE: proteinuria, funcion del injerto,

anemia, hipertrofia ventricular, infeccion por CMV.
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EFECTOS DE LOS INMUNOSUPRESORES SOBRE LOS FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR

+++ ++ +

Ciclosporina
Tacrolimus ++ + T
Azatioprina - = -
Micofenolato Mofetil - . -
Esteroides ++ +++ +4++

Anti mTOR - +++ +

Tratamiento
Hipertension arterial inmunosupresor
Factores Hiperlinemi
no modificables Iperipemia
Hipertension arterial
. . .. Hiperlipemia
Disfuncion del injerto
Edad J Diabetes
Sexo masculino Infecciones
Factores genéticos Hipercoagulabilidad
Enfermedad
cardiovascular
Hipertensién Dieta
Anemia Sobrepeso
Hipertrofia Sedentarismo
ventricular Diabetes Tabaco
Enfermedad
autoinmune
Dialisis Estilo de vida
Enfermedad original

Efectos de los inmunosupresores sobre los factores de riesgo cardiovascular. Tomado de
Nefrologia Clinica (113).
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6.1.PATOGENIA

Los factores de riesgo confluyen en 3 procesos interrelacionados:

1. Ateromatosis acelerada, que da lugar a enfermedad isquémica cardiaca e isquemia
en territorios vasculares periféricos.

- La cardiopatia isquémica incrementa en 3 veces el riesgo de muerte post-
trasplante y es muy prevalente (hasta el 11% al tercer afio). (Lentine KI, Brennan
DC, Schnitzler MA. Incidence and predictors of myocardial infarction after
kidney trasnplantation. J Am Soc Nephrol. 2005;16:496-506).

2. Remodelado cardiaco anémalo con hipertrofia e hiperplasia de los miocardiocitos
y fibroblastos asi como fibrosis intermiocardiocitica. Conducen al crecimiento
ventricular izquierdo y disfuncion ventricular.

- Lahipertrofia ventricular izquierda es muy frecuente (60% en el primer afio post-
trasplante). Los factores de riesgo independientes para su mantenimiento son: la
masa ventricular pre-trasplante, un peor funcionamiento del injerto y no utilizar
farmacos bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
(114).

- El bloqueo farmacoldgico del SRAA reduce la presion arterial y la masa
ventricular.

3. Calcificacion de la capa media arterial (arterioesclerosis), que no suele revertir
con el trasplante renal.

- Las calcificaciones vasculares se asocian a mayor mortalidad post-trasplante
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular. (Hernandez D, et
al. Time-dependent changes in cardiac growth after kidney trasnplantation: the
impact of pre-dialysis ventricular mass. Nephrol Dial Transplant. 2007;22:2678-
85).

- La presencia de valores elevados de factor de crecimiento fibroblastico (FGF-23)
se han asociado a un incremento de la mortalidad global y cardiovascular post-
trasplante. (Baia LC, et al. Fibroblast growth factor 23 and cardiovascular
mortality after kidney trasnplantation. Clin J Am Soc Nephrol. 2013;8:1968-78).
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6.2.DISLIPEMIA Y TRASPLANTE RENAL

Uno de los factores clave para la génesis de la enfermedad cardiovascular es la dislipemia.
La prevalencia de una cifra de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
> 100 mg/dL se encuentra entre 40-50% de los pacientes a los 6 meses post-trasplante
(115).

El grado de control es insuficiente, de forma que en pacientes estables un 25-30% no tiene
un control adecuado (definido por un colesterol total (CT) < 200mg/dL o un cLDL <
130mg/dL) (116). El ensayo aleatorizado y controlado ALERT (Assessment of Lescol in
Renal Transplantation) demostré que los valores de colesterol son un factor de riesgo
independiente para el infarto de miocardio y la mortalidad global con un RR de 1.5 por
cada 50mg/dL (p=0.0045). La reduccién de los valores de colesterol mediante el
tratamiento con estatinas (fluvastatina en este caso) redujo el riesgo de morbimortalidad
cardiovascular. Los datos obtenidos establecieron que por cada incremento en 39mg/dL
en el cLDL aumenta el riesgo de infarto agudo de miocardio no fatal y muerte de origen
cardiaco un 41%. No disponemos de evidencias que demuestren que otras fracciones
lipidicas (Triglicéridos y otras apolipoproteinas) tengan un papel como factores de riesgo

independientes de enfermedad cardiovascular ateroembdlica en trasplantados.

Diferentes entidades etioldgicas confluyen como causantes de dislipemia y deben ser
tenidas en cuenta en pacientes trasplantados: la predisposicion genética individual, dieta,
obesidad, diabetes, sindrome nefrético, la enfermedad renal crénica, hipotiroidismo o
hepatopatia. Ademas los diferentes tratamientos juegan un papel destacado en la

patogénesis, especialmente el tratamiento inmunosupresor.

- CORTICOIDES.

Poseen un efecto dislipémico potente y dependiente de la dosis. En mecanismo
responsable del efecto es multiple: incremento de la actividad de la sintetasa de
acidos grasos y de carboxilasas acetil-coenzima A y disminucion de la actividad
del receptor de LDL e inhibicion de la lipoproteinlipasa (115).

Producen elevacion del Colesterol total, cLDL, lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), y reducen los valores de lipoproteinas de alta densidad
(cHDL).
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ANTICALCINEURINICOS.

El efecto metabdlico es mas acentuado para Ciclosporina que Tacrolimus. El
mecanismo es desconocido, aunque parece gque provocan menor expresion y
actividad del receptor LDL, menor actividad de lipoproteinlipasa y menor eflujo
de colesterol hacia la luz intestinal (117).

Inducen elevacion del colesterol total, cLDL, y Triglicéridos. El efecto es aditivo

al inducido por los corticoides.

INHIBIDORES DEL m-TOR (Mammalian target of Rapamycin).

Su efecto es también dosis dependiente. EI mecanismo principal involucrado es la
disminucion en el catabolismo de lipoproteinas (especialmente apolipoproteina
B). Producen aumento de VLDL y Triglicéridos (112).

Ni el acido micofendlico (tanto micofenolato sodico con cubierta entérica como
el micofenolato mofetil), belatacept, basiliximab ni los anticuerpos

antilinfocitarios disponibles inducen ningun efecto dislipémico significativo.

Ademas, otros farmacos tienen un papel en la génesis de dislipemia secundaria:
los diuréticos y la amiodarona producen elevacion del cLDL; mientras que, los
betabloqueantes (excepto carvedilol) y las tiazidas producen elevacion de

Triglicéridos.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS

Hasta la aparicion de las nuevas guias KDIGO (Noviembre 2013) el objetivo era un valor
de cLDL < 100mg/dL. Las KDIGO 2013 recomiendan una estrategia denominada
“dispara y olvida”. Recomienda la utilizacioén de estatinas de forma indiscriminada en el
paciente trasplantado renal independientemente de las cifras de cLDL basal. Se trata de
una sugerencia (recomendacion de grado 2B) (118).

La base de la recomendacion esta en que nunca se ha demostrado un determinado objetivo

en un ensayo clinico aleatorizado y controlado. Se ha demostrado se obtienen beneficios
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en reduccion de riesgo cardiovascular con reducciones absolutas o relativas de la cifra de
cLDL (119).

Las KDIGO 2013 no establecen objetivos de tratamiento para otras fracciones lipidicas.
La reduccion adicional de cifras de Triglicéridos, Apo-B, Lp(a) en sujetos que ya estan

tratados con estatinas no obtiene reduccion adicional de episodios cardiovasculares (118).

En 2016 se han publicado las ultimas guias para el manejo de la Dislipemia de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea de Aterosclerosis (EAS)
(120). Como se recomienda para pacientes con mayor riesgo de ECV, las estatinas
tienen un efecto similar en los lipidos en los receptores de trasplante como en la

poblacion general.

Recientemente una revision sistematica demostré una fuerte tendencia hacia la
reduccién de eventos CVD y la mortalidad con estatinas en pacientes trasplantados
renales (121).

Deben considerarse varias interacciones potenciales con farmacos (especialmente con la
ciclosporina que se metaboliza a través de CYP3A4 y puede aumentar la exposicion
sistémica a estatinas y el riesgo de miopatia. El tacrolimus también es metabolizado por
el CYP3A4, pero parece tener menos potencial de interaccion. Entre las diferentes
estatinas, fluvastatina, pravastatina, pitavastatina y rosuvastatina son las que tienen menos

potencial de interaccion.

Las guias recomiendan implementar estrategias globales de prevencion del riesgo de CV
en estos pacientes. Las estatinas se deben considerar como los agentes de primera linea.
Se pueden considerar como terapias alternativas o adicionales otras opciones de
tratamiento como ezetimiba (en el caso de intolerancia a estatinas o excesivo riesgo CV)

o fibratos (para el tratamiento de la hipertrigliceridemia). (Grado de recomendacion 11b).
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TRATAMIENTO

El manejo no difiere de las normas generales aplicables a la poblacion general.
1. Un estilo de vida saludable contribuye a la mejoria del perfil lipidico y a la

reduccion global del riesgo cardiovascular.

* EJERCICIO FISICO MODERADO

RECOMENDACIONES « ABANDONO DEL TABACO
CAMBIOS DE « MANTENIMIENTO DEL PESO CORPORAL NORMAL
ESTILO DE VIDA (IMC 20-25kg/m2)

* DIETA MEDITERRANEA

2. FARMACOS HIPOLIPEMIANTES.

Las KDIGO no establecen una recomendacion sobre la estatina elegida ni la dosis
recomendada. Como se ha sefialado previamente la estrategia recomendada es el
tratamiento universal con estatinas (122). En pacientes trasplantados por debajo de 30
afios de edad la decision sobre el tratamiento queda abierta a un tratamiento personalizado
en funcion del perfil del paciente.

Parece légico utilizar una dosis adecuada para obtener una reduccion de la cifra de LDL
en al menos un 30%; y en aquellos trasplantados con factores de riesgo adicionales
obtener un descenso porcentual ain mayor. Las estatinas son farmacos seguros (los
eventos secundarios son dosis dependientes), a dosis bajas presentan un perfil de efectos
adversos (elevacion de transaminasas y miopatia son los mas frecuentes) similar a placebo
(123).

La interaccion con el citocromo p450 3A4 (CYP3A4) es especialmente importante debido

a efectos secundarios por multiples farmacos incluyendo Ciclosporina y Tacrolimus.

Ezetimibe es un inhibidor selectivo de la absorcion intestinal de colesterol. Es capaz de
disminuir el cLDL en torno a un 15% (de forma aislada) e incrementa su eficacia al
combinarse con una estatina con descensos entre 15 y 30%. La adicion de ezetimibe
produce un efecto mas fructifero en reduccion de cLDL que doblar la dosis de estatina y

no parece incrementar los efectos adversos (124).

96



No existen recomendaciones en pacientes transplantados para el uso de fibratos, niacina
0 acidos grasos omega 3. La utilizacion de fibratos queda restringida a elevaciones
severas de Triglicéridos (>1000mg/dL) que conlleven un riesgo elevado de pancreatitis.
Se recomienda utilizar fenofibrato dado que el gemfibrocilo aumenta el riesgo de
miopatia (125).

6.3.DIABETES MELLITUS POST-TRASPLANTE

La presencia de diabetes mellitus post-trasplante condiciona una peor supervivencia
secundaria a una mayor tasa de complicaciones infecciosas y cardiovasculares.
La prevalencia de la diabetes de novo post-trasplante (DMNPT) varia entre el 2 —53% en
funcién del tipo de poblacion, tratamiento inmunosupresor y los criterios empleados para
su definicion (126).
En poblacion espafiola existen 2 estudios que han analizado la prevalencia de DMNPT,
que se sitla en torno a un 20%:

- (127) Realizado en 2002, se evalu6 a 1783 pacientes. La incidencia acumulada en

pacientes no diabéticos a los 2 afios fue del 21.6%.
- (128) Se evalud a un total de 154 pacientes con una prevalencia de DMNPT del

19% a los 3 meses y 20% a los 12 meses.

Los receptores de trasplante renal, presentan un aumento de la resistencia a la insulina en
relacién con la obesidad y el tratamiento con corticoides. EI mecanismo implicado parece
ser la disfuncidn de la célula beta pancreéatica producida por la hiperglucemia, el valor

elevado de acidos grasos libre y el efecto del tratamiento inmunosupresor.

Factores de riesgo de diabetes mellitus de novo post-trasplante:
- Demograficas: edad, sexo, etnia.
- Clinicas pretrasplante: obesidad, intolerancia a hidratos de carbono pretrasplante,
sindrome metabdlico, poliquistosis hepatorrenal, hipertrigliceridemia y Virus de
la Hepatitis C.
- Clinicas  post-trasplante:  tratamiento  inmunsupresor, infeccion  por

citomegalovirus.
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En relacién al tratamiento inmunosupresor, diferentes revisiones objetivan un nivel de
evidencia A sobre el papel patogénico de los corticoides y Tacrolimus en relacion con la
aparicion de novo de diabetes. Diferentes estudios han confirmado que el uso de
Tacrolimus es mas diabetogenico que el de Ciclosporina. La informacion sobre anti m-
TOR mostraba que la utilizacion de sirolimus combinado con anticalcineurinicos se
asocia a mayor riesgo de DMNPT.

La inhibicion de la via de sefializaciéon m-TOR es tdxica para la célula beta pancreética y
se asocia con reduccién de la masa pancredtica, proliferacion y secrecion de insulina y
aumento de apoptosis y autofagia (129). Parece que el uso de inhibidores mTOR potencia
el efecto diabetogénico inducido por Tacrolimus, pero no con otros farmacos
(ciclosporina o micofenolato mofetil).

Algunos estudios observacionales han relacionado la DMNPT con la utilizacion de
anticuerpos monoclonales inhibidores de la subunidad alfa del receptor CD25
(basiliximab y daclizumab) debido a una posible toxicidad sobrel la célula beta
pancreatica (130).

Las consecuencias de la diabetes son tanto un aumento de la mortalidad globar, como la
cardiovascular. La intolerancia a la glucosa Unicamente predice la mortalidad global, no

la cardiovascular.

Las recomendaciones para la prevencion y tratamiento de la diabetes mellitus post-
trasplante derivan de varios ensayos clinicos y metaanalisis realizados en los ultimos

anos.

Con respecto a la inmunosupresion, se han realizado varios metaanalisis para valorar el
riesgo-beneficio de la retirada precoz o tardia de los corticoides.

- El metaanalisis sobre retirada precoz se realizo sobre 9 ensayos clinicos con 1934
pacientes. Los pacientes sin esteroides 0 con retirada precoz mostratron una menor
incidencia de DMNPT solo en el grupo tratado con Ciclosporina (no en tratados
con Tacrolimus), presentando un mayor riesgo de rechazo agudo los tratados con

Ciclosporina (131).
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- Sobre retirada tardia se realizd un metaanalisis con 9 ensayos clinicos (1820
pacientes). La retirada de corticoides no se asocié con mayor mayor riesgo de
rechazo agudo en pacientes tratados con Tacrolimus, pero si en los tratados con
Ciclosporina. La retirada reduce la incidencia de DMNPT sin alcanzar
significacion estadistica (132).

- Un reciente ensayo clinico de disefio cruzado demuestra que la administracion de
corticoides en 2 dosis diarias reduce la glucemia media a lo largo del dia, asi como

el pico maximo y el tiempo de exposicion a la hiperglucemia (133).

El tratamiento no puede ir dirigido solo a cambios del estilo de vida ya que el inicio de la
enfermedad es rapido. El problema predominante es un defecto en la secrecion de insulina
y dado que el tratamiento con insulina es facil de administrar, el grupo europeo
recomienda el uso de insulina para el tratamiento de la hiperglucemia durante el periodo
post-trasplante inmediato, con el objetivo de proteger a la célula beta pancreética y reducir
el porcentaje de pacientes con Diabetes Mellitus de novo a los 12 meses del trasplante
(134).

6.4.HIPERTENSION ARTERIAL Y TRASPLANTE RENAL

La mortalidad después del trasplante es inferior con respecto a los pacientes que
permanecen en dialisis. La hipertension arterial es un factor de riesgo cardiovascular
tradicional y modificable. Tiene una prevalencia post-trasplante de entre el 70-90% y un
origen multifactorial (135). Aproximadamente un 60% de los pacientes presentan
hipertrofia ventricular izquierda al afio del trasplante, y la gran mayoria asocian otros
factores de riesgo vascular que se potencian entre si generando un riesgo total superior a
la suma individual de cada uno.

El incremento de la presion arterial se asocia con un aumento lineal del riesgo y
mortalidad cardiovascular. EI descenso de presion arterial serd beneficioso, pero no esta

claro cual es el umbral para tratar y el limite a alcanzar.

Las guias KDIGO 2012 recomiendan obtener una PA </= 130/80mmHg en los adultos
con trasplante renal independientemente del valor de la alouminuria. A la hora de elegir

el tratamiento antihipertensivo se debera individualizar en funcién de: tiempo
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transcurrido desde el trasplante, presencia o no de albuminuria o el empleo de inhibidores

de la calcineurina.

Los inhibidores de la calcineurina son farmacos con gran relevancia en el mantenimiento
y aumento de la HTA y otros factores de riesgo CV en los pacientes trasplantados. Un
estudio prospectivo realizado en receptores de trasplante renal evalud el efecto de la
retirada tardia de ICN sobre la PA y sobre el grosor intima-media carotidea. La retirada
result6 en un descenso significativo de la PA diurna y noctura (tanto la PA sistolica como
la PA diastolica) no observado en el grupo en el que se retiré el micofenolato mofetil. La
conclusion de los autores es que los receptores estables de trasplante renal se pueden

beneficiar de un mejor control de la PA tras la retirada de los anticalcineurinicos (136).

Las evidencias disponibles sobre el papel de la inmunosupresion en la presion arterial
sefialan que la hipertension asociada al tratamiento esteroideo es dependiente de la dosis,
una dosis de mantenimiento inferior a 10mg/dia tiene un efecto limitado sobre la presion
arterial y la retirada de esteroides pordria mejorar el control de la PA.

Varios estudios recientes han revisado el tema con diferentes enfoques, la retirada de
corticoides mejoro el control de la diabetes, dislipemia y se redujeron las necesidades de
antihipertensivos (137). EI mantenimiento de esteroides se asocia con aumento de la
mortalidad de causa cardiovascular e infecciosa (138), mientras que la retirada precoz de
esteroides se asocia un incremento del riesgo de rechazo agudo sin apreciarse efectos
negativos sobre la funcion renal, supervivencia del injerto y supervivencia del paciente
(132). Por lo que la retirada de corticoides estaria justificada en receptores de bajo riesgo

inmunoldgico.

En cuanto al uso de farmacos inhibidores de mTOR (mammalian target of rapamycin)
que a diferencia de los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y ciclosporina) no tienen
efectos sobre la presion arterial puede mejorar el control de la misma y la funcion renal.
Podrian reducir el riesgo cardiovascular debido a sus efectos beneficiosos sobre el
remodelado vascular (reduciendo la masa ventricular izquierda) a pesar de que inducen
hiperlipemia, resistencia al insulina y proteiuria. Los resultados de diferentes estudios,

son contradictorios (112).
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En estos ultimos afios, casi todas las guias sobre el manejo de la hipertension arterial
(HTA) han sido revisadas con la consiguiente publicacion de las actualizaciones. La
primera de ellas fue la guia NICEL, en el afio 2011. En 2013 fue actualizada la guia de la
Sociedad Canadiense (CHEP). Quizés la més esperada por todas las expectativas
generadas fue la del Joint National Committee 8 (JNC8), del que han salido
posteriormente las recomendaciones del panel de expertos. A finales del 2013 y a
principios del 2014 se publicaron las de la Sociedad Europea de HTA (ESH) y la de la
Sociedad Americana, junto con la Sociedad Internacional de HTA.

A la hora de elegir el mejor métido para la medicién de la presion arterial las
recomendaciones no difieren de las sugeridas para el resto de pacientes con ERC o sin
ERC.

Los agentes que actian blogueando el Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) tienen un mayor impacto sobre la PA central y la rigidez arterial. Ademas estos

farmacos tienen un efecto antiproteindrico y antifibrotico.

En el afio 2009 se publico un metaanalisis en el que se analizaron 62 estudios que
compararon diferentes clases de antihipertensivos frenta a placebo o no tratar. Los
investigadores sugirieron en las conclusiones que los calcioantagonistas deberian ser los
farmacos de eleccion ya que mejorar el FG y reducen la pérdida del injerto. Los IECA
tuvieron un efecto negativo sobre la funcién renal aunque con datos insuficientes para

evaluar los efectos de estos sobre la evolucion del paciente (139).

Posteriormente se han realizado otros estudios para analizar los efectos del bloqueo del
SRAA sobre la supervivencia del injerto y del paciente; y sobre el posible papel
renoprotector.

Un estudio prospectivo evalué el impacto del uso de IECAs sobre la evolucion
cardiovascular en trasplantados (no diabéticos). Los autores concluyeron que el empleo
de IECA permite una mejor evolucién cardiovascular sin efectos nocivos sobre la funcién
del injerto renal y recomiendan su uso especialmente en pacientes con cardiopatia

isquemica (140).
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Las evidencias disponibles actualmente no han demostrado que el blogueo del SRAA se
asocie con una mejoria del injerto renal, aunque su empleo podria reducir el nimero de
episodios cardiovasculares més all4 de que sus efectos sobre el control de la PA en
receptores de trasplante esta por demostrar.

Al igual que en pacientes con ERC y elevado riesgo cardiovascular se recomienda lograr
un IMV 20-27.5kg/m2, reducir la ingesta de sal a 5g/dia, realizar ejercicio fisico habitual
(al menos 30 min/dia durante 5 dias a la semana), moderar el consumo de alcohol, evitar

el tabaco.

Todos los antihipertensivos son eficaces para controlar la presion arterial en
trasplantados. La eleccion deberd individualizarse teniendo el cuenta el tiempo
transcurrido desde el trasplante, el empleo de ICN, la presencia de albuminuria o de otras

comorbilidades.

No hay un algoritmo universalmente aceptado para el tratamiento de la HTA
postrasplante. Se sugiere el empleo de blogueadores de los canales de calcio
(calcioantagonistas) como primera opcion para pacientes trasplantados, sin proteinuria
clinicamente significativa y con un objetivo de control ya sefialado previamente </=
130/80mmHg (con indepencia del nivel de albuminuria). El objetivo es reducir el riesgo

cardiovascular y renal.

En pacientes con proteinuria superior a 1g/dia los IECA/ARA-II son los farmacos de
eleccion. No se recomiendan en las primeras semanas post-trasplante. Su uso puede
asociarse con una reduccion del riesgo cardiovascular (pero sin demostrarse un descenso
de mortalidad mas alla de sus efectos sobre el control de la PA). Su uso no parece mejorar
la supervivencia del injerto. Se sugiere emplearlos en pacientes tratados con inhibidor

mTOR (que puede asociarse con mayor riesgo de edemas y proteinuria).
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I1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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1. HipOtesis

Los factores relacionados con el estado vascular periférico pre-trasplante influyen en el
prondstico del trasplante renal

2. Objetivos del estudio

1.Conocer las caracteristicas de edad y diagnosticos secundarios de los pacientes
trasplantados renales.

2.Conocer la prevalencia de los factores relacionados con el estado vascular periférico en
pacientes con insuficiencia renal cronica pre - trasplante renal.

3.Conocer la relacion entre los factores relacionados con el estado vascular periférico y

la funcion del injerto en los pacientes trasplantados renales.
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I11. MATERIAL Y METODO
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1. Generalidades.

1.Generalidades.

Se realiza un estudio observacional multicéntrico de caracter retrospectivo.

Se revisan historias clinicas de una muestra de pacientes trasplantados renales en
el Hospital Universitario de Salamanca y en el Hospital Universitario Puerta del Mar de
Cadiz. También se aportaron colaboraciones del equipo de investigacion multicéntrico
compuesto por profesionales de los siguientes hospitales: Hospital Zumarraga
(Guipuzcoa), Hospital San Pedro de Logrofio (La Rioja).

El estudio es presentado al Comité Etico de Investigacion Clinica del Complejo
Asistencial de Salamanca.
2.Instalaciones.

Es un estudio realizado por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de
Doctorado de Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL
(Asociacion para la Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades
Quirurgicas en Castilla y Le6dn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia
de la Universidad de Salamanca.

La recoleccién de datos se lleva a cabo sobre la documentacion clinica del Grupo de
Investigacion, que comienza a ser construida en abril de 1996 y llega hasta la fecha de
registro de este proyecto doctoral.

El Grupo de Investigacion tiene su sede en el Departamento de Cirugia de la
Universidad de Salamanca, Avda. Alfonso X El Sabio s/n. 37007 Salamanca.
3.Método.

3.1.Seleccion muestral.

La seleccion muestral se obtiene de los historiales clinicos de los pacientes
trasplantados renales en los centros mencionados. La seleccion se realizé de forma
secuencial exhaustiva retrospectiva observacional hasta llegar al tamafio muestral
adecuado.
3.2.Diseflo del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional.

En las historias clinicas de una serie de pacientes trasplantados renales en los
centros mencionados se investigan factores relacionados con el EVP y el pronostico del

trasplante renal.
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3.3. Grupos de estudio
En 1845 pacientes trasplantados renales se distinguen los siguientes grupos de estudio:

GRUPO A (GA, n=291): pacientes trasplantados renales que presentaban HTA aislada
pretrasplante.

GRUPO B (GB, n= 225): pacientes trasplantados renales que presentaban HTA mas
dislipemia.

GRUPO C (GC, n=90): pacientes trasplantados renales que presentaban HTA més
tabaquismo.

GRUPO D (GD, n= 88): pacientes trasplantados renales que presentaban HTA més
hiperuricemia.

GRUPO E (GE, n=984): pacientes trasplantados renales que presentaban HTA més
diabetes mellitus mas: obesidad, tabaquismo u otro.

GRUPO F (GF, n=122): pacientes trasplantados renales que presentaban algun otro
diagnostico aislado.

GRUPO G (GG, n= 45): pacientes trasplantados renales que no presentaba diagnostico
secundario a la insuficiencia renal.

3.4.Variables estudiadas.
En cada grupo se analizan, estratificando segun corresponda:
-Edad.
-Sexo.
-Variables antropométricas: Peso y talla expresados como indice de masa corporal (IMC)

segun la formula

e = Pesotka)
altura?(m)

.-Resultado funcional del trasplante. Se codificaron 5 resultados:

Buena funcion renal=1.

Hiperinmunizaciéon=2.

Complicaciones del injerto que no implican pérdida del mismo (litiasis, glomerulopatia,
toxicidad medicamentosa, quistes, virus, ectasia, reimplante ureteral, reflujo
vesicoureteral) = 3.

Deterioro de la funcion renal=4.

Pérdida del injerto=5.
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.-Antecedentes quirurgicos.

Se codificaron como sigue:

ANTECEDENTES 3.
QUIRURGICOS

abdominal 3.1.
pelviano 3.3.
Cirugia respiratorio 3.12.
Otras intervenciones quirurgicas | 3.13.
Ninguna intervencién 13.00.

.-Tratamiento inmunosupresor.

Se codificaron como sigue:
INMUNOSUPRESORES 4.5.
(Advagraf®) TACROLIMUS 45.1.
(Cellcept®) MICOFENOLATO | 4.5.2.
MOFETILO
(Myfortic®) MICOFENOLATO | 4.5.3.
SODICO
Prednisona 4.5.4.

-Tipo de dialisis.

Se codificaron como sigue:
Peritoneal 1

Hemodialisis 2

Ninguna 3 (pre-dialisis).

.-Antecedente de infeccion del tracto urinario (ITU) pre — trasplante.

Se codificé como sigue:
Si antecedente de ITU=1.

No antecedente de ITU =2.

3.5. Tamano muestral

El tamafio de la muestra fue calculado con el software Epidat 3.1 para comparar
grupos investigados segun la respuesta de la funcion renal de injerto trasplantado en
relacién a los diagnosticos secundarios o condiciones concomitantes asociados a factores

de riesgo de EVP, obteniendo un n minimo por grupo de 40 (Ahnn and Anderson 1995).

111




4.Consentimientos informados

Todas los pacientes atendidos por los especialistas que colaboran en con el Grupo de
Investigacion a nivel cientifico, en régimen de asistencia sanitaria publica o
privada/concertada, al incluir a un paciente en la base de datos, firman el consentimiento
informado para que se pueda usar la informacion clinica relativa a su proceso con fines
estrictamente cientificos y de investigacion y siempre respetando el carécter confidencial
de dicha informacion, Legislacion especifica por Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo y cumplimiento de las normas de Buena Practica Clinica del
Ministerio de Sanidad y Consumo y de la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios.

Las garantias, derechos y circunstancias concernientes a todo lo relacionado con los
sujetos participantes en la presente investigacion, cumplen los requisitos recogidos en la
Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica en Espafia, que es una Ley
consolidada cuya ultima actualizacion data de 2 de junio de 2011 (141).

5.Analisis estadistico

Se analizan los resultados con estadistica descriptiva, t de Student, Chi2, test
exacto de Fisher, analisis de la varianza ANOVA (con test de Scheffe's para
muestras normales y Kruskal Wallys para otras
distribuciones), estudios de correlacion de Pearson y Spearman.

Se acepto una significacion estadistica para p<0,05.

El andlisis se realizO mediante la calculadora estadistica automatica
NSSS2006/GESS2007.

6.Conflicto de intereses

El estudio se lleva a cabo sin presentar conflicto de intereses: Los investigadores no
fueron incentivados. No se realizaron tratamientos adicionales, pruebas adicionales o
gastos adicionales a los ordinarios del proceso presentado por los pacientes segln los
estandares de Guias de Buena Préactica Clinica y Guia de la Asociacion Europea de

Urologia. Los gastos originados por el procesamiento de los datos y la logistica fueron
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soportados por el Grupo de Investigacion tutelado en el Programa de Doctorado de
Cirugia y Odontoestomatologia con vinculos con APFIEQ-CyL (Asociacion para la
Promocion de la Formacion e Investigacion en Especialidades Quirurgicas en Castilla
y Ledn) a su vez relacionada con el Departamento de Cirugia de la Universidad de
Salamanca.
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IV. RESULTADOS
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1.EDAD.

La Edad media fue 56.40 afios, SD 14.24, mediana 58, rango 18-80 (figura 1).

Edad
250.0
1875 A /,_._FH..\\_
= ] Ilm
31250 1 —
U -
625
G.':l ||||||||||||||| 1
0.0 200 40,0 80.0 80.0

Grupo General |

Figura 1. Distribucion de la edad en la muestra general.

La tabla 1 y las figuras 2 Y 3 muestran la edad en los subgrupos. La edad en el grupo
genral fue inferior en el subgrupo GG (p=0,00001).

Grupo Edad media Sd Mediana Rango
GA 51.37 16.10 50 18-76
GB 58.76 13.10 61 28-80
GC 52.21 19.49 52 25-76
GD 55.75 13.04 59 24-74
GE 58.88 12.50 60 24-80
GF 51.82 14.93 57 28-71
GG 45 12.31 50 21-55

Tabla 1. Edad en los subgrupos
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Distribucion de la edad
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Figura 2. Distribucién de la edad en los subgrupos.
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Figura 3. Media de la edad.
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2.5exo0

2.01.Sexo en el Grupo General y Subgrupos

La tabla 2 muestra la distribucion de sexos en el grupo general.

Grupos Hombre Mujer Total

GA n=291 172 119 291
GB n=225 98 127 225
GC n=90 71 19 90
GD n=88 74 14 88
GE n=984 704 280 984
GF n=122 69 53 122
GG=45 18 27 45

Tabla 2. Distribucion de sexos en grupo general

La tabla 3 muestra la comparacion entre subgrupos (hombres)

ﬁ;l:ri);)fes n % Grupos % P

GA 172|59.10 GB 98|43.55 0.0005
GA 172(59.10 GC 71|78.88 0.0007
GA 172|59.10 GD 74184.09 0.0001
GA 172|59.10 GE 704171.54 0.0001
GA 172159.10 GF 69|56.55 0.6624
GA 172|59.10 GG 18 | 40. 0.0229
GB 9843.55 GC 71|78.88 0.0001
GB 9843.55 GD 74184.09 0.0001
GB 9843.55 GE 704 |71.54 0.0001
GB 98|43.55 GF 69|56.55 0.0244
GB 9843.55 GG 18 | 40. 0.7424
GC 71|78.88 GD 74184.09 0.4419
GC 71|78.88 GE 704171.54 0.1426
GC 71|78.88 GF 6956.55 0.0007
GC 71|78.88 GG 18 40. 0.0001
GD 7484.09 GE 704171.54 0.0122
GD 74184.09 GF 69|56.55 0.0001
GD 7484.09 GG 18 40. 0.0001
GE 704 |71.54 GF 6956.55 0.0011
GE 704 |71.54 GG 18 40. 0.0001
GF 69|56.55 GG 18 | 40. 0.0803

Tabla 3. Distribucion de variables entre subgrupos (hombres)
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La tabla 4 muestra la comparacion entre subgrupos (mujeres).

:\E/Irl:sz(::s n % Grupos N % P

GA 119|40.89 GB 127 |56.44 0.0005
GA 119(40.89 GC 19|21.11 0.0007
GA 119|40.89 GD 14(15.90 0.0001
GA 119|40.89 GE 280 28.45 0.0001
GA 119|40.89 GF 53/43.44 0.6624
GA 119(40.89 GG 27| 60. 0.0229
GB 127(56.44 GC 19|21.11 0.0001
GB 127|56.44 GD 14|15.90 0.0001
GB 127(56.44 GE 280 28.45 0.0001
GB 127|56.44 GF 53/43.44 0.0244
GB 127(56.44 GG 27| 60. 0.7424
GC 19]21.11 GD 14|15.90 0.4419
GC 19(21.11 GE 280128.45 0.1426
GC 19(21.11 GF 53/43.44 0.0007
GC 19(21.11 GG 27| 60. 0.0001
GD 14115.90 GE 280128.45 0.0122
GD 14115.90 GF 53/43.44 0.0001
GD 14115.90 GG 27 60. 0.0001
GE 28028.45 GF 53/43.44 0.0011
GE 280 28.45 GG 27 60. 0.0001
GF 53(43.44 GG 27 60. 0.0803

Tabla 4. Comparacion entre subgrupos (mujeres)
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Distribucion por sexo
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Figura 4. Porcentaje de pacientes segun sexo en cada grupo.

Los mayores porcentajes de varones se encontraron en GC (78%), GD (84%) y GE
(71%) respecto a los demas grupos (p=0.0001). Hubo méas mujeres en GB (56%) y en
GG (60%) respecto a los demas grupos (p=0.0229).

3.IMC.
3.01.IMC en el grupo General y subgrupos.

El IMC media fue 25.77 , SD 6.92 , mediana 25.91 , rango 22-36.85 (figura 5).

IMC
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Figura 5. Distribucién del IMC en la muestra general.
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La tabla 5 y las figuras 6 y 7 muestran del IMC en los grupos. ElI IMC en el Grupo
General no hubo diferencia (p=0,479469).

Grupo IMC media Sd Mediana Rango

GA 25.21 7.58 25.91 22-36.85
GB 26.21 6.83 25.91 25.21-36.85
GC 25.42 5.88 25.90 23.6-36.86
GD 26.49 7.50 26.58 23-36

GE 25.89 6.33 25 23.88-36.5
GF 25.08 9.32 26.57 25.67-35.85
GG 25.88 8.32 25.67 22-36

Tabla 5. Distribucion del IMC en subgrupos.

Distribucion del IMC
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Figura 6. Distribucion del IMC en los subgrupos.
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Figura 7. Media del IMC.
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4.Funcion Renal.
4.01.Funcién Renal en el grupo General y subgrupos.

La funcion renal media fue 2.06 , SD 1, mediana 3, rango 1-5 (figura 8).

Funcion Renal

1000.,0

7500
E ]
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1.0 2,0 3.0 4.0 5.0

. Grupn'General
Figura 8. Distribucion de la funcidn renal en la muestra general.

La tabla 6 y las figuras 9 y 10 muestran la funcion renal en los grupos. La funcién renal
en el Grupo General fue inferior en el subgrupo GG (p=0,00001).

Grupo Funcion renal | Sd Mediana Rango
media
GA 2.47 1.05 3 1-5
GB 2.19 1.02 3 1-4
GC 1.77 0.98 1 1-3
GD 2.14 1.04 3 1-4
GE 1.96 1 1 1-4
GF 1.89 1.01 1 1-4
GG 1.6 0.80 1 1-3

Tabla 6. Funcion renal en subgrupos.
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Distribucion de la Funcion renal
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Figura 9. Distribucién de la funcion renal en los subgrupos.
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Figura 10. Creatinina media en los subgrupos.

Teniendo en cuenta la codificacion que se hizo de la funcién renal (véase el apartado
Material y Método), lo més frecuente fue que después del trasplante hubiera alguna
incidencia respecto al mismo, aunque se mantuviera funcionante (codigo 3).

El grupo en el que hubo mejor funcion renal post — trasplante fue el GG: cuando no
habia otros DDSS.

GG representa solo el 2.43% de la muestra general.

La tabla 7 muestra el resultado funcional del trasplante en los diferentes subgrupos
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Deterioro |Perdida

FUNCION Funcion del

RENAL Normal=1 |Hiperinmunizado=2 | Otras=3 Renal=4 Injerto=5 |Total
GRUPO A 90 0 183 9 9 291
GRUPO B 91 9 116 9 0 225
GRUPO C 55 0 35 0 0 90
GRUPO D 39 0 46 3 0 88
GRUPOE 503 18 453 10 0 984
GRUPO F 68 0 53 1 0 122
GRUPO G 27 9 9 0 0 45

Tabla 7. Resultado funcional del trasplante en los diferentes subgrupos

La tabla 8 muestra la comparacion entre subgrupos pacientes con funcion renal normal

FUNCION

RENAL, n % Grupos n % P
Normal=1

GA 90|30.92 GB 91|40.44 0.0259
GA 90|30.92 GC 55|/61.11 0.0001
GA 90|30.92 GD 39(44.31 0.0286
GA 90|30.92 GE 503|51.11 0.0001
GA 90|30.92 GF 68|55.73 0.0001
GA 90|30.92 GG 27 60|0.0003
GB 91|40.44 GC 55|/61.11 0.0011
GB 91/40.44 GD 39(44.31 0.6100
GB 91|40.44 GE 503|51.11 0.0040
GB 91/40.44 GF 68|55.73 0.0069
GB 91|40.44 GG 27 60|0.0207
GC 55|61.11 GD 39(44.31 0.0353
GC 55|61.11 GE 503|51.11 0.0778
GC 55|61.11 GF 68|55.73 0.4825
GC 55|61.11 GG 27 60 1.0000
GD 39|44.31 GE 503|51.11 0.2657
GD 39|44.31 GF 68|55.73 0.1240
GD 39(44.31 GG 27 60(0.1010
GE 503|51.11 GF 68|55.73 0.3391
GE 503|51.11 GG 27 60|0.2864
GF 68|55.73 GG 27 60|0.7252

Tabla 8. Comparacion entre subgrupos pacientes con funcion renal normal
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La tabla 9 muestra la comparacion entre subgrupos pacientes hiperinmunizados.

% Grupos % P
FUNCION RENAL,
Hiperinmunizado=2
GA 0 0|GB 9 41 0.0005
GA 0 0|GC 0 0| 1.0000
GA 0 0|GD 0 0| 1.0000
GA 0 0|GE 18|1.82 0.0192
GA 0 0|GF 0 0| 1.0000
GA 0 0|GG 9 20/0.0001
GB 9 41GC 0 01]0.0645
GB 9 41GD 0 0]0.0658
GB 9 4| GE 18|1.82 0.0743
GB 9 4| GF 0 0]0.0297
GB 9 4|GG 9 20/0.0007
GC 0 0|GD 0 0| 1.0000
GC 0 0|GE 18(1.82 0.3905
GC 0 0|GF 0 0| 1.0000
GC 0 0|GG 9 20]0.0001
GD 0 0|GE 18|1.82 0.3896
GD 0 0|GF 0 0| 1.0000
GD 0 0|GG 9 20/0.0001
GE 18(1.82 GF 0 0]0.2474
GE 18(1.82 GG 9 20/0.0001
GF 0 0|GG 9 20/0.0001

Tabla 9. Comparacion entre subgrupos pacientes hiperinmunizados
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La tabla 10 muestra la comparacion entre subgrupos pacientes con otros diagndsticos.

n % Grupos n % P
FUNCION
RENAL,
Otras=3
GA 183|62.88 GB 116 |51.55 0.0118
GA 183(62.88 GC 35/38.88 0.0001
GA 183|62.88 GD 46|52.27 0.0822
GA 183|62.88 GE 453146.03 0.0001
GA 183(62.88 GF 53|43.44 0.0003
GA 183(62.88 GG 9 60| 0.0001
GB 116 |51.55 GC 35/38.88 0.0463
GB 116|51.55 GD 46 |52.27 1.0000
GB 116 |51.55 GE 453146.03 0.1393
GB 116|51.55 GF 53|43.44 0.1771
GB 116 |51.55 GG 9 60| 0.0001
GC 35|38.88 GD 46|52.27 0.0975
GC 35|38.88 GE 453 46.03 0.2238
GC 35|38.88 GF 53143.44 0.5732
GC 35|38.88 GG 9 60|0.0325
GD 46|52.27 GE 453146.03 0.2670
GD 46|52.27 GF 53|43.44 0.2114
GD 46|52.27 GG 9 60| 0.0004
GE 453146.03 GF 53143.44 0.6305
GE 453146.03 GG 9 60| 0.0006
GF 53(43.44 GG 9 60| 0.0065

Tabla 10. Comparacidn entre subgrupos pacientes con otros diagnosticos

La tabla 11 muestra la comparacion entre subgrupos pacientes con deterioro de funcion
renal
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FUNCION

RENA!" % Grupos % P
Deterioro

Funcion

Renal=4

GA 9 3|GB 9 410.6330
GA 9 3|GC 0 0]0.1230
GA 9 3|GD 3|34 1.0000
GA 9 3|GE 10| 10.16 0.0224
GA 9 3|GF 1/0.81 0.2931
GA 9 3|GG 0 0/0.6142
GB 9 4|GC 0 0]0.0645
GB 9 4|GD 3|34 1.0000
GB 9 4 |GE 10|10.16 0.0037
GB 9 4| GF 1/0.81 0.1749
GB 9 4| GG 0 0| 0.3639
GC 0 0|GD 3|34 0.1187
GC 0 0|GE 10|10.16 1.0000
GC 0 0|GF 1/0.81 1.0000
GC 0 0|GG 0 0 1.0000
GD 3|34 GE 10(10.16 1.0000
GD 3|34 GF 1/0.81 1.0000
GD 3|34 GG 0 0]0.5506
GE 10(10.16 GF 1/0.81 1.0000
GE 10|10.16 GG 0 0 1.0000
GF 1/0.81 GG 0 0 1.0000

Tabla 11. Comparacidn entre subgrupos pacientes con deterioro de funcién renal

La tabla 12 muestra la comparacion entre subgrupos pacientes con pérdida del injerto

128




FUNCION

RENAL,

Perdida % Grupos % P

del

Injerto=5

GA 9|3.09 GB 0 0/0.0060
GA 9/3.09 GC 0 0/0.1230
GA 913.09 GD 0 0(0.1246
GA 93.09 GE 0 0]0.0001
GA 9|3.09 GF 0 0/0.0634
GA 9|3.09 GG 0 0/0.6142
GB 0 0|GC 0 0 1.0000
GB 0 0|GD 0 0 1.0000
GB 0 0|GE 0 0 1.0000
GB 0 0|GF 0 0 1.0000
GB 0 0|GG 0 0 1.0000
GC 0 0|GD 0 0 1.0000
GC 0 0|GE 0 0 1.0000
GC 0 0|GF 0 0 1.0000
GC 0 0|GG 0 0 1.0000
GD 0 0|GE 0 0 1.0000
GD 0 0|GF 0 0 1.0000
GD 0 0|GG 0 0 1.0000
GE 0 0|GF 0 0 1.0000
GE 0 0|GG 0 0 1.0000
GF 0 0|GG 0 0 1.0000

Tabla 12. Comparacidn entre subgrupos pacientes con pérdida del injerto
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Figura 11. Porcentaje de resultados sobre funcion renal en cada subgrupo
En todos los grupos se consigue una funcién promedia del injerto superior al 30%,

destacando GC (61%) y GG ((60%).

GF

Deterioro de funcién renal

Los peores resultados de funcion se obtuvieron en GA (30%).

5.Antecedentes quirtrgicos
5.01.Antecedentes quirdrgicos en el grupo general y subgrupos

GG

La tabla 13 muestra la distribucion de antecedentes quirdrgicos en los subgrupos

Antecedentes ... ., |GRUPO|[GRUPO [GRUPO |GRUPO |GRUPO|GRUPO|GRUPO
s codificacion Total
quirurgicos A B C D E F G
Abdominal 3.1. 36 56 1 224 19 27 369
Pelviano 3.3. 27 0 9 409 17 9 472
Respiratorio |3.12. 18 18 0 12 32 10 0 90
Otras 3.13. 36 27 10 9 196 10 9 297

Tabla 13. Distribucion de antecedentes quirargicos en los subgrupos
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La tabla 14 muestra la comparacion entre subgrupos segun antecedentes quirirgicos

abdominales

Antecedentes

-bdominales |" % Grupos | n % g

3.1.

GA 36 12.37 GB 56 24.88 0.0003
GA 36 12.37 GC 1 1.11 0.0008
GA 36 12.37 6D 6 6.81 0.1766
GA 36 12.37 GE 224 22.76 0.0098
GA 36 12.37 GF 19 15.57 0.4276
GA 36 12.37 GG 27 60. 0.0001
GB 56 24.88 GC 1 1.11 0.0001
GB 56 24.88 GD 6 6.81 0.0002
GB 56 24.88 GE 224 22.76 0.0446
GB 56 24.88 GF 19 15.57 0.0554
GB 56 24.88 GG 27 60. 0.0001
GC 1 1.11 GD 6 6.81 0.0628
GC 1 1.11 GE 224 22.76 0.0001
GC 1 1.11 GF 19 15.57 0.0002
GC 1 1.11 GG 27 60. 0.0001
GD 6 6.81 GE 224 22.76 0.0036
GD 6 6.81 GF 19 15.57 0.0824
GD 6 6.81 GG 27 60. 0.0001
GE 224 22.76 GF 19 15.57 0.0824
GE 224 22.76 GG 27 60. 0.0001
GF 19 15.57 GG 27 60. 0.0001

Tabla 14. Comparacion entre subgrupos segun antecedentes quirdrgicos abdominales

La tabla 15 muestra la comparacion entre subgrupos segun antecedentes quirirgicos
pelvianos
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Antecedentes

quirurgicos n % Grupos |n % P
pelviano 3.3.
GA 27 9.27 GB 0 0 0.0001
GA 27 9.27 GC 9 10 0.8377
GA 27 GD 1

9.27 1.13 0.0088
GA 27 9.27 GE 409 41.56 0.0001
GA 27 9.27 GF 17 13.93 0.1657
GA 27 9.27 GG 9 20 0.0391
GB 0 0 GC 9 10 0.0001
GB 0 0 GD 1 1.13 0.2812
GB 0 0 GE 409 41.56 0.0001
GB 0 0 GF 17 13.93 0.0001
GB 0 0 GG 9 20 0.0001
GC 9 10 GD 1 1.13 0.0182
GC 9 10 GE 409 41.56 0.0001
GC 9 10 GF 17 13.93 0.5258
GC 9 GG 9 20 0.1161
GD 1 1.13 GE 409 41.56 0.0001
GD 1 1.13 GF 17 13.93 0.0007
GD 1 1.13 GG 9 20 0.0002
GE 409 41.56 GF 17 13.93 0.0001
GE 409 41.56 GG 9 20 0.0047
GF 17 13.93 GG 9 20 0.0047

Tabla 15. Comparacion entre subgrupos segun antecedentes quirdrgicos pelvianos

La tabla 16 muestra la comparacion entre subgrupos segun antecedentes quirtrgicos

respiratorios
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Antecedentes
qum.Jrglco.s N % Grupos |n % P
respiratorios
3.12.
GA 18 6.18 GB 18 8 0.4869
GA 18 GD 12

6.18 13.63 0.0395
GA 18 6.18 GE 32 3.25 0.0372
GA 18 6.18 GF 10 8.19 0.5203
GA 18 6.18 GG 0 0 0.1466
GB 18 8 GD 12 13.63 0.1381
GB 18 8 GE 32 3.25 0.0026
GB 18 8 GF 10 8.19 1.0000
GB 18 8 GG 0 0 0.0503
GC 0 0 GD 12 13.63 0.0001
GC 0 0 GE 32 3.25 0.1029
GC 0 0 GF 10 8.19 0.0056
GC 0 0 GG 0 0 1.0000
GD 12 13.63 GE 32 3.25 0.0001
GD 12 13.63 GF 10 8.19 0.2547
GD 12 13.63 GG 0 0 0.0082
GE 32 3.25 GF 10 8.19 0.0192
GF 10 8.19 GG 0 0 0.0635

Tabla 16. Comparacién entre subgrupos segun antecedentes quirdrgicos respiratorios

La tabla 17 muestra la comparacion entre subgrupos segun otros antecedentes
quirargicos
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Antecedentes

quirargicos n % Grupos |n % P

otros 3.13.

GA 36 12.37 GB 27 12 1.0000
GA 36 12.37 GC 10 11.11 0.8542
GA 3 37 %P ° 1022 |0.7080
GA 36 12.37 GE 196 19.91 0.0032
GA 36 12.37 GF 10 8.19 0.2360
GA 36 12.37 GG 9 20 0.1629
GB 27 12 GC 10 11.11 1.0000
GB 27 12 GD 9 10.22 0.8439
GB 27 12 GE 196 19.91 0.0056
GB 27 12 GF 10 8.19 0.3625
GB 27 12 GG 9 20 0.1541
GC 10 11.11 GD 9 10.22 1.0000
GC 10 11.11 GE 196 19.91 0.0492
GC 10 11.11 GF 10 8.19 0.4859
GC 10 11.11 GG 9 20 0.1923
GD 9 10.22 GE 196 19.91 0.0239
GD 9 10.22 GF 10 8.19 0.6332
GD 9 10.22 GG 9 20 0.1786
GE 196 19.91 GF 10 8.19 0.0012
GE 196 19.91 GG 9 20 10.000
GF 10 8.19 GG 9 20 0.0514

Tabla 17. Comparacidn entre subgrupos segln otros antecedentes quirargicos
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Figura 12. Porcentaje de antecedentes quirdrgicos en cada subgrupo.
Los mayores porcentajes de antecedentes quirurgicos se encontraron en GG (60%). Son
casos de patologia benigna en principio no relaciénada con la funcién renal: los
procedimientos mas comunes fueron apendicectomia (49%) y colecistectomia (21%).
En el GE predominan los antecedentes quirargicos pelvianos, principalmente
procedimientos ginecoldgico-obtétricos en el caso de mujeres (20%) y de préstata no
relaciénados con la funcion renal en el caso del varén (21%).

6. Tratamiento Inmunosupresor

6.01. Tratamiento inmunosupresor en el grupo general y subgrupos

La tabla 18 muestra la distribucion de medicacion inmunosupresora en los subgrupos

runosuoresor | codificacian | GRUPC | GRUPO | GRUPO | GRUPO | GRUPO | GRUPO | GRUPO | .
P A B C D E F G
Tacrolimus 451. 273|225 90 79| 929| 105 45| 1746
Micofenolato |, o 94| 116 30 40| 451 37 18| 782

mofetilo
Micofenolato o 5 197 63 51 35| 304 58 27| 825
sodico
Prednisona 454, 219 190 63 66| 678 71 271314

Tabla 18. Distribucion de medicacion inmunosupresora en los subgrupos
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La tabla 19 muestra la comparacion de anticalcineurinicos entre subgrupos

Tacrolimus | n % Grupos n % P
GA 273 93.81 GB 225 100 0.0001
GA 273 93.81 Gc 0 100 0.0096
GA 273 GD 79

93.81 89.77 0.2353
GA 273 93.81 GE 929 94.41 0.6688
GA 273 93.81 GF 105 86.06 0.0186
GA 273 93.81 GG 45 100 0.1466
GB 225 100 GC 90 100 1.0000
GB 225 100 GD 79 89.77 0.0001
GB 225 100 GE 929 94.41 0.0001
GB 225 100 GF 105 86.06 0.0001
GB 225 100 GG 45 100 1.0000
GC 90 100 GD 79 89.77 0.0014
GC 90 100 GE 929 94.41 0.0113
GC 90 100 GF 105 86.06 0.0001
GC 90 100 GG 45 100 1.0000
GD 79 89.77 GE 929 94.41 0.0957
GD 79 89.77 GF 105 86.06 0.5257
GD 79 89.77 GG 45 100 0.0281
GE 929 94.41 GF 105 86.06 0.0014
GE 929 94.41 GG 45 100 0.1662
GF 105 86.06 GG 45 100 0.0070

Tabla 19. Comparacion de anticalcineurinicos entre subgrupos

La tabla 20 muestra la comparacion de Micofenolato mofetilo entre subgrupos

136



Micofenolato

%

Grupos

%

mofetilo

GA 94(32.3 GB 116|51.55 0.0001
GA 4 32.3 6c 30 33.33 0.8978
GA 4 32.3 6D 40 45.45 0.0302
GA 94(32.3 GE 451 45.83 0.0001
GA 94132.3 GF 37 30.32 0.7292
GA 94(32.3 GG 18 40 0.3126
GB 116 |51.55 GC 30 33.33 0.0040
GB 116 [ 51.55 GD 40 45.45 0.3792
GB 116 |51.55 GE 451 45.83 0.1385
GB 116|51.55 GF 37 30.32 0.0002
GB 116 |51.55 GG 18 40 0.1917
GC 30|33.33 GD 40 45.45 0.1248
GC 30(33.33 GE 451 45.83 0.0264
GC 30|33.33 GF 37 30.32 0.6566
GC 30(33.33 GG 18 40 0.4527
GD 40|45.45 GE 451 45.83 1.0000
GD 40|45.45 GF 37 30.32 0.0297
GD 40(45.45 GG 18 40 0.5836
GE 451(45.83 GF 37 30.32 0.0013
GE 451|45.83 GG 18 40 0.5409
GF 37(30.32 GG 18 40 0.2677

Tabla 20. Comparacion de Micofenolato mofetilo entre subgrupos

La tabla 21 muestra la comparacion de Micofenolato sddico entre subgrupos

137




Mlcgfenolato n % Grupos |n % P
sdédico
GA 197 67.69 GB 63 28 0.0001
GA 197 GC 51

67.69 56.66 0.0588
GA 197 GD 35

67.69 39.77 0.0001
GA 197 67.69 GE 394 40.04 0.0001
GA 197 67.69 GF 58 47.54 0.0002
GA 197 67.69 GG 27 60 0.3126
GB 63 28 GC 51 56.66 0.0001
GB 63 28 GD 35 39.77 0.0572
GB 63 28 GE 394 40.04 0.0008
GB 63 28 GF 58 47.54 0.0004
GB 63 28 GG 27 60 0.0001
GC 51 56.66 GD 35 39.77 0.0257
GC 51 56.66 GE 394 40.04 0.0025
GC 51 56.66 GF 58 47.54 0.2121
GC 51 56.66 GG 27 60 0.8535
GD 35 39.77 GE 394 40.04 1.0000
GD 35 39.77 GF 58 47.54 0.3244
GD 35 39.77 GG 27 60 0.0294
GE 394 40.04 GF 58 47.54 0.1188
GE 394 40.04 GG 27 60 0.0123
GF 58 47.54 GG 27 60 0.1667

Tabla 21. Comparacién de Micofenolato sodico entre subgrupos

La tabla 22 muestra la comparacion de Prednisona entre subgrupos
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Prednisona | n % Grupos n % P

GA 219 75.25 GB 190 84.44 0.0117
GA 219 75.25 oc 63 70 0.3372
GA 219 75.25 6D 66 75 1.0000
GA 219 75.25 GE 678 68.90 0.0407
GA 219 75.25 GF 71 58.19 0.0009
GA 219 75.25 GG 27 60 0.0452
GB 190 84.44 GC 63 70 0.0048
GB 190 84.44 GD 66 75 0.0721
GB 190 84.44 GE 678 68.90 0.0001
GB 190 84.44 GF 71 58.19 0.0001
GB 190 84.44 GG 27 60 0.0007
GC 63 70 GD 66 75 0.5041
GC 63 70 GE 678 68.90 0.9054
GC 63 70 GF 71 58.19 0.0854
GC 63 70 GG 27 60 0.2528
GD 66 75 GE 678 68.90 0.2773
GD 66 75 GF 71 58.19 0.0128
GD 66 75 GG 27 60 0.1091
GE 678 68.90 GF 71 58.19 0.0185
GE 678 68.90 GG 27 60 0.2500
GF 71 58.19 GG 27 60 0.8613

Tabla 22. Comparacién de Prednisona entre subgrupos
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Figura 13. Porcentaje de inmunosupresores en cada subgrupo

En todos los grupos se uso preferentemente el Tacrolimus como inmunosupresor (86%-
100%), sequido de la prednisona (58%-84%).

Se utiliz6 en menor porcentaje el micofenolato mofetilo frente al micofenolato sédico
en GA, GC, GF y GG, frente a la tendencia inversa en GB, GD y GE.

No se hallaron diferencias en la funcion renal del injerto en relacion al tratamiento
inmunosupresor indicado (p=1.0000).

7.1TU pretrasplante
7.01.1TU pretrasplante en el grupo general y subgrupos

La tabla 23 muestra la distribucién de ITU pretrasplante en los subgrupos

ITU ITU
Grupos |Pretrasplante | Pretrasplante | Total

S NO
GA 18 273 291
GB 38 187 225
GC 0 90 90
GD 20 68 88
GE 96 888 984
GF 35 87 122
GG 0 45 45

Tabla 23. Distribucion de ITU pretrasplante en los subgrupos
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La tabla 24 muestra la comparacion de la presencia de ITU pretrasplante entre

subgrupos

ITU Grupo

PRETRASPLANTE % . % P

.Sl

GA 18|6.18 GB 38|16.88 0.0002
GA 1816.18 GC 0 01]0.0096
GA 18|6.18 GD 20(22.72 0.0001
GA 1816.18 GE 969.75 0.0619
GA 1816.18 GF 35 28(0.0001
GA 1816.18 GG 0 0/0.1466
GB 38|16.88 GC 0 0]0.0001
GB 38116.88 GD 20)22.72 0.2581
GB 38|16.88 GE 969.75 0.0032
GB 38116.88 GF 35 28(0.0128
GB 38|16.88 GG 0 0]0.0008
GC 0|0 GD 20|22.72 0.0001
GC 0|0 GE 969.75 0.0003
GC 0|0 GF 35 2810.0001
GC 0|0 GG 0 0]1.0000
GD 20(22.72 GE 969.75 0.0009
GD 20122.72 GF 35 28(0.3455
GD 20(22.72 GG 0 0| 0.0002
GE 969.75 GF 35 28(0.0001
GE 96 9.75 GG 0 0]/0.0173
GF 35 28 | GG 0 0]0.0001

Tabla 24. Comparacién de la presencia de ITU pretrasplante entre subgrupos
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Figura 14. Porcentaje de ITU pretrasplante en cada subgrupo
El mayor porcentaje de ITU pre-trasplante se dio en GF (28%) seguido de GD
(22.72%). En GC y en GG no se registraron ITU pre-trasplante.

142



8.Correlacion ITU pretrasplante y funcion renal
8.01. Correlacion ITU pretrasplante y funcion renal en el grupo A

La figura 15 muestra la correlacion de ITU pretrasplante y funcion renal en el grupo A.
La tendencia es negativa, a mas ITU pre trasplante (codigo ITU si=1, ITU no=2), mayor
es el codigo de la funcidn renal (5=pérdida del trasplante). Pendiente -0,0292, correlacién
-0,1278, coeficiente de variacion 0,1237. Es decir el antecedente de ITU pre-trasplante
se relacion6 con mayor probabilidad de la pérdida del injerto.

Correlacion ITU vs Funcion Renal
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Figura 15. Correlacién de ITU pretrasplante y funcién renal en el grupo A
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8.02. Correlacion ITU pretrasplante y funcion renal en el grupo B.

La figura 16 muestra la correlacion de 1TU pretrasplante y funcion renal en el grupo B.

La tendencia es negativa, a mas ITU (codigo ITU si=1, no ITU =2), mayor es el codigo
de la funcion renal (5=pérdida del trasplante). Pendiente -0,0292, correlacién -0,1278,
coeficiente de variacion 0,1237.

Correlacion ITU vs Funciéon Renal
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Figura 16. Correlacion de ITU pretrasplante y funcién renal en el grupo B
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8.03. Correlacion ITU pretrasplante y funcion renal en el grupo D.

La figura 17 muestra la correlacion de ITU pretrasplante y funcion renal en el grupo D.
La tendencia es negativa, a mas ITU (codigo si ITU =1, no ITU=2), mayor es el codigo
de la funcion renal (5=pérdida del trasplante). Pendiente -0,1372, correlacion -0,3403,
coeficiente de variacion 0,2249

Correlacion ITU vs Funciéon Renal
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Figura 17. Correlacién de I1TU pretrasplante y funcion renal en el grupo D
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8.04. Correlacion ITU pretrasplante y funcion renal en el grupo E.

La figura 18 muestra la correlacion de ITU pretrasplante y funcion renal en el grupo E.
La tendencia es que a menos ITU pre trasplante (codigo si ITU=1, no ITU=2, mayor es
el codigo de la funcion renal (5=pérdida del trasplante). Pendiente 0,0363, correlacion
0,1229, coeficiente de variacion 0,1549. Es de sefialar que en este grupo no hubo
pérdidas del injerto, solo como rango mas alto el 4: deterioro de la funcion renal
sin llegar a perder totalmente el injerto.

Correlacion ITU vs Funcion Renal
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Figura 18. Correlacion de ITU pretrasplante y funcién renal en el grupo E
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8.05. Correlacion ITU pretrasplante y funcion renal en el grupo F.

La figura 19 muestra la correlacion de ITU pretrasplante y funcion renal en el grupo F.
La tendencia es que a mas ITU (cddigo si ITU=1, no ITU=2), mayor es el cddigo de la
funcion renal (5=pérdida del trasplante). Pendiente -0,0354, correlacién -0,0839,
coeficiente de variacion 0,2279. Es de sefialar que en este grupo no hubo
pérdidas del injerto, solo como rango mas alto el 4: deterioro de la funcion renal
sin llegar a perder totalmente el injerto.

Correlacion ITU vs Funcion Renal
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Figura 19. Correlacion de ITU pretrasplante y funcién renal en el grupo F
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9.Tipo de dialisis

La tabla 25 muestra la distribucion del tipo de diélisis en los subgrupos

Grupos Peritoneal [Hemodidlisis[Ninguna |Total

GA 36 81 174 291
GB 35 63 127 225
GC 19 27 44 90
GD 10 21 57 88
GE 116 359 509 984
GF 36 43 43 122
GG 0 27 18 45

Tabla 25. Distribucion del tipo de dialisis en los subgrupos

La tabla 26 muestra la comparacion de dialisis peritoneal entre subgrupos

D|a!|5|s N % Grupos n % P
Peritoneal

GA 36(12.37 GB 35|15.55 0.3055
GA 36(12.37 GC 19|21.11 0.0576
GA 36(12.37 GD 10/11.36 1.0000
GA 36|12.37 GE 116|11.78 0.7586
GA 36(12.37 GF 36|29.50 0.0001
GA 36(12.37 GG 0]0 0.0076
GB 35(15.55 GC 19|21.11 0.2493
GB 35|15.55 GD 10]11.36 0.3765
GB 35(15.55 GE 116|11.78 0.1455
GB 35|15.55 GF 36|29.50 0.0032
GB 35|15.55 GG 0 0.0024
GC 19]21.11 GD 10/11.36 0.1040
GC 19|21.11 GE 116|11.78 0.0185
GC 19]21.11 GF 36|29.50 0.2052
GC 19|21.11 GG 0 0.0003
GD 10|11.36 GE 116|11.78 1.0000
GD 10|11.36 GF 36|29.50 0.0021
GD 10|11.36 GG 0 0.0161
GE 116|11.78 GF 36|29.50 0.0001
GE 116|11.78 GG 0 0.0067
GF 36(29.50 GG 0 0.0001

Tabla 26. Comparacion de dialisis peritoneal entre subgrupos
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La tabla 27 muestra la comparacién de hemodidlisis entre subgrupos

Hemodidlisis | n % Grupos |n % P

GA 81(27.83 GB 63 28 1.0000
GA 81(27.83 GC 27 30|0.6899
GA 81|27.83 GD 21|23.86 0.4958
GA 81(27.83 GE 359/36.48 0.0062
GA 81(27.83 GF 43135.24 0.1578
GA 81|27.83 GG 27 60|0.0001
GB 63 28| GC 27 30|0.7827
GB 63 28 |GD 21|23.86 0.4820
GB 63 28 | GE 359|36.48 0.0163
GB 63 28 | GF 43(35.24 0.1800
GB 63 28| GG 27 60| 0.0001
GC 27 63|GD 21|23.86 0.4005
GC 27 30| GE 359(36.48 0.2515
GC 27 30| GF 43135.24 0.4620
GC 27 30| GG 27 60|0.0014
GD 21|23.86 GE 359|36.48 0.0196
GD 21|23.86 GF 43|35.24 0.0948
GD 21|23.86 GG 27 60|0.0001
GE 359|36.48 GF 43135.24 0.8421
GE 359|36.48 GG 27 60|0.0024
GF 43135.24 GG 27 60|0.0048

Tabla 27. Comparacion de hemodialisis entre subgrupos
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La tabla 28 muestra la comparacién de “TRS no especificado” entre subgrupos

Ninguna o

no % Grupos % P
especificada

GA 174|59.79 GB 127|56.44 0.4718
GA 174|59.79 GC 44119.55 0.0684
GA 174|59.79 GD 57(63.33 0.4550
GA 174|59.79 GE 509 (51.72 0.0161
GA 174|59.79 GF 43|35.24 0.0001
GA 174|59.79 GG 18 40|0.0151
GB 127|56.44 GC 44119.55 0.2601
GB 127|56.44 GD 57(63.33 0.2023
GB 127|56.44 GE 509 (51.72 0.2090
GB 127|56.44 GF 43|35.24 0.0002
GB 127|56.44 GG 18 40| 0.0500
GC 44|19.55 GD 57(63.33 0.0354
GC 44119.55 GE 509 (51.72 0.6598
GC 44|19.55 GF 43|35.24 0.0494
GC 44119.55 GG 18 40/0.3636
GD 57(63.33 GE 509 (51.72 0.0194
GD 57(63.33 GF 43|35.24 0.0001
GD 57(63.33 GG 18 40| 0.0094
GE 509 (51.72 GF 43|35.24 0.0007
GE 509 (51.72 GG 18 40|0.1301
GF 43|35.24 GG 18 40| 0.5907

Tabla 28. Comparacion de “TRS no especificado” entre subgrupos
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Tabla xxx. Distribucion de variables en grupo general

Distribucion del tipo de dialisis
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Figura 20. Porcentaje de tipo de diéalisis en cada subgrupo

Lo més frecuente en la muestra general fue el porcentaje de “predialisis o no
especificada”. Este es un sesgo importante en la codificacion del estudio, donde al
recoger los datos de las historias clinicas, se encontraban solo 3 casillas, como sigue:

Tipo de dialisis (sefiale con un X)

Hemodialisis

Dialisis peritoneal

Otro

Con lo que se decidio en los cuadernos de recogida de datos dar 3 opciones a la
codificacion.

En todo caso es claro que en el grupo GG fueron ninguno los pacientes en dialisis
peritoneal (0%) respecto a otros grupos, al contrario que también es el grupo con mayor
porcentaje de pacientes que previamente al trasplante habian recibido hemodialisis
(60%).

Es de sefialar que no hubo diferencia entre los grupos en el tiempo de duracion de la
dialisis (rango 8-38 meses) o en la inclusion en la lista de espera quirtrgica para
trasplante renal (rango 4-18 meses).
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10.Correlaciéon entre la edad y funcion renal
10.01. Correlacion entre la Edad y Funcion renal en el grupo A.

La figura 21 muestra la Correlacién entre la edad y la funcion renal en el grupo A. La
tendencia es negativa, a menor edad mayor es el codigo de la funcion renal (5=pérdida
del trasplante). Pendiente -2,9031, correlacion -0,1907, coeficiente de variacion

0,3083.
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Figura 21. Correlacién entre la edad y la funcion renal en el grupo A

10.02. Correlacion entre la Edad y Funcion renal en el grupo B
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La figura 22 muestra la correlacion entre la edad y la funcién renal en el grupo B La
tendencia es negativa, a menor edad mayor es el codigo de la funcion renal (5=peérdida
del trasplante). Pendiente -3,4870, correlacion -0,2724, coeficiente de variacion

0,2151.
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Figura 22. Correlacién entre la edad y la funcion renal en el grupo B
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10.03. Correlacion entre la Edad y Funcion renal en el grupo C

La figura 23 muestra la Correlacion entre la edad y la funcién renal en el grupo C. La
tendencia es positiva, a mayor edad menor es el codigo de la funcion renal (1=funcién
normal). Pendiente 2,8195, correlacion 0,1418, coeficiente de variacion 0,3717.
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Figura 23. Correlacion entre la edad y la funcidn renal en el grupo C
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10.04. Correlacion entre la Edad y Funcion renal en el grupo D

La figura 24 muestra la Correlacion entre la edad y la funcion renal en el grupo D. La

tendencia es positiva, a mayor edad mayor es el codigo de la funcién renal (5=pérdida del

trasplante). Pendiente 3,2631, correlacion 0,2615, coeficiente de variacion 0,2272.
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Figura 24. Correlacién entre la edad y la funcion renal en el grupo D
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10.05. Correlacion entre la Edad y Funcion renal en el grupo E.
La figura 25 muestra la correlacion entre la edad y la funcion renal en el grupo E. La

tendencia es positiva, a mayor edad mayor es el codigo de la funcion renal (5=pérdida
del trasplante). Pendiente 3,2631, correlacion 0,2615, coeficiente de variacion 0,2272.
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Figura 25. Correlacion entre la edad y la funcién renal en el grupo E
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10.06. Correlacion entre la Edad y Funcion renal en el grupo F

La figura 26 muestra la Correlacion entre la edad y la funcién renal en el grupo F. La
tendencia es negativa, a menor edad mayor es el codigo de la funcion renal (5=pérdida
del trasplante). Pendiente -4,2652, correlacion -0,2887, coeficiente de variacion

0,2770.
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Figura 26. Correlacién entre la edad y la funcion renal en el grupo F

Dado que en el grupo GG presentd edad inferior al resto (media 45 afios, SD 12.31,
rango 21-55, y no hubo diferencia en las edades entre los otros grupos, con rango muy
amplios en todos ellos, se observé una tendencia independiente asociada a la edad en
relacion a la funcion del injerto como sigue:

A menor edad, mas probabilidad de pérdida o deterioro de la funcion del injerto en GA,
GBy GF.

A mayor edad, mas probabilidad de pérdida o deterioro de la funcion del injerto en GC,
GDy GE.

No hubo casos de pérdida del injerto en GG.
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V. DISCUSION
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Existen determinados contextos clinicos, como por ejemplo la enfermedad renal cronica
y el trasplante renal que incrementan el riesgo cardiovascular de los pacientes y aumentan
la complejidad a la hora de lograr un control adecuado de los factores de riesgo
cardiovascular habituales. Es en estos casos aun mas importante una adecuada evaluacion
e identificacion de los factores que incrementan el riesgo cardiovascular dado que

interaccionan entre si potenciando los efectos patogénicos (ateroscleréticos).

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) no pueden considerarse como elementos
que confieren un riesgo predeterminado en cualquier contexto clinico, sino que su
presencia debe considerarse junto a determinadas comorbilidades y cualidades que
otorgaran mayor o menor riesgo de desarrollo de eventos cardiovasculares (ECV) en
determinados pacientes. La prevencion de la ECV debe adaptarse al riesgo CV total de
cada persona, de forma que se aplicaran medidas de forma mas intensa en aquellos que

presenten un RCV mayor.

La uremia es una de las entidades clinicas en la que mas factores de riesgo se agrupan.
Ademas la edad y los factores de riesgo cardiovascular juegan un papel decisivo en el
incremento del riesgo de muerte (4). La ERC esta asociada, desde sus estadios iniciales,
con la enfermedad vascular sistémica, y ambos trastornos comparten factores de riesgo y
mecanismos de progresion. Por un lado, la prevalencia de afectacion renal es mas
frecuente entre los pacientes con enfermedades cardiovasculares clasicas y, por otro lado,
el riesgo renal es superior en los pacientes con este tipo de trastornos lo que ha llevado a
proponer que el rifién juega un papel fundamental en la patologia vascular y que las
manifestaciones de dafio renal han de interpretarse como una expresion mas de dafio
vascular. Como hemos mencionado anteriormente, las enfermedades cardiovasculares
constituyen la principal causa de morbimortalidad en la enfermedad renal crénica en

estadios avanzados.
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Esparia esta considerado dentro del grupo de paises con bajo riesgo CV en las Gltimas

guias de prevencion de la enfermedad cardiovascular (142).

Los cambios demogréaficos, culturales y en los estilos de vida estdn modificando la
prevalencia de dichos FRCV. Un ejemplo claro es el patron de consumo de tabaco por
sexos. En diferentes estudios previos, el consumo de tabaco fue superior en varones que
en mujeres y tiende a disminuir con la edad. La diferencia entre sexos es mucho menor
en < 45 afios. La Encuesta Nacional de Salud, confirma que los patrones de consumo

estan cambiando, con una disminucion en los varones y un aumento en las mujeres (143).

Debemos destacar la edad y el sexo como FRCV no modificables. La edad es el principal
determinante del RCV, y a partir de los 65 afios la mayoria de las personas ya tienen un
riesgo alto. La prevalencia de cualquier ECV aumenta significativamente con cada década
de la vida, desde un 2% a partir de los 40 afios, hasta un 32,5% a partir de los 90 afios. En
nuestro estudio la edad media fue de 56.4 afios, siendo inferior en los pacientes
trasplantados que no presentan FRCV asociados. Asi mismo, los varones presentan mas
diagnosticos secundarios relativos a patologia vascular que las mujeres. Los FRCV
predisponen a ECV en ambos sexos a cualquier edad, pero con una importancia relativa
diferente. Asi, la diabetes y unos valores bajos de cociente HDL/colesterol total operan
con mayor potencia en mujeres. Ciertas complicaciones obstétricas como la preeclampsia
y laHTA gestacional se asocian con un mayor riesgo de ECV tardia; asi como el sindrome
de ovario poliquistico y la menopausia precoz conllevan un aumento significativo de

riesgo de desarrollo de diabetes.

Con el aumento de supervivencia de la poblacion general que se ha producido en las
ultimas décadas, la edad de los pacientes con insuficiencia renal terminal también ha
aumentado. Este aumento es mayor en la poblacion en dialisis, asi mas del 50% de los
pacientes en dialisis tienen mas de 60 afios. La inclusion de pacientes afiosos en los
programas de dialisis ha generado la controversia del trasplante renal en estos pacientes
(144).
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Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad de dano renal

Edad avanzada

Historia familiar de ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negray otras minorias étnicas

Hipertension arterial

Diabetes

Obesidad

Nivel socioeconémico bajo

La prevalencia de la ERC aumenta por el envejecimiento de la poblacidn, el incremento
de la prevalencia de sus factores de riesgo como la enfermedad cardiovascular, la DM,
la HTA o la obesidad y, obviamente, por el diagnéstico precoz de la misma. En Estados
Unidos (datos del USRDS) se ha publicado la posibilidad de duplicar la poblacion con
ERC en una década. En Europa, donde la incidencia de la ERC es claramente inferior a
la de los EEUU, se ha detectado un incremento anual cercano al 5%. La edad media de
los pacientes trasplantados que se han incluido en el estuido es de 56 afios. Destaca una
edad media inferior (45 afios) en los pacientes que no presentan FRCV tradicionales

asociados a la ERC.

Ya se ha comentado que la ERC es el prototipo de enfermedad inflamatoria,
protrombética y envejecimiento prematuro del sistema vascular (ateroesclerosis
acelerada). EI compromiso arterial en la ERC se caracteriza por disfuncién endotelial (que
es el primer paso en la progresion de la ateroesclerosis), aumento del grosor de la pared
arterial, rigidez y calcificacion arterial. Los resultados obtenidos en nuestro analisis
indican que los pacientes que no tienen diagnosticos secundarios relativos a los factores
de riesgo cardiovascular son los que presentan un mejor perfil prondstico de funcion del

injerto renal.

Un indicador que se puede utilizar para los pacientes con factores de RCV es la edad
vascular (EV), denominada también edad del corazén o edad de RCV. En 2008 se publico

una escala de medicion del RCV general derivada del estudio Framingham (145).
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Ademas de la escala, en el mismo articulo se presentaba la escala de la EV basada en el
riesgo absoluto. Se define la EV de un paciente con factores de RCV como la edad que
tendria un sujeto del mismo sexo que el paciente que tuviera el mismo riesgo absoluto
pero con los factores de riesgo controlados. Es una manera de transformar el riesgo

absoluto en otro concepto mas entendible por parte del paciente.

Posteriormente, en 2010, se publicé la EV calculada con el sistema SCORE (Cuende JI,
Cuende N, Calaveras-Lagartos J. How to calculate vascular age with the SCORE project
scales: a new method of cardiovascular risk evaluation. Eur Heart J. 2010;31:2351-8.), y
asi puede transformarse el riesgo absoluto en EV. Por ejemplo, en un paciente de 40 afios,
fumador, hipertenso e hipercolesterolémico, con un riesgo SCORE del 2% (moderado),
tiene una EV de 63 afios; es decir, tiene la misma probabilidad de morir por un evento
cardiovascular que una persona sana de 63 afios. Dicho en otras palabras, si no cambia

sus habitos y factores de riesgo, puede perder 23 afios de vida vascular.

El calculo de la EV con SCORE se recogié en las guias europeas de prevencion
cardiovascular del afio 2012, como un instrumento que permite transmitir al paciente,
especialmente si es joven, su situacion de riesgo aunque su riesgo absoluto no sea

alto.

El Framingham Heart Study fue el primer estudio que sefial6 por primera vez la

asociacion entre la ERC y la morbimortalidad CV (146).

En los enfermos con ERC las placas ateroscleréticas se calcifican con mayor frecuencia
que en la poblacion general. Ademas, la capa media arterial se encuentra engrosada por
acumulacién de matriz extracelular, de forma que se incrementa el cociente grosor de la
pared/diametro de la luz. (147). Dichas alteraciones aumentan la rigidez de la aorta y las
grandes arterias, facilitando la elevacion de la presion sistélica y de la presion del pulso,
lo que determina el desarrollo de HVI y un deficiente llenado coronario durante la
diastole. Se produce un desequilibrio entre la masa miocardica (aumentada) y la perfusion
coronaria (deficiente) que contribuye al desarrollo de la isquemia (148). La HVI esta

facilitada en los enfermos renales por factores asociados a ERC como la anemia, el
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hiperparatiroidismo y la retencion hidrosalina que contribuye a la HTA (149). Esta
agregacion de mecanismos de dafio miocardico puede explicar la elevada incidencia y
prevalencia de la insuficiencia cardiaca en los pacientes con ERC. Obviamente el
compromiso de la hemodindmica sistémica y renal propio de la insuficiencia cardiaca
contribuira a deteriorar aln mas la propia nefropatia.

Los resultados de nuestro estudio muestran que Unicamente 2.43% de los pacientes
incluidos no presentan diagndéstico de los factores de riesgo cardiovascular clésicos. La
hipertension arterial est4 presente en el 90.94% y la Diabetes Mellitus en un 53.33%.

El peor prondstico de funcion renal, lo presentan los pacientes con enfermedad vascular
periférica asociada a hipertension arterial con factor de riesgo principal. Un 47.31% de
los rifiones trasplantados presentaron buena funcién del injerto, el 48 % presento alguna
complicacion pero sin deterioro de funcion renal. Se produjo una pérdida del injerto en
un 3% de los pacientes trasplantados.

La siguiente tabla de los Registros Autondémicos de enfermos renales muestra los datos
obtenidos por la Sociedad Espafiola de Nefrologia sobre las causas de enfermedad renal
entre los pacientes que iniciaron didlisis en Espafa en el afio 2016.

3,4%

_ 15-44 45-64 65-74 =75
| m Vasculares u Sistémicas | No filiadas
[ ] Otras u Diabetes mellitus | PNC/NIC
] Glomerulonefritis Enf Poliquistica Ofras hereditarias/Congenitas

Tomado de Sociedad Esparfiola de Nefrologia. Afio 2016.
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En un metaanalisis publicado en 2005 (aporta una estimacion de la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular en el conjunto de la poblacion espafiola, con medicion objetiva
de dichos factores sobre més de 130.000 personas) que reviso 48 estudios transversales
realizados entre 1990 y 2003, los factores de riesgo cardiovascular mas frecuentes en la
poblacién espafiola son la HTA en los mayores de 65 afios (66,7%), el exceso de peso en
las mujeres (48,3%) y el tabaquismo en los hombres (41,1%) (150). No se encontraron
grandes diferencias por sexo en la prevalencia de HTA e hipercolesterolemia. El habito
de fumar y la diabetes mellitus son més frecuentes en varones que en mujeres, mientras
que la obesidad es mas frecuente en mujeres.

Los resultados de este estudio indican que un 23% de la poblacion espafiola presenta
concentraciones de colesterol total elevados, el 33% son fumadores (el41% de los varones
y el 24% de las mujeres), el 34% padece HTA, el 20% es obeso (el 18% de los varones y

el 23% de las mujeres) y la diabetes afecta al 8% de las mujeres y al 12% de los varones.

En el afio 2011 se publicaron los resultados del estudios DARIOS (151).

El estudio incluy6 a 28.887 participantes de 10 comunidades autbnomas: Andalucia, Islas
Baleares, Canarias, Castilla La Mancha, Castilla y Ledn, Catalufia, Extremadura,
Comunidad de Madrid, Region de Murcia y Comunidad Foral de Navarra. Estga
poblacion representa aproximadamente el 70% de la poblacién espafiola de 35 a 74 afios
con el objetivo de analizar la prevalencia conjunta de factores de riesgo en la primera

década del siglo XXI y determinar el grado de variabilidad geogréfica.

Los resultados sefialaron un aumento en la prevalencia de obesidad y diabetes mellitus en
la primera década del siglo XXI en Espafia La prevalencia de HTA vy dislipemia superd
el 40%; la de obesidad y tabaco el 27% y la prevalencia de diabetes el 13%. La
variabilidad entre comunidades autonomas en la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular fue relativamente baja, aunque las diferencias entre zonas con
prevalencias extremas era considerable. Canarias, Extremadura y Andalucia tenian mayor

acumulacién de factores significativamente mas prevalentes.

Recientemente se han publicado los resultados del estudio ARTPER que evalua el grado

de control de los FRCV Yy su relacién con arteriopatia periférica (152). Los FRCV mas
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prevalentes fueron la obesidad, la hipercoles-terolemia y la HTA. la prevalencia de
hipercolesterolemia aumento de un 43 a un 64% y la HTA deun 39 a un 55%. A pesar
delaumento del tratamiento farmacoldgico persiste un control subdp-timo de estos
factores. EI mal control de la HTA dobla el riesgo de presentar AP y el tabaquismo lo
quintuplica. En los pacientes con factores de RCV hay que tener presente que durante la
mayor parte del proceso arteriosclerdtico se encuentran asintomaticos, por lo que la

adherencia a los tratamientos farmacoldgicos e higienico-dietéticos puede ser baja.

El acido arico (AU) suele estar elevado en pacientes con riesgo CV, sobre todo en mujeres
posmenopausicas. La reduccién del FG disminuye la excrecion de AU, por lo que la
hiperuricemia suele estar presente en la IRC. La insulina también estimula la reabsorcién
de sodio y uratos en el tubulo proximal, lo que justifica la hiperuricemia en la ERC. Existe
una relacion continua entre el AU vy la presidn arterial (sobre todo en jovenes), y en los
animales con dafio renal se desarrolla HTA sensible a la sal en relacion directa con la
concentracion de AU. La hiperuricemia también se asocia

con la funcion plaquetaria y la funcion endotelial. La vida media de las plaquetas de los
pacientes con gota, sin enfermedad vascular ni antecedentes CV familiares, es de 2,85
dias, mientras que la de los controles sin gota ni enfermedad vascular es de 3,74 dias; el
recambio plaquetario medio (células/mm/dia) es de 58,75 en sujetos con gota y de 42,37
en los controles. La adhesion plaquetaria y la actividad tromboplastica se incrementa de
forma proporcional en los gotosos. Todo ello indica aumento de la produccién, pero sobre
todo destruccién plaquetaria en la gota primaria. El alopurinol, al inhibir la xantina
oxidasa, bloquea la formacién tanto de AU como de oxidantes, por lo que puede
normalizar la formacion de NO endotelial disminuida tanto en la DM como en la
insuficiencia cardiaca. Pero la relacion del AU con los episodios CV muestra una clara
curva en J. De forma especulativa, podria atribuirse el mayor riesgo CV con valores mas
bajos de AU a la menor actividad antioxidante, mientras que el mayor riesgo con valores
mas altos estaria en relacion con la capacidad del AU de inducir HTA y enfermedad

vascular (153).

Entre las patologias que provoca la hiperuricemia, clasicamente se ha descrito la
nefropatia gotosa o por &cido Urico provocada por el dafio crénico producido por las cifras

elevadas de &cido drico. Es un tipo de nefropatia tubulo-intersticial crénica que se
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originaria por el depdsito de cristales de acido drico a nivel intersticial, que provocaria
una reaccion inflamatoria similar a la observada en el tofo gotoso, con el posterior
desarrollo de fibrosis intersticial (154). Precisaria de niveles elevados de acido Urico
durante muchos afios para producir este dafio. En la década de los 80 varios articulos

negaron la existencia de esa patologia.

En los ultimos afios se han publicado articulos que encuentran una relacion entre los
niveles elevados de &cido Urico en sangre y patologia cardiovascular y renal, siendo el
mecanismo patogénico propuesto la lesion endotelial. En la actualidad, con las nuevas
evidencias, la hiperuricemia se ha incluido en las guias como factor de riesgo de

enfermedad renal (155).

Son varios los trabajos que sobre grandes grupos poblacionales han encontrado esta
asociacion acido urico como factor de riesgo de enfermedad renal crénica. Asi, Hsu CH
et al en una cohorte de California de 175.570 sujetos encuentran que 842 llegan a
insuficiencia renal terminal (enfermedad renal crénica [ERC] estadio [est] 5, FG < 15 ml/
min) (156).

La media entre el examen basal y el desarrollo de la ERC estadio 5 fue de 24,5+6,8 afios.
Comprueban que factores como proteinuria, hipertension arterial (HTA), obesidad,
diabetes mellitus y edad se asocian a ese desarrollo, siendo también la hiperuricemia (con
un aumento del riesgo progresivovsegun los cuartiles de &cido Urico) un factor que se
asocia de forma independiente en el analisis multivariante.

Iseki et al, sobre una base de estudio poblacional en Okinawa, observan que la
hiperuricemia basal es un factor de riesgo de posterior desarrollo de insuficiencia renal,

aunque en el analisis multivariante Gnicamente permanece significativo en mujeres (157).

En el trabajo de Obermayr et al también encuentran, en una base de datos de 21.475
sujetos sanos de Viena con 7 afios de media de seguimiento, que la hiperuricemia se
asocia a un aumento del riesgo de desarrollo de insuficiencia renal (definido como FG <
60 ml/ min) y que ese riesgo se incrementa segun lo hacen los niveles de acido Urico. Asi,
con niveles entre 7,0-8,9 mg/ dl laOR es 1,7 (IC 95%: 1,45-2,09) y con niveles > 9,0 mg/
dl la OR se eleva a 3,12 (IC 95%: 2,29-4,25) (158).
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Otro punto que se ha estudiado es si la hiperuricemia se asocia a progresion de la
insuficiencia renal. EI metabolismo del acido Urico destaca por su gran complejidad, y
por el hecho de compartir mecanismos patogénicos con otros factores de riesgo
cardiovascular, por lo cual se hace muy dificil su estudio. Por ejemplo, el descenso del
filtrado glomerular que acompaniia la enfermedad renal produce hiperuricemia. El mismo
efecto tiene el descenso de la excrecion de acido Urico secundario al uso de diuréticos, la
deplecién de volumen o la hipoperfusion sistémica asociada a la insuficiencia cardiaca
congestiva. Todo ello dificulta determinar si la hiperuricemia es causa o consecuencia de
la insuficiencia renal y la enfermedad cardiovascular. Y lo mismo sucede con la
disminucion de la excrecion de &cido urico asociada con el hiperinsulinismo en el

sindrome metabdlico.

Chonchol et al, en el Cardiovascular Health Study, observan que hay una asociacién
clara entre la hiperuricemia y la insuficiencia renal, pero débil con respecto al deterioro

de funcion renal (159).

Y en el estudio de Syrjanen en pacientes con nefropatia IgA, evidencian que tanto en
pacientes con funcién renal normal o con insuficiencia renal establecida al inicio del
estudio la hiperuricemia se asocia a deterioro de funcién renal. En el anélisis multivariante
aparecen como factores independientes la hiperuricemia, la proteinuria, la

hipertrigliceridemia y la hipertension (160).

Inicialmente se pensaba que el depoésito de acido Urico formando cristales seria el
mecanismo patégeno. Sin embargo, se ha visto que la lesion se produce a nivel
intracelular, méas concretamente a nivel endotelial. En este sentido, hay estudios en ratas

gue encuentran relacion entre la elevacién de acido drico y el dafio endotelial.

En humanos, en un estudio observacional de un grupo espafiol, Caravaca et al destacan
que la elevacion de la proteina C reactiva se asocia, en el analisis multivariante, a
comorbilidad, obesidad, funcion renal residual e hiperuricemia, ofreciendo un dato

indirecto de afectacion endotelial a través de la elevacion de la PCR (161).
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Tang et al en un estudio en pacientes en dialisis peritoneal miden de forma no invasiva la
dilatacion de la arteria braquial provocada por flujo, comprobando que hay una
correlacion inversa entre el nivel de &cido Urico en sangre y la dilatacion arteriolar

evidenciando ese dafio endotelial (162).

La hiperuricemia se ha asociado, en grandes estudios poblacionales, a aparicidn posterior
de hipertensién. Mellen et al observan que el nivel de acido Urico en sangre predice la
aparicion de HTA en un estudio a 9 afios. (163). Los resultados de nuestro estudio
muestran asociacion entre tabaquismo, hiperuricemia y diabetes mellitus con una peor

funcién del injerto en pacientes con edad més avanzada.

Perlstein, manifiesta que segun se eleva el nivel de &cido Urico basal aumenta el riesgo de
desarrollo futuro de HTA (164).

Existen también estudios que analizan la posible relacion del &acido Urico con
comorbilidad cardiovascular. Bos et al, en un estudio poblacional desarrollado en
Rotterdam, hallan que el &cido Urico se asocia a mayor riesgo de infartos coronarios y

accidentes cerebrovasculares de origen isquémico (165).

En contrapartida, Weiner et al, en un estudio con pacientes de dos estudios poblacionales
no obtienen resultados similares; no confirman que el acido drico tenga importancia

cuando realizan analisis multivariante (166).

En relacion con la aparicion de nuevos factores de riesgo cardiovascular; Wiik et al,
refieren que en pacientes con HTA e hipertrofia de ventriculo izquierdo, segin aumenta
el nivel de uricemia se incrementa el riesgo de aparicion de diabetes mellitus (167). En
otro trabajo sobre la base de datos del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease) Madero et al, ven que la hiperuricemia es un factor independiente de riesgo para
mortalidad, tanto cardiovascular como global, aunque no hallan relacién con la

insuficiencia renal (168)

En el estudio de Krishnan et al encuentran que, en pacientes de mediana edad, el
diagndstico de gota e hiperuricemia se asocia a mayor riesgo de mortalidad cardiovascular
(169).
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También se ha analizado en varios estudios el dafo especifico a nivel renal. En un estudio
espariol, Rodilla et al comprueban que los pacientes que tienen conjuntamente sindrome
metabdlico e hiperuricemia presentan microalbuminuria en un porcentaje muy superior
al de ambos factores de riesgo por separado y, por supuesto, que al los controles (170).
Asi mismo, la hiperuricemia se asocia con dafio renal en pacientes con HTA
diagnosticada (171).

La hiperuricemia también se ha asociado al proceso del trasplante renal, tanto al grado de
insuficencia renal en estos pacientes como al empleo de farmacos (diuréticos e
inhibidores de la calcineurina) . Algunos autores ven una posible asociacion entre la
hiperuricemia, los eventos cardiovasculares y nefropatia cronica del injerto (172). Min SJ
et al, tomando niveles de acido urico > 8,0 mg/dl y con mayor tiempo de estudio a 6 afos,
observan una asociaciéon tanto con la pérdida de funciéon del injerto como con el
diagndstico de nefropatia cronica del injerto (173). En cambio, en otro estudio no
encuentran relacion con el desarrollo de nefropatia cronica del injerto a 3 afios (174).

En un metanalisis publicado en 2010 y que incluy6 26 estudios con un total de 402.997
pacientes, la hiperuricemia se asoci6 con la incidencia de cardiopatia isquémica (RR:
1,09; IC 95%: 1,03-1,16) y muerte por dicha causa (RR: 1,16; IC 95%: 1,01-1,30). Por
cada aumento de 1 mg/dl de los niveles de acido Urico, el riesgo relativo de muerte fue
1,12 (IC 95%: 1,05-1,19) (175). Otro trabajo publicado en 2009 que analiz6 16 estudios
con 238.449 pacientes, la hiperuricemia se asocio6 con la aparicion de ictus (RR: 1,47; IC
95%: 1,19-1,76) y muerte (RR:1,26; IC 95%: 1,12-1,39) (176).

En conclusion, la hiperuricemia puede aumentar discretamente la incidencia y muerte por
cardiopatia isquémica e ictus. Hasta el momento, no se ha publicado ningin metanalisis
sobre el riesgo de nefropatia segun los niveles de acido urico. También se han realizao
ensayos clinicos que confirman el papel del acido drico en la patogenia de la hipertension
arterial esencial, probablemente en relacion con la expresion de renina intrarrenal. En
pacientes con enfermedad renal crénica el tratamiento con alopurinol (hipouricemiante)
enlentece la progresion de la enfermedad renal y disminuye el riesgo de eventos

cardiovasculares (hasta en un 71%).
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Uno de los ensayos, aleatorizado, doble ciego, cruzado, controlado con placebo, con
seguimiento durante 10 semanas, se incluyeron 30 jovenes adolescentes (edad media:
15,1 afios) con hipertension arterial grado 1, acido urico >6 mg/dl y ausencia de
tratamiento antihipertensivo previo. La administracion de alopurinol (200 mg/12 h) frente
a placebo mostré un descenso de presion arterial sistélica y diastolica mediante
monitorizacién ambulatoria de presion arterial de —6,3 frente a 0,8 mmHg (p = 0,001) y
de —4,6 frente a —-0,3 mmHg (p = 0,004), respectivamente. De los 30 pacientes, 20
alcanzaron cifras normales de presion arterial mientras tomaban alopurinol, frente a un
paciente en la fase de placebo. Ademas, durante la fase de tratamiento se observé un
descenso significativo de los niveles de &cido Urico y de actividad de renina plasmatica
(177).

En otro ensayo aleatorizado se incluyeron 113 pacientes con enfermedad renal cronica
(filtrado glomerular estimado <60ml/min) y se compar6 la administracion de alopurinol
100 mg/dia (n = 57) o terapia estandar (n=56) durante dos afios. En el grupo tratado con
alopurinol se observo un descenso de los niveles de acido urico (7,8 + 2,1 frente a 6,0 +
1,2 mg/dl; p =0,0001) y proteina C reactiva (4,4 frente a 3,0 mg/l; p = 0,040). EI grupo
no tratado presentd un descenso del filtrado glomerular no observado en el grupo que
recibi6 alopurinol (-3,3+ 1,2 frentea 1,3 £ 1,3 ml/min/1,73 m2; p = 0,018). El tratamiento
con alopurinol retraso la progresion de la enfermedad (definida por descenso del filtrado
gromerular estimado >0,2 ml/min/1,73 m2/mes) independientemente de la edad, sexo,
diabetes, proteina C reactiva, albuminuria y el uso de farmacos bloqueadores del sistema
renina-angiotensina (RR: 0,53; IC 95%: 0,28-0,99; p = 0,048). El grupo tratado presentd
menos eventos cardiovasculares (siete frente a 15 episodios) y en el analisis multivariante,
la administracion de alopurinol disminuya el riesgo de presentar un evento cardiovascular
(RR: 0,29; IC 95%: 0,09-0,96; p = 0,026) (178).

La hiperuricemia podria representar un precursor de la hipertension arterial y ser un
reflejo de la disfuncién renal subclinica, siendo a la vez causa y consecuencia de la
disfuncion endotelial, el sindrome metabdlico y la enfermedad cardiovascular. EI mejor
conocimiento del metabolismo del &cido Urico sugiere que la enfermedad renal cronica

puede ser el paso intermedio entre la hiperuricemia y la enfermedad cardiovascular y que
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el aumento de los niveles de acido drico es, a la vez, un factor de riesgo dependiente e
independiente de enfermedad cardiovascular y progresion de enfermedad renal, aunque

de menor grado que la hipertension arterial y la diabetes mellitus.

Ya se ha sefialado previamente el complejo proceso fisiopatoldgico que explicaria la
asociacion de la ERC con el desarrollo de ECV (179). Cuando el FG cae por debajo de
60 ml/min, se alteran muchas funciones fisioldgicas y reguladoras del rifion, como la
sintesis de eritropoyetina —con la anemia consiguiente—, y de 1,25-(OH)-vitamina D,
que a su vez altera la homeostasis calciofosforica, aumenta la hormona paratiroidea y
favorece la calcificacién vascular. La disfuncion endotelial y los marcadores
inflamatorios y protrombéticos, como la proteina C reactiva (PCR), el fibrindgeno, la
interleucina (IL) 6 y el factor VIII, son mas prevalentes, asi como las concentraciones

anormales de lipoproteina (a) (Lp[a]), apolipoproteina (Apo) y homocisteina.

Todos estos factores interactlan entre si para incrementar el riesgo evolutivo. La
asociacion entre IR y afeccion CV podria explicarse por la elevada prevalencia de los
FRCV clésicos, su mayor agresividad para causar lesion de érgano diana y la presencia
de anomalias concomitantes que crean un ambiente propicio para la ECV, como
disfuncion endotelial generalizada, desequilibrio coagulacion-fibrinolisis, inflamacion y

otros FR no tradicionales.

Independientemente de las caracteristicas del paciente, la aparicion y evolucion de laERC
promovera cambios en el perfil lipidico. Estas modificaciones estan relacionadas con el
grado de afectacion renal, con la etiologia primaria de la ERC, con la presencia de
sindrome nefrotico y con la técnica de dialisis empleada como tratamiento sustitutivo
renal (180). Estos cambios en el perfil liproteico son patentes, incluso, en los nifios con
ERC moderada, asociandose con la mayor severidad en la disminucion del FGe, con la
existencia de proteinuria en rango nefrotico, ademas de con la edad y la presencia de
obesidad (181).

Estos cambios en el metabolismo lipidico se ven modificados a lo largo de la progresion
de la ERC bajo la influencia de las diferentes situaciones clinicas del paciente vy

reflejando el aumento del riesgo de desarrollo de aterosclerosis y sus complicaciones. La
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dislipemia es un factor de progresion, tanto de la enfermedad cardiovascular como de la
ERC (182).

Ya se ha comentado previamente que en Espafia, el estudio EPIRCE reportdé que la
prevalencia de ERC en adultos es del 9,16% (0,99% en estadio 1; 1,3% en estadio 2; 5,4%
en estadio 3a; 1,1% en estadio 3b; 0,27% en estadio 4; y 0,03% en estadio 5). La ERC
que requiere tratamiento sustitutivo con didlisis o trasplante (estadio 5) es relativamente
frecuente, con una incidencia y prevalencia en Espafia de 129 y 1039 casos por millén de
poblacién y afio, respectivamente; las causas son nefropatias no filiadas (23%), nefropatia
diabética (21,5%), nefropatias vasculares (13,9%), glomerulonefritis (11,5%),
pielonefritis/nefritis intersticiales cronicas (8,1%), enfermedad renal poliquistica (7,9%),
enfermedades sistémicas (8%), nefropatias hereditarias (1,7%) y otras nefropatias (4,3%).

Los principales factores de riesgo de ITU son: la configuracién anatdmica femenina,
actividad sexual, alteracion anatémica o funcional del tracto urinario (Enfermedad renal
de base con malformaciones uroldgicas. Poliquistosis hepato-renal, quistes renales
complicados. Calculos renales. Hiperplasia benigna de préstata. Reflujo vesicoureteral.
Vejiga neurdgena), embarazo, anticonceptivos, Diabetes Mellitus, reflujo vesicoureteral,
malnutricion, inmunodeficiencias (tratamiento inmunosupresor, malnutricidén) congenitas
o0 adquiridas, menopausia, hospitalizacién e instrumentacién del tracto urinario (183). Es
ampliamente conocida la asociacion de DM como factor de riesgo de ITU. En nuestro
estudio la infeccién urinaria se relacion6 con una peor funcion del injerto en aquellos
pacientes que ademdas presentaban HTA, dislipemia e hiperuricemia como FRCV
asociados. Revisando literatura no se ha demostrado una asociacion entre estos FRCV y
el riesgo de ITU.

Existen discrepancias respecto a si el tiempo en didlisis constituye un factor de riesto de
ITU. Algunos estudios presentan este aspecto como factor de riesgo (184). Mientras que
otros estudios lo presentan con posible factor protector debido a un menor riesgo de

infeccion latente en rifiones con funcion disminuida (185)(186).

Las nefropatias intersticiales cronicas suelen presentar una evolucion lenta y poco

expresiva clinicamente. La nefropatia obstructiva engloba el conjunto de cambios
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morfologicos y funcionales que se producen en el rifidn como consecuencia de una
obstruccion de las vias urinarias. La nefropatia obstructiva puede obedecer tanto a una
obstruccion mecénica en el flujo de la orina como a una estasis por ausencia de
peristaltismo en un segmento determinado. En ambos casos, los resultados morfologicos
y funcionales son similares, y pueden terminar por producir un tipo especial de atrofia
renal conocido como hidronefrosis. Si estan afectados ambos rifiones desemboca en una
insuficiencia renal. En la poblacion europea, la nefropatia obstructiva causa hasta el 2%-
3% de los casos de insuficiencia renal terminal. La nefropatia obstructiva se puede
clasificar segun la causa (congénita o adquirida), el lugar de la obstruccién (intrarrenal,
tracto urinario superior, tracto urinario inferior), el grado de obstruccion (parcial o
completa) o la duracién de la misma (aguda o crénica). El reflujo vesicoureteral (RVU)
es otra de las etiologias mas importantes en el desarrollo de nefropatia intersticial. Se
define como el paso retrégrado de la orina procedente de la vejiga a zonas del tracto
urinario superior por incompetencia del mecanismo valvular vesicoureteral. El término
«nefropatia de reflujo» hace referencia al conjunto de lesiones que aparecen en el rifién
como consecuencia de la existencia de un reflujo vesicoureteral. En su patogenia influye
tanto el aumento de presidn en el aparato urinario superior como la frecuente colonizacion
de gérmenes en la orina procedentes tanto de la via urinaria superior como de la inferior.
El RVU es la anomalia uroldgica mas frecuente en la infancia, y su prevalencia en recién
nacidos normales se estima entre el 0,4% y el 1,8%, y llega hasta el 30%-45% en nifios
con infeccion febril del tracto urinario. Algunos estudios indican que hasta el 10% de los
adultos y el 30% de los nifios en terapia renal sustitutiva tienen como causa un RVU.
Existe una predisposicidn genética significativa, hasta el punto de que se ha detectado

RVU en dos tercios de los nifios con ambos progenitores afectados.

Las lesiones tubulointersticiales crénicas son un importante marcador prondéstico de
ERCT vy aparecen con frecuencia junto a otras entidades nosoldgicas. Se postula que la
proteinuria supone un factor perjudicial sobre las células tubulares al desencadenar una
respuesta inflamatoria que recluta macréfagos y células proinflamatorias y profibréticas
que dan lugar a una fibrosis del intersticio. En la enfermedad no tratada o de progreso
cronico, el edema intersticial se transforma en fibrosis y atrofia tubular en mayor o menor
grado, segun la etiologia (187). La pérdida de la capacidad de concentracion urinaria es

la primera manifestacion, por eso los pacientes refieren poliuria, polidipsia y nicturia.
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Suelen cursar con nefropatia pierde sal. Es frecuente la anemia por afectacion de la
produccién de eritropoyetina de las células tubulares e intersticiales. La presion arterial

suele ser normal y la proteinuria, si bien es muy frecuente, no suele ser en rango nefrotico.

La inflamacion es parte de la fisiopatologia de la ERC y se asocia con todos los
principales factores de riesgo de disfuncion renal modificables. Los marcadores
inflamatorios permanecen elevados en pacientes con ERC. La proteina C reactiva (PCR)
elevada predice la mortalidad total y CV en pacientes en dilisis, el deterioro renal en
sujetos sin nefropatia, asi como la HTA, considerada el mas importante factor de riesgo
de ERC. Nuestros resultados muestran un peor pronostico de funcion renal en los

pacientes con afectacion vascular secundaria a HTA.

Hemos encontrado un peor prondstico de la funcién del injerto en edades mas jovenes
asociado a la presencia de hipertension arterial y dislipemia, y en edades mas avanzadas

asociado a tabaco, hiperuricemia y diabetes mellitus.

Ademas, y de forma paralela, la PCR es un predictor independiente de ECV y afiade
informacidn prondstica adicional a todos los niveles de riesgo, asi como en el sindrome
metabolico para cualquier nivel de presion arterial. Del 20 al 65% de los pacientes con
ERC avanzada muestran altos valores de PCR, por condiciones dependientes de la uremia
o de ladialisis, que predispone a liberacion de citocinas proinflamatorias y a otros factores
proinflamatorios que generan disfuncion endotelial, asi como respuestas inflamatorias
sistémicas a largo plazo. EI 60% de las muertes de pacientes estables en hemodialisis son
de causa CV, en relacion directa con el proceso inflamatorio. Incluso en etapas precoces
de la disfuncion renal, hay evidencia de respuesta inflamatoria que parece contribuir al
progreso de la enfermedad (188). La inflamacién interactia y activa maultiples
mecanismos proaterogénicos. Asi, la grasa visceral y también el IMC se relacionan con

los marcadores inflamatorios, IL-6, PCR y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF).

Los mecanismos por los que una nefropatia crénica puede facilitar el desarrollo de la
aterosclerosis (y por lo tanto explicar la elevada prevalencia de afeccién CV) son varios:
mayor prevalencia de los factores de riesgo clasicos como la HTA, la dislipidemia y la

diabetes (189) y mayor agresividad para causar lesion de 6rgano diana; con elevada

176



prevalencia de factores de riesgo emergentes (anomalias concomitantes que crean un
ambiente propicio para la ECV): como la hiperhomocisteinemia, el incremento de la
lipoproteina (a) y la disminucion de la apoproteina Al, desequilibrio coagulacion-
fibrinolisis, estrés oxidativo, desnutricion, anemia, alteracion del metabolismo
fosfocalcico, calcificacion-rigidez  vascular, espesor intima-media carotideo,
disponibilidad de oxido nitrico reducida, alteracion del perfil lipidico propia de la
enfermedad renal cronica, hiperuricemia, ausencia de caida nocturna de la presion arterial
(non dippers), resistencia a la insulina-intolerancia a la glucosa, hiperactividad simpaética,
aumento de la velocidad de onda de pulso, obesidad y distribucion grasa,
hipoalbuminemia, hiperfibrinogenemia, generacion de un estado proinflamatorio,
prooxidante y protrombético (marcadores inflamatorios y procoagulantes como la PCR,
IL-6, fibrindgeno, factor Vlic, factor Vllic, dimero D); acumulacion de sustancias que
alteran la funcién endotelial (dimetilarginina asimétrica) y la composicion de la pared
vascular (productos avanzados de glicosilacion) provocanco una disfuncién endotelial
generalizada (190). La anemia y del hiperparatiroidismo, agravan las consecuencias de
la isquemia d6rgano-tisular y deterioran adicionalmente la distensibilidad arterial en los
pacientes con ERC (41).
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V1. CONCLUSIONES
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1.-La edad media de los pacientes trasplantados es inferior (56 afios) cuando los pacientes
tienen insuficiencia renal de forma aislada, sin otros diagndsticos secundarios.

2.-Los pacientes trasplantados varones tienen méas diagndsticos secundarios relativos a
factores de riesgo de patologia vascular periférica que las mujeres.

3.-Los pacientes en insuficiencia renal terminal que no presentan diagnosticos
secundarios relativos a factores de riesgo de patologia vascular periférica suponen el
2.43% de los trasplantados renales.

4.-Los pacientes trasplantados que presentan mejor perfil prondstico de funcion renal del
injerto son aquellos que no tienen diagnosticos secundarios relativos a factores de riesgo
de patologia vascular periférica.

5.-47.31% de los rifiones trasplantados presentan buena funcion del injerto. 48%
presentan alguna complicacion sin deterioro de la funcion renal. Un 3% de trasplantes
renales presentan pérdida total del injerto.

6.-El peor pronostico de funcion renal lo presentan los pacientes con enfermedad vascular
periférica en la forma de hipertension arterial.

7.-La infeccion urinaria como diagnostico secundario se relaciona con peor funcion del
injerto en los pacientes con hipertension arterial, dislipemia e hiperuricemia.

8.-La hipertensién arterial y dislipemia se asocian a peor pronostico del injerto en edades

mas jovenes, mientras que en edades mas avanzada se encuentra una peor funcién del
injerto en casos de tabaquismo, hiperuricemia y diabetes mellitus.
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Anexo 1. Abreviaturas utilizadas en el texto.

AAS: Acido acetilsalicilico

ACV: Accidente cerebrovascular

CAC: Cociente Albumina/Creatinina

ClI: Cardiopatia isquémica

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CMV: Citomegalovirus

DM: Diabetes Mellitus

EAP: Enfermedad arterial periférica

ECV: Enfermedad cardiovascular

EPIRCE: Estudio Epidemidlogico de la Insuficiencia Renal en Espafia
EPO: Eritropoyetina

ERC: Enfermedad renal crénica

FG: Filtrado glomerular

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

HbAlc: Hemoglobina glicosilada A1C

HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HLA: Human Leukocyte Antigen

GN: Glomerulonefritis

HTA: Hipertension arterial

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda

IMC: indice de masa corporal

IRC: Insuficiencia renal cronica

KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes
MA: Microalbuminuria

PTH: Hormona paratiroidea

SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
TRS: Tratamiento renal sustitutivo
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Anexo 3. Listado de tablas.
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