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1. RESUMEN

Existen pocos estudios que analicen factores no inmunoldgicos en la progresion de la Enfermedad
renal cronica (ERC) en trasplante renal (TR). En ERC en rifiones nativos el control de dichos
factores enlentece e incluso regresa la caida del filtrado glomerular (FG). El objetivo fue analizar el
control de los factores no inmunolégicos en la caida del FG anual en la ERC del TR.

Metodologia: Estudio descriptivo, corte transversal, unicéntrico. Se incluyeron 128 receptores de
TR, asistidos en el Centro de Trasplante, Hospital de Clinicas en 2016, que cumplieron con criterios
de inclusién/exclusion. Se realizé revision de historias clinicas. Se subdividio esta poblacion en
estabilizados (delta-FG <-1 ml/min/afio) y no estabilizados (delta-FG > -1 ml/min/afio) segln el
delta-FG 2016-2015. Se analiz6 el porcentaje de pacientes que cumplen con objetivos KDIGO de
control.

Resultados: El IFG medio fue 62.5 ml/min/1.73m2. La glomerulopatia fue la nefropatia de base
mas frecuente (36%). El 75% estaba en estadios 2 y 3 de la ERC. El 40 a 60% cumplieron con los
objetivos KDIGO, similar a rifiones nativos. En los no-estabilizados la edad al TR fue menor
(40+12.3 afos), los episodios de IRA mayores (25.8%), IMC post-trasplante mayor (27.4+ 5.6
Kg/m2) y mayor uricemia (6.4+1.7 mg/dL) de forma significativa. No hubo diferencias entre los
estabilizados y no-estabilizados en presion arterial, dislipemia, proteinuria o bicarnonatemia venosa.
Conclusiones: El porcentaje de pacientes controlados por KDIGO fue bajo, solo la mitad de los
pacientes cumplen con los objetivos. Sin embargo, el control fue similar a rifiones nativos. Los
Unicos factores no inmunolégicos que fueron significativamente diferentes en la poblaciéon de no
estabilizados fueron el IMC y la uricemia. Este estudio permitié por primera vez reconocer el bajo
control de los factores no inmunol6gicos en esta poblacion de RTR, lo que permitira el disefio de

estrategias terapéuticas a futuro
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2- MARCO TEORICO

2.1. Enfermedad renal cronica en trasplante renal. Etapas KDIGO

El trasplante renal (TR) es el mejor tratamiento para la enfermedad renal crénica extrema con
mayor sobrevida y calidad de vida (1).Sin embargo, el TR no cura la ERC y constituye en si mismo
una forma de ERC, ya que la ERC se define como anormalidades en la funcion o estructura renal
presentes por mas de tres meses que genera dafio en la salud. El trasplante determina anormalidades
estructurales por mas de 3 meses, al constituir un Unico rifion funcionante.

La ERC se divide en 5 estadios segun el indice de filtrado glomerular (IFG) (2).El indice de filtrado
glomerular son los ml por minuto de plasma que se filtran a nivel renal y constituye una forma de
medida de la funcion renal (3). La ERC del TR también se clasifica en estadios KDIGO luego del
primer afio, dado que en el primer afio ocurren varios eventos como titulacion de drogas, rechazo,
toxicidad e infecciones que determinan variabilidad del IFG. A los estadios de la ERC en el TR se
agrega el sufijo T por trasplante renal y son:

Estadio 1: IFG > 90 ml/min/1.73m?

Estadio 2: IFG entre 60-89 ml/min/1.73m?

Estadio 3a: IFG entre 45-59 ml/min/1.73m’

Estadio 3b: IFG entre 30-44 ml/min/1.73m?

Estadio 4: IFG entre 15-29 mI/min/1.73m’

Estadio 5: IFG < 15 ml/min/1.73m? o dilisis.

En varios estudios, se ha estimado que entre el 50 a 60% de la poblacion de trasplantados al afio
postrasplante se encuentra en Etapa 3 (1).A lo largo del tiempo, la ERC en el TR puede progresar a
estadios mas avanzados alcanzando la ERC extrema cuando el filtrado glomerular es menor a 15
ml/min/1.73 m?. En esta etapa es necesario un segundo trasplante o dialisis, siendo el TR el que
ofrece mayor supervivencia y calidad de vida al paciente (4) (2) (5).Aln no estan del todo claro los
factores que determinan la progresion de la ERC en el TR y llevan a la pérdida del injerto,
postulandose factores inmunoldgicos (rechazo crénico y activo), glomerulopatias recurrente o de
novo y factores no inmunoldgicos (hipertension, proteinuria, entre otros) (6).Desde el punto de vista
histoldgico la progresion de la ERC, independiente de la causa que lo generd, estd determinada por
lesiones de cronicidad progresivas que afectan a todos los compartimentos del rifién: fibrosis
intersticial, atrofia tubular y glomeruloesclerosis (2) (3).

2.2 Sobrevida a largo plazo del injerto renal: rol de los factores inmunolégicos y no
inmunoldgicos en la progresion de la ERC La sobrevida del injerto renal en el primer afio en

Uruguay vy el resto del mundo es mayor al 90% (7). Aunque se ha logrado mejorar la sobrevida del
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injerto a corto y mediano plazo, a largo plazo esta continta siendo en promedio 8 afios para el de
donante cadavérico y 12 afios para el donante vivo. (8)

Las causas de la sobrevida incambiada de los injertos renales a largo plazo no son del todo
comprendidas y se han descrito varias teorias. Hasta el afio 2000, predominaba la vision de la
pérdida de los injertos por nefrotoxicidad vinculada a los inhibidores de la calcineurina:
ciclosporina o tacrolimus (6). Actualmente, la teoria predominante de pérdida de los injertos es la
causa inmunoldgica por rechazo mediado por anticuerpos, demostrada por biopsia renal en més del
50% de los casos. Otras causas de pérdida son la nefropatia por BK virus en un 10% y razones
médicas y/o quirdrgicas en un 30%(6). Por tanto, la pérdida de origen inmunolégico es la mas
frecuente, vinculada en el 50% de los casos a la no adherencia al tratamiento inmunosupresor (6).
Recientemente, el grupo de la Mayo Clinic (9) publicé en 2017 una revision de las biopsias de
seguimiento realizadas a 452 trasplantados renales al momento del trasplante, a los 5y a los 10 afios
post TR. Se encontron que la causa de pérdida de los injertos mas frecuente fue la muerte del
paciente con injerto funcionante; en un 20% se constataron cambios inmunolégicos vinculados al
rechazo y en un 30% de los pacientes habia evidencia histologica de recurrencia de la
glomerulopatia. El hallazgo méas sorprendente de este estudio fue el aumento progresivo
significativo de la hialinosis arteriolar a lo largo del tiempo, alcanzando 80% a los 10 afios, mayor
al esperado por el envejecimiento. Si bien, ningin injerto fue perdido por las lesiones crénicas
aisladas (glomeruloesclerosis, fibrosis y atrofia tubular) estas aumentaron a lo largo del tiempo,
pudiendo contribuir a la pérdida del mismo. Por tanto, todos los factores no inmunoldgicos que
participan de la progresion de la ERC en rifiones nativos pueden determinar mayor progresion de
estas lesiones cronicas en el TR (3).

2.3 Tasa de progresion de la ERC en el trasplante renal: caida del filtrado glomerular anual
Para valorar la tasa de progresién o la caida del filtrado glomerular en el tiempo se acepta medir el
cambio anual del IFG como marcador. En la ERC en rifiones nativos, se considera a los pacientes
como progresores rapidos si presentan una caida del IFG anual mayor a 5 ml/min/1.72 m® al afio, ya
que se correlaciona con una progresion rapida a la ERC extrema con necesidad de dialisis o
trasplante(4).

Hay pocos estudios que analicen la tasa de progresion de la ERC en el TR (2)(10)(11). Marcen et al
estimaron la tasa de progresion en trasplantados en un estudio multicéntrico en Espafia,
demostrando que la misma es de aproximadamente entre 1 y 2 ml/min/afio (12). Se ha determinado

en el TR que hay periodos con mayor y menor progresion (10)(11)(13). Los factores que se han
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asociado a una mayor tasa de progresion han sido: la edad del donante, la funcion retardada del
injerto, el rechazo agudo y la presidn arterial sistdlica a los 12 meses (10)(11) (13).
En rifiones nativos, se clasifica la tasa de progresion en 2 grupos:
e pacientes estabilizados: con un delta FG anual menor a 1 ml/min/afio, siendo esta la
progresion fisioldgica del FG (14)(15) (16).
e pacientes no estabilizados: con un delta anual mayor a 1 ml/min/ afio. Existiendo en este
grupo 2 subgrupos de acuerdo a la tasa de progresion.
o Progresores lento con una caida del IFG entre 1 a 3 ml/min/afio
o Progresores rapidos con una caida del IFG >3 ml/min/afio. Aunque hay
controversias en el limite de caida de FG anual para los pacientes con rapida
progresion (17)(4).
2.4 Factores “no inmunolégicos” que participan en la progresion de la ERC en rifiones
nativos y trasplantados
Se reconocen factores comunes a todas las nefropatias en rifiones nativos que pueden aumentar la
caida del IFG anual y por consiguiente mayor progresion a ERC extrema que se conocen con el
nombre de factores de progresion. Entre estos encontramos factores modificables y no modificable:
e Factores no modificables: edad, raza, sexo, peso al nacimiento.
e Factores modificables: proteinuria, hipertension, diabetes mellitus, hipercolesterolemia,
tabaquismo y acidosis metabdlica (18).
El conjunto de medidas encaminadas a corregir estos factores aceleradores es lo que se conoce con
el término de nefroproteccion (19)(20). La mayoria de los factores de progresion de la ERC son
también factores clasicos de riesgo cardiovascular(21)(18). Por este motivo la correccion de los
mismos, tendria un doble efecto positivo sobre los pacientes: disminuir la progresion y contribuir a
disminuir el riesgo cardiovascular asociado a la misma (21)(18). Asi se tiende a sustituir el término
nefroproteccion por otro mas amplio y global: proteccion cardiovascular y renal (21)(18).
2.5 Objetivos de control de los factores de progresion no inmunoldgicos segun las guias de
practica clinica KDIGO
Las guias de préctica clinica KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) brindan
recomendaciones para la ERC y tienen un capitulo dirigido al trasplante renal (22). Su desarrollo
siguié un enfoque basado en la evidencia, y las recomendaciones del manejo se basan en

revisiones sistematicas de ensayos sobre tratamientos relevantes (4).
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Los factores modificables son el objetivo del tratamiento a instituir. Con un adecuado control por el
médico se puede estabilizar la tasa de progresion de la ERC(4). A continuacién se describen los
principales objetivos terapéuticos de las guias KDIGO para dichos factores en la ERC de rifiones
nativos:

e Presion arterial: < 130/80 mmHg

e Proteinuria: < 1 g/dia,

e LDL: <100 mg/dl o 70 mg/dl, Triglicéridos: < 200 mg/dl,

e Bicarbonatemia venosa: > 22 mEg/L,

e PTHi: < 150 pg/ml, Fosforemia: < 5,5 mg/dl,

e Blogueo del eje renina angiotensina aldosterona: uso de inhibidores de la enzima

conversora de angiotensina (IECA) o antagonistas de la angiotensina Il (ARAII).

2.6- Factores “no inmunolégicos” que participan en la progresion de la ERC en el TR
El control de estos factores en la ERC en rifiones nativos ha demostrado enlentecer e incluso
regresar la caida del FG (21)(18). Sin embargo, en el TR no esta tan claro que el control de dichos
factores determinen un cambio en la tasa de progresion (23).
2.6.1 Control de la presion arterial y progresion de la ERC
La hipertension arterial (HTA), definida como presion arterial > 140/90 mmHg (24) esta presente
en el 50-90% de los candidatos a TR (25). La HTA no controlada es un factor de riesgo
independiente para la enfermedad cardiovascular (ECV), acelera la progresion de la ERC y aumenta
significativamente el riesgo de pérdida del injerto(25)(26)(27)(28)(29)(30).
La etiologia de HTA en el TR es compleja y multifactorial. Incluye la retencidn hidrosalina
secundaria al uso de farmacos inmunosupresores (glucocorticoides, inhibidores de calcineurina
(CNI): ciclosporina y tacrolimus, e inhibidores de mTOR: sirolimus y everolimus) Ademas,
influyen las caracteristicas del receptor (edad, sexo , aumento de peso, HTA previa, produccion de
renina o catecolaminas de los rifiones nativos) y del donante (edad avanzada, sexo femenino, HTA,
y lesiones de cronicidad) (26)(30)(31).
La HTA como factor de progresion de la ERC en TR si bien parece ser obvia, sigue siendo un gran
objetivo de investigacion. Mallamaci y colaboradores observaron que la Monitorizacion
Ambulatoria de Presion Arterial (MAPA) es un potente predictor de la progresion de la ERC en TR
(32). Las guias proponen cifras de control objetivo de PA <130/80 mmHg con el propoésito de

disminuir el riesgo de ECV, la progresion de ERC y la muerte del individuo. Sin embargo, el nivel
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de PA objetivo es controversial, porque existen estudios randomizados que no evidencian que un
objetivo de PA menor a 125/75 mmHg agregue proteccion (32).

El uso de inhibidores de la enzima conversona de angiotensina (IECA) y/o antagonista de los
receptores de angiotensina Il (ARAII) en pacientes con TR es cada vez mas frecuente (33). Los
efectos cardioprotectores y renoprotectores del blogueo del sistema renina-angiotensina-adosterona
(SRAA) en la poblacion general y en pacientes con ERC hacen que el uso de estos agentes sea
planteado en trasplantados renales, aunque los datos en esta poblacion son limitados hasta el
momento (30)(33)(34).

2.6.1 Control de la glicemia en Diabetes Mellitus y progresion de la ERC

La nefropatia diabética es una de las principales causas de ERC y de ingreso en dialisis (35). La
Diabetes Mellitus (DM) y DM post trasplante (DMPT) son dos entidades cada vez mas frecuentes
en el TR y su importancia radica en que cualquiera de las dos condiciones, compromete el injerto y
la supervivencia del paciente (36).

La DMPT ocurre en aproximadamente un tercio de pacientes trasplantados, con una tasa de
variacién del 7 al 46% (37). Se desarrolla principalmente por el incremento de la resistencia a la
insulina por parte de los tejidos periféricos y el déficit relativo en la secrecién de esta hormona por
las células beta del pancreas, secundario a inmunosupresores y otros factores.

El adecuado control de la glicemia y hemoglobina glicosilada(HbA1c) determina menor progresion
de la ERC(37). El objetivo actual es lograr una HbAlc < 7.0%). Sin embargo, estudios recientes
resumidos en un metandlisis Cochrane demuestra que un control fino de la glicemia (con HbAlc
<7.0%) aumenta la frecuencia de eventos de hipoglicemia y complicaciones, sobre todo en los
adultos mayores (37). Por tanto, el objetivo de glicemia y HbAlc es un tema de debate y
probablemente distinto en DM tipoly 2.

2.6.3: Control de la dislipemia y progresion de la ERC

La dislipemia es un trastorno de los lipidos en sangre, la cual se caracteriza por el aumento de los
niveles de colesterol (colesterol cLDL >100 mg/dl), disminucién del cHDL (<40mg/dl en varones y
< 46 mg/dl en mujeres) e incremento de los triglicéridos (TG >200 mg/dl), siendo un factor de
riesgo ateroesclerético y de ECV (38).

En RTR la dislipemia es un hallazgo frecuente, en donde histéricamente la prevalencia era superior
al 80% (39). Sin embargo, datos recientes con menor uso de esteroides evidencian una prevalencia
de 44% (40)(41). El 40% de los RTR recibe tratamiento hipolipemiante (40).

Las estatinas son los fArmacos antilipémicos mas usados que reducen el cLDL y los ECV, aunque

no se ha demostrado un claro efecto nefroprotector con diferencias entre los estudios (42). Un
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ensayo clinico aleatorizado en pacientes RTR, compard estatinas (fluvastatina) con placebo(43),
demostrando reducciones significativas en eventos cardiacos mayores pero sin diferencias en la
supervivencia del injerto entre los grupos (43). Otros estudios informan que las estatinas tienen un
efecto renoprotector ademas de disminuir la hipercolesterolemia, mostrando también efectos
pleiotropicos que pueden contribuir a sus beneficios cardiovasculares, incluyendo propiedades
antiinflamatorias y modulacion de la funcion endotelial (44).

2.6.4: Proteinuria y progresion de la ERC

La proteinuria, definida como la excrecién renal de proteinas superior a la normal, es un marcador
temprano y sensible del dafio renal en la ERC (4). La excrecion de proteinas en orina en 24hs es el
patrén oro para la evaluacion cuantitativa de proteinuria siendo los valores normales de la misma
de <300 mg/dia y de albuminuria <30 mg/dia (45) (4). Se acepta para el control de la ERC el indice
proteinuria/creatininuria en muestra de orina aislada, mientras que el examen de orina con
cuantificacion en g/L es el pardmetro con mayor variabilidad (46).

Se destaca la importancia de la proteinuria, ya que independientemente de su origen, no s6lo es un
marcador de lesion renal progresiva, sino que también contribuye a la progresion de la disfuncion
renal y a la fibrosis (47).

La proteinuria se observa de forma frecuente inmediatamente después del trasplante, puede provenir
de los rifiones nativos o del aloinjerto (48) probablemente como consecuencia de lesién por
isquemia-reperfusion. En ambos casos la proteinuria tiende a caer después de un trasplante de rifién
exitoso, alcanzando niveles casi normales en unas semanas (49). Por otro lado, la persistencia o
aparicion tardia de proteinuria representa un signo de lesion (50). Las tres causas mas comunes de
proteinuria después del TR son lesiones crénicas del injerto, glomerulopatia recurrente/de novo y
nefrotoxicidad relacionada con farmacos (Everolimus y sirolimus)(21). La edad, la obesidad, la
HTA contribuyen al desarrollo de la proteinuria postrasplante (51).

Se ha demostrado que los farmacos que interfieren con el SRAA (IECA/ARAII) reducen la
proteinuria y la progresion de la ERC en modelos experimentales y en pacientes con nefropatias
cronicas (47).Sin embargo, su uso en el trasplante como nefroprotector no se ha demostrado en
todos los estudios (52).

2.6.5: Acidosis metabdlica y progresion de la ERC

La acidosis metabdlica cronica (AMC) se define por disminucion de bicarbonatemia y pH en
sangre, asociado con una disminucion proporcional de la presion parcial de didéxido de carbono en
sangre (PaC0O2)(53). La AMC es una consecuencia de la ERC y se observa con mayor frecuencia

en las etapas finales de la misma (54). Varios datos experimentales y clinicos indican que la
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acidosis metabolica tiene efectos directos sobre el rifién generando una disminucion del filtrado
glomerular, injuria tubular (55) y transicidn epitelio-mesenquimal (54).

Desde los comienzos de los trasplantes renales, se ha observado la acidosis metabolica(56). Sin
embargo, no siempre se incluyé su valoracion en las rutinas del paciente trasplantado (53). La
prevalencia real de la AMC en RTR es dificil de definir ya que muy pocas publicaciones lo
reportan, pero en la revision narrativa de Messa y colaboradores (2015), informa una prevalencia
que va del 11-50%.

Los tratamientos utilizados generalmente para la AMC son dieta hipoproteica, sales de citrato y la
adicion de bicarbonato. El beneficio de los efectos ocasionados por la correccion de la acidosis
metabolica en todos los estadios de la ERC tiene gran evidencia cientifica, pero no en pacientes
RTR (57). Sin embargo, aunque existe poca informacion sobre este tema en RTR, en la practica
clinica se corrige la acidosis metabélica cuando la bicarbonatemia es inferior a 22 mmol/L (53).
2.6.6: Acido urico y progresion de la ERC

La uricemia aumenta a medida que progresa la ERC. Se ha planteado la hipétesis de que a mayores
niveles de &cido Urico, la progresion de la enfermedad renal se acelera. Sin embargo, hasta el
momento ningun estudio lo ha confirmado (58).

2.6.7 Obesidad y progresion de la ERC

La obesidad, definida por un indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/m2, es una
epidemia mundial, reconocida por producir un impacto significativo a nivel multiorganico tanto en
individuos de la poblacién general como en RTR (59). Sin embargo, los efectos que perjudican al
receptor y al aloinjerto, no estan del todo aclarados.

Actualmente, se acepta que la obesidad puede determinar por si misma enfermedad renal crénica.
Esta puede ser el resultado de una combinacidn de mecanismos inmunol6gicos y no inmunolégicos,
tales como hiperfiltracion, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, e injuria renal asociada a
citoquinas proinflamatorias producidas por el tejido adiposo, resistencia periférica a la insulina,
etc.(12-14). También hay evidencia de que la obesidad puede alterar el metabolismo y
biodisponibilidad de farmacos inmunosupresores (16).

La obesidad determina mayor progresion de la ERC en rifiones nativos (60). En RTR, un
metaanalisis realizado por CJ. Hill y col. compar6 individuos obesos con normopeso, y concluyeron
que la obesidad determina mayor probabilidad de retraso de la funcién del injerto y pérdida tardia
del mismo (59).

3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION La investigacion en trasplante renal a nivel

mundial y en Uruguay se ha centrado en factores inmunoldgicos que afectan la sobrevida de los
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injertos renales, contando hasta el momento con pocos estudios de los factores no inmunolégicos en
el TR. Dado que estos ultimos tienen un papel importante en progresion en rifiones nativos, parece
claro que puedan jugar un rol en la progresion de la ERC en rifiones trasplantados (4). En un estudio
espafiol multicéntrico realizado en pacientes trasplantados por Campistol J. y col., se demostrd un
bajo control guiado por los objetivos KDIGO de la hipertension arterial, glicemia y
colesterolemia(20).En este mismo estudio, cuando se le consult6 al médico sobre la percepcion del
control clinico, los médicos consultados contestaron que el porcentaje de pacientes controlados era
de 80-90%, mientras que el control por pardmetros objetivos fue solo de 40 a 60% (20). Es asi, que
si la percepcion de los médicos es mejor de lo que ocurre en la realidad, es probable que dichos
factores no estén del todo controlados.

En Uruguay, se conoce la prevalencia en rifiones nativos del control de dichos factores siguiendo
los objetivos KDIGO gracias al Programa Nacional de Salud Renal (PSR). Sin embargo, se
desconoce el porcentaje de pacientes controlados en receptores de trasplante renal. Por tanto, es de
interés conocer la realidad nacional para mejorar la calidad de atencién de los pacientes, ya que el
control clinico de estos factores en la ERC en rifiones nativos enlentece la velocidad de progresion.
Por tanto, en esta investigacion se propuso estudiar los factores de progresion no inmunoldégicos de
la ERC en receptores de TRy su relacion con el cambio en el IFG anual.

4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo general: Evaluar el control de los factores no inmunoldgicos en la ERC en receptores de

trasplante renal asistidos en el Centro de Trasplante del Hospital de Clinicas en el afio 2016.
Objetivos especificos

e Calcular la prevalencia de los diferentes estadios de la Enfermedad Renal Cronica en la
poblacion de estudio en 2016.

e Calcular la variacion del indice filtrado glomerular entre 2016 y 2015.

o Estudiar el porcentaje de pacientes con control de los factores no inmunoldgicos segun los
objetivos de las Guias de Practica Clinica KDIGO.

e Comparar el control de los factores no inmunoldgicos en 2016 entre los subgrupos de la
poblacion con delta FG 2016-2015 estabilizado y no estabilizado.

e ldentificar factores inmunoldgicos y no inmunoldgicos en 2016 que se relacionen con el
delta FG 2016-2015 no estabilizado.

o Estimar la diferencia del control de los factores no inmunoldgicos en 2016 segln las guias
KDIGO entre los pacientes del Programa Nacional de Salud Renal de Uruguay y la

poblacion de estudio.
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de Estudio
Estudio descriptivo de corte transversal, unicéntrico.

5.2 Poblacién y muestra

Todos los pacientes receptores de trasplante renal en seguimiento en el Hospital de Clinicas de
Montevideo que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion: trasplante realizado en el Hospital de Clinicas con al menos 1 afio post-
trasplante, mayores de 18 afios que hayan otorgado el consentimiento informado y que hayan
presentado al menos 2 controles en el periodo 2015-2016, separados por 1 afio. Se descart del
analisis los pacientes en el primer afio post-trasplante, dado que en el mismo coexisten eventos
agudos: rechazo del injerto, toxicidad e infecciones que alteran la creatinina sérica.

Criterio de exclusién: pacientes con trasplante combinado (reno-hepatico y reno-pancreas),
pacientes con TR que en el periodo 2015-2016 cursando embarazo, injuria renal aguda o ausencia
de datos de creatinina.

5.3 Obtencion de datos

Los datos se obtuvieron a través de la revisién de las historias clinicas, tomando para el analisis un
control entre junio y diciembre del 2016. Las Historias clinicas de Trasplante renal cuentan con una
planilla estructurada de recoleccién de datos tanto del receptor (Anexo 1) como del donante (Anexo
2), lo que permiti6 disminuir el sesgo de informacion.

Se registraron variables relacionadas con el donante y receptor: edad, sexo, raza, IMC, nimero de
incompatibilidades de los antigenos leucocitarios humanos (HLA), nefropatia de base
(glomerulopatia, nefropatia tubulointersticial, nefropatia diabética, nefropatia vascular, poliquistosis
renal y otras), tiempo en dialisis, tiempo post-trasplante, tipo de donante (cadavérico/vivo),
episodios de injuria renal aguda (IRA) y episodios de rechazo agudo del receptor. Relacionadas con
el acto quirurgico: tiempo de isquemia fria. Factores no inmunolégicos de progresion de la ERC en
2016: cifras de presion arterial, glicemia, colesterol, triglicéridos, proteinuria, bicarbonatemia
venosa, calcemia, fosforemia, hormona paratiroidea (PTH), hemoglobina y el tratamiento con
IECA/ ARA I, estatinas, bicarbonato, EPO e inmunosupresores (Tacrolimus, Ciclosporina,
Micofenolato, Everolimus, Prednisona). Creatininemia en 2015 y 2016.

5.4 Definicion de las variables

Se definio IRA como el aumento en la creatinina sérica mayor o igual a 0.3 mg/dl en 48hs. Se

definieron y categorizaron las variables necesarias para la investigacion ver Anexo 3.
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Se definio tiempo de isquemia fria como el tiempo desde el fin de la perfusion del injerto durante la
extraccion hasta el inicio de la reperfusion durante el trasplante en el receptor.

Para el diagndstico de los episodios de rechazo agudo se consideraron sélo aquellos diagnosticados
por biopsia renal del injerto, segun la clasificacion de BANFF vigente (61)(62).

Se definié donante de criterio expandido como aquel mayor a 60 afios o edad mayor a 50 afios con 2
0 mas factores de riesgo (HTA, DM, obesidad y tabaquismo).

Se utiliz6 para valorar la funcion renal la estimacién del IFG con la formula CKD-EPI

http://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg. Se valor6 el cambio del IFG en un afio (delta

IFG) tomando los valores de creatinina sérica de los afios 2015 y 2016 para estimar la progresién de
la ERC en los RTR al momento del estudio. Delta (A) FG= IFG 2016 — IFG 2015. La variable
proteinuria se utilizé en g/l dado que menos del 50% de los pacientes presentaron la variable en
g/dia o0 g/g. Se considerd la proteinuria en objetivo de control < 0.5 g/l.

Se utilizo el informe 2014 del Programa Nacional de Salud Renal (PSR) de Uruguay para observar
la diferencia del control de factores no inmunol6gicos en la ERC entre rifiones nativos y
trasplantados (63). El informe del PSR del afio 2014 incluye datos de seguimiento de 5330
pacientes de asistencia del sector publico y privado, de los cuales mas del 90% se encuentra en
etapa 2 y 3 de la ERC.

Para valorar el estado nutricional de los RTR se utilizé el IMC. Se definieron 4 categorias segun el
IMC: bajo peso (< 18,5 Kg/m2), normopeso (18,5- 24,99 Kg/m2), sobrepeso (25-29,99 Kg/m2),
obesidad (30-39,99 Kg/m2) y obesidad morbida (> 40 Kg/m2).

Se utilizaron los objetivos de las guias KDIGO como los valores recomendados en cada uno de los
factores no inmunoldgicos, por debajo de los cuales se consigue su éptimo control, los cuales son:
presion arterial: < 130/80 mmHg, proteinuria: < 1 g/dia, LDL: < 100 mg/dl o 70 mg/dl,
triglicéridos: < 200 mg/dl, bicarbonatemia venosa: < 22 mg/dl, PTHi: < 150 pg/ml, fosforemia: <
5,5 mg/dl, blogueo del eje renina angiotensina aldosterona: uso de inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina (IECA) o antagonistas de la angiotensina Il (ARAII).

5.5Analisis por subgrupos

Se clasificaron los pacientes segun estadios de ERC (KDIGO: 1, 2, 3a, 3b, 4 y 5), establecidos por
filtrado glomerular en ml/min/m? como es descrito anteriormente en el marco teérico (4). Se
analizo el porcentaje de control de los factores no inmunoldgicos guiados por objetivos KDIGO, en
todos los estadios.
Para el analisis, se dividid a la poblacion en dos subgrupos segun el delta FG 2016-2015:

e ERC con A FG no estabilizado: A menor o igual a -1ml/min/1.73m? 2016-2015.
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e ERC con A FG estabilizado: A FG mayor a -1 ml/min/1.73m* 2016-2015 (17).
5.6 Analisis Estadistico

El analisis estadistico se realizd utilizando el paquete estadistico SPSS 11 en colaboracién con la
catedra de Métodos Cuantitativos, Facultad de Medicina, UDELAR. Para evaluar la normalidad de
las variables se utilizo el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se valoraron con
la media y el desvio estandar. Las variables cualitativas se valoraron con el nimero absoluto y el
porcentaje. Las variables cualitativas se analizaron utilizando tablas de contingencia y el estadistico
% 2 (o test de Fisher segun esté indicado). Para la comparacion de los diferentes grupos de variables
cuantitativas se utilizaron test de Student (dos muestras independientes) o ANOVA (en caso de
comparaciones mdltiples) con la correccion de Bonferroni. Para el andlisis de variables con
distribucién no normal se utilizé el test de U-Mann-Whitney (en caso de 2 grupos) o Kruskal—
Wallis (en caso de comparaciones multiples). Se consideré como significativo un valor p < 0.05.

5.7 Aspectos Eticos

El estudio fue aprobado por el Comité de ética de Investigacién del Hospital de Clinicas, se obtuvo
el consentimiento informado de todos los pacientes. Todos los investigadores firmaron un contrato
en donde se comprometieron a mantener la confidencialidad. Se obtuvo informacion retrospectiva
de registros médicos, utilizando los equipos informaticos del centro hospitalario para el
procesamiento y analisis de datos, se anonimizaron los mismos y con clave de entrada para el
acceso. El manejo de dicha informacion se realizé en estricta confidencialidad, resguardando el
interés individual. Las variables utilizadas fueron las que requiere el médico tratante para la toma

de decisiones.

6. RESULTADQOS
De 226 trasplantes renales realizados en la institucion desde enero del 2000 a diciembre 2015, se

incluyeron 128 pacientes por cumplir con los criterios de inclusion y exclusion, como se observa en

la Figura 1.
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226 TR en periodo 2000-2015

—> 52 pérdida del injerto

22 <1afo post-TR

|5 16 fallecidos

s 6 pérdida de seguimiento

——> 1IRA

> 1 embarazo

128 pacientes incluidos

Figura 1. Diagrama de flujo de inclusién y exclusion de los pacientes. TR: trasplante renal. IRA:
injuria renal aguda.
6.1 Datos demogréficos

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas del total de la poblaciéon y de los
subgrupos utilizados para el analisis (estabilizados y no estabilizados). La edad promedio al
trasplante del total de la poblacion fue de 42.6 afios, con un rango entre 16 y 72, siendo la mayoria
de raza blanca (94.5%). No se encontrd un predominio en cuanto al sexo. El donante cadavérico
supero al vivo, presentandose en un 90% de los casos. En cuanto a la patologia de base del receptor
la variedad mas frecuente fue la glomerulopatia en un 36% del total. Siguiéndole en frecuencia, la
categoria “otros” que incluye etiologia incierta, amiloidosis, sarcoidosis, vasculitis y toxicas, entre
otras. La media del IFG actual fue de 62,5 mL/min/1,73 m? y el delta IFG 2016-2015 fue en
promedio de -1,95. En el tratamiento inmunosupresor, se observd una mayor utilizacién de
Prednisona, Micofenolato y Tacrolimus.

Se analizaron las subpoblaciones de estabilizados y no estabilizados segln el delta IFG en 2016-
2015. Las caracteristicas demogréaficas fueron similares en ambos subgrupos, excepto la edad, el
IFG, el delta IFG 2016-2015, los episodios de IRA y en el uso de ciclosporina. El grupo de no
estabilizados tuvo menor edad en promedio, menor IFG, mayor delta IFG, menor uso de
ciclosporina y méas episodios de IRA. El porcentaje de pacientes con glomerulopatia como

nefropatia de base fue mayor (43,9% vs. 27,4%).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas

No estabilizados Estabilizados
Total (AIFG 2016-2015 < - (AIFG 2016-2015 > -
1ml/min/afio) 1ml/min/afio)
N (%) 128 66 (51.5) 62 (48.5)
Edad al TR (media + DE) 42.6+12.9 40+12.3 45+ 13.1*
Sexo femenino, n (%) 67 (52.3) 34 (51.5) 33 (53.2)
Raza blanca, n (%) 121 (94.5) 61 (92.4) 60 (96.8)
Nefropatia de base-n (%)
Glomerulopatia 46 (36) 29 (43.9) 17 (27.4)
N.tubulointersticial 17 (13.2) 10 (15.2) 7 (11.3)
N. diabética 14 (11) 4(6.1) 10 (16.1)
N. vascular 16 (12.5) 6(9.1) 10 (16.1)
Poliquistosis renal 10 (7.8) 5 (7.6) 5(8.1)
Otros 25 (19.5) 12 (18.2) 13 (21)
Tiempo en didlisis, meses
(media + DE) 72,3 +64 66 + 57 78+ 70
Donante cadaveérico- n (%) 116 (90.6) 61 (92.4) 55 (88.7)
Tiempo post-TR, afios (media + DE) 6,3+4 6,4+35 6,2+4,5
zfnc:d&;;tialla(En)]umm/m ™ 62,5 + 23,4 56.6+22 Eelea s
géeé?i;zGng)m-ZOls (mL/min/1,73 m3), 1(:)[35 + 93475 58+ 67
IRA del receptor 24 (18.7) 17 (25.8) 7 (11.3)*
Tratamiento inmunosupresor
Tacrolimus, n (%) 107 (83,6) 59 (89) 48 (77,4)
Ciclosporina, n (%) 17 (13,3) 4 (6,2) 13 (21,3) *
Micofenolato, n (%) 117 (91) 61 (92) 56 (90)
Everolimus, n (%) 8 (6,3) 5 (7,6) 3(4,8)
Prednisona, n (%) 126 (98,4) 65 (98,5) 61 (98,4)

IFG: Indice de filtrado glomerular. AIFG 2016-2015: IFG 2016 - IFG 2015. TR: trasplante renal. DE: desvio estandar. N.:
nefropatia. RA: rechazo agudo. IRA: injuria renal aguda. * valor p < 0.05.

6.2 Control de los factores “no inmunoldgicos” segun estadios de la ERC post-trasplante

Se clasificd a la poblacion en 5 estadios de la ERC segun KDIGO, observando que el 75% de la
poblacion se encontraba en los estadios 2 y 3(Tabla 2). Se analizo6 el control de los factores no
inmunoldgicos segun objetivos KDIGO. En los estadios 1, 2 y 3 se observd mayor porcentaje de
pacientes con delta IFG estabilizado y mayor control de PAS, PAD, CT y LDL. A mayor estadio de
la ERC aumentd la presencia de proteinuria, siendo significativa esta diferencia. En los estadios 2 a
4 el uso de IECA y/o ARA 11 fue entre 50 y 60%, mientras que en el estadio 1 el porcentaje fue de
26%.
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Tabla 2: Control de los factores ""no-inmunolégicos' guiados por objetivos KDIGO seguin estadio de la ERC post-

trasplante

Categoria de la ERC
valor-
1 2 3a 3b 4 5 |p
19 48 30 18
N (%) (14,8) | (37,5) | (23,4) | (14,1) |12 (9,4)(1(0,8)
Delta IFG 2016-2015 estabilizado (IFG 2016-2015> - 1 13 25
ml/min/afio), n (%) (68.4) | (52.1) | 15(50) |7 (38.9)(2(16.7)| O | 0.082
10 27
PAS < 130 mmHg, n (%) (52.6) | (56.2) | 12 (40) |6(33.3)|4(33.3)| O 0.348
14 35 11 1
PAD < 80 mmHg, n (%) (73.7) | (72.9) | 18 (60) | (61.1) | 6 (50) | (100) | 0.536
28 18 12 10 1
CT < 200 mg/dl, n (%) 8 (44.4)| (58.3) | (64.3) | (66.7) | (83.3) | (100) | 0.331
19 16 1
LDL < 100 mg/dl, n (%) 8 (44.4)| (41.3) | (59.3) | 9(50) [3(27.3)| (100) | 0.395
19 42 15
Proteinuria < 0,5 g/l, n (%) (100) | (87.5) |30 (100)( (83.3) [8(66.7)] O [0.001*
29
IECA y/o ARA II, n (%) 5(26.3)| (60.4) [16(53.3)| 9 (50) |7 (58.3)| 0 | 0.174

ERC: Enfermedad renal crénica. IFG: Indice de filtrado glomerular. PAS: Presion arterial sistolica. PAD: Presion arterial
diastdlica. CT: Colesterol total. LDL: Lipoproteina de baja densidad. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. ARA II: antagonista de receptores de angiotensina Il. * valor p < 0.05.

6.3 Control de los factores “no-inmunoldgicos” en rifiones nativos y en TR.

En la Figura 2 se observa el control de los factores no inmunoldgicos en la ERC en trasplante y en
rifiones nativos de pacientes incluidos en el Programa Nacional de Salud Renal de Uruguay -
Informe 2014 (PSR). No se realizaron pruebas estadisticas comparando ambos grupos debido a que
solo se utilizaron los datos de acceso publico del informe. En los pacientes trasplantados se observé
un mayor porcentaje de pacientes que cumplen con los objetivos KDIGO en las categorias de: PAS
(<130 mmHg), PAD (<80 mmHg) y bicarbonato (HCO3; >22 mEg/L) y un menor control en las
categorias de: IMC (18.5-25 Kg/m?), CT (<200mg/dL) y LDL (<100mg/dL). Ademas, se observo
un menor porcentaje de pacientes con delta IFG anual estabilizado. En cuanto a la bicarbonatemia
venosa, solo 70 pacientes contaban con datos, de los cuales, 53 se incluyen en el subgrupo

estabilizado y los 17 restantes en el no estabilizado.
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Figura 2: Control de los factores no inmunoldgicos en rifiones nativos y en TR. Datos de la

ERC en rifiones nativos del PSR-Informe 2014. ERC: Enfermedad renal crénica. TR: Trasplante renal. FG:
filtrado glomerular. PAD: Presion arterial diastélica. PAS: Presion arterial sistdlica. HCO3: Bicarbonato. IMC: indice de
masa corporal. LDL: Lipoproteina de baja densidad. CT: Colesterol total. FG estabilizado: Delta IFG < -1 ml/min/afio.

6.4 Factores inmunoldgicos v “no inmunoldgicos” de progresion y repercusiones de la ERC en

pacientes con delta IFG 2016-2015 estabilizado y no estabilizado.

En la tabla 3, se observa la comparacion entre el grupo de estabilizados y no estabilizados de los
factores inmunologicos y “no inmunologicos” de progresion Yy repercusiones de la ERC. El
nimero de pacientes en ambas subpoblaciones fue similar. Con respecto a los factores
inmunolégicos se analizaron el nimero de incompatibilidades del sistema HLA (A, B y DR),
glomerulopatias de novo o recurrentes, el nimero de episodios de rechazo en el 2015 y haber
presentado algun episodio de rechazo post-trasplante. No se encontraron diferencias significativas,
aungue en el grupo de no estabilizados el nimero de episodios de rechazo fue mayor. De los
factores no inmunolégicos se analizd en cada subpoblacion la media y el desvio estandar de las
variables: PAS/PAD, proteinuria, HDL, TG, CT, LDL, IMC y bicarbonatemia. En los no
estabilizados se observd que el IMC fue significativamente mayor (27.4 vs. 25.2). De las

repercusiones de la ERC se compararon las variables hemoglobina, calcio, fésforo, PTH, uricemia,
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y albuminemia; la uricemia fue mayor de forma significativa en los no estabilizados (6.4 vs. 5.5).

Las medias de los factores restantes no difirieron en ambos subgrupos.

Tabla 3: Factores inmunolégicos y no inmunoldgicos de progresion y repercusiones de la ERC segun Delta IFG

2016-2015 estabilizado y no estabilizado.

No estabilizados (AIFG 2016-2015 <| Estabilizados(AIFG 2016-2015>- | valor
-1ml/min/afio) 1ml/min/afo) p

N (%) 66 (51.5) 62 (48.5)

Factores inmunoldgicos de progresion de la ERC
Incompatibilidades HLA, media
+ DE 2,86 +1,26 2,80+1,39 0,318
Mismatch HLA A 0/1/2 (%) 21,5/ 55,4/ 23,1 12,9/ 67,7/ 19,4 0,307
Mismatch HLA B 0/1/2 (%) 20/50.8/29.2 25.8/45.2/ 29 0,713
Mismatch HLA DR 0/1/2 (%) 40/44,6 /15,14 34,4/ 50,8/ 14,8 0,769
Episodio de RA en 2015, n (%) 5(7,7) 4 (6,6) 0,805
Algun episodio de RA post-TR, n
(%) 14 (21,2) 8(12,9) 0,247
Glomerulopatia recidiva o de
novo n (%) 1(1,5) 3(4,9) 0,286

Factores no inmunolégicos de progresion de la ERC
PAS (mmHg) (media + DE) 129+ 18 128+ 18 0,618
PAD (mmHg) (media + DE) 72+13 69+ 11 0,129
Proteinuria (g/L) (media + DE) 0.14 £0.35 0.15+£0.38 0,815
IMC pre-trasplante (Kg/m?)
(media + DE) 238+7,7 234+73 0.65
IMC post-trasplante
(Kg/m?)(media + DE) 27.4+5.6 252+59 0,035*
LDL (mg/dL) (media + DE) 108 + 37 106 + 41 0,682
Colesterol Total (mg/dL) (media
+ DE) 186 + 50 189+ 44 0,783
Triglicéridos (mg/dL) (media
DE) 167 + 50 144 + 64 0,468
HDL (mg/dL) (media = DE) 49 17 52 +15 0,237
Bicarbonatemia (mEg/L) (media
+ DE) 22+ 4 22+3 0,641
IECA 0 ARAII, n (%) (media +
DE) 34 (51,1) 32 (51,6) 0,991
Repercusiones de la ERC

Hemoglobina (g/dL) (media +
DE) 129+1.6 129+17 0,864
Calcio (mg/dL) (media + DE) 94+14 9.6+£0.9 0,302
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Foésforo (mg/dL) (media + DE) 3.5+0.93 3.3+£0.58 0,084
PTH (pg/mL) (media + DE) 165 + 162 121 +87 0,386
Uricemia (mg/dL) (media = DE) 6.4+17 55%15 0,008*
Albuminemia (g/L) (media +

DE) 41+04 43+08 0,651

ERC: Enfermedad renal cronica. IFG: indice de filtrado glomerular. DE: Desvio estandar. HLA: Antigenos leucocitarios
humanos. RA: Rechazo agudo. TR: Trasplante renal. PAS: Presion arterial sistélica. PAD: Presion arterial diastolica.
PTH: hormona paratiroidea. IMC: indice de masa corporal. LDL: Lipoproteina de baja densidad. HDL.: Lipoproteina de
alta densidad. IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA II: antagonista de receptores de
angiotensina Il. Mismatch: incompatibilidad en el sistema HLA™* valor p < 0.05.

6.5 Categorias del IMC pretrasplante y postrasplante en las subpoblaciones de estabilizados y no

estabilizados. En la Tabla 4 se compar6 el IMC pre y post trasplante en cada subpoblacion. Dentro
del subgrupo no estabilizados se observd un aumento significativo del IMC postrasplante con
respecto al pretrasplante (27 vs. 23). En el grupo estabilizado, aumentd el IMC postrasplante pero
sin diferencias significativas. Se analiz6 la distribucion de los pacientes segun la categoria del IMC,
tabla 4. Se observé un aumento del porcentaje de pacientes con sobrepeso/obesidad en el post-
trasplante con respecto al pretrasplante en el grupo de estabilizado y no estabilizado, sin diferencias
significativas. Se constatdé un aumento de peso al afio postrasplante de 1,3+ 8,1 kg en promedio. El
aumento de peso desde el pre trasplante al momento actual fue en promedio de 4,6 £ 8,3 kg.

Tabla 4: Categorias IMC pre y post-trasplante

No Estabilizado Estabilizado

Pretrasplante | Postrasplante | Pretrasplante | Postrasplante
IMC media + DE 23877 27,4 +5,6* 23.447.3 252+59
Bajo peso
(<18,5), n (%) 9 (13,8) 1(1,5) 9 (14,5) 4 (6,5)
Normopeso
(18,5 - 24,9), n (%) 26 (40) 20 (30,8) 28 (45,2) 24 (38,7)
Sobrepeso
(25 - 29,9), n (%) 21 (32,33) 29 (44,6) 15 (24,2) 20 (32,3)
Obesidad
(30 - 39,9), n (%) 8 (12,3) 14 (21,5) 9 (14,5) 14 (22,6)
Obesidad morbida (>40), n (%) 1(1,5) 1(1,5) 1(1,6) 0

IMC: indice de masa corporal. *p<0,05 pretrasplante vs. post-trasplante
6.6 Uso de antihipertensivos y estatinas segun IMC
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En la tabla 5 se presenta las categorias del IMC comparadas con el uso de antihipertensivos y
estatinas. Se observo una tendencia al aumento del uso de antihipertensivos en pacientes con
sobrepeso y obesidad. El uso de IECA y/o ARA Il en pacientes con normopeso fue de 42,2%
mientras que en la categoria obesidad fue del 80%. En cuanto al nimero de antihipertensivos, en
obesos se observé una mayor proporcion de individuos que utilizaron hasta 3 antihipertensivos. El

uso de las estatinas, fue mayor a medida que aumenté el IMC.

Tabla 5: Uso de Antihipertensivos y estatinas segun IMC

Bajo peso [ Normopeso (18,5-| Sobrepeso (25 - Obesidad Valor
(<18,5) 24,9) 29,9) (>30) P
IECA y/g)/A)RA I, n 1 (25) 19 (42,2) 22 (44,9) 24(80) | 0,05
0
N° antihipertensivos
0, n (%) 3 (75) 13 (29,5) 10 (20,4) 4 (13,3)
1, n (%) 1 (25) 20 (45,5) 22 (44,9) 10 (33,3)
2, n (%) 0 (0) 7 (15,9) 13 (26,5) 8 (26,7)
3, n (%) 0 (0) 3(6,8) 3(6,1) 6 (20) 0,161
4, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(2) 2 (6,7)
5, n (%) 0 (0) 1(2,3) 0 (0) 0 (0)
Estatinas n (%) 1 (25) 13 (29.5) 17 (34.7) 15 (50) 0.310

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ARA II: antagonista de receptores de angiotensina Il. N°:
nGmero.

6.7 Factores no inmunolégicos de progresién de la ERC segun categorias del IMC.

La figura 3 muestra el promedio de los factores no inmunol6gicos de progresion de la ERC segun
las categorias del IMC. Se observé que la PAS y PAD en obesidad son significativamente mayores
que en las categorias de bajo y normopeso. Asimismo, se observé una tendencia que a mayor IMC
mayores cifras de PAS Y PAD.

Las categorias de sobrepeso/obesidad presentan niveles mayores tanto del colesterol total, LDL,
como de TG con respecto al normopeso, sin ser esta diferencia significativa.

Los pacientes de bajo peso presentan control de todos los factores no inmunoldgicos analizados,
segun objetivos KDIGO. En cuanto a la proteinuria sélo se cont6 con datos g/d o g/g en menos del
50 % del total de pacientes. Por tanto se utilizd la proteinuria del examen de orina en g/l, teniendo

en cuenta que los objetivos KDIGO se rigen en unidades de g/dia.
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Figura 3: Control de factores no inmunolégicos segun el IMC * p < 0,05 vs obesidad. IMC: indice de
masa corporal. PAS: Presion arterial sistolica. PAD: Presion arterial diastolica. CT: Colesterol total. LDL: Lipoproteina de
baja densidad. TG: Triglicéridos.

6.8 Discusion Este estudio constituye el primer analisis en Uruguay del control de los factores no
inmunoldgicos en la ERC en receptores de trasplante renal. En la poblacién estudiada, el 75% de los
individuos se encontro en estadio 2 y 3 de la ERC. Este hecho es diferente de otros estudios donde
la mayor parte de los pacientes se encuentran en estadio 3 al afio post- TR (20).Estudios realizados
en la ERC de rifiones nativos demostraron que el delta IFG anual es mayor en estadios avanzados
cuando el IFG es menor a 45 ml/min/1.73m? (17). En este estudio, la subpoblacion de pacientes no
estabilizados, que tuvo la menor media del IFG (56.6+ 22 ml/min/1.73m?) se hall por encima de
45 ml/min/1.73m? La prevalencia del control de los factores no inmunoldgicos fue diferente entre
los estadios de la ERC. En los estadios mas precoces se observé un mayor control segln los
objetivos KDIGO comparado a los estadios mas avanzados. Este hecho es similar a lo que ocurre en

la ERC de rifiones nativos (17). Sin embargo, la mayoria de las variables presentaron un porcentaje
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bajo de individuos controlados, entre 40 a 60%. El porcentaje de pacientes controlados fue similar a
lo que se observé en los pacientes incluidos en el PSR, variando solo en un 10% en mas y en
menos en los distintos factores. Asimismo es el reportado en otras series internacionales (20).Se
destaca que en los estadios de la ERC mas avanzados aumenta la proteinuria de forma significativa.
No obstante, no se puede concluir si dicho aumento es causa o consecuencia de la progresion de la
ERC, sabiendo que en la literatura se describe como principal factor de regresion de la ERC una
baja proteinuria (23). Se estudiaron los factores inmunol6gicos y no inmunoldgicos segun el delta
IFG anual. En la subpoblacion de delta IFG no estabilizado se observé que eran pacientes mas
jovenes y presentaron mayor proporcion de episodios de IRA y rechazo agudo. EI nimero de
episodios de rechazo agudo en 2015 no difirié entre los grupos. El hecho de que existan diferencias
en el nimero total de episodios de rechazo puede ser consecuencia de factores inmunolégicos en la
caida del IFG anual, ya que el dafio inmunoldgico puede ser sub-clinico. Es conocido que el hecho
de haber presentado un episodio de rechazo agudo aumenta el riesgo de rechazo crénico y pérdida
del injerto (9). La mayoria de la veces no se evidencia un episodio agudo sino gque se observa un
dafio crénico inmunolédgico a bajo ruido (62) . El hecho de que este grupo sea mas joven puede
influir en la no adherencia a los tratamientos inmunosupresores y el rechazo consiguiente, tal como
se ha descrito en multiples estudios (64).En cuanto a los factores no inmunoldgicos de progresion se
encontrd que en la subpoblacion de no estabilizados, el IMC y la uricemia fueron significativamente
mayores. La mayoria de los pacientes de esta sub-poblacién se encontraban en las categorias de
sobrepeso y obesidad, 44% y 21% respectivamente. Si bien es conocido el papel de la obesidad en
la progresion, este estudio no permite concluir que sea la causa de la mayor caida del FG anual
(59). Este grupo presentdé mayor ganancia de peso que el grupo estabilizado. Una posible
explicacion a dicha diferencia es que este grupo presenté mayor numero de rechazos con cargas
esteroideas mayores que coadyuvan en la ganancia de peso post-TR (59). La uricemia elevada en
esta subpoblacion puede ser secundaria el menor IFG y/o la obesidad con evenual sindrome
metabdlico. Se destaca que el control del resto de los factores no inmunoldgicos fue similar en
ambos grupos. Sin embargo, la presencia de sobrepeso/obesidad se asocié a mayor media de PAS y
PAD estando aun bajo tratamiento antihipertensivo con IECA y/o ARAII (80%) y mayor nimero de
farmacos antihipertensivos. Por tanto seria importante poder contar con el control MAPA de estos
pacientes para poder observar de mejor manera el real control de la presion arterial en dicha
poblacion (60). Cabe destacar que la mayoria de los pacientes obesos se encontraba en tratamiento
con IECA y/o ARAII que ha demostrado beneficio sobre todo en esta poblacion. En este estudio no

se incluyé la variable sindrome metabdlico, el cual se sabe estd relacionado con una mayor
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progresion de la ERC en la poblacion de sobrepeso/obesidad (59). Una de las debilidades que
presentd este estudio es el disefio del mismo, ya que no se pudo evaluar la progresion de factores no
inmunologicos, sino solo la asociacion entre variables. El caracter retrospectivo con revision de
historias clinicas en los que se hubo datos incompletos de bicarbonatemia y proteinuria fueron

bajos. Asimismo, el nimero de pacientes incluidos en el estudio fue limitado.

8. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS Los pacientes con ERC en etapas avanzadas tienen
menor control de los factores no inmunolégicos. El control de los factores no inmunoldgicos segln
objetivos KDIGO fue tan s6lo de 40 a 60%, semejante al de rifiones nativos del programa de salud
renal. No se observaron diferencias entre los subgrupos de estabilizados y no estabilizados en la
presion arterial, proteinuria o dislipemia. Los Unicos factores no inmunoldgicos que se relacionaron
a la no estabilizacion del IFG 2016-2015 fueron el mayor IMC y mayores niveles de uricemia;
observandose en este grupo un aumento proporcién de sobrepeso y obesidad en el post-trasplante.
Otras variables que se asociaron con la no estabilizacion del IFG en 2016-2015 fueron la menor
edad, los episodios de IRA 'y rechazo agudo, aunque este Ultimo no fue estadisticamente
significativo. Es la primera vez que se realiza un estudio de factores no inmunolégicos en receptores
de trasplante renal en Uruguay. Este proyecto permiti6 reconocer el bajo control de los factores no
inmunoldgicos en esta poblacion, lo que permitira el disefio de estrategias terapéuticas a futuro. Se
desconoce si lograr un mejor control impactara en la sobrevida del injerto, para ello seria necesario
estudios prospectivos y que incluya un nimero mayor de pacientes. El disefio de este estudio no
permite establecer relacion causa efecto entre la obesidad y el delta IFG anual. Por lo que se
propone a futuro estudios de seguimiento longitudinal de la poblacién para valorar el impacto de la

obesidad sobre la tasa de progresion.
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11. ANEXOS
11.1 Anexo 1: Planilla de sequimiento post-trasplante

HOSPITAL DE CLINICAS
“Dr. Manuel Quintela”

Nombre del paciente

Resultado de Examen
Nefrologia P14 Trasplante

Fecha

Peso

PA

CyA/FK dosif.
Azoemia
Creatinina
Cl. creat

Na

K

CA/P
CL/RA

Hto

Hb
VCM/HbCM
GB

N/E

B

M/L
Plaquetas
Glic. / Uricem
PT/ Alb.
BD/BI
TGO /TGP
FA/GGT
Amilasemia

Diuresis
Densidad/Osmol
Proteinuria

Na /K orina
FENa

Creat. (I/d)
Urea (I/d)

40°
39°
38°
37°
36°

Urocultivo | | | | | | |

CYA/FK
MMF
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Prednisona

11.2 Anexo 2: Planilla de datos del donante

Instituto de Nefrologia y Urologia
Departamento de Trasplante Renal

Obtencién de rifion cadavérico Fecha I/

1. Identificacion del dador

AUTOGENERADO
Fecha de nacimiento _ / / Edad Sexo
Fenotipos HLA: Locus A Locus B Locus C

1]

2. Hospitalizacién Internado en:

1]

1]

Locus DR

1]

ABO/Rh

1]

Emergencia | | Recuperacion | |

cTI[ |

F.ingreso__ /[

hora

Infarto cerebral ||

Causa de muerte TEC[_| Toxicos| | Isquemia-anoxia [ |  AVE  Hemorragia cerebral [ |
Herida de bala| | Otras | | HSA | ]
Paraclinica; TAC| | Angiografia| | Otros | |
F.diagnostico_ / /  hora: Método: Clinico || Doppler [ ] EEG ||
3. Situacion Clinica
Duracidn de la enfermedad: Horas ARM | ] Sonda vesical ||
vve | | Drenajes rugia Infeccion Si No
Pulmonar [ ]
Urinaria [ ] [ ]
Otras L] []
Observaciones:
4. Transfusiones Si [ ] No|[ ] Nro. Tipo: GR PLAS PLAQ
5. Ant. Personales
Si No S/ID
Factores de riesgo CV:  HTA [ ] [ ] ] Trat:Si [ ] No [ ]
[] [] [ ]
[] [] [ ]
[] [] [ ] 32
[] [] []
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Tabaquismo
Diabetes
Dislipemia
Obesidad
Cardiopatia AVE AOCMMII

Examen fisico y datos de interés: Peso_ Talla___
Tatuajes/ Punciones | | / | |

6. Obtencién Fecha / [
Perfusion: Insitu [ | Aislada || Multivisceral [ |
Hora de clampeo: R. Derecho R. Izquierdo

Tiempo isquemia fria:
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11.3 Anexo3: Definicién y categorizacion de las variables

e Edad al trasplante renal, en afios cumplidos; se operd como variable cuantitativa continua para
calculo de media + DE desvio estandar (DE).

e Sexo del receptor y donante, femenino/masculino; se oper6 como variable nominal para célculo
de frecuencias.

e Raza del receptor y donante, caucasico/afrodescendiente; se operé como variable nominal para
calculo de frecuencias.

e Indice de masa corporal (IMC), en Kg/m?; se operé como variable cuantitativa continua para
calculo de media £ DE. Transformada en variable nominal, categorizada en: bajo peso (<18,5),
normopeso (18,5- 24,99), sobrepeso (25-29,99) u Obesidad (30-39,99), Obesidad Moérbida (>40)
para calculo de frecuencias.

e Incompatibilidades en los antigenos leucocitarios humanos (HLA), en cantidad (0,1 o 2); se
operé como variable cuantitativa discreta para calculo de media + DE y frecuencias de nimero
de incompatibilidades dentro de cada subcategoria: HLA A, HLA B, HLA DR.

e Nefropatia de base de la ERC, presencia/ausencia de las siguientes: Glomerulopatia, Nefropatia
tubulointersticial, Nefropatia diabética, Nefropatia vascular, Poliquistosis renal y Otras: se operd
como variable nominal para célculo de frecuencias.

e Tiempo en didlisis, en meses; se operé como variable cuantitativa continua para calculo de
media £ DE desvio estandar (DE).

e Tiempo post-trasplante, en afios; se operd como variable cuantitativa continua para calculo de
media £ DE.

e Tipo de donante, cadavérico/donante vivo; se oper6 como variable nominal para calculo de
frecuencias.

e Episodios de Insuficiencia renal aguda (IRA) del receptor, presencia/ausencia; se operd como
variable nominal para calculo de frecuencias.

e Episodios de rechazo agudo o crénico del receptor de TR, presencia/ausencia; se operé como
variable nominal para célculo de frecuencias.

e Tiempo de isquemia fria, en horas; se oper6 como variable cuantitativa continua para calculo de
media + DE.

e Las siguientes variables: Presion arterial sistdlica (PAS) en mm/mmHg, Presion arterial
diastolica (PAD) en mm/mmHg, Proteinuria en g/L, Hemoglobina en g/dL, Calcio en mg/dL,
Fésforo en mg/dL, Hormona paratiroidea (PTH) en pg/dL, IMC en Kg/m? LDL en mg/dL, CT
en mg/dL, Triglicéridos en mg/dL, HDL en mg/dL, Uricemia en mg/dL, Albuminemia en
mg/dL y Bicarbonatemia en mEg/L; se operaron como cuantitativas continuas para el calculo de
media £ DE y se trabajaron a su vez como variables nominales para el calculo de frecuencias.

e Tratamiento inmunosupresor utilizados, presencia/ausencia de los siguientes: Tacrolimus,
Ciclosporina, Micofenolato, Everolimus, Prednisona; se operd como variable nominal para
calculo de frecuencias.

e indice de filtrado glomerular (IFG), en ml/min/1,73 m* se operé como variable cuantitativa
continua para célculo de media + DE.
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