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INTRODUCCION - JUSTIFICACION DEL TEMA

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el
trasplante renal (TR), tanto en lista de espera, como luego del trasplante®?,

La transicion epidemiologica y demografica en las ultimas décadas a nivel
mundial, observada también en nuestro pais, aumenté la incidencia y
prevalencia de las enfermedades cardiovasculares, la diabetes y la enfermedad
renal crénica®*.

El desarrollo bien establecido de la técnica de trasplante renal en Uruguay, con
aumento creciente en el nimero de trasplantes®®’, la alta prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular tradicionales y no tradicionales en esta
poblacién®, el tiempo en lista de espera que puede ir de meses a afios®, asi
como también la creciente edad de los receptores, son aspectos que
coadyuvan a la importancia del tema. A esto se agrega el manejo heterogéneo
cardiovascular, particularmente en su etapa preoperatoria, tanto en su
evaluacién como en su tratamiento®”®.

Pese a la importancia del tema, los reportes de prevalencia de factores de
riesgo y enfermedad cardiovascular en este escenario son escasos en
Uruguay.

En nuestro medio, Rodriguez Juanicé L, et al'® documentaron en el primer
registro de trasplante renal (1969-1989), una mortalidad de 12,97%, en el
seguimiento de los 185 TR realizados en el periodo, predominando entonces
las causas infecciosas, y en segundo lugar las cardiovasculares.

Balboa et Al en 2002, documentaron resultado similares, con una mortalidad
de 12,82%, 25% de causa cardiovascular, en una serie de los primeros 546
trasplantes renales en un periodo de 20 afios en el Instituto de nefrologia y
urologia. Sobre el final del periodo los autores observaron aumento de la
mortalidad de causa cardiovascular, que interpretaron como vinculada al
envejecimiento de la poblacién. La edad promedio fue menor que la actual, y
solo 4,7% de los receptores fueron mayores de 60 afos.

En 2007 en el registro uruguayo de trasplante renal'?, Gonzélez et al,
documentaron un aumento de la mortalidad cardiovascular (a 43,6%) y una
disminucion de la mortalidad de causa infecciosa.
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Mas recientemente, en nuestro pais, en un estudio retrospectivo, la cohorte
estudiada de 270 trasplantados renales, mostré una mortalidad global de
12,27%".

Consideramos por tanto relevante, actualizar el estudio de la patologia
cardiovascular, y los factores de riesgo en el trasplante renal.
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO-REVISION

La patologia cardiovascular es la causa mas frecuente de muerte en el
paciente trasplantado renal™'*. La cardiopatia de mayor prevalencia es la
hipertensiva®®, la de mayor mortalidad es la isquémica'®. La asociacién de
varias etiologias es frecuente, por ejemplo la hipertensiva con la cardiomiopatia
asociada a la enfermedad renal crénica®’.

La tasa anual de eventos cardiovasculares totales oscila entre 3.5-5%, 50
veces superior a la poblacién general de similar edad y sexo®, y la tasa
acumulada a 10 afios es de aproximadamente 40%*°. “La coexistencia de una
ateromatosis acelerada y el desarrollo de alteraciones estructurales y
funcionales cardiacas inherentes al trasplante pueden justificar esta elevada

morbi-mortalidad en el marco del tratamiento inmunosupresor’?.

Vanrenterghem et al®* en seguimiento prolongado de mas de 2000
trasplantados renales, reportaron que en 15 afos, solo un 47% de los
supervivientes no tuvieron al menos un evento cardiovascular. Los factores de
riesgo asociados con eventos cardiovasculares (CV) fueron sexo masculino,
edad, hipertension arterial (HTA) preexistente, tiempo en didlisis prolongada,
evento CV pre trasplante, efecto especifico del centro, Diabetes mellitus
postrasplante (DMPT), aumento de la presion del pulso después del trasplante,
corticoterapia, uso de azatioprina, albuminemia baja post trasplante,
incremento de triglicéridos después del trasplante. Concluyeron que ademas de
los factores de riesgo tradicionales pre TR y la inmunosupresién, los factores
de riesgo tradicionales y no tradicionales posteriores al trasplante también se
asociaron con los eventos cardiovasculares fatales y no fatales.

A continuacién, analizaremos las particularidades en esta poblacién de los
factores de riesgo cardiovascular, de las cardiopatias, de la estratificacion de
riesgo con escalas pronosticas de valoracion de mortalidad global y eventos
cardiovasculares mayores, y finalmente las particularidades de la evaluacion
cardiovascular pre trasplante renal.

1.1. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL TRASPLANTE
RENAL

Los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular en el TR, se pueden

clasificar en dos categorias principales®®: en los factores de riesgo

cardiovascular clasicos o tradicionales se identifican sexo masculino, edad
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avanzada, diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo, dislipemia,
obesidad, sedentarismo, y antecedentes familiares de muerte subita o
cardiopatia isquémica precoz’**. Dentro de los factores de riesgo
cardiovascular no tradicionales vinculados a nefropatia en etapa de
pretrasplante se identifican, enfermedad renal crénica terminal®**2°,
proteinuria®?’, tiempo prolongado en didlisis, determinadas nefropatias,
hormona paratiroidea intacta (PTHi) elevada® y calcificaciones vasculares?®. En
post trasplante, se agregan el uso y tipo de inmunosupresién®, y la incidencia

de diabetes de novo™°

Dentro de los no tradicionales, no vinculados a nefropatia, se identifican a la
hiperhomocisteinemia®, y la depresién.

1.1.1. Particularidades en la hipertensidn arterial.

Siguiendo a Tantisattamo et al*? se distingue la HTA persistente (40%), la HTA
recuperada (28%), y la HTA de novo (19%), en funcién de si la HTA esta
presente pre y post trasplante renal, si desaparece en el post trasplante renal, o
si no estaba previamente presente y aparece en post trasplante renal
respectivamente. Por tanto en este enfoque la HTA postrasplante es la suma
de la persistente mas la de novo (59%)%. Las variaciones en la prevalencia
entre los distintos trabajos, se deben en parte a la definicion operativa de HTA.
En esta poblacién Tantisattamo et al consideran HTA cifras mayores o iguales
a 130/80, en funcién de la guia de ACC/AHA®* cifras que mantiene la Gltima
guia KDIGO de 2021 para el paciente trasplantado renal®.

Por otro lado, cuando la HTA post trasplante es resistente®, no solo se asocia
a un mayor morbimortalidad del receptor, sino también a una disminucién de la
supervivencia del injerto®’.

En el estudio multicéntrico de Arias-Rodriguez et al*®* se documenté una
prevalencia de HTA resistente de 18,9%, grupo que ademas se asocia a Sexo
masculino y mayor prevalencia de las siguientes variables: hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), mayor edad, uso de corticoides, sobrepeso,
obesidad, hipercolesterolemia, diabetes, y antecedentes de enfermedad
cardiovascular. Mostr6 ademas al igual que otros estudios peor funcion del
injerto en el seguimiento.

La patogenia de la hipertensién es compleja, con interaccion de factores
inmunoldgicos (inmunosupresion, disfuncién del injerto) y no inmunolégicos que
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involucran al receptor, al donante, y factores relacionados con el acto
quirargico®.

Resulta util ademas para sus diagnosticos diferenciales, identificar el momento
de aparicion de la HTA. Asi, en el post trasplante inmediato la sobrecarga de
volumen por hidratacién intravenosa contribuye a la misma en forma relevante,
aunque también debe de considerarse la induccién con inmunosupresores, la
HTA de rebote (por interrupcién abrupta de anti hipertensivos) y el inadecuado
control del dolor®?.

Luego en el periodo post trasplante temprano (24 a 52 semanas) debe
considerarse la ganancia de peso, el uso de los inhibidores de la calcineurina,
los corticoides, el riidn de donante hipertenso, y la estenosis de la arteria renal
del rifién trasplantado (RT)*. Dos causas bien reconocidas y tratables son la
estenosis de la arteria renal del trasplante y el sindrome de apnea-hipopnea
obstructiva del suefio (SAHOS).

En forma tardia, se agrega la disfuncién cronica del injerto como causa de
hipertension, el SAHOS, falla rifiones nativos, e hiperactividad simpética.
Independientemente del periodo post trasplante, el rifidén trasplantado y la
inmunosupresién, se asocian también con la hipertension post trasplante®.

En 2005 Opelz et al*®®, en un estudio clasico de una gran cohorte de 29751
trasplantados renales seguidos a 10 afios, demostraron la importancia del
control adecuado de la HTA post trasplante. Los autores partieron de HTA
postrasplante al afio, y reportaron mejores resultados en el grupo que logro
control de la PA, tanto en términos de mortalidad cardiovascular, como en la
supervivencia del injerto renal.

En nuestro pais, Seija et al en 2018*°, en una cohorte de 128 trasplantados
renales entre 2000-2015, del centro de trasplante renal del Hospital de Clinicas,
con al menos un afio de seguimiento post trasplante, concluyeron que el
objetivo de presioén arterial < 130/80 mm Hg (segun meta KDIGO) se logr6 en
menos del 50% (45%).

1.1.2. Particularidades en Diabetes Mellitus.

A la Diabetes Mellitus preexistente (DM), que puede ser causa de la nefropatia,
o comorbilidad, se agrega la Diabetes Mellitus de novo o post trasplante
(DMPT); ambas se asocian con resultados desfavorables con respecto a
eventos cardiacos mayores (muerte cardiaca o infarto agudo de miocardio no
fatal) y a muerte por todas las causas’’. También se asocia a disfuncién y
pérdida del injerto y mayores costos de atencién*'.
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La prevalencia de nefropatia diabética en diabéticos tipo 1 se ha reportado
hasta en un 35% en la evolucion de la enfermedad. Por otra parte el 25% de
los pacientes con ERC avanzada en programas de salud renal en EE. UU son
diabéticos tipo 2, y al comenzar la dilisis pueden llegar hasta un 35%°.

La DMPT tiene una incidencia de 20-30% bajo el régimen inmunosupresor que
incluye a corticoides, micofenolato y Tacrolimus*. Tanto los inhibidores de la
calcineurina, como los corticoides son diabetégenos****; el Tacrolimus por
inhibicién de la secrecion de insulina, y los corticoides fundamentalmente a
través de la insulinoresistencia®®*. Los corticoides también causan
hipercolesterolemia e hipertension arterial, que contribuyen al sindrome
metabdlico, que es un factor de riesgo para la DMPT, eventos cardiovasculares

y muerte®.

En la cohorte clasica de mas de 10.000 trasplantados renales (1996-2000), en
EE. UU, Kasiske et al*! reportaron como factores de riesgo para DMPT mayor
edad, obesidad, uso de Tacrolimus, infeccion por virus de la hepatitis C,
receptor afroamericano o hispanos. Los autores documentaron ademas menor
riesgo de DMPT en jovenes, glomerulonefritis como causa de la nefropatia, y
en aquellos con educacion universitaria.

Esta bien establecida la incidencia, y el riesgo de la DMPT. En cuanto al
tratamiento deben de tomarse en cuenta las interacciones que pueden
presentarse entre inmunosupresores y antidiabéticos. Con frecuencia se
requiere ajuste de dosis por enfermedad residual renal.

En la revisién de Conte y Sechi ** con enfoque endocrinoldgico, destacan que
el diagnostico y el manejo son claves; que es preciso evitar subestimar el
diagnéstico, pero también valorarlo adecuadamente ya con funcién renal
estable, descartadas infecciones, para ajustar el tratamiento. Consideran que la
HbAlc no es fiable en los primeros meses post trasplante, y que se prefiere la
prueba de tolerancia oral a la glucosa para el diagnéstico. Cuando hay
concomitancia con dislipemia e hipertension, deben usarse farmacos con el
menor impacto en el metabolismo glucidico. Recomiendan en postrasplante
inmediato insulina, luego hay poca evidencia de calidad para elegir dentro de
los antidiabéticos.

Recientemente el perfil cardiorenal de los inhibidores del cotransportador de
sodio glucosa 2, en diabéticos, supone una marcada esperanza de que pueda
ser aplicado en la poblacién de trasplantados* aunque preocupa en este
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contexto el riesgo aumentado de infecciones del tracto urinario®®. Otros
estudios han demostrado su perfil favorable, tanto en diabéticos como en no
diabéticos, como el reciente ensayo EMPA-KIDNEY*" (Empagliflozina vs
placebo), donde se concluyé menor progresion de la ERC y menor resultado
final combinado de progresion de la ERC o muerte cardiovascular, pero la
poblacién en estudio no incluyé ERC en dialisis o trasplantados renales, por lo
gue se requieren estudios adicionales al respecto.

El ensayo de Wissing et al*?, demostr6 que sustituir Tacrolimus por
Ciclosporina, fue eficaz en la reversion de la DMPT, sin aumento del rechazo
agudo, pero con reduccién de funcion renal, elevacion del LDL y de los
episodios infecciosos, por lo que los autores concluyen que se requieren
estudios adicionales sobre seguridad.

Por tanto, si bien podria ser de gran ayuda personalizar el régimen
inmunosupresor, debe priorizarse el mantenimiento de una adecuada funcion
renal**®.

1.1.3. Particularidades en la dislipemia

Presente en mas de 50%, su tratamiento puede disminuir la tasa de eventos
cardiovasculares*, principal causa de muerte de la poblacion trasplantada®.

En una cohorte de 100 trasplantados renales, Marcassi et al**, documentaron
niveles de colesterol total >200 mg/dl en 51%, colesterol HDL <40 mg/dl en
17%, colesterol LDL >100 mg/dl en 57% vy triglicéridos >150 mg/dl en el 53%.
La cohorte presentaba como particularidades edad promedio de 39,7 afos, y
bajo porcentaje de diabéticos (6%). En la misma cohorte el sobrepeso (IMC
mayor o igual a 25 kg/m2) se reportd en el 25% y la obesidad (IMC mayor o
igual a 30 kg/m2) en el 6% de los pacientes.

En una cohorte del Hospital de Clinicas de Montevideo, para estudio de
factores de riesgo de progresion de deterioro del filtrado glomerular en
trasplantados renales entre 2000-2015, Seija et al** documentaron que el
sobrepeso se relacion6 con una disminucion mas rapida de la tasa de filtrado
glomerular. Dentro de los incluidos (n = 128), la prevalencia de
hipercolesterolemia (mayor de 200 mg/dl) fue de 38,4%, de hipertrigliceridemia
(mayor de 150 mg/dl) 16,8%, y de LDL mayor a 100 mg/dl de 53,7%%*. En la
misma cohorte, la prevalencia de sobrepeso /obesidad fue de 43,3%.

En cuanto al manejo terapéutico, en una revisién del grupo de nefrologia del
Istituto Scientifico Ospedale Maggiore, Milan, Italia, Ponticelli et al*® subrayan la
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particularidad del riesgo de miopatia, disfuncion del injerto y diabetes de novo
con el uso de estatinas. Si bien las estatinas suelen ser bien toleradas, y las
consideran la piedra angular del tratamiento (junto a la actividad fisica y la
dieta), prefieren la asociacion con ezetimibe, que no afecta la funcion renal,
antes del uso de estatinas a altas dosis™.

La fisiopatologia de la dislipemia es multifactorial, y entre varios factores
concurrentes, los inmunosupresores contribuyen a la misma, y el ajuste de
dosis mejora la dislipemia *°. El uso simultaneo de estatinas con inhibidores de
la quinasa mammalian target of rapamycin o mTOR (everolimus) puede alterar
la farmacocinética de cualquiera de los farmacos, y en presencia de
hipercolesterolemia severa, se recomienda limitar o reducir dosis de
inhibidores de mTOR y/o glucocorticoides™.

Si bien existen algunos reportes de casos de uso exitoso del anticuerpo
monoclonal Alirocumab en trasplantados renales con dislipemia mixta y fracaso
previo a estatinas mas ezetimbe®?, los inhibidores de la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) se han usado poco en este grupo de
pacientes, y aun son de alto precio™.

Con respecto a los otros hipolipemiantes (niacina, fibratos, resinas) Ponticelli et
al consideran que tienen efectos secundarios comunes y eficacia errética; y
qgue los nuevos farmacos que estan surgiendo deben evaluarse en cuanto a
seguridad y eficacia en trasplantados renales®.

Por tanto, la dislipemia en trasplantados, constituye un verdadero problema a
mediano y largo plazo, en una poblacién mayoritariamente joven, de alto riesgo
cardiovascular, con valores de lipidos en el mundo real por encima de rango
objetivo (como muestran las distintas series descritas), y con multiples
interacciones y factores concurrentes que deben analizarse minuciosamente
para un manejo adecuado.

1.1.4. Hiperhomocisteinemia

Es un factor de riesgo no tradicional; activa los procesos trombogénicos, y
aumenta el efecto de otros factores de riesgo como la hipertension arterial o el
tabaquismo®. Supone ademas mas inflamacién y lesién endotelial®®. El
endotelio es particularmente vulnerable, dado que sus células a diferencia de
otros tejidos, solo pueden eliminar homocisteina a través de la via de
remitilacion que depende del acido fdlico, de la vitamina B12 y de la actividad
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normal de la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) y de la metionina
sintasa (MS)>***.

En ERC avanzada en pre trasplante, la hiperhomocisteinemia se reporta hasta
en el 85% de los casos, incremento vinculado a las alteraciones metabdlicas y
a la reduccién de la excrecién renal®.

Por otra parte, si bien el aporte de acido félico, reduce la homocisteina en esta
poblacién, porque participa en el proceso de su conversion a metionina, no lo
normaliza, y ademas se ha documentado el efecto beneficioso del acido folico
sobre el endotelio sin reduccién de la hiperhomocisteinemia®.

Lo que se resume de estos mecanismos complejos en etapa de pretrasplante
renal, es que la hiperhomocisteinemia induce estrés oxidativo, antagoniza el
efecto vasodilatador del Oxido nitrico, activa la produccion endotelial de
citoquinas proinflamatorias, activa metaloproteinasas e induce sintesis del
colageno con reduccién de elasticidad vascular, todo lo cual amplifica el
proceso ateroesclerdtico y la inflamacion presentes en la ERC, aumentando la
morbimortalidad®®.

En el escenario del paciente trasplantado renal, en un interesante ensayo
controlado, multicéntrico, publicado en circulation, Bostom et al>® aleatorizaron
a 4110 trasplantados renales con seguimiento a 4 afos; un brazo con dosis
altas de complejo vitaminico (acido folico 5 mg, B6 pirodoxina 50 mg, B12
cianocobalamina 1 mg) y el otro con dosis bajas de B6 (1,4 mg) y B12 (2 ugr), y
sin acido fdlico. Si bien se documenté reduccion significativa de la
hiperhomocisteinemia en el grupo de dosis altas, no se redujo el resultado final
combinado cardiovascular (n=547: infarto agudo de miocardio, muerte subita
resucitada, revascularizacion coronaria, revascularizacion arterial renal,
enfermedad arterial periférica, endarterectomia carotidea o0 angioplastia,
reparacién de aneurisma abdominal) en comparacion con el brazo de dosis
bajas. En este trabajo se considerd hiperhomocisteinemia mayor o igual a 11
en mujeres, mayor o igual a 12 umol/l en hombres.

1.1.5. Depresion

Considerada un factor de riesgo cardiovascular no tradicional, también es un
predictor independiente de recurrencia de nuevos eventos cardiovasculares®®.

Si bien la depresién tiene mayor prevalencia en ERC en etapa de pre
trasplante, en receptores de trasplante la prevalencia continda elevada
(21,7%), y mayor a la poblacién general, tal como lo reportan Vuckovi¢ et al en
una serie de Croacia °’ .
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Zimbrean et al®® del departamento de psiquiatria de Trasplantes de la
Universidad Yale, en una reciente revision sistematica, también reportaron alta
prevalencia (hasta 85%), mayor demanda de atencion y mortalidad post
trasplante, e identificaron como factor de riesgo a las dificultades financieras
incluyendo el desempleo. En cuanto al enfoque terapéutico, la psicoterapia
dinamica fue eficaz, mientras que no se obtuvieron resultados con la terapia
cognitiva conductual o terapia de apoyo. Finalmente concluyen que en cuanto
al sustrato biolégico se requiere investigacion adicional para una mejor
comprension y manejo.

1.2. PARTICULARIDADES EN LAS ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES

Anderson et al®®, documentaron una tasa de 2,6% de eventos cardiovasculares

adversos mayores (MACE: ingreso hospitalario con infarto de miocardio, ictus,
angina inestable, insuficiencia cardiaca, cualquier procedimiento de
revascularizacibn  coronaria  y/o  cualquier muerte  cardiovascular)
inmediatamente después del trasplante de rifién, en una extensa cohorte de
mas de 30000 trasplantados (2002-2018, con seguimiento hasta 2019).
Aproximadamente la cuarta parte de los eventos del primer afio (201/701),
sucedieron en el ingreso indice para la cirugia. Los receptores de trasplante de
riidn que sufrieron un MACE no mortal durante el primer afio tuvieron una
supervivencia del paciente significativamente menor a 1, 3, 5y 10 afios versus
los receptores de trasplante renal sin MACE, que confirma que “MACE no es
un evento postrasplante benigno y tiene una fuerte asociacion con el riesgo de
mortalidad a largo plazo”.

1.2.1. Cardiopatia isquémica

Esta es la principal causa de muerte tanto en lista de espera como luego del
trasplante renal®®®. En post trasplante constituye el 30% de la mortalidad
global, en pacientes con aloinjerto funcionante® .

En pre trasplante, la ERC, se considera de riesgo CV muy alto, con aumento de
hasta el triple de mortalidad ajustado inclusive con los prevalentes factores de
riesgo CV como son la DM y la HTA, de acuerdo con las guias actuales de
prevencion cardiovascular de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)%.
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Otra particularidad es que ademas, la ERC modifica la presentacion clinica de
la enfermedad arterial coronaria®. Existe alta prevalencia de enfermedad
coronaria extensa asintomatica®.

La incidencia de IAM en lista de espera y post trasplante renal es elevada. De
lima et al®®, que mantienen una visién intervencionista de evaluacién pre TR (en
riesgo moderado o alto), publicaron recientemente en su serie de seguimiento
de hemodialisis y TR a 48 meses, una elevada incidencia de IAM de mas del
10% (180/1678), ademas con una muy alta tasa de mortalidad (74%).

Gowdak et al®® reportaron en su serie de 1060 candidatos a TR (1998-2012)
una prevalencia general de enfermedad arterial coronaria (con criterio
restrictivo de estenosis angiograficamente severa es decir mayor o igual a 70%
y no mayor igual a 50%) en casi la mitad de los pacientes (48,9%) en los que
se realizo cineangiocoronariografia (CACG). Los 504 pacientes seleccionados
para CACG presentaron uno o mas de los siguientes: edad mayor o igual a 50
afios, DM, enfermedad cardiovascular, o pruebas no invasivas sugestivas de
enfermedad coronaria. Consideraron antecedente de enfermedad
cardiovascular con criterio amplio a pacientes con antecedentes de angina,
IAM, ACV, disfuncion ventricular izquierda, o ateroesclerosis extracardiaca).
Los autores habian demostrado previamente que dichos criterios amplios
fueron predictores de eventos coronarios en este grupo de pacientes®* .

Los diabéticos, tienen atin mayor incidencia de cardiopatia isquémica®. En la
serie de Ramanhthan et al®?, donde se practic6 CACG a todos los pacientes
diabéticos asintomaticos en pre trasplante renal, con media de edad de 47
anos, tuvieron una prevalencia total de estenosis coronaria severa (mayor o
igual a 70%) de 37% que aumentd a 48% en el subgrupo de Diabetes tipo II,
hallazgo similar a la pequefia serie de Gang et al®® con media de edad de 49
afios y predominantemente hombres.

En resumen: la incidencia y prevalencia de cardiopatia isquémica es muy alta,
mayor en diabéticos y mayor aun en la de tipo Il, es la principal causa de
muerte, puede predecirse con distintos protocolos, y finalmente diagnosticarse
con certeza mediante CACG (gold estandar). Lo que esta en discusion, como
veremos mas adelante en el apartado de evaluacion CV pre trasplante renal, es
el impacto de la intervencion terapéutica profilactica en pre trasplante renal en
asintomaticos, en cuanto a eventos perioperatorios, tal como lo planteé Aelten
et al'® en trabajos de hace una década, linea de investigaciéon que se ha
profundizado en los ultimos afnos, probablemente en el contexto de la “crisis
del paradigma revascularizador”. Sin embargo al igual que en la poblacion
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general, las alternativas al paradigma, en la practica podrian subdiagnosticar
en este grupo de pacientes, por ejemplo, lesiones de tronco, donde esta bien
demostrado el beneficio de la revascularizacion.

1.2.2. Cardiopatia hipertensiva

La cardiopatia hipertensiva, con HVI concéntrica, es causa prevalente de
disfuncién diastélica, e insuficiencia cardiaca con FEVI preservada®.

Como se analizé mas arriba, la hipertension arterial es muy prevalente tanto en
lista de espera, como luego de la cirugia®®. Post trasplante la prevalencia de la
hipertrofia ventricular izquierda, es de 30-60%. La HVI limita la capacidad
vasodilatadora coronaria, disminuye los capilares miocardicos, y compromete la
perfusién endocardica®. Post trasplante predispone a isquemia miocardica, y
arritmias cardfacas, particularmente con disfuncién del injerto asociado®’.

En una pequefia cohorte, D Hernandez et al, si bien reportaron regresion de la
HVI post trasplante, mayoritariamente persistié (78%), sobre todo cuando
asociaba mayor masa ventricular izquierda pre trasplante renal, presentaban
disfuncion del injerto o factores de riesgo tradicionales o no se habian usado
IECA-ARA II. Por otra parte, aproximadamente la mitad de los pacientes con
masa ventricular normal pre trasplante, mostraron al afio HVI o al menos
aumento de masa ventricular izquierda mayor al 20%°°.

Desde el punto de vista prondstico, Paoletti et al®® del grupo de la Universidad
de Génova, demostraron en un seguimiento prolongado (8,4 +/- 3,5 afios) que
‘la regresiéon de la HVI, independientemente de la estrategia terapéutica
adoptada para lograrla, presagia un mejor resultado clinico a largo plazo en los
receptores de TR".

Paoletti et al también demostraron que el uso de inmunosupresores anti-mTOR
(Everolimus + bajas dosis de ciclosporina vs dosis estandar de ciclosporina)
contribuy6 a la regresion de la HVI en los trasplantados renales,
independientemente del control de la presion arterial®®.

Sin embargo, recientemente, en un nuevo ensayo aleatorizado, prospectivo,
con everolimus, David-Neto et al’®, del grupo del trasplante del Hospital de
Clinicas, Universidad de Sao Paulo, ahora en trasplantados de 60 o mas afnos,
con media de 65 afios, con HVI de 63% en grupo everolimus, y 61% en grupo
control, no mostrd reduccion significativa de la HVI (23%) vs el grupo control
(19%) que incluia la inmunosupresion estandar actual ( Everolimus + dosis
bajas de Tacrolimus vs dosis estandar de micofenolato + Tacrolimus). Los
autores concluyeron que la falta de beneficio, pudo “atribuirse al uso
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concomitante de Tacrolimus, a la senescencia o ambos”. Una limitacion de este
estudio fue el numero bajo de pacientes, 53 en grupo everolimus, y 47 en el
otro grupo.

1.2.3. Insuficiencia cardiaca (IC) con disfuncion sistdlica

La disfuncién sistdlica en candidatos a trasplante renal, al igual que en la
poblacién general, es un predictor potente de mortalidad "*.

Siedlecki et al, del grupo de Washington University, St. Louis, en una cohorte
de 653 trasplantados renales (1998-2005) sometidos previamente a tomografia
computarizada por emision de foton unico (SPECT), documentaron una
prevalencia de FEVI descendida (menor o igual a 45%) de 18%, con mayor
proporcion de HVI, hombres, mayor tiempo en dialisis, cateterismo cardiaco
previo. En un seguimiento a 3 afios post trasplante renal, concluyeron que la
disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo (VI) se asocié en forma
independiente con un aumento de 5 veces en el riesgo de mortalidad cardiaca,
de 2 veces en riesgo de mortalidad por todas las causas y un aumento del 70%
en las complicaciones cardiacas post trasplante”®.

En FEVI menores de 30%, es clave el ajuste de tratamiento médico, el uso
beneficioso de Carvedilol en este contexto se documenté hace ya casi 2
décadas’®, y particularmente controlar la sobrecarga hidrica mediante dialisis
puede ser beneficioso®.

Se ha reportado, que en algunos subgrupos de pacientes, tras el TR, puede
mejorar la FEVI™, hecho que se ha relacionado con la mejoria de la sobrecarga
hidrica cronica, y con la significativa disminucion del estrés oxidativo post
trasplante’®. Distinguir la miocardiopatia no isquémica reversible de la
irreversible, en este contexto seria extremadamente importante, problema que
plantean K. Burt et al’”®, en el reporte de 4 casos de miocardiopatias no
isquémicas con FEVI entre 20-35 %, reversible tras trasplante renal.

Finalmente, mas alla del reporte de casos, en las ultimas guias KDIGO de
trasplante 2020°, recomiendan que si tras optimizacion de tratamiento el
paciente persiste con FEVI menor de 30% y/o con insuficiencia cardiaca en
clase funcional 1lI/IV (bajo tratamiento médico 6ptimo), debe evaluarse para
definir si califica o no para trasplante cardio-renal®.
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1.2.4. Miocardiopatia dilatada autoinmune

Rara, y poco estudiada, es desencadenada por autoanticuerpos. En una
revision de Becker et al de 2017’ destacan que “la autoinmunidad es cada vez
mas aceptada como el origen o amplificador de diversas enfermedades. A
diferencia de los autoanticuerpos clasicos (AAB), que inducen respuestas
inmunitarias que dan como resultado la destruccion del tejido afectado, una
clase adicional de AAB se dirige contra los receptores acoplados a proteina G
(GPCR; GPCR-AAB). Los GPCR-AAB afectan funcionalmente a sus GPCR
relacionados para la activacion de cascadas de sefiales mediadas por
receptores. Las enfermedades que se caracterizan por la presencia de GPCR-
AAB con evidencia de actividad patogénica especifica de la enfermedad
podrian denominarse "enfermedad de autoanticuerpos funcionales".

Los autoanticuerpos reportados con destacada importancia en miocardiopatias
de autoanticuerpo funcionales, son los GPCR-AABs, y sobre todo los
autoanticuerpos del receptor betal-adrenérgico’® cardiaco y anti receptor
muscarinico 2. Otros potenciales involucrados en la miocardiopatia autoinmune
son los autoanticuerpos anti-miosina cardiaca y anti-troponina cardiaca’’.

En el contexto de trasplante renal, en 2021, Lombardi et al *® reportaron el caso
de un paciente de 42 afios, en Hemodialisis, en lista de espera para segundo
trasplante, en ese momento combinado cardio-renal; que presentaba una
miocardiopatia dilatada no isquémica (eco, medicina nuclear, CACG), de
etiologia no aclarada tras evaluacion estandar, con disfuncién sistolica severa
(FEVI 20 %, indice cardiaco 1,53 I/min/m2) a pesar de ajuste del tratamiento
meédico y dialitico, en la que documentaron autoanticuerpos especificos (anti
receptor muscarinico 2 y anti receptor beta 1-adrenérgico) involucrados en la
cardiomiopatias’”’®, mejorando con tratamiento de inmunoadsorcién, con
ascenso de FEVI a 46%, permitiendo asi retirar al paciente de la lista de
trasplante cardiaco. Los autores destacan la importancia de buscar dichos
autoanticuerpos en este contexto de etiologia no aclarada, y recomiendan
considerar la inmunoadsorcién para mejorar la FEVI.

1.2.5. IC con FEVI preservada

Ademas de la prevalente cardiopatia hipertensiva analizada®, otras
etiologias, ya sea solas 0 mas frecuentemente asociadas se presentan en ésta
poblacion.
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1.2.6. Miocardiopatia asociada a la ERC

En una reciente revisién Jonathan P Law et al ', del institute of Cardiovascular
Sciences, University of Birmingham, destacan que “las caracteristicas clave de
la miocardiopatia asociada con la ERC son masa ventricular izquierda
aumentada e hipertrofia ventricular izquierda, disfuncion ventricular izquierda
diastolica y sistolica y fibrosis cardiaca profunda en la histologia®. Finalmente
destacan que ya existen cambios estructurales y funcionales compatibles con
dicha miocardiopatia, en pacientes con ERC en etapa pre dialitica’’. Wanner et
al ®*destacan en su revisién que la fibrosis miocardica es producto del deterioro
de la angio adaptacion, la disminucién de la angiogénesis capilar, el desajuste
capilares- miocitos, y la microarteriopatia miocardica.

1.2.7. Miocardiopatia diabética

En este contexto de alta prevalencia de Diabetes Mellitus como causa de la
nefropatia o como comorbilidad, ademas de la enfermedad arterial coronaria,
los diabéticos muestran mayor riesgo de disfuncibn miocéardica por
miocardiopatia diabética®.

Contti et al®*, evaluaron prospectivamente la evolucién de la fibrosis miocardica
a los 6 meses post trasplante, a través de resonancia nuclear magnética (RMN)
sin contraste de gadolinio (mediante medicion de T1 nativo a nivel del tabique
medio ventricular); la fibrosis disminuyé en forma significativa en el grupo de
menor indice de masa ventricular izquierda, y menor prevalencia de Diabetes,
por el contrario en el otro grupo con valores mayores de ambas variables la
disminucién no tuvo significancia estadistica. Concluyeron que el descenso
pudo estar asociado a la regresion de la fibrosis reactiva.

1.2.8. Amiloidosis

La amiloidosis puede ser la causa de la nefropatia, y salvo casos muy
seleccionados, si se demuestra tras estudio correspondiente compromiso
cardiaco significativo, las guias actuales KDIGO 2020 de trasplante renal
recomiendan no ingresar al paciente a lista de espera. No obstante sugieren
gue sea evaluado por un cardidlogo con experiencia en amiloidosis, dado que
se han descrito trasplantes exitosos cuando el compromiso cardiaco no es
significativo®*%*®. Recientemente Korman et al®® del centro de Amiloidosis de
la Universidad de Boston, publicaron datos de la mayor serie hasta la fecha en
pacientes con amiloidosis AL, con mediana de seguimiento de 7,2 afios, de 49
pacientes trasplantados renales entre 1987 y 2017, reportando medianas de
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supervivencia del paciente desde el trasplante de 10,5 afios y del injerto de 94,
89 y 81% al afio, tres y cinco afios post trasplante respectivamente. Los
autores concluyen que las terapias han progresado significativamente, mejoran
la sobrevida de los pacientes, y en casos muy seleccionados (particularmente
aguellos con respuesta hematolégica completa o parcial muy buena pre
trasplante), pueden tener buen resultado con el trasplante renal.

El espectro de su miocardiopatia restrictiva, va desde la disfuncion diastdlica a
la falla biventricular, estando descrita también que la isquemia miocéardica en
este contexto, puede deberse a depdsitos de amiloide a nivel de la
microvasculatura®®.

1.2.9. Miocardiopatia chagasica

La enfermedad de Chagas también presenta particularidades en este contexto;
es una causa importante de miocardiopatia terminal en el mundo®®, se
considera una enfermedad desatendida (integra el grupo de “neglected
Disease” definida por la OMS), y hoy debido a las migraciones es un problema
de salud mundial, méas alla de la zonas endémicas®.

Pierrotti et al®’, en sus recomendaciones sobre la enfermedad de Chagas para
receptores y donantes de trasplantes de oOrganos sélidos de 2018, hacen
hincapié en diversos aspectos: destacan que la enfermedad aguda,
especialmente en inmunodeprimidos y con compromiso cardiaco Yy/o
neurolégico puede aumentar la mortalidad®’; que en receptores la enfermedad
puede deberse a trasmisiébn desde el donante, puede tratarse de una
reactivacion vinculada a la inmunosupresion, o puede tratarse de una
exposicion de novo®’; que es clave el tamizaje de donantes y receptores en pre
trasplante y que se considera positivo para el diagnostico de infeccién por T.
Cruzi 2 pruebas seroldgicas distintas positivas®’. Dichas pruebas son de alta
sensibilidad y menor especificidad®. Por el contrario la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) presenta alta especificidad®> .

Con donante positivo en etapa cronica y receptor de trasplante renal negativo,
el riesgo de trasmision es de 10-20%. Por tanto depende de la urgencia, de la
capacidad de deteccion y tratamiento precoz, y del consentimiento informado
asumir dicho riesgo para el trasplante. Si se trata de donante vivo positivo en
etapa crénica (epidemiologia mas 2 pruebas seroldgicas distintas positivas), se
recomienda tratamiento tripanocida por 2 meses, y realizar el trasplante apenas
finalizado éste®>%; y en situacién de urgencia se considera 2 semanas de
tratamiento tripanocida como minimo®2. Esta contraindicado el uso de injertos

de donantes que hayan fallecido con enfermedad chagasica aguda®’. Y se
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plantea en donantes vivos con enfermedad aguda sintomatica postergar el
trasplante. Es interesante consignar que a diferencia del renal, en el trasplante
cardiaco el riesgo de trasmision se eleva a 75% con donante positivo y receptor
negativo®’.

En receptores de TR con infeccidn cronica, el riesgo de reactivacion es de 8-
22%%%  particularmente durante el primer afio, y posteriormente frente a
aumentos de la inmunosupresién®’. Clinicamente pueden presentar cuadro
febril, miocarditis, meningoencefalitis, lesiones cutaneas atipicas®’. Pero a
diferencia de los trasplantados cardiacos, la miocarditis rara vez se presenta en
trasplantados de otro 6rganos soélidos incluyendo rifion®. Radisic et al han
reportado también hipotensién arterial aislada®.

La RT-PCR cuantitativa, es clave, pues distingue los individuos con
reactivacion, a diferencia de los métodos serolégicos que no lo hacen®%,

Se recomienda seguimiento estricto post trasplante, tanto de D+/R-, como de
D-/R+ (que permita un tratamiento inmediato en etapa subclinica): semanal los
primeros 2 meses, luego quincenal hasta completar el semestre, luego anual, o
frente a aumentos de la inmunosupresion®’. En caso de trasmisién o
reactivacion,  prueba semanal durante el tratamiento hasta obtener 2
resultados negativos®.

En cuanto a la profilaxis en D+/R-, se recomienda monitorizacion estricta con
pauta descrita y tratamiento inmediato en caso de requerirse. Las razones para
esta conducta son la potencial toxicidad farmacoldgica, la falta de datos
sistematicos y finalmente a que pueden enmascararse signos de infeccion® .
La misma conducta se plantea en relacion a la profilaxis para evitar
reactivacion®’.

En la revisién sistematica de Radisic et al®, concuerdan con este enfoque;
seguimiento con PCR en tiempo real o métodos directos de parasitemia, con
tratamiento precoz de episodios de trasmision o reactivacion, por sobre el
tratamiento profilactico.

En cuanto a la inmunosupresion, faltan datos para recomendar una especifica
con el objetivo de minimizar riesgo de trasmisidbn o reactivacion, pero
recomiendan evitar el uso de globulina antitimocitica, mantener las dosis lo mas
baja posible de inmunosupresores, y de ser posible minimizar el uso de
micofenolato®’; en trasplante cardiaco se ha reportado el reemplazo exitoso por
azatioprina®*°.

|86

En cuanto al tratamiento, no hay datos en la poblacién inmunosuprimida de
tasas de curacion; en la poblacion general es de 80 % y 20 % para agudos y
crénicos respectivamente'®. Se realiza con Benznidazol durante 2 meses®’. De
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segunda linea nifurtimox por 3 meses®’. Ensayos con nuevos farmacos,
posaconazol'® y profarmaco de Ravuconazol'®? han mostrado inferioridad que
Benznidazol. Por su metabolizacién a través de la citocromo P450 reductasa
tanto Benznidazol como Nifurtimox, pueden aumentar la concentracion de

Tacrolimus y causar temblores'®.

Existen dudas sobre plazos de tratamiento, dado que no hay ensayos
controlados en esta poblacién®’. En escenario cardiovascular, en el ensayo
BENEFICT, en seguimiento a 5 afios, de 2854 pacientes con miocardiopatia
chagésica cronica, el Benznidazol en tratamiento maximo de 80 dias vs
placebo, si bien redujo la parasitemia sérica, no redujo significativamente
eventos graves cardiovasculares (primer evento del compuesto de muerte, paro
cardiaco reanimado, taquicardia ventricular sostenida, implante de marcapasos
o desfibrilador automético implantable, trasplante cardiaco, insuficiencia
cardiaca, accidente cerebrovascular u otro evento tromboembélico)'*.

1.2.10. Cardiopatias valvulares

Su incidencia es 5 veces mayor en pacientes con enfermedad renal crénica
estadio 5 dialisis (ERC-5D) que en la poblacién general’®, y la supervivencia
tras reemplazo valvular es menor que en la poblacién general*®.

La sustitucion valvular adrtica constituye el 66% de la cirugias valvulares,
seguida de la mitral con 25%2°.

La calcificacion valvular, esta presente en 20-30% de los trasplantados renales
predominando a nivel aértico’®’. El Hangouche et'® al reportaron una
prevalencia de calcificacion anular mitral (CAM) de 23%, mediante
ecocardiogramas transtorécicos realizados dentro del afio previo al trasplante
renal, en 336 sujetos con edad media de 52 afios. Ademas, tanto la presencia,
como la carga de CAM fueron predictores independientes de muerte de causa
CV o infarto de miocardio no fatal en post trasplante, en el seguimiento a tres
afos. Los autores consideran que la CAM debe considerarse en la evaluacion
pre trasplante renal.

Darag6 et al en 2021'%°, del grupo de la Universidad de Debrecen, estudiaron
la evolucion de las valvulopatias y las calcificaciones valvulares pre y post
trasplante renal a los 6 meses y un afo, en una cohorte de 180 sujetos entre
2015 y 2018. Documentaron insuficiencia mitral en el 73% de la poblacién (leve
62%, moderada 11%). La calcificacion pre trasplante renal estuvo presente en
el 21,5% de los sujetos. Al afio post trasplante renal se documentd una
disminucién significativa de la insuficiencia mitral moderada (11% a 2%, p:
0,03) que los autores vincularon con la disminucion de la sobrecarga de
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volumen cardiaco. Concluyeron ademas que la calcificacién valvular aumento
en forma significativa en los diabéticos al afio de seguimiento vs los no
diabéticos (incremento a 30,8 y 60% respectivamente, p: 0,03). La insuficiencia
aortica no tuvo cambios significativos pre y post trasplante en estos sujetos,
documentandose como leve en pre trasplante en el 11,8% y moderada en el
5,4%, y al afio del TR 14% y 5,4% respectivamente. Tampoco hubo diferencias
significativas en la insuficiencia tricuspidea, leve en el 65,5% y moderada en el
10,7% pre trasplante, y 66,7% y 7,5% al afio respectivamente. Las limitaciones
del estudio fueron varias, el ndmero pequefio, la falta de grupo control, la
exclusién de las regurgitaciones severas, y el estudio retrospectivo.

1.2.11. Hipertension Pulmonar

En los Ultimos afios se ha puesto particular interés en ésta poblacion. En la
guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el
diagnéstico y tratamiento de la Hipertensién pulmonar (HTP), recientemente
publicada, se considera HTP valores de presion arterial media en reposo
mayores de 20 mm Hg, medida por cateterismo cardiaco derecho'®. El otro
cambio relevante fue que el valor de corte para resistencia vascular pulmonar
aumentada es actualmente mayor a 2 unidades Wood.

En una revisién de mdltiples series K. Lentine et al**!* documentan que la HTP
esta presente de 13 a 50% en la enfermedad renal crénica. Destacan que solo
en el 1,1%"? es severa; y que si bien falta investigacién al respecto para
concluir, comparten la conducta de la ACC/AHA™?® que debe estudiarse con
cateterismo cardiaco derecho (CCD) cuando la presidon sistélica en arteria
pulmonar (PSAP) estimada por ecocardiograma es igual o mayor de 60 mm
Hg.

También plantean completar el perfil hemodinamico con CCD si la PSAP es 45
mm Hg o mas (a diferencia de la guia de ACC/AHA que recomienda nivel de
corte en 50 mm Hg o mayor) en forma persistente a pesar de tratar causas
subyacentes.

En este sentido se destaca la elevada frecuencia de comorbilidades causantes
de HTP. Dentro de ellas la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
el SAHOS, la enfermedad tromboembdlica venosa (4 a 8 veces mas frecuente
en la ERC terminal), todas las cardiopatias que generan HTP del grupo 2 de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), asi como las del grupo 1 que ademas
pueden ser la causa de la nefropatia que motiva el trasplante renal como son la
esclerodermia y el Lupus Eritematoso Sistémico.
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Desde el punto de vista practico, es suficiente con datos ecogréaficos si la HTP
estd estimada como leve o0 moderada y se reconoce claramente su causa.

Puede existir mas de una causa®'’.

Finalmente la uremia per se cémo causa de HTP'*

clasificacion de la OMS!®.

integra el grupo V de la

La presencia de fistula arterio-venosa (FAV) con alto flujo, asociado a gasto
cardiaco alto, con relacion mayor a 30% entre el primero y el segundo, y
particularmente si presentan disnea, puede hacer necesario en casos
seleccionados su banding*® o ligadura®’ .

La HTP, si bien esta asociado a peores resultados en trasplante de donante
cadaveérico, tanto en mortalidad global como en disfuncién del injerto, no
justifica (salvo casos muy seleccionados) el retiro de la lista de trasplante®’.
Lentine et al'*** plantean que la mortalidad también es mayor en lista de espera
de TR, y que estd documentado ademas que puede mejorar la HTP post
trasplante en algunos casos. No obstante, hacen hincapié en que debe de
profundizarse la evaluacién de severidad y perfil hemodindmico con el
fundamento de un mejor tratamiento, y que aun falta evidencia de calidad como
para recomendar conductas definitivas. En este sentido destacan que en esta
poblacién la HTP del grupo 2 también es la mas frecuente; y que debe tomarse
en cuenta en los hemodializados con acceso FAV, la caracterizacion del flujo
de la misma para evaluar si puede contribuir a la aparicion de insuficiencia
cardiaca con perfil de alto gasto cardiaco, otra particularidad de esta poblacion.

1.2.12. Arritmias cardiacas

En pre trasplante, la incidencia de arritmias y muerte subita cardiaca es alta en
relacién con la poblacién general®®18:119,

La prevalencia de fibrilacién auricular (FA), la arritmia sostenida mas comin?,
varfia en las distintas series. En 2018, Turakhia et al**®, recogen de series de
varios autores una prevalencia de fibrilacion auricular de 16-21% en ERC pre
didlisis, y del 15-40% en dializados. En la guia europea de FA de 2020, se
reporta una prevalencia de 15-20% en ERC, lo que se asocia con aumento en
la mortalidad*?*.

Sin embargo en una extensa cohorte retrospectiva estudiada por Lenihan CR
et al'®?, que recibieron su primer trasplante renal entre 1997 y 2009, el 6,4%
presentaban FA antes del trasplante; sus resultados fueron peores,
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recomendando los autores especial atencion a la FA pre existente en la
estratificacion de riesgo pre trasplante.

En la cohorte observacional retrospectiva finlandesa, de Hellman et al'*** (2010-
2021), siguieron a tres afos a todos los trasplantados renopancreaticos del
pais (n = 200, mediana de edad 42 afios, sexo femenino 35%, mediana de
tiempo en didlisis 13 meses); la prevalencia de FA preexistente fue baja (4%);
durante el seguimiento la incidencia de nueva FA también fue baja (1%). Hubo
stroke en el 2%, y el 4% fallecieron. No hubo en este estudio asociacion con
morbimortalidad cardiovascular ni resultados del injerto.

La FA ademas de ser causa directa de stroke cardioembdlico, es factor de
riesgo de ictus isquémico’®*. Rara vez, es consecuencia del ictus por afectacion
del sistema nervioso autonomo y activacion de respuesta inflamatoria sistémica
que puede participar en la generacion de FA?,

En esta poblacion también se recomienda la escala CHA2DS2VASC!9t4 E|
uso de anticoagulantes directos se recomienda hasta un valor de corte minimo
de 30 ml/min. Faltan ensayos para definir con certeza, seguridad y eficacia con
aclaramientos menores. Estos pacientes se han excluidos de los ensayos mas
importantes®?!. Estudios observacionales con aclaramiento de creatinina de 15
mli/min o en dialisis, han mostrado menor riesgo hemorragico con
anticoagulantes directos vs los anti vitamina K (AVK), pero se cuestionan el
beneficio en términos de reduccibn de eventos embdlicos tal como se
documenta en una revisién sistematica reciente de Ha et al**®. En la practica
ademas no esta aprobado en Europa, el uso de anticoagulantes directos con
aclaramientos de creatinina de 15 ml/min, o en dializados™®. El ensayo
RENAL-AF'?®, presentado en la sesi6n anual de la AHA 2019, realizado en el
contexto de FA en hemodializados, finalizd6 precozmente, no enrolé pacientes
suficientes en relacion al disefio original, con aleatorizacion de solo 154
pacientes de los 760 de disefio original, y si bien la administracion de apixaban
fue segura vs warfarina, no se obtuvieron datos concluyentes en relacion a
eventos. Estan en curso un ensayo en Alemania, el NCT02933697%, que
compara apixaban vs AVK en 222 pacientes hemodializados con FA, con
resultado final primario hemorragia 0 muerte por cualquier causa, y secundario
ictus, otros eventos tromboembolicos o muerte de causa cardiovascular.

En cuanto al control del ritmo vs control de frecuencia, se siguen las directivas
de la guias de FA vigentes'?!; considerando que esta poblacién desarrolla con

mas frecuencia taquimiopatia en pacientes con cardiopatia estructural™*®.
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Se debe considerar también como particularidades, en etapa de pretrasplante
la “dializabilidad” y farmacocinética de los betabloqueantes y otros
antiarritmicos usados en control de frecuencia; la proarritmia de estos farmacos
en presencia de cardiopatia estructural, y la elevada frecuencia de infeccién de
dispositivos transvenosos en dializados**°.

Con respecto a la muerte subita cardiaca, representa hasta el 35% de la
mortalidad global en dializados, se cuenta con evidencia limitada de los
mecanismo intimos implicados, aunque se han identificado factores de

riesgo™*®.

Una particularidad descrita en la prevencion primaria de muerte subita cardiaca
(MSC), es que el beneficio del cardiodesfibrilador (que tiene las mismas
indicaciones que en la poblacién general) disminuye con la disminucion de la
funcién renal*?®®. Por otra parte a pesar de la alta tasa de MSC en la ERC, no
hay datos de la utilidad del cardiodesfibrilador implantable (DAI) con FEVI
mayores de 35%'.

Es conocido también el papel arritmogénico, con el consiguiente aumento de
mortalidad, tanto de la hiperpotasemia como de la hipopotasemia (mayor en la
dialisis peritoneal crénica ambulatoria), como con las fluctuaciones rapidas de
la kaliemia (mayores en la hemodidlisis crénica ambulatoria)*'®. A su vez se
asocia con potencial arritmogénico la hipocalcemia, la rapida correccion de la
acidemia, y las altas tasas de ultrafiltracion (mayor a 10 ml/hora) que genera
hipotensién intradialisis*®.

Los factores de riesgo de FA en post trasplante son edad, sexo masculino,
hipertensién arterial, cardiopatia isquémica, diabetes, y disfuncion del injerto.
Al afio del trasplante renal, en la serie descrita anteriormente por Lenihan et
al*?? presentaban FA el 3.6% y a los 3 afios el 7.5%.

No se cuenta con ensayos de anticoagulacibn en FA en receptores de
trasplante renal; en la guia europea 2020 de FA'' recomiendan
anticoagulacién en funcion del filtrado glomerular del injerto renal, con especial
precaucion al ajuste de dosis de anticoagulantes directos, segun corresponda.

En cuanto a las arritmias ventriculares post trasplante, A Marcassi et al del
grupo de la Universidad Federal de San Paulo®, sobre 100 trasplantados
renales, relativamente jovenes con edad promedio de 39,7 +/- 10,1 afios, con
bajo porcentaje de diabéticos (solo 6%), que estudiaron con holter de 24 horas,
ecocardiograma (n = 87) y tomografia coronaria multicorte, reportaron una
prevalencia del 30% de arritmias ventriculares al mes y medio post TR, y
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concluyeron que el sexo masculino, y las calcificaciones coronarias (presentes
en el 26%, siendo 31% severas), fueron factores de riesgo independiente para
arritmia ventricular. En el grupo de arritmia ventricular los resultados fueron
(total 30): 14 en grado | (extrasistoles ventriculares (EV) < 30 hora), 2 en grado
Il (EV > 30/h), 4 en grado lll (EV polimorfa) y 10 pacientes en grado IV (EV
repetitivas pareadas/o en salvas de 3 0 mas), segun clasificacion de Lown y
Wolf utilizada. La mediana de extrasistoles ventriculares en pacientes con
arritmias cardiacas fue de 125 (13,5-359,5) eventos/24 h y de extrasistoles
supraventriculares de 73,5 (20-187,2) eventos/24 h. Reportaron ademas un
57% de HVIy un 5% de insuficiencia cardiaca.

Otro estudio’®, con solo 2 afios de diferencia, del mismo pais y del mismo
centro, con un numero similar de pacientes, con uso de las mismas
herramientas (holter, ecocardiograma, y TAC coronaria multicorte) en ERC en
etapa no dialitica, mostré arritmia ventricular en el 35%, siendo factores de
riesgo independiente mayor edad (62 vs 54 afios), y reduccion de FEVI.

1.3. ESTRATIFICACION DE RIESGO. INDICES PRONOSTICOS

Es claro, que la poblacibn de pacientes trasplantados renales es muy
heterogénea. Ademas se ha reportado la imprecision de scores de riesgo
convencionales como el Framingham Risk Score, para esta poblacion™®; el
mismo subestima el riesgo de eventos cardiovasculares a 5y 10 afios.

D. Hernandez et al**! estratificaron el riesgo de muerte global post trasplante,
en bajo, intermedio y alto. Consideran que el riesgo de mortalidad post
trasplante es bajo cuando el receptor es menor de 50 afios, y no tiene
comorbilidad. De riesgo intermedio, si es menor de 50 afios pero asocia
cardiopatia pre trasplante, o cuando tiene 50-60 afios pero no tiene
comorbilidad; o es menor de 60 afios y asocia una de las siguientes: hipertrofia
ventricular izquierda (HVI), diabetes, calcificaciones vasculares, o tiempo en
didlisis mayor a 48 meses. Finalmente es de riesgo alto, solo por edad si es
mayor de 60 afos, o tiene 50-60 afios con enfermedad cardiovascular
concomitante, o es menor de 50 afios y asocia ademas cardiopatia pre
trasplante y una o mas de: diabetes, calcificaciones vasculares, o tiempo en
dialisis mayor de 48 meses.

Agregan a estas variables clinicas pre trasplante datos del post trasplante,
asignando a la presencia de creatininemia al alta mayor de 2.5 mg/dl el mismo
valor que la presencia de cardiopatia, permitiendo asi escalar riesgo de bajo a
intermedio, o de intermedio a alto. La funcién renal retrasada escala también el
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riesgo de bajo a intermedio. Esta clasificacion se correlaciona con la mortalidad

global post trasplante™®".

No obstante, se han usado mdultiples scores predictivos. El indice de
comorbilidad de Charlson'* ha mostrado buena correlacién con mortalidad
global a 10 afios, con validacién en esta poblacién®*3. Se ha validado también
su valor pronostico post sindrome coronario agudo fuera del escenario del
TR134.

El indice de Charlson asigna: un punto a: enfermedad coronaria, falla cardiaca
congestiva, enfermedad arterial periférica, enfermedad cerebrovascular,
demencia, enfermedad pulmonar crénica, conectivopatia, Ulcera péptica,
enfermedad hepdtica leve, y diabetes; 2 puntos a: hemiplejia, enfermedad renal
moderada a severa, diabetes con dafio de 6rgano blanco, cualquier tumor,
leucemia o linfoma; 3 puntos a: enfermedad hepatica moderada a severa, y 6
puntos a: tumor solido metastasico, o SIDA (se destaca que el indice es previo
a la moderna terapia antiretroviral). A partir de los 50 afos, se agrega 1 punto
por cada década, maximo 4 puntos (80 o mas afos).

Méas recientemente Soveri et al*** en la Universidad de Uppsala, y en la
poblacion del ensayo “Assessment of Lescol in Renal Transplantation”
desarrollaron y validaron un score predictivo de riesgo de eventos
cardiovasculares y mortalidad global a 7 afios para receptores de trasplante
renal, disponible como calculador en linea denominado “Cardiovascular Risk
Calculator for Renal Transplant Recipients” (CRCR-MACE), muy simple e
integrador en cuanto utiliza pardmetros pre trasplante facilmente disponibles.
Para MACE se utilizan siete variables: edad, enfermedad cardiaca coronaria
previa, diabetes, LDL, creatinina, nimero de trasplantes y tabaquismo. Para la
mortalidad total utilizaron seis variables: edad, enfermedad coronaria, diabetes,
creatinina, tiempo total en terapia de reemplazo renal y tabaquismo. Comparten
por tanto 5 variables, se elimina LDL y se cambia el nUmero de trasplante por el
tiempo total en terapia de reemplazo renal.

Sin embargo, y a pesar de la profusa investigacion de décadas en cuanto a
estratificacion prondstica y scores predictivos, las ultimas guias KDIGO 2020
de Trasplante renal, en su apartado cardiovascular, insisten en la necesidad de
profundizar la investigacion en ese sentido®®.
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1.4. EVALUACION CARDIOVASCULAR PRE TRASPLANTE RENAL

La evaluacién cardiovascular y su tratamiento pre trasplante renal es
controversial, particularmente en el paciente asintomético cardiovascular.
Tabriziani et al®, en una reciente revisién, describen que diversos autores
siguen pautas como si se tratase de la evaluacion preoperatoria de cualquier
cirugia no cardiaca de coordinacion de riesgo intermedio; que las pautas
propuestas por las sociedades renales, en general, optan por un protocolo de
deteccion mas agresivo particularmente enfocado a la busqueda de cardiopatia
isquémica, y finalmente concluyen que la evaluacion de la enfermedad arterial
coronaria debe basarse en el riesgo y en el estado clinico del paciente
individual.

Es importante tomar en cuenta en este contexto, que ademas de las variables a
analizar en cualquier cirugia no cardiaca de coordinacion, la evaluacién
cardiovascular pre trasplante renal debe contemplar el riesgo cardiovascular a
largo plazo, el tiempo en lista de espera, y la disponibilidad limitada de
donantes®.

Por otra parte, presentan otras particularidades, que superan el objetivo de ésta
revision, pero que deben tomarse en cuenta clinicamente; existen factores
quirdrgicos y anestésicos que contribuyen a la morbimortalidad perioperatoria,
en una poblacién que per se tiene mayor riesgo perioperatorio®. La respuesta
adaptativa al estrés quirargico puede verse superada, existe mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares y mortalidad, riesgo de sobrecarga de
volumen, de insuficiencia respiratoria aguda, de hipotermia, de
hipercoagulabilidad, de hipertensién arterial, etc*****’. Ademéas son frecuentes
las disionias (kiperkaliemia), las que asociadas a depdsitos célcicos en el
sistema de conduccién aumentan el riesgo arritmico®. Asi, algunos autores
escalan el riesgo de la cirugia de trasplante renal de intermedio a intermedio-
alto®*38. Por dltimo, como las mayoria de las complicaciones se observan en el
post operatorio inmediato es clave la monitorizacion hemodinamica, y el control
de la respuesta al estrés, incluyendo el manejo del dolor una vez revertida la
anestesia®.

Hasta la fecha el tema de la evaluacion preoperatoria en este contexto no esta
laudado. A las voces de los “abolicionistas™ que concluyen que no estaria
indicada la busqueda de isquemia silente en pre trasplante renal en forma
sistematica, se ha sumado recientemente las conclusiones del analisis post —
Hoc del ischemia-CKD trial**°. En este trabajo Herzog et al, concluyen que sus
hallazgos “no respaldan la angiografia coronaria de rutina o la
revascularizacion coronaria en pacientes en lista de espera para un trasplante
renal exclusivamente con el fin de reducir los eventos cardiacos o la
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mortalidad”. Sin embargo las limitaciones de este estudio hacen al menos
dudar de la posibilidad de que el mismo tenga repercusion en las guias que
orientan la practica clinica. En ese sentido es claro que la poblacién en estudio
fue muy pequefia, que es una analisis secundario post hoc de un subconjunto
de 194 de 777 sujetos del ischemia CKD, que el tiempo de seguimiento fue
corto (mediana 2,4 afos), que llama la atencion el porcentaje extremadamente
alto (mas del 30% en cualquiera de los grupos) del resultado primario
(mortalidad total o infarto de miocardio no fatal) en un plazo de 3 afos (lo que
afirma que se trata de grupo de paciente de muy alto riesgo cardiovascular,
tratAndose de un estudio que incluyd tedéricamente solo a la cardiopatia
isquémica estable), que solo 51 pacientes fueron trasplantados durante el
seguimiento, y que se da en el contexto de un ensayo controlado con tasas de
adherencia al tratamiento farmacoldgico ( y por consiguiente control elevado
de los factores de riesgo cardiovascular) que dista mucho del mundo real. Cabe
recordar ademas que en ischemia-CKD no se realiz6 una TAC coronaria para
descartar lesion severa de tronco (manifiestan que si los investigadores
consideraban “preocupantes” los hallazgos del estudio funcional podian
excluirlo del ingreso al estudio, pero no queda claro cuéles fueron los criterios
para ello). Argumentan que solo el 2,5% de los sujetos de la rama invasiva
tenia enfermedad de tronco. Finalmente debe recordarse que se excluyé a
sujetos con FEVI menor o igual a 35%, o con lesiones de tronco, insuficiencia
cardiaca clase Ill o IV de la New York Heart Association (NYHA), angina
refractaria, y sindrome coronario agudo (SCA) en los 2 meses siguientes,
procedimiento intervencionista coronario (PCIl) o cirugia de revascularizacion
miocardica (CRVM) en el ultimo afo. Finalmente hasta los mismos autores
plantean la necesidad de nuevos ensayos controlados para tener evidencia de
mejor calidad.

Por otra parte el argumento contrafactico de los “abolicionistas”, no elimina la
escasa disponibilidad de donantes, y por tanto no puede verse este problema
como si el mismo no existiese; en definitiva no puede evaluarse al receptor
como para cualquier cirugia no cardiaca de coordinacion.

Se encuentra en curso el estudio de no inferioridad canadiense australiano
CARSK™ que enrola a 3306 pacientes, seguidos a 5 afios durante lista de
espera y hasta un afio después del trasplante renal; plantea “probar la hipotesis
de que la eliminacién de las pruebas de deteccion de enfermedad arterial
coronaria oculta en lista de espera no es inferior a la deteccién regular para la
prevencion de eventos cardiacos adversos mayores definidos como el
compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no fatal,
revascularizacion urgente y hospitalizacion por angina inestable. Los resultados
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secundarios incluyen la tasa de trasplante, las medidas de seguridad y la
rentabilidad de la deteccion”.

Un aspecto relevante, es también el tipo de estudio funcional de isquemia a
indicar. No hay consenso de cual es mejor, depende de cada centro, lo que se
evidencia en las diferencias de sensibilidad y especificidad reportadas con las
distintas técnicas de imagen de uso habitual®.

Herzog et al**?, destacan evitar el uso de la prueba ergométrica en diabéticos
en pre trasplante renal debido a su “alta incidencia de HVI, poca tolerancia al
ejercicio, anomalias ST-T y frecuencia cardiaca elevada en reposo, reduccién
de la frecuencia cardiaca y la respuesta de la presién arterial al ejercicio debido
a la disfuncién autondmica”. Doukky et al **3 también consideran que la PEG es
menos recomendable por mas falsos positivos, y mayor dificultad en la
interpretacion de los trazados por la alta prevalencia de HVI.

El SPECT miocardico es ampliamente usado en esta poblacién en pre
trasplante renal; en un metanélisis reciente de Cantoni et al *** que incluyé 16
estudios y mas de 7000 pacientes con ERC, concluyeron que una perfusiéon
anormal se asocia con eventos cardiovasculares adversos.

Wang et al***, en un metanalisis, de evaluacién por imagenologia cardiaca en
pre trasplante renal, reportaron para ecoestrés una sensibilidad de 73% y una
especificidad de 88%, y para SPECT miocardico de 65% y de 76%
respectivamente. Los autores sugieren mayor precision de eco dobutamina vs
SPECT para deteccion de estenosis coronaria mayor a 50%, pero con
resultados comparables con un valor de corte de 70% o mas. Para explicar la
menor sensibilidad de la medicina nuclear en estadios finales de la ERC, se
han planteado diversos factores entre los que se destacan la HVI que puede
complicar la visualizacion de defectos de perfusion leves o pequefios por baja
resolucién espacial y efecto de volumen parcial, asi como la isquemia
balanceada en enfermedad de “tres vasos” 14014/,

La tomografia computarizada cardiaca, muy usada en otras poblaciones, tiene
el inconveniente aqui, que la alta prevalencia de calcificaciones coronarias
puede dificultar la interpretacién, porque conduce a artefactos (blooming)**°.
Sin embargo, Mao et al, en un pequefio estudio, reportaron que hasta en un
tercio no hubo calcificaciones, y que los resultados fueron concordantes para
tronco y vasos principales proximales y medios**®. En el mismo sentido, mas
recientemente y con un cohorte mayor, en Dinamarca, Winther et al**°,

reportaron para TAC coronaria una sensibilidad de 93% y una especificidad de
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63% para enfermedad arterial coronaria obstructiva, en comparacion con 53% y
82% del SPECT respectivamente.

De Bie et al™®, del grupo de la Universidad de Leiden, concluyeron ademés que
la alta tasa de interpretabilidad (90%), podia deberse a las caracteristicas
particulares de la calcificacidon en urémicos, que se produce a nivel de capas
medias, mas que en la intima, y por tanto los artefactos intraluminales son
menos significativos.

En funcién de estos resultados, la TAC coronaria podria ser particularmente util
por su valor predictivo negativo, en jovenes con baja prevalencia de
calcificaciones coronarias. En el otro extremo su tasa de falsos positivos es
alta, y con alta proporcion de segmentos no interpretables, por lo que de
usarse, debe combinarse con imagenologia de mayor especificidad como el
SPECT147'149.

En cuanto a la cardioresonancia con gadolinio, no se recomienda su uso por el
riesgo de fibrosis sistémica nefrogénica en ERC avanzada. Si bien la
cardioresonancia de estrés sin gadolinio, se ha estudiado en pequefias
cohortes en pre trasplante renal, reportdndose una sensibilidad de 100% vy
especificidad del 89% para detectar coronariopatia significativa angiografica™* ,
dado la escasez de estudios la guias no la contemplan dentro de las

herramientas diagnésticas en pre trasplante renal'*’.
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CAPITULO 2. INVESTIGACION DE CAMPO

2.1. RESUMEN

Introduccion: las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte en el trasplante renal. Los objetivos de este trabajo fueron caracterizar
factores de riesgo cardiovascular, cardiopatias, nuevos eventos
cardiovasculares (NECV), mortalidad, y analizar la asociacion de factores de
riesgo y scores prondsticos con los NECV en seguimiento a dos afios post TR.
Métodos: estudio observacional de tipo cohorte retrospectivo. Se incluyeron
161 sujetos adultos trasplantados renales en el Centro de Trasplante del
Hospital de Clinicas entre el 1/01/2014 y el 31/12/2018. Se obtuvieron datos de
las historias clinicas y de entrevistas a pacientes.

Resultados: la mortalidad global fue del 5%, mayoritariamente cardiovascular
(80%). EI 19,5% de los sujetos presentaron un primer NECV, y 20% un
segundo evento CV, siendo los mas frecuentes insuficiencia cardiaca,
SCASEST de bajo riesgo, y arritmias. Se asociaron significativamente como
factores de riesgo para NECV: dislipemia pre TR, indice de riesgo de LEE
elevado, alto riesgo por escala de Herndndez, e indice de comorbilidad de
Charlson mayor a 4. Tenian evidencia de cardiopatia pre trasplante renal 34%:
hipertensiva (73,9%) seguida de isquémica (13%). El control de los factores de
riesgo CV al afio del trasplante fue sub éptimo (24%).

Conclusiones: se documentd alta prevalencia de factores de riesgo CV
tradicionales y no tradicionales, en pre y en post trasplante renal, con control
suboptimo al afio post TR, siendo el peor controlado la dislipemia. La
cardiopatia hipertensiva fue la méas prevalente, seguida de la isquémica. La
mortalidad, mayoritariamente de causa CV, fue similar a la descrita en la
literatura internacional. La asociacion significativa entre scores elevados de la
escala de Hernandez, LEE, e ICC con los NECV, abogan para mayor uso de
los mismos en la evaluacion pre trasplante renal.

Palabras clave: trasplante renal. Cardiopatia. Eventos cardiovasculares.
Factores de riesgo cardiovascular. Mortalidad cardiovascular. indice de riesgo
de LEE. indice de comorbilidad de Charlson. Escala de riesgo de mortalidad
post TR de Hernandez et al.
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ABSTRACT

Introduction: cardiovascular diseases are the main cause of death in kidney
transplantation. The objectives of this work were to characterize cardiovascular
risk factors, heart disease, new cardiovascular events (NECV), mortality, and
analyze the association of risk factors and prognostic scores with NECV in a
two years follow-up after KT.

Methods: observational retrospective cohort study. 161 adult subjects who
received kidney transplants at the Hospital de Clinicas Transplant Center
between 01/01/2014 and 12/31/2018 were included. Data were obtained from
clinical histories and from interviews with patients.

Results: overall mortality was 5%, mostly cardiovascular (80%). 19.5% of the
subjects presented a first NECV, and 20% a second CV event, the most
frequent being heart failure, low-risk NSTEMI, and arrhythmias. The following
risk factors for NECV were significantly associated: pre-KT dyslipidemia, high
LEE risk index, high risk on the Hernandez scale, and Charlson comorbidity
index greater than 4. 34% had evidence of heart disease before renal
transplantation: hypertensive (73.9%) followed by ischemic (13%). Control of
CV risk factors one year after transplantation was suboptimal (24%).
Conclusions: a high prevalence of traditional and non-traditional CV risk
factors was documented, in pre and post renal transplantation, with suboptimal
control one year after RT, dyslipidemia being the worst controlled. Hypertensive
heart disease was the most prevalent, followed by ischemic heart disease.
Mortality, mostly CV, was similar to that described in the international literature.
The significant association between high scores on the Hernandez scale, Lee,
and ICC with the NECV, advocate for their greater use in the pre-kidney
transplant evaluation.

Key words: kidney transplantation. Heart disease. Cardiovascular events.
Cardiovascular risk factors. Cardiovascular mortality. Revised Cardiac Risk
Index (Lee). Charlson Comorbidity Index. Prognostic Index for Mortality in Renal
Transplant Recipients After Hospitalization (Hernandez).
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2.2. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivos generales

Caracterizar: las cardiopatias, los factores de riesgo cardiovascular al
afio del trasplante renal, y los eventos cardiovasculares (fatales y no
fatales) en los dos primeros afios post trasplante renal.

Evaluar asociacion entre eventos cardiovasculares en post trasplante, y
la evaluacion preoperatoria cardiovascular, asi como con scores
predictores de mortalidad global post trasplante.

Objetivos especificos

Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio.
Determinar la  incidencia y prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular pre y post trasplante renal.

Determinar el control 6ptimo de los factores de riesgo cardiovascular al
afio post TR.

Determinar la prevalencia de las distintas cardiopatias.

Determinar la incidencia de los distintos eventos cardiovasculares
(fatales y no fatales) en los primeros dos afios post trasplante renal.
Calcular score de LEE pre trasplante renal, indice de comorbilidad de
Charlson, y score predictivo de mortalidad global de Hernandez.
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2.3. METODOLOGIA

2.3.1. Poblacién de estudio

Todos los pacientes, de 18 o mas afios, que recibieron trasplante renal en el
Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas en el periodo 01/01/2014-
31/12/2018.

2.3.2. Criterios de inclusion

Paciente receptor de trasplante renal en el Centro de Nefrologia del Hospital de
Clinicas en el periodo 01/01/2014-31/12/2018, con consentimiento para el uso
de datos personales en evaluaciones de resultados sanitarios firmado, y
seguimiento por 1 afio post trasplante renal.

2.3.3. Disefio de estudio

Observacional de tipo cohorte retrospectivo.

2.3.4. Aspectos éticos

Se obtuvo informacién retrospectiva de registros médicos, utilizando los
equipos informaticos del centro hospitalario para el procesamiento y andlisis de
datos. Se utiliz6 una clave de entrada para el acceso. El manejo de dicha
informacion se realiz6 en estricta confidencialidad, resguardando el interés
individual.

La investigacion fue avalada por el comité de ética e investigacion del Hospital
de Clinicas (ver documento 1 del anexo). Asi mismo se registré en el MSP,
Direccién General de las Salud, Division Evaluacion sanitaria, con el nimero
873281 (ver documento 2 del anexo).

Los pacientes firmaron, al momento del trasplante, el consentimiento informado
para el uso de datos personales en evaluaciones de resultados sanitarios,
autorizando en él expresamente el uso de datos de seguimiento clinico por
parte del Fondo Nacional de Recursos y entidades académicas avaladas, con
fines de investigacion (ver documento 3 del anexo).

Dejamos expresa constancia del compromiso de respetar la declaracion de
Helsinki.

No tenemos conflicto de interés.
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2.3.5. Definicion operacional de variables

Evento cardiovascular no fatal: ingreso de causa cardiovascular por: Sindrome
Coronario Agudo con elevacion del segmento ST (SCACEST), Sindrome
Coronario Agudo sin elevaciéon del segmento ST (SCASEST), Sincope
cardiaco, Insuficiencia cardiaca descompensada, Tromboembolismo pulmonar
(TEP), Accidente Vascular Encefalico (ACV), Accidente isquémico transitorio
(AIT), ingreso de causa arritmica como primer diagnostico (ej. Fibrilacion
auricular con respuesta ventricular rapida, Taquicardia ventricular, PCR
reanimado, taquicardia supraventricular, bradiarritmias), o cualquier causa de
origen cardiovascular que figure como motivo de ingreso principal (endocarditis,
miocarditis, etc) o interconsulta al servicio de cardiologia en pacientes
internados. También incluye a la descompensacion de insuficiencia cardiaca
que sin motivar ingreso, requiere pauta de diuréticos intravenosos en forma
ambulatoria.

Evento cardiovascular fatal: los mismos anteriores como causa de muerte;
ademas de la muerte subita cardiaca o cualquier otra causa cardiovascular de
muerte extra hospitalaria documentada.

Factores de riesgo cardiovascular tradicionales: diabetes mellitus, hipertension
arterial, antecedentes familiares de muerte subita o cardiopatia isquémica
precoz, sedentarismo, obesidad, dislipemia y tabaquismo.

Factores de riesgo cardiovascular no tradicionales: depresion, homocisteinemia
elevada, PTHi elevada, inmunosupresion prolongada, tiempo en dialisis mayor
a 48 meses, proteinuria, calcificaciones vasculares.

2.3.6. Procedimiento de recoleccidon de datos

Se utilizaron las historias clinicas de los pacientes que recibieron trasplante
renal en el Centro de Nefrologia del Hospital de Clinicas. Para las variables
principales, en casos con muchos datos perdidos, se completd la informacion
con datos obtenidos directamente de entrevista a los pacientes.

Variables clinicas:
Datos demograficos de los pacientes:
- Variables cualitativas: sexo, procedencia, tipo de prestador integral de
salud, actividad, instruccién formal, medio socio-econémico.
- Variables cuantitativas: edad.
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Pretrasplante:

Variables cualitativas: etiologia de la enfermedad cardiovascular,
etiologia de la enfermedad renal cronica terminal, factores de riesgos
cardiovasculares tradicionales y no tradicionales. Riesgo cardiovascular
elaborado. Variables clinicas para la estratificacion de riesgo de
mortalidad global citado por Hernandez.

Variables cuantitativas: indice de comorbilidad de Charlson.

Trasplante:

Variables cualitativas: caracteristicas del donante (vivo, cadavérico,
cadavérico con criterio expandido), tiempo de isquemia fria prolongada,
complicaciones quirargicas.

Postrasplante:

Variables cualitativas: eventos cardiovasculares fatales y no fatales,
incidencia de nueva cardiopatia. Factores de riesgo cardiovascular “de
novo”, control éptimo de factores de riesgo CV al afio.

Variables cuantitativas: tiempo al o los eventos cardiovasculares durante
los dos primeros afos post trasplante.

Variables paraclinicas:

Variables cualitativas:

en pre trasplante: proteinuria, homocisteinemia elevada, criterios
electrocardiograficos de ritmo, arritmias, signos de HVI, secuela de
necrosis, isquemia, etc. Criterios ecocardiograficos de dilatacion
ventricular izquierda, disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo y/o
ventriculo derecho, disfuncién diastélica, hipertrofia ventricular izquierda,
valvulopatias significativas, shunt intracardiacos, derrame pericardico,
alteraciones sectoriales de la contractilidad, etc. Criterios de isquemia
leve, moderada, severa por estudios funcionales.

En post trasplante: creatininemia mayor de 2.5 al alta post trasplante,
funcién renal retrasada, y los mismos criterios electrocardiograficos,
ecocardiograficos y de los estudios funcionales de isquemia en pre
trasplante renal.

2.3.7. Analisis estadistico

Se realiz6 utilizando el paquete estadistico IBM SPSS 25. Para evaluar la
normalidad de las variables se utilizd6 el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables cuantitativas se valorararon con la media y el desvio estandar o con
la mediana y el rango. Las variables cualitativas con el numero absoluto y el
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porcentaje. Las variables cualitativas se analizaron utilizando tablas de
contingencia y el estadistico x2 o test de Fisher segun estuviera indicado. Para
la comparacién de los diferentes grupos de variables cuantitativas se utilizé test
de Student (dos muestras independientes) o ANOVA (en caso de
comparaciones multiples) 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).
Para el analisis de riesgo se utilizd Regresion Logistica Mdltiple. Se considerd
como significativo un valor p < 0.05.

Las funciones de supervivencia se valoraron mediante Kaplan-Meier con

prueba log-rango (Mantel-Cox) para identificar factores de riesgo relacionados
con los nuevos eventos cardiovasculares.
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2.4. RESULTADOS

2.4.1. Caracteristicas basales de la poblacion en estudio

Se realizaron en el periodo 165 trasplantes renales en el centro de trasplante
del Hospital de Clinicas. 161 trasplantes cumplieron con los criterios de
inclusion. Se excluyeron 4 por ser menores de 18 afios.

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacién en estudio Poblacién (n =161)

Edad al momento del trasplante renal, afios, mediana, (rango) 44,5 (18-75)
Edad mayor o igual a 50 afios, %, (n) 32,3(52)
Edad avanzada, 60 0 mas afios, %, (n) 13(21)
Género masculino, %, (n) 52,2 (84)
Procedente de sector publico, %, (n) 74,3 (145)
Procedente del interior del pais, %, (n) 65,8 (106)
Activo laboramente al momento del trasplante, %, (n) 34 (50)
Medio socio econémico deficitario, %, (n) 18,9 (27)
Trasplante simple, %, (n) 98,1 (157)
Donante cadavérico optimo, %, (n) 59,6 (93)
Donante cadavérico criterio expandido, % de 161, (n) 22,4 (35)
ERC conocida pre trasplante, meses, mediana, (rango) 90 (9-600)
Tiempo en didlisis pre TR, meses, media, (rango) 55,4 (0-300)
Primer trasplante renal, %, (n) 85,5 (136)
Nefropatia diabética sola o combinada a otra etiologia, %, (n) 27 (42)
Anemia al momento del TR, %, (n) 60,2 (80)
Hipotiroidismo concomitante, %, (n) 19,3 (31)
Tiempo de isquemia fria prolongado > 18 hs, %, (n) 30,6 (45)
Diabetes Mellitus, %, (n) 31,8 (50)
Afios de evolucion de la Diabetes Mellitus, mediana, (rango) 21,5(3-50)
Hipertension arterial, %, (n) 95,5 (149)
Historia de tabaquismo, %, (n) 43,9 (61)
Dislipemia, %, (n) 61,7 (92)

IMC al momento del trasplante, kg/m2, mediana, (rango)
Obesidad al momento del Trasplante renal, %, (n)
Sedentarismo, %, (n)

24,6 (15,6-36,6)

17,2 (26)
9,9 (14)

Antecedentes familiares de MSC o cardiopatia isquémica precoz. PS 24,3% 9,3 (al menos)*
Proteinuria pre TR, %, (n). PS 29,8% 67 (al menos)*
Tiempo prolongado en dialisis, mayor a 48 meses, %, (n) 41,8 (62)

PTHi elevada, %, (n) 62,7 (al menos)*
Antecedente de depresion, %, (n) 13,8 (20)

* Variable con méas de 20 % de perdidos
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13 Media = 44 53
Desviacion estandar = 12 585
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Frecuencia

Edad
Figura 1. Frecuencia de trasplantados renales. Distribucion por edades

El rango etario fue de 18 a 75 afios, con media de 44,5 y mediana de 44 afos.
El 52,2% eran hombres, el 47,8% mujeres.

Instruccién formal: primaria incompleta 7,1%, primaria completa 29,3%,
secundaria incompleta 48,6%, secundaria completa 5,7%, terciaria incompleta
6,4%, y terciaria completa 2,9% (ver figura 1 del anexo).

Prestador integral de salud: sector publico 74,3% (69,7% ASSE, 4,6% hospital
de Clinicas), sector privado IAMC 25,7% (ver figura 2 del anexo).

Procedencia: interior 65,8%, Montevideo 34,2%. Con excepcion de Flores y
Florida hubo trasplantados de todos los departamentos del Uruguay (ver
cuadro 1 del anexo). En la tasa de trasplantados cada 10.000 habitantes los 3
primeros fueron, en orden decreciente: Lavalleja, Rivera y Canelones.

Activos laboralmente al momento del trasplante renal: 34% (figura 3 del anexo).
En el cuadro 4 del anexo se muestra en orden decreciente la frecuencia de
profesiones y oficios de los pacientes trasplantados. Al momento del trasplante
tenian calidad de pensionistas o jubilados el 31,9%.

Medio socio econdmico: deficitario 18,9%. Aceptable o mejor 81,9%.
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2.4.2. Contexto nefrolégico y comorbilidades

En el quinquenio se observd un incremento de los TR por afio en el centro, con
excepcion del afio 2015.

s0

Frecuencia

2014 2015 2016 2017 2018

Figura 2. Frecuencia de trasplante renal por afio

El 98,1% fue trasplante renal simple, 1,9% renopancreético.

El donante fue cadavérico 6ptimo en el 59,5%, donante cadavérico con criterio
expandido en el 22,4% y donante vivo emparentado en el 17,9%.

Porcentaje

Donante Donante Donante vivo
cadavérico cadaverico
con criterio
expandido

Figura 3. Tipo de donante

La ERC era conocida con una media de 116 meses, y una mediana de 90
meses pre TR, con un amplio rango de 9 a 600 meses.
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Se realiz6 SFR previa en 94,2%. La media fue de 55.4 meses. 55,4% fueron
trasplantados antes de los 48 meses de inicio de la SFR. En el 5.8% se realiz6
trasplante renal anticipado.

Fue primer TR en 85,5% de los casos; segundo trasplante renal en el 14.5%.
Dos individuos recibieron primero y segundo trasplante en el periodo analizado.

Los porcentajes de los distintos subgrupos de nefropatias se observan en la
figura 4.

Las glomerulopatias sistémicas fueron las méas frecuentes (33,5%) siendo el
76,9% de éstas nefropatia diabética. Le sigue la nefropatia lapica con el 7,6%
de las sistémicas y una miscelanea de distintos tipos de vasculitis. La
nefropatia diabética sola o0 combinada a otra etiologia representd un 27% del
total.

Las glomerulopatias primarias (25,8%) fueron la segunda etiologia,
predominando la nefropatia Ig A y la glomerulonefritis sin histologia.

Le siguen nefropatias mixtas (13,5%), enfermedad vascular isquémica (8,4%) y
una miscelanea todas con 4,5%: sin diagndstico ni biopsia, enfermedades
renales quisticas, nefropatia tubulo intersticial, uropatia
obstructiva/nefrouropatia congénita.

Finalmente otras enfermedad renales hereditarias con 0,6%.

La enfermedad vascular isquémica (HTA benigna y maligna) sola o combinada
en causas mixtas representa el 12,9%. La nefropatia Ig A es la tercer etiologia
9% (segunda como causa Unica). La glomerulonefritis sin histologia se
encuentra en cuarto lugar con un porcentaje de 7%.

El cuadro 2 del anexo muestra ademas la frecuencia de los subgrupos. El

porcentaje de cada diagndstico codificado de nefropatia se observa en la figura
4 del anexo, y su frecuencia absoluta en el cuadro 2a del anexo.
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Nefropatia

[ Glomerulopatias sistémicas

M Glomerulopatias primarias
Mixtas (surmna de 2 o mis
codificadas)

[E Enfermedad vascular isquémica

[ Sin diagnéstico sin biopsia

W Enfermedades renales quisticas

[ Wefropatia tabulo intersticial
Uropatia
obstructiva/Mefrouropatia
congénita

[m Ctras enfermedades renales
hereditarias

Figura 4. Etiologia de la enfermedad renal cronica

La anemia al momento del TR se objetivé en el 60,2% de los casos.

En etapa de TR: las complicaciones quirdrgicas ocurrieron en un porcentaje
valido de 32,9% de los casos: mayoritariamente hemorragicas (hematoma
retroperitoneal, perirenal, otras) en 55,1%, urolégicas 16,3%, parietales
(eventracion, evisceracion, infeccién) 12%, y otras 16,3%.

El tiempo de isquemia fria prolongada (mayor o igual a 18 hs) se documento en
el 30,6% de los casos.

La creatininemia al alta post TR superior a 2,5 gr/l (variable para la escala
predictor de mortalidad global post TR de Hernandez) se documentd con un
porcentaje valido de 16,8%.

En etapa de Post TR: la mediana de la creatininemia al afio del TR fue de 1,32
ar/l.

Finalmente, en el cuadro 2 se muestran las principales comorbilidades. Se
destaca el hipotiroidismo en 31 casos que representd un 19,3% del total de la
poblacién, patologia psiquiatrica compensada (7,5%), enfermedad por reflujo
gastroesofagico (7,5%), Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (6,2%),
alcoholismo con abstinencia mayor a un afo (6,2%). Le sigue una larga lista
gque se muestra en el cuadro 3y la figura 5 del anexo.
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Cuadro 2. Principales comorbilidades

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
Valido Hipotiroidismo 31 19,3 19,3 19,3
Patologia psiquiatrica. 12 7,5 7,5 26,7
compensada
ERGE 12 7,5 7,5 34,2
EPOC 10 6,2 6,2 40,4
OH/ABS MAYOR A 1 ANO 10 6,2 6,2 46,6
Gastritis 7 4,3 4,3 50,9

2.4.3. Factores de riesgo cardiovascular

2.4.3.1. En Pre trasplante renal
A) Factores de riesgo CV tradicionales:
Sexo masculino: 52,2%

Edad avanzada: el grupo de 60 o mas afios representd el 13% (vs 4,7% en
serie nacional 2002 del INU sobre sus primeros 546 TR); el de 65 o0 mas afios
el 7,45%.

Diabetes mellitus: 31,8% (figura 5). En cuanto a afios de evolucion (figura 6):
media 22.4 afios, mediana 21.5 afios, moda 21 afios, rango 47 (3 a 50). Casi el
90% (88,6%) tenia mas de 10 afios de evolucion al momento del trasplante
renal, predominando la insulinorequiriente con una frecuencia relativa de 0.80.

Eno
Wsi

Figura 5. Porcentaje de diabéticos pre trasplante renal
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Figura 6. Afios desde el diagndstico de la DM hasta el TR

Hipertension arterial: porcentaje valido de 95,5%, con solo 3,1% de perdidos.
La HTA es “la regla”. No fue posible caracterizar su severidad por perdidos
mayor a 20%, aunque al menos el 23% se reportd como estadio .

Cuadro 3. Prevalencia de HTA pre trasplante renal

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Sl 149 92,5 95,5 95,5
NO 7 4,3 4,5 100,0
Total 156 96,9 100,0
Perdidos Sistema 5 3,1
Total 161 100,0
=

Figura 7. Prevalencia de HTA pre trasplante renal
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Tabaquismo pre trasplante renal: 43,9%.

Eno
[_El

Figura 8. Tabaquismo pre trasplante renal (activo o previo)

Dislipemia: 61,7% (cuadro 4, figura 9). La caracterizacion precisa del subtipo
de dislipemia, no fue posible debido a que el 26% de los dislipémicos no
estaban completamente caracterizados. Podemos afirmar si, que de los 92
pacientes dislipémicos, al menos 38 presentaron hipercolesterolemia (fr 0.42),
39 LDL alto (fr 0.42), 27 HDL bajo (fr 0.29), 43 hipertrigliceridemia (fr 0.46), y 31
indice aterogénico elevado (fr 0.33).

Cuadro 4. Dislipemia pre trasplante renal

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia = Porcentaje valido acumulado
Vélido NO 57 35,4 38,3 38,3
SI 92 57,1 61,7 100,0
Total 149 92,5 100,0
Perdidos Sistema 12 7,5
Total 161 100,0

Hs

Figura 9. Dislipemia pre trasplante renal
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Antecedentes de obesidad_: 17,2%.

EHno
[ El

Figura 10. Antecedentes de obesidad pre trasplante renal

IMC al momento del TR: media 24.85, mediana 24.6, minimo 15.6, maximo
36.4, rango 20.8.

Histograma

0 Media = 24 86
Desviacion estandar = 4,691
=140

Frecuencia
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Figura 11. indice de masa corporal al momento del trasplante renal

Sedentarismo: 9.9%.
Antecedentes familiares de muerte subita o cardiopatia isquémica precoz:

al menos en 15 casos (9.3% del total de la poblacién en estudio). No se puede
extrapolar a porcentaje valido por 24,3% de perdidos.
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B1) Factores de riesgo CV no tradicionales, vinculados a nefropatia en
etapa de pretrasplante:

Enfermedad renal cronica terminal: poblacion en estudio, 100%.

Proteinuria: en al menos un 67% del total (109/161), aunque con porcentaje
de perdidos de 29,8%

Tiempo prolongado en dialisis (mayor a 48 meses): 54,6%.

PTHi elevada: en al menos 62,7% de los 161, aunque con un porcentaje de
perdidos del 31,1%.

Calcificaciones vasculares: no concluyente, faltan datos, sobre todo
radiologicos.

B2) Factores de riesgo CV no tradicionales, no vinculados a nefropatia:
Hiperhomocisteinemia: presente en al menos 12 casos (7,5%) del total de la
poblacién en estudio, pero no se realiz6 el estudio de rutina. Se consigno en
15 casos de los 161, vinculado sobre todo a la evaluacion completa de las
trombosis recurrentes de las fistulas arteriovenosas.

Antecedente de depresion: 13,8%.

2.4.3.2. En post trasplante renal (hasta el afo)

Hipertension arterial durante el primer afio post TR: 93,8%.

Diabetes al afio post TR: 40,8% de los casos.

Cumplimiento de dieta: 64% al menos la cumple (perdidos: 22,4%).
Cumplimiento de actividad fisica acorde al afio: 58,9%.

Dislipemia post TR: 72%.

Obesidad post TR: en al menos 22 casos de los 161, 13,7%. Perdidos 25,5%.

2.4.4. Factores de riesgo cardiovascular de novo post trasplante renal

19%. Del total de 29 casos: 17 (Diabetes de novo), 7 (dislipemia), 5 (obesidad),
que corresponden a frecuencias relativas de 0.58, 0.24, y 0.17
respectivamente. La diabetes de novo representa un porcentaje de 10,6% del
total de la poblacion en estudio; la dislipemia un 4.3%.

Cuadro 5. Incidencia de FR CV de novo al afio del trasplante renal

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 119 73,9 81,0 81,0
SI 28 17,4 19,0 100,0
Total 147 91,3 100,0
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Perdidos Sistema 14 8,7
Total 161 100,0

Cuadro 6. Tipo de FR CV de novo

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido acumulado
Valido Diabetes 17 10,6 58,6 58,6
Dislipemia 7 4,3 24,1 82,8
Obesidad 5 3,1 17,2 100,0

Total 29 18,0 100,0

20

13

10

Frecuencia

Diabetes Dislipemia Obesidad

Figura 12. Frecuencia de factores de riesgo CV de novo post TR

Uso y tipo de inmunosupresién: todos. Protocolo habitual: tacrolimus,
micofenolato y prednisona.
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2.4.5. Control de los factores de riesgo cardiovascular al afio post TR

Control éptimo: No: 75,2%. Si en el 24,8%.

Cuadro 7. Control 6ptimo de los factores de riesgo CV al afio post TR

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje  Porcentaje véalido acumulado
Vaélido NO 100 62,1 75,2 75,2
Sl 33 20,5 24,8 100,0
Total 133 82,6 100,0
Perdidos Sistema 28 17,4
Total 161 100,0

80

G0

40

Porcentaje

20

0

MO Sl
Figura 13. Control éptimo de todos los factores de riesgo post TR

Control 6ptimo de la Hipertensién arterial: en el 64,2%. No en 35,8%.
Utilizacién de anti hipertensivos al afio del TR: en 78,5% de los casos.
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Figura 14. Control éptimo de la HTA al afio post TR

Cuadro 8. Uso de medicacion CV con efecto anti hipertensivo al afio post TR

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Calcioantagonistas 61 39,4 39,4 39,4
BB 23 14,8 14,8 54,2
IECA 19 12,3 12,3 66,5
ARA 1| 19 12,3 12,3 78,7
Alfametildopa 17 11,0 11,0 89,7
Diuréticos 16 10,3 10,3 100,0

Total 155 100,0 100,0

Farmacos por paciente: 1,51 (155/102 pacientes que reciben anti hipertensivos).
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Figura 15. Frecuencia de uso de grupos de anti hipertensivos al afio del TR
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En grupo calcioantagonistas, Amlodipina represent6 una frecuencia relativa de
0.88. Betabloqueantes con frecuencias relativas de atenolol, Carvedilol,
bisoprolol y propanolol de 0.56, 0.39, 0.08, y 0.04 respectivamente.

En IECA se uso sélo enalapril. En el grupo de ARA 1l Losartan representd una
frecuencia relativa de 0.89. En el uso de diuréticos al afio predominé
furosemide con frecuencia relativa (solo + combinado) de 0.876.

Control 6ptimo de la diabetes post TR: Si: Fr 0.50. En la mitad de los 58
casos documentados.

Control 6ptimo de dislipemia al afio del TR: No: fr. 0.80. Si: fr.0.20.

Uso de tratamiento hipolipemiante: si en 48 de los 90 casos evaluados de los
97 con dislipemia. Frecuencia relativa 0.53.

Grupo de estatinas: atorvastatina con frecuencia relativa de 0.976, y
Rosuvastatina de 0.024. Otros hipolipemiantes usados: gemfibrozil 1 caso.

Control 6ptimo de peso post TR: no en al menos 22 casos de los 161, 13.7
% de obesos. Perdidos 25,5%, no se puede calcular porcentajes validos.

Cumplimiento de dieta: 64% al menos la cumple. Perdidos 22,4%.

Cumplimiento de actividad fisica acorde al afio: si en 58,9%. No en 41,1%.

2.4.6. Cardiopatias pre trasplante renal

Cuadro 9. Prevalencia de cardiopatias pre trasplante renal

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido NO 48 29,8 34,3 34,3
Sl 92 57,1 65,7 100,0
Total 140 87,0 100,0
Perdidos Sistema 21 13,0
Total 161 100,0
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Cuadro 10. Tipo de cardiopatia principal pre trasplante renal

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Isquémica 12 7,5 13,0 13,0

Hipertensiva 68 42,2 73,9 87,0
EA 1 6 1,1 88,0
1A 3 1,9 3,3 91,3
otra congénita corregida 1 ,6 11 92,4
Sobrecarga de volumen por 1 ,6 11 93,5
ERC
Otras cardiopatias 2 1,2 2,2 95,7
El cavidades derechas 1 ,6 11 96,7
vinculadas a CDL a SAMS.
5/2014
Aortopatia. Diseccion 1 ,6 1,1 97,8
cronica tipo B
Insuficiencias aortica y mitral 1 ,6 11 98,9
moderadas
Estenosis pulmonar 1 6 1,1 100,0
congénita severa. 1A
moderada a severa asociada
Dilatacion VI.
Total 92 57,1 100,0

E Hipertensiva

@ Otras cardiopatias

Oea

M otra congénita corregida

[Sobrecarga de volumen por ERC
El cavidades derechas
vinculadas a CDL a SAMS.
5/2014

.Annnpan’a Diseccidn crénica
tipo B

.Insuﬂuenclas aortica y mitral
moderadas
estenosis pulmonar congénita
severa. |A moderada a severa
asociada Dilatacian V1.

Figura 16. Tipo de cardiopatia principal pre trasplante renal

Surgen de datos de ECG, ecocardiogramas, estudios funcionales de isquemia,
tomografias, y/o antecedentes documentados.
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Cardiopatia asociada pre TR: en 19 de los 92 casos (Fr 0.20): hipertensiva 11
(FR 0.579), Insuficiencia mitral 3 (FR 0.21), El previa 1 (FR 0,053) IA 2 (FR
0.0105), EA 1 (FR 0,053).

Tipo de cardiopatia asociada pre trasplante renal

[H Hipertensiva

WEA

M

Eim

Oel aguda o subaguda

Figura 17. Tipo de cardiopatia asociada pre trasplante renal

La frecuencia relativa acumulada de la hipertensiva es 0.85, en una poblacion
gue tiene un porcentaje de hipertension arterial de 95,5%.

Se destaca en cuanto al ritmo informado de los ECG, fue sinusal en el 99% de
los 116 con datos, con la excepcién de un solo caso en fibrilacion auricular,
aunque se trata de una variable con casos perdidos mayor al 20%. Ningun
paciente era portador de dispositivo como marcapaso o cardiodesfibrilador.
Tampoco esta consignada en ningun caso la realizacion de ablacién previa por
arritmia.

El estudio funcional de isquemia se realizd en un porcentaje valido de 64.8%
(frecuencias relativas de 0.75 para centellograma, 0.22 PEG, y 0.024 para
ecoestrés).
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Figura 18. Porcentaje de estudios de isquemia pre trasplante renal

Cuadro 1. Tipo de estudio de isquemia pre TR

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Centellograma de perfusion 62 75,6 75,6 75,6
miocardica
PEG 18 22,0 22,0 97,6
Ecoestrés 2 2,4 2,4 100,0
Total 82 100,0 100,0

Frecuencia

Centellograma PEG Ecoestrés
de perfusion
miocardica

Figura 19. Tipo de estudio de isquemia pre TR
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Fueron positivos para isquemia en pauta pre TR 11 casos (todos en
centellograma) sobre un total de 82 estudios, Fr 0.134.

En cuanto a la severidad de la isquemia pre TR: leve en 6 casos, leve a
moderada en 2 casos, moderada y extensa en 1 caso, moderada a severa en 1
caso (total 10). 1 caso perdido positivo sin catalogacion de severidad (caso
fallece en post TR por NECV: ACV). No consta en ningun caso de estos CACG
posterior y revascularizacion.

Cuadro 2. Severidad de la isquemia en estudios funcionales positivos pre TR

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido leve 6 37 60,0 60,0
leve-moderada 2 1,2 20,0 80,0
moderada 1 6 10,0 90,0
moderada-severa 1 6 10,0 100,0
Total 10 6,2 100,0

Territorio principal de isquemia: inferior 3, inferolateral basal 1, inferoseptal
basal 1, anteroapical 1, anterolateral 1, anterior basal 1, apical (inferior, lateral y
anterior) + apex 1. Total catalogados 9. Perdidos 2.

Territorio de secuela necrética en centellograma: 1 inferior; 1 anterior no
extenso. Total 2.

En cuanto a datos del ecocardiograma pre TR, que es rutina pre trasplante en
nuestro medio: FEVI: normal 119 (89,5%), deterioro leve 12 (9%), deterioro
moderado 1 (0,8%), severo 1 (0,8%). 133 analizados sobre 140
ecocardiogramas con datos, sobre 161 pacientes (perdidos 17,4%).
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Cuadro 3. FEVI pre TR por ecocardiograma

FPorcentaje FPorcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Walido FORMAL 1149 7349 895 895
DETERIORO LEVE 12 7h 9.0 4985
DETERIORO 1 6 8 8949 2
MODERADC
DETERIORO SEVERO 1 6 8 1000
Total 133 826 1000
Ferdidos  Sistema 28 17,4
Total 161 1000
100
80
% 60
&
40
20
0
MORMAL DETERICRO LEVE DETERIORQ DETERIORO SEVERO

MODERADO

Figura 20. FEVI pre TR por ecocardiograma

Muchas variables del ecocardiograma, no fueron concluyentes por porcentaje
de perdidos mayor al 20%; sin embargo se puede afirmar que al menos:

6.2% de la poblacién en estudio presentd dilatacion VI, dato que surge de 10
casos en solo 46 ecocardiogramas con datos de este variable.

53,4% del total de la poblacion en estudio presentd HVI. Y que al menos 24,8%
presentan HVI leve, 11.8% moderada y 3% severa.

13% (21/46) presentaron Al dilatada.

17,4% informaron disfuncién diastolica (28/47 con datos).

18,6% presentaron valvulopatia significativa.

Tipificacion de la valvulopatia principal en frecuencia: al menos un 1.2%
estenosis aortica, 7,5% insuficiencia adrtica, 7,5% insuficiencia mitral, 1,9% IT,
y 0,6% estenosis pulmonar. Total 30. Se puede concluir los porcentajes
minimos de cada valvulopatia en relacién a la poblacién global. Se concluye
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también que al menos el 15% de la poblacion en estudio presenta valvulopatia
regurgitante.

Al menos 14,9% de la poblacion en estudio tiene una valvulopatia significativa
leve, 3,1% moderada, y 0,6% severa respectivamente. La valvulopatia severa
fue una estenosis pulmonar.

Al menos 4,3% del total de la poblacién en estudio tiene valvulopatia asociada
y por tanto valvulopatia multiple. Frecuencia absoluta 7, leve 4, moderadas 3.

2.4.7. Cardiopatias post trasplante renal

Se diagnosticaron 7 casos mas; pero por perdidos de 31,7%, solo podemos
concluir que al menos 4.3% de los 161 tiene evidencia de nueva cardiopatia en
el seguimiento. Frecuencias absolutas: insuficiencia aortica (1A) 2, insuficiencia
mitral (IM) 2, cardiopatia isquémica 1, hipertensiva 1, insuficiencia tricuspidea
(IT) 1. Total 7.

En este contexto, se realizaron 57 ecocardiogramas post TR, 38,8% de los
trasplantados. FEVI post TR: normal en 50, frecuencia relativa 0.92. Deterioro
leve en 4, frecuencia relativa 0.074. No se consigna ningun caso con deterioro
severo. Perdidos 3, frecuencia relativa 0.052.

Dilatacion VI: 6 casos, frecuencia relativa 0,105.

HVI: en 31 de los 53 con datos de los 57 ecocardiogramas post TR. Frecuencia
relativa 0.58. Tipo: concéntrica en 0.86, excéntrica en 0,137, perdidos 0.068.
Severidad de la HVI: leve en 18, moderada en 9, severa 2 casos. Total 29.
Perdidos 2.

Dilatacién de Al: en 27 casos. Frecuencia relativa 0,56. Perdidos 0.21.
Presencia de valvulopatia significativa: en 22 de 52 (fr 0.42) con datos de los
57 ecocardiogramas. Perdidos 5 (fr 0.087). Tipificacion de la valvulopatia
principal post TR: 1A 13, IM 3, IT 3. Severidad de la valvulopatia principal post
TR: leve 16, moderada 6, severa 1.

Presencia de valvulopatia asociada post TR: 10. Tipificacion de la valvulopatia
asociada post TR: leve 8, moderadas 2.

De otras variables del ecocardiograma no se pudieron obtener porcentajes
validos. Se destaca que en ningun ecocardiograma se informé el Strain
Longitudinal Global (SLG).
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2.4.8. Caracterizacion de eventos cardiovasculares en los primeros dos
anos post TR

Nuevos eventos cardiovasculares (NECV): 30. El 19,5% presentd al menos
un primer evento cardiovascular en el periodo de seguimiento.

Cuadro 4. Primer NECV en el seguimiento a dos afios post TR

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaélido NO 124 77,0 80,5 80,5
SI 30 18,6 19,5 100,0
Total 154 95,7 100,0
Perdidos Sistema 7 4,3
Total 161 100,0

Tipo de NECV (primer evento) post TR: insuficiencia cardiaca 7 (abandono de
medicacion 1, infeccion 1, crisis HTA vinculada estenosis AR 1, otros 4),
angina estable 2, SCASEST 10, arritmias 5 (fibrilacion auricular paroxistica 2,
taquicardia supraventricular sin especificar 1, PCR reanimado en POI con
posterior muerte en CTI 1, bradicardia sinusal extrema 1), ACV 3, AIT 1,y
oclusion arterial aguda MMII 2.

Cuadro 5. Caracterizacion del primer NECV post TR

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido IC 7 23,3 23,3 23,3
SCASEST 10 33,3 33,3 56,7
SCC 2 6,7 6,7 63,3
ARRITMIAS 5 16,7 16,7 80,0
ACV 3 10,0 10,0 90,0
AIT 1 3,3 3,3 93,3
Oclusién arterial aguda 2 6,7 6,7 100,0

Total 30 100,0 100,0

Presentaron ademas un segundo evento 6 (fr 0.20): SCASEST bajo riesgo 2,
AIT 1, FA con RVR/IC 1, TEP (planteo inicial IAM, CACG normal) 1, Oclusion
arterial aguda eje iliaco derecho y muerte de probable causa CV 1.

El tiempo en dias al primer evento CV post TR tuvo una media de 183,7 dias,
una mediana de 117,5 dias, una moda de 1, un rango de 1 a 659 dias.
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Figura 21. Kaplan-Meier. Tasa libre de NECV vs tiempo en dias al primer NECV. Sin factor ni estratos.

Cuadro 6. Tiempo en dias al primer evento CV post TR

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

Valido 1 7 4,3 23,3 23,3
4 1 ,6 3,3 26,7
6 1 ,6 3,3 30,0
10 1 ,6 3,3 33,3
16 1 ,6 3,3 36,7
19 1 ,6 3,3 40,0
66 1 ,6 3,3 43,3
90 1 ,6 3,3 46,7
100 1 ,6 3,3 50,0
135 1 ,6 3,3 53,3
143 1 ,6 3,3 56,7
150 1 ,6 3,3 60,0
180 1 ,6 3,3 63,3
205 1 ,6 3,3 66,7
270 1 ,6 3,3 70,0
300 3 1,9 10,0 80,0
390 1 ,6 3,3 83,3
420 2 1,2 6,7 90,0
660 3 1,9 10,0 100,0
Total 30 18,6 100,0
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2.4.9. Mortalidad

10 en la cohorte; 1 caso (el 144) sin dato de tiempo post TR por lo que se
excluye. Otro perdido corresponde a un caso con trasplantectomia inmediata
por fallo del injerto (160). De las 8 muertes documentadas en el periodo de
seguimiento: 4 de causa cardiovascular con certeza: infarto agudo de
miocardio 2, ACV hemorrégico 1, otra causa cardiaca 1 (caso 158, PCR en
post operatorio inmediato, pasa a CTI, 58 afos, consta el antecedente de
taquicardia de complejos anchos en 2 oportunidades).

1 caso con certeza no cardiovascular: sepsis (caso 126 que tuvo antes un
NECV).

Otros tres, sin certeza pero probablemente de causa CV: 1 caso (el 113) muere
antes del afio, se desconoce causa; presenté evento 1 (y por tanto esta incluido
en NECV) en el mes 3 post TR dado por oclusion eje arterial iliaco derecho y
arteria renal de injerto. Trombosis AR, catalogada como trasplante renal fallido,
sale de programa antes del afio.

1 caso (el 119 también contado dentro de NECV) que presentd “triple score
alto” (alto riesgo escala de Hernandez mas score LEE alto, mas ICC elevado)
presentd bradicardia extrema como primer evento, AIT como segundo evento al
dia 14 post TR, fallece a los 20 meses. Si bien es probable la causa
cardiovascular, se desconoce con certeza.

Finalmente 1 caso (el 155) fallece en mes 13 post TR; se desconoce causa, Sin
dato en historia clinica electrénica nacional (HCEN) tampoco. Se destaca que
al mes 10, presentaba hipertension arterial refractaria a 5 farmacos,
habiéndose descartado estenosis de la AR. No esta incluido dentro de los
NECV, por carencia de datos, pero es probable que hubiese calificado para
dicha variable.

Cuadro 7. Mortalidad en funcién de estratos de riesgo por Escala de Mortalidad global de Hernandez et al.

Censurado
Escala de riesgo Hernandez N total N de eventos N Porcentaje
Riesgo bajo 17 0 17 100,0%
Riesgo medio 93 0 93 100,0%
Riesgo alto 43 5 38 88,4%
Global 153 5 148 96,7%
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Cuadro 8. Comparaciones globales del cuadro 18

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 9,861 1 ,002
Breslow (Generalized Wilcoxon) 9,856 1 ,002
Tarone-Ware 9,859 1 ,002

El vector de ponderaciones de tendencia es -1, 0, 1. Este es el valor predeterminado.
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Figura 22. Kaplan-Meier. Mortalidad. Tasa libre de eventos en meses post TR. Por grupos de riesgo de
Escala de Hernandez et al.
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2.4.10. Caracterizacion de otras variables relevantes y scores predictivos.
Analisis de asociacion con eventos cardiovasculares en post TR

Cuadro 19. Variables para andlisis de asociacion con NECV post TR.

Variables

Edad al momento del trasplante, afios, mediana, (rango)
Edad avanzada, 50 o mas afos, %, (n)

Edad avanzada, 60 o mas afios, %, (n)

Género masculino, %, (n)

Procedente de sector publico, %, (n)

Procedente del interior, %, (n)

Activo laboramente al momento del trasplante, %, (n)
Medio socio econémico deficitario, %, (n)

Trasplante simple, %, (n)

Donante cadavérico 6ptimo, %, (n)

Donante cadavérico criterio expandido, %, (n)

ERC conocida pre trasplante, meses, mediana, (rango)
Tiempo en didlisis pre TR en meses, media, (rango)

Primer trasplante renal, %, (n)

Nefropatia diabética sola o combinada a otra etiologia, %, (n)
Anemia al momento del TR, %, (n)

Hipotiroidismo concomitante, %, (n)

Complicaciones quirdrgicas, %, (n)

Tiempo de isquemia fria prolongado >18 hs, %, (n)
Creatininemia al alta mayor de 2,5 gr/l, %, (n)

Diabetes Mellitus, %, (n)

Afios de evolucidn de la Diabetes Mellitus, mediana, (rango)
Hipertensidn arterial, %, (n)

Historia de tabaquismo, %, (n)

Dislipemia, %, (n)

IMC al momento del trasplante, mediana en kg/m2, (rango)
Obesidad al momento del Trasplante renal, %, (n)

Sedentarismo, %, (n)

Antecedentes familiares de muerte subita o cardiopatia isquémica precoz, %, (n)

Proteinuria pre TR en al menos, %, (n)

Tiempo prolongado en didlisis, mayor a 48 meses, %, (n)
Historia cardiovascular pre trasplante renal, %, (n)
PTHi elevada, %, (n), porcentaje de perdidos 31,1%
Antecedente de depresion, %, (n)

Hipertension arterial post trasplante renal, %, (n)
Diabetes al afio post TR, %, (n)

Cumplimiento de dieta al afio, %, (n)
Incumplimiento de actividad fisica al afio, %, (n)
Dislipemia post TR, %, (n)

Obesidad post TR, %, (n), perdidos 25,5%

Factores de riesgo CV de novo post TR,%, (n) (17 D/7 DSL/5 obe)
Falta de control éptimo de los FR CV al afio, %, (n)

Control 6ptimo de la hipertension arterial al afio, %, (n)
Utilizacidn de anti hipertensivos al afio post TR, %, (n)

Control 6ptimo de la diabetes post trasplante renal, %, (n)

Control éptimo de la dislipemia al afio del trasplante renal, %, (n)

Uso de hipolipemiantes en dislipémicos evaluados, %, (n)

Poblacién (n=161)
44 (18-75)
32,3(52)

13 (21)

52,2 (84)

74,3 (145)

65,8 (106)

34 (50)

18,9 (27)
98,1(157)

59,6 (93)

22,4 (35)

90 (9-600)

55,4 (0-300)

85,5 (136)

27 (42)

60,2 (80)

19,9 (31)

32,9 (51)

30,6 (45)

16,8 (25)

31,8(50)

21,5 (3-50)

95,5 (149)

43,9 (61)

61,7 (92)

24,6 (15,6-36,4)
17,2 (26)

9,9 (14)

9,3 al menos (15)*
67,7 (al menos) (109)*
41,9 (62)

25,1(38)

62,7 (al menos) (101)*
13,8 (20)

93,8 (135)

40,8 (58)

64 (al menos) (103)*
41,1(53)

72,4 (97)

13,7 (al menos) (22)*

19,7 (29)
75,2 (100)
64,2 (88)
78,5 (102)
50 (29)
19,8 (19)
53 (48)

Con NECV (n=30)
54 (32-71)

60 (18)

26,6 (8)

53,3 (16)
66,6 (20)
73,3 (22)
23,1(6)

17,4 (4)

96,7 (29)
58,6 (17)
34,5 (10)

108 (21-600)*
65 (16-180)
80 (24)

26,7 (8)

42,9 (9)

16,7 (5)

44,8 (13)
34,6 (9)

12 (3)

31(9)

22 (12-37)
96,7 (29)

50 (11)*

81,5 (22)
23,7 (18,8-35)*
11,5 (3)
13(3)*
12,5(2)*

63 (al menos) (19) *
64,28 (18)

60 al menos (18) *
17,4 (4)*

96 (24)

40(10)

63 al menos (19) *
50 (11)*

78,3 (18)*
4,8(1)*

20(5)
69,6 (16) *
52,2 (12)
91,3 (21)
60 (6)
22,2 (4)
64,7 (11)

Sin NECV (n=124)
41 (20-71)
24,1 (30)
8(10)
52,4 (65)
74,6 (88)
61,7 (80)
36,8 (43)
19,7 (23)
98,4 (122)
61,3 (76)
19,4 (24)
88 (9-420)
50 (0-300)
86,3 (107)
27,4 (34)
64,2 (70)
20,2 (25)
28,5 (35)
29,4 (35)
17,2 (21)
31,5(39)
21 (3-50)
94,4 (117)
42,7 (50)
57 (69)

25 (16,6-36)
18 (22)
9,3 (11)
12,3 (13)
71,8 al menos (89)*
37,6 (44)

66,9 al menos(83)*
13,2 (11)

93,2 (110)

41,4 (48)

79,8 (83)

39,6 (42)

71,2 (79)

16,9 al menos (21)*

19 (23)

76,1 (80)
67 (75)

75,5 (80)
47,9 (23)
19,5 (15)
50,7 (37)
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Sigue Tabla

Realizacién de estudio funcional de isquemia pre TR. PS 20,5. %, (n)

Centellograma de perfusion miocardica, %, (n)
PEG, %, (n)

Ecoestrés, %, (n)

Sin dato de resultado, %, (n)

Estudio funcional positivo para isquemia,%, (n)
Cardiopatias pre trasplante renal, %, (n)
Cardiopatia hipertensiva pre TR, %, (n)
Cardiopatia isquémica pre TR, %, (n)

Cardiopatias. Miscelanea. %, (n)

cardiopatia asociada pre TR. %, (n)

Cardiopatia asociada principal, hipertensiva, % (n)
Cardiopatias asociadas, otras (IM, El previa, IA, EA), %, (n)
Resultado de ECG, %, (n)

Ritmo sinusal, %, (n)

Fibrilacién auricular

HVI

Resultados de ecocardiograma transtoracico pre TR, %, (n)
Datos de FEVI, % (n)

FEVI normal, %, (n)

Deterioro leve de FEVI, %, (n)

Deterioro moderado de FEVI, %, (n)

Deterioro severo de FEVI, %, (n)

Datos de HVI, % (n)

Presencia de HVI (PS 23%), %, (n)

HVIinformada (PS 29,5%) como leve, %, (n)
HVIinformada como moderada

HVIinformada como severa

Dato de tamafio de cavidad ventricularizquierda, %, (n)
Datode dilatacion VI, %, (n)NOC: 21 % DE46;6,2 % DE161.
Datos de tamafio auricular izquierdo, %, (n)
Auriculomegalia izquierda, % (n)

Datos de funcidn diastélica, %, (n)

Disfuncién diastdlica, %, (n)

Datos sobre estado valvular, %, (n)

Presencia de valvulopatias (principal y asociada), %, (n)
Insuficiencia adrtica, %, (n)

Insuficiencia mitral, %, (n)

Insuficiencia tricuspidea %, (n)

Estenosis aodrtica, %, (n)

Estenosis pulmonar, %, (n)

Datos sobre hipertension pumonar pre TR

Hipertensidn pulmonar (ninguna catalogada como severa)

Poblacion (n=161)
64,8 (83)
74,7 (62)
21,6 (18)
2,4(2)
1,2(1)
13,4 (11)
65,7 (92)
73,9 (68)
13(12)
13,1(12)
20(19)
57,9 (11)
42,1(8)
72(116)
99,1 (115)
0,8(1)

9,3 al menos (15)*

86,9 (140)
95 (133)
89,5 (119)
9(12)
0,8(1)
0,8(1)
88,5 (124)
53,4 al menos (86)*
64,5 (40)*
30,6 (19)*
4,8 (3)*
32,8 (46)*
21,7 (10)
32,8 (46)
45,7 (21)
33,5(47)
59,5 (28)
52,1(73)
41,1(30)
46,6 (14)
50 (15)
13,3 (4)
10 (3)
3,3(1)
29,2 (47)
12,8 (6)

con NECV
88,4 (23)
82,6 (19)
17,39 (4)
0(0)
0(0)
19,2 (5)
81,5 (22)
59,1 (13)
31,8(7)
9,1(2)
40,9 (9)
66,6 (6)
33,3(3)
73,3(22)
95,2 (20)
4,8(1)

31,8 al menos (7) *

86,6 (26)

92,3 (24)

83,3 (20)

16,7 (4)

0(0)

0(0)

84,6 (22)
95,5(21)

63,2 (12)

36,8 (9)

0(0)

30,7 (8)*

10al menos (3)*
30,7 (8)

20 al menos (6)*
26,9 (7)

20 al menos(6)*
43,3(13)

46,1 (12)

33(4)

41,6 (5)

0(0)

8,3 (1)

8,3 (1)

30,7 (8)

12,5(1)

Sin NECV
59,8 (61)
70,4 (43)
22,9 (14)
3,2(2)
1,6 (1)
5(6)
61,9 (70)
78,6 (55)
7,1(5)
14,3 (10)
11,2 (10)
50 (5)
50 (5)
75 (94)
100 (94)
0(0)

18,6 al menos (8)*

91,1 (113)
95,5 (108)
90,7 (98)
7,4(8)

0,9 (1)

0,9(1)

89,3 (101)
64,4 (65)

65,1 (28)*

27,9 (12)*
7(3)*

33,6 (38)

5,6 al menos (7)*
32,7(37)

12,1 al menos*
34,5 (39)

17,7 al menos (22)*
53 (60)

38,3 (23)

43,4 (10)

43,4 (10)

17,3 (4)

8,6 (2)

0(0)

28,3(32)

12,5 (4)
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Sigue Tabla Poblacion (n=161) con NECV Sin NECV
Datos de ecocardiograma post trasplante renal (n: 145) 37,9 (55)
FEVI normal, %, (n) 92 (50) 80(12) 97,4 (37)
Deterioro leve de FEVI, % (n) 7,4(4) 20(3) 2,6(1)
Dilatacién VI, % (n) 11,5 (6) 28,6 (4) 5,6 (2)
Datosde HVI, %, (n) 92 (53) 93,3 (14) 97,4 (38)
HVI informada, %,(n) 58,5 (31) 71,4 (10) 55,3 (21)
Datos sobre severidad de laHVI, %, (n) 93,5(29) 100 (10) 97,4 (38)
HVI leve, %, (n) 62(18) 50 (5) 68,4 /13)
HVI moderada, %, (n) 31(9) 30(3) 31,6 (6)
HVIsevera, %, (n) 6,9(2) 20(2) 0(0)
Dilatacion de Al, %, (n) 56,3 (27) 78,6 (11) 48,5 (16)
Datos ecogrdficos de estado valvular, % (n) 91,2 (52) 87,5(14) 94,8 (37)
Presencia de valvulopatia significativa, %, (n) 44,2 (23) 78,6 (11) 32,4 (12)
Insuficiencia adrtica suma principal o asociada, %, (n) 56,5 (13) 45,4 (5) 66,6 (8)
Insuficiencia mitral suma principal o asociada, %, (n) 52,1(12) 72,7 (8) 33,3 (4)
Insuficiencia tricuspidea suma de principal o asociada, %, (n) 17,3 (4) 18,1(2) 16,6 (2)
Datos de severidad de la valvulopatia principal post trasplante renal, %, (n) 100 (23) 100(11) 100(12)
Leve, %, (n) 69,6 (16) 54,5 (6) 83,3 (10)
Moderada, %, (n) 26,1(6) 36,4 (4) 16,7 (2)
Severa, %, (n) 4,3(1) 9,1(1) 0(0)
Datos de Strain Longitudinal Global (SLG), %, (n) 0(0) 0(0) 0(0)
Hipertension pulmonar (ninguna catalogada como severa) 12,8(6) 28,6 (4) 6,3(2)
Score de LEE, %, (n) 96,2 (155) 96,6 (29) 100 (124)
Grupo pronéstico I, %, (n) 61,3 (95) 37,9 (11) 66,1 (82)
Grupo prondstico lll, % (n) 32,3(50) 48,3 (14) 29 (36)
Grupo pronéstico IV, %, (n) 6,5 (10) 13,8 (4) 4,8 (6)
Score predictivo de mortalidad global post TR (Hernandezy col), %, (n) 96,8 (156) 96,6 (29) 100 (124)
Riesgo bajo, %, (n) 10,9 (17) 0(0) 13,7 (17)
Riesgo medio, %, (n) 59,6 (93) 41,4 (12) 64,5 (80)
Riesgo alto, %, (n) 29,5 (46) 58,6 (17) 21,8 (21)
indice de Comorbilidad de Charlson, mortalidad global a 10 afios, %, (n) 95,6 (154) 96,6 (29) 100 (124)
ICC mayora 3, %, (n) 41,5 (64) 58,6 (17) 37,1(46)
ICCmayora4,%, (n) 20,1 (31) 44,8 (13) 14,5 (18)
Capacidad funcional no evaluable o indeterminada, %, (n) 5,6 (8) 17,4 (4) 3,4 (4)
Capacidad funcional sin dato, %, (n) 0,7 (1) 23,3(7) 0,8(1)
Capacidad funcional evaluable, segiin datos de evaluacién anestésica %, (n) 93,7 (133) 82,6 (19) 95,8 (113)
Pobre, %, (n) 4,7 (6) 15 (3)* 2,7(3)
Buena, %, (n) 93,9 (124) 85 (17)* 95,5 (106)
Excelente, %, (n) 1,5(2) 0(0) 1,8(2)
Capacidad funcional no evaluable y pobre, %, (n) 12,3 (14) 30,4 (7)* 6,1(7)
ASA asignado por anestesista en preoperatorio inmediato, %, (n) 83,9 (135) 80 (24) 88,7 (110)
ASA2, %, (n) 6,7 (9) 4,2(1) 7,3(8)
ASA3, %, (n) 91,1(123) 95,8 (23) 90 (99)
ASA4, %, (n) 2,2(3) 0(0) 2,7(3)

Los % expresados son los validos. El * significa que hay méas de 20 % de perdidos en la variable.
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Score de LEE calculado: Grupo pronéstico II: 61,3%. Grupo prondostico Il
32.3%. Grupo pronéstico IV: 6.5%.

60

40

Porcentaje

20

Grupo Grupo Grupo
pronostico Il pronostico lll pronéstico IV

Figura 23. Categorizacion del riesgo CV pre TR por score de LEE en grupos pronésticos

Cuadro 20. NECV por grupos pronosticos del indice de riesgo de LEE

indice de riesgo de LEE Censurado
revisado. Grupo prondstico N total N de eventos N Porcentaje
Grupo pronostico Il 93 11 82 88,2%
Grupo pronostico Il 50 14 36 72,0%
Grupo pronéstico IV 10 4 6 60,0%
Global 153 29 124 81,0%

Cuadro 29. Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 9,730 2 ,008

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de Indice de
riesgo de LEE revisado. Grupo prondstico.
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Figura 24. Kaplan-Meier. Tasa libre de NECV vs tiempo en dias al primer NECV. Por grupos pronésticos

de LEE.
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Figura 25. Riesgo acumulado de NECV post TR vs tiempo en dias al primer NECV. Por grupos
pronésticos de LEE.
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Score predictivo de mortalidad global post TR de Hern&dndez: calculada en
156 casos. Perdidos 5 (3.1%). Riesgo bajo: 17 casos, porcentaje valido 10,9%.
Riesgo medio: 93 casos, porcentaje valido 59,6%. Riesgo alto: 46 casos,
porcentaje valido 29,5%.

Cuadro 10. Categorizacion de riesgo de mortalidad en bajo, mediano y alto por Escala de Hernandez et al.

Censurado
Escala de riesgo Hernandez N total N de eventos N Porcentaje
Riesgo bajo 17 0 17 100,0%
Riesgo medio 92 12 80 87,0%
Riesgo alto 44 17 27 61,4%
Global 153 29 124 81,0%
Cuadro 11. Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 19,460 2 ,000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de Escala de riesgo
Hernandez.

E Riesgo medio
M Riesgo alto
M Riesgo bajo

Figura 26. Riesgo de mortalidad por escala de Hernandez et al.
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Figura 27. Riesgo acumulado de NECV vs tiempo en dias al primer evento. Por escala de riesgo de
Hernéandez et al.

indice de comorbilidad de Charlson en la poblacion estudiada (mortalidad
global a 10 afios): calculado en 154 de los 161 casos.

Cuadro 12. Categorizacion de la poblacion en estudio por indice de Comorbilidad de Charlson.

Censurado

ICC N total N de eventos N Porcentaje

2 55 3 52 94,5%
3 35 9 26 74,3%
4 32 4 28 87,5%
5 16 5 11 68,8%
6 7 3 4 57,1%
7 5 2 60,0%
8 3 0,0%
Global 153 29 124 81,0%

ICC: Indice de Comorbilidad de Charlson
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indice de comorbilidad de Charlson

40
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indice de comorbilidad de Charlson

Figura 28. Porcentajes de las puntuaciones del Indice de comorbilidad de Charlson en la poblacién en
estudio.

Comparando en 2 grupos, el de mayor de 4 con 31 casos (20,1%), con el resto
se observa:

Cuadro 25. Resumen de procesamiento de casos

Censurado
CharlsonCAT N total N de eventos N Porcentaje
,00 122 16 106 86,9%
1,00 31 13 18 58,1%
Global 153 29 124 81,0%

Cuadro 26. Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 15,745 1 ,000
Breslow (Generalized 16,250 1 ,000
Wilcoxon)
Tarone-Ware 16,012 1 ,000

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos
niveles de Charlson (mayor de 4 vs 4 0 menos).
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Figura 29. Kaplan-Meier. Tasa libre de NECV vs tiempo en dias al primer NECV. Por ICC: mayor a 4

(linea roja) vs hasta 4 o menos (linea azul).

Capacidad funcional (evaluable 93,7%, no evaluable o indeterminada en
5,6%, sin datos 0,7%). Dentro de la evaluable, se document6 en porcentajes
validos: pobre 6.7%, buena en 91.9% y excelente en el 1,5%.

Cuadro 13. Categorizacion de la capacidad funcional evaluable

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Buena (4-10 Mets) 124 77,0 91,9 91,9
Pobre (menor a 4 Mets) 9 5,6 6,7 98,5
Excelente (mayor de 10 2 1,2 15 100,0
Mets)
Total 135 83,9 100,0
Perdidos Sistema 26 16,1
Total 161 100,0
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Figura 30. Categorizacién de la capacidad funcional evaluable
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Figura 31. NECV para los distintos niveles de capacidad funcional

Cuadro 28. Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 10,162 2 ,006
Breslow (Generalized 11,135 2 ,004
Wilcoxon)
Tarone-Ware 10,650 2 ,005

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de capacidad

funcional evaluable.
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A su vez dentro de los sujetos con capacidad funcional indeterminada o no evaluable,
al igual que el grupo con pobre capacidad funcional tuvieron un 50 % de NECV.

Asociacion NECV y presencia de dislipemia pre trasplante renal.

Cuadro 14. Prevalencia de dislipemia pre TR

Censurado

DSL pre trasplante renal N total N de eventos N Porcentaje

NO 57 5 52 91,2%

Sl 91 22 69 75,8%

Global 148 27 121 81,8%
DSL: dislipemia
Comparaciones globales Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) 5,164 1 ,023
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de Dislipemia pre
trasplante renal.
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Figura 31. Tasa libre de NECV post TR vs tiempo en dias hasta el primer NECV. Por
Dislipemia pre TR

Asociacion de historia CV pre trasplante renal y NECV

Cuadro 30. NECV en funcién de la presencia o ausencia de historia CV pre TR

Presencia de historia clinica Censurado

CV pre trasplante renal N total N de eventos N Porcentaje
NO 113 16 97 85,8%
Sl 38 12 26 68,4%
Global 151 28 123 81,5%
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Cuadro 31. Comparaciones globales

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 6,620 1 ,010
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de Presencia de historia clinica CV pre trasplante
renal.
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Figura 32. Tasa libre de NECV post TR vs tiempo en dias hasta el primer NECV. Por historia CV
documentada pre TR.
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2.5. DISCUSION

Se estudié una poblacién relativamente joven, con mediana de 44,5 afios, con
leve predominio masculino (52,2%); mayoritariamente procedente del sector
publico (74,3%) y del interior de Uruguay (65,8%), de medio socio econémico al
menos aceptable (81,1%), con baja instruccion formal (36% primaria completa
0 incompleta) y activos laboralmente al momento del trasplante solo un 34%.

En relacion al total de trasplantes renales autorizados en Uruguay en el periodo
2014-2018, segun datos del FNR'®? (n = 671), la poblacién estudiada es algo
mas joven, predomina francamente la procedencia del sector publico (al revés
que en el total), y el predominio del sexo masculino es menor que en el total
de trasplantados (59,7%).

En relacion a los factores de riesgo CV tradicionales y no tradicionales la
poblacion estudiada mostré muy alta prevalencia en pre trasplante renal: HTA
95,5%, dislipemia 61,7%, tabaquismo (activo o previo) 43,9%, DM 31,8%,
obesidad 17,2%, y sedentarismo 9,9%.

De los factores no tradicionales se destacaron: proteinuria en al menos 62,7%,
tiempo prolongado en didlisis 54,6%, PTHi elevada en al menos 62,7%.

El antecedentes de depresion figura en las historias clinicas en un 13,8%,
aunque es probable el subregistro de acuerdo a prevalencias mas altas (21,7-
85%) en estudios internacionales donde se utilizaron test especificos por parte
de especialistas °" 2.

La prevalencia de los factores de riesgo en post TR también fue muy alta.

La HTA se document6 en el 93,8%, prevalencia superior al 59% reportado por
Tantisattamo et al *. En la diferencia, entre otros factores, podria estar
incidiendo los criterios de inclusion utilizados.

La incidencia de factores de riesgo CV de novo post TR fue de 19%,
predominando la DMPT vy la dislipemia. Esto hizo que ambos factores de riesgo
tuvieran mayor prevalencia en post TR (dislipemia 72% y DM 40,8%). De
cualquier forma la incidencia de DMPT fue menor que la reportada por Wissing
et al ** (20-30%) con el mismo protocolo de IS usado en el centro. Tacrolimus
es diabetégeno por inhibicién de la secrecién de insulina *?, mientras que los
corticoides son diabetégenos fundamentalmente a través de Ila
insulinoresistencia *2.

El control de los factores de riesgo al afio del trasplante renal fue suboptimo
(24,8%), siendo el peor controlado la dislipemia, en solo 20%. La DM se
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controlé en forma Optima en el 50%. Al afio cumplian dieta el 64%, y realizaban
actividad fisica acorde el 58,9%.

Se documentd control 6ptimo de la HTA en el 64,2% con uso promedio de 1,51
antihipertensivos por paciente. A pesar del control deficiente de la HTA al afio,
hubo mejor control que en una serie previa del mismo centro (45%), serie que
incluyo trasplantados desde el afio 2000 *°. Probablemente la mejoria en los
controles, en la IS y en los anti hipertensivos pueda explicar esta diferencia.

Sin embargo a pesar de estos avances sigue siendo un problema relevante, ya
referido en estudios clasicos **3, donde documentaron control 6ptimo de la HTA
en solo 55,5% al afio del TR.

En la misma época se documenté mejores resultados en el grupo con control
de PA tanto en relacion a la mortalidad CV como en cuanto a la supervivencia
del injerto *, por lo cual el control 6ptimo de este y el resto de los factores de
riesgo CV son objetivos clave para mejorar la supervivencia del paciente y del
injerto a corto, mediano y largo plazo.

La prevalencia de cardiopatia pre trasplante fue de 34,3% predominando la
hipertensiva (73,9%), seguida de la isquémica (13%).

Solo 10% tenian deterioro de FEVI pre trasplante, mayoritariamente leve
(85,7%).

La HVI, a pesar de subregistro por falta de datos algunos ecocardiogramas, se
document6 en mas de la mitad de los pacientes tanto en pre como en post TR.

Se realizd estudio funcional de isquemia pre trasplante renal en el 64,8%
(centellograma 75,6%, PEG 22%, ecoestrés 2,4%). A pesar de su adecuada
sensibilidad y especificidad llama la atencion el bajisimo porcentaje de
ecoestrés, quizas relacionado con la baja disponibilidad del mismo en los
prestadores integrales de salud de todo el pais en el periodo del estudio.

En el metandlisis de Wang et al *, se concluyé que su sensibilidad y
especificidad es comparable al centellograma con valores de corte de estenosis
coronaria de 70%, pero es mas preciso inclusive para deteccién mayor a 50%.
Por otra parte el uso de PEG fue alto, sabiendo que no es un estudio electivo
en este contexto con alta prevalencia de diabetes *? **. Es esperable que con
la disponibilidad creciente de ecoestrés en todo el pais, este estudio pueda
ocupar como minimo el espacio de la PEG.

En cuanto a los resultados de los estudios funcionales, fueron positivos para
isquemia el 13,4%, todos en centellograma. 90% dentro del rango leve-
moderada, un solo caso moderada-severa. Ningun caso fue seguido de
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cateterismo cardiaco. Se requiere mayor numero de sujetos para evaluar la
asociacion de esta variable con NECV.

Presentaron un nuevo evento cardiovascular el 19,5% de los trasplantados en
el periodo de seguimiento, y un segundo evento un 20% de ellos.
Predominaron la insuficiencia cardiaca, y el SCASEST de bajo riesgo. Estos
resultados estan en consonancia con la literatura internacional, donde se ha
reportado una tasa anual de eventos cardiovasculares totales de
aproximadamente 5%, 50 veces superior a la poblacion general de similar edad
y sexo %, con tasa acumulada a 10 afios de aproximadamente 40% *°.

La mortalidad global fue del 5% en seguimiento a 2 afios post trasplante renal,
mayoritariamente cardiovascular (IAM, ACV). Distintas series nacionales con
seguimiento a largo plazo han documentado una mortalidad global que oscila
entre 12-13% ° ' 12 E| riesgo de mortalidad global por escala de Hernandez
et al se valido en la poblacion en estudio, estando todos los fallecidos dentro
del grupo del alto riesgo con valor p de 0,002.

Hace mas de 20 afios, en 2001 Briggs (Chairman ERA-EDTA Registry,
Academic Medical Centre, Amsterdam) et al * concluian que habia “ una
disminucién alentadora en la mortalidad después del trasplante renal durante
los ultimos 25 afios, en particular durante el periodo posterior al trasplante
temprano. Esto ha resultado principalmente de una cirugia y anestesia mas
segura y menos muertes infecciosas. Las enfermedades cardiovasculares y
malignas ahora representan la mayoria de las muertes. Una reduccién lenta
pero constante de las muertes cardiovasculares es hoy en dia un objetivo
factible a medio plazo, mientras que el progreso en la prevencién de la
malignidad es un objetivo mas lejano”.

Recientemente, con datos del registro andaluz de TR, Villanego et a
publicaron los cambios en el tiempo de las causas de mortalidad en
seguimiento a 10 afios post TR, de 3 décadas sucesivas hasta 2018. Sobre
9.905 trasplantados renales, se produjeron 1861 muertes con injerto
funcionante. En el resultado global las causas mas frecuentes fueron
enfermedad cardiovascular (25,1%), infecciones (21,5%) y neoplasias (19,9%).
Aunque en la ultima década las CV bajaron a 23,9% y las oncoldgicas
ascendieron a 26,8%. En el analisis multivariado para muerte tardia
cardiovascular, edad del receptor, retrasplante, diabetes y primera etapa fueron
factores de riesgo. Dos datos destacables del registro son que la edad del
receptor en 30 afios aumentdé una mediana de 14 afios, actualmente en 63
afos. El otro es que en la variable principal, que es la causa de muerte, hay un
porcentaje elevado de causa desconocida (17%). Quizas en ese grupo puedan
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existir mas causas de muerte CV que oncoldgica, por lo subito de muchas de
ellas, aunque esto es especulativo y requiere investigacion adicional.

El score de LEE pre trasplante en grupos pronadsticos fue: 1l 61,3%, 11l 32,3%,
IV 6,5%. El ICC mayor a 4: 20,1%. Escala de riesgo Hernandez: bajo 10,9%,
medio 59,6% alto riesgo 29,5%. Capacidad funcional: pobre 6,7%, buena
91,9%, excelente 1,5%.

La asociacion significativa de NECV post TR con scores elevados en la escala
de Hernandez (p 0,002), en el indice de riesgo de LEE (p 0,008), y en el indice
de comorbilidad de Charlson (p <0,001), abogan para mayor uso de los mismos
en la evaluacion cardioldgica pre trasplante renal.

Fueron ademas factores de riesgo para NECV: dislipemia pre trasplante renal,
historia cardiovascular previa, y pobre capacidad funcional.

La DM integra los scores que mostraron asociacion con los NECV. A su vez
asocio mayor porcentaje de historia CV previa y dislipemia variables que
también se asociaron con los NECV, asi como mayor mortalidad en el periodo
de seguimiento (8,1 vs 1,8). Sin embargo en el andlisis univariado no mostro
asociacion con el primer NECV. Si bien es especulativo, y requiere mayor
investigacion, podria explicarse por la alta prevalencia en los NECV de la IC,
subgrupo donde la DM se comporté como “protector”. La leve tendencia a favor
en otros subgrupos (SCASEST), asi como la clara tendencia a favor en
subgrupos con muy pocos casos (como el de oclusion arterial aguda), no
permiti6 compensar la diferencia del subgrupo IC. Por otra parte la mediana de
evolucion de la DM de méas de 20 afios hace méas probable que ya hubiesen
tenido mas eventos CV previos no fatales. Para una investigacibn mas
especifica al respecto, deberiamos aumentar el periodo de seguimiento a 5 y
10 afios, y buscar asociacion con un resultado final mas especifico,
particularmente cardiopatia isquémica y vascular periférico.

Tampoco hubo asociacién con NECV en el periodo de seguimiento a 2 afios
post trasplante renal con las variables: medio socio econdmico deficitario,
actividad laboral pre trasplante renal, obesidad pre trasplante renal, historia de
tabaquismo pre trasplante renal, depresion pre trasplante renal, y sedentarismo
pre trasplante renal. Ya hemos hecho referencia al probable subregistro en
depresion y sedentarismo, que requieren por tanto estudios mas especificos.
En cuanto al tabaquismo, al igual que para DM, requiere nuevas
investigaciones por las mismas consideraciones; se conoce desde hace afnos,
que el riesgo aumentado de mortalidad también se aplica a los trasplantados
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renales, tal como los documentaron Briggs et al con'* “un riesgo dos veces

mayor de muerte cardiovascular en comparacion con los no fumadores con un
cociente de riesgos instantaneos de 2,2 y un valor de p de -0,001”

Finalmente, el desafio desde el punto de vista cardiovascular en este grupo de
pacientes, particularmente en la evaluaciéon CV pre TR, no es solo sortear la
cirugia y sus complicaciones en el primer mes; muy por el contrario la
intervencién cardioldgica deber procurar desde el primer contacto cuidar al
paciente en lo cardiovascular y contribuir al cuidado del futuro injerto a corto,
mediano y largo plazo, asi como contribuir a abatir la morbimortalidad con
injerto funcionante. Por otra parte no debe soslayarse, que a diferencia de otras
evaluaciones cardiovasculares preoperatorias (con la excepcion del pequefio
grupo con donante vivo), la misma se realiza con fecha incierta de coordinacion
quirargica de TR, con pacientes que pueden esperar afios, siendo clave
también determinar en el suma final de una evaluacion preoperatoria en este
contexto, en cuanto tiempo deberia actualizarse dicha evaluacién en funcién
del riesgo individual elaborado. En ese sentido como mencionamos en la
revision, se espera que el ensayo en curso Canadiense australiano *** arroje
luz al respecto.
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2.6. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION DE CAMPO

Ademas de las inherentes a cualquier estudio retrospectivo de cohortes, otras
limitaciones son la heterogeneidad de la poblacion en estudio, y la alta
prevalencia de factores de confusion que presentan los pacientes trasplantados
renales. Para minimizar estas limitaciones optamos por seguir a 2 afios una
cohorte reciente, trasplantada en el mismo centro, y por tanto con protocolo
estandarizado igual.

La pérdida de datos en algunas variables relevantes, como los antecedentes
familiares de muerte subita o cardiopatia isquémica precoz, no se da
exclusivamente en este contexto, y deberia en un futuro mejorarse su registro.

Algo similar sucedié en variables de la evaluacion cardiologica pre trasplante
renal; hubo muchos datos perdidos en ECG, ecocardiograma, y evaluacion
clinica cardiologica. Debe consignarse que la poblacién estudiada, si bien es de
un solo centro de trasplante, son de todo el territorio nacional, de distintos
prestadores de salud, con estudios diversos no sujetos a protocolo Unico. La
evaluacion clinica cardiolégica también fue muy heterogénea. Esto sugiere la
necesidad de mejorar el registro asi como protocolizar y cumplir
adecuadamente la evaluacién pre trasplante en todo el territorio nacional. Por
el contrario, los ecocardiogramas post trasplante renal, realizados por distintos
motivos casi en el 40% de los TR, fueron casi todos en el CCVU, y se dispuso
por tanto de mayor informacién.

En cuanto a los datos de estadistica analitica, el numero de sujetos fue
insuficiente para evaluar la asociacion de algunas variables con los NECV.

En la caracterizacion de la mortalidad, tuvimos dificultades para tipificar con

certeza la causa en algunos casos, al fallecer en otro centro, no estar los datos
en la Historia clinica electrénica nacional, y no lograr localizar los contactos.
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2.7. CONCLUSIONES

La poblacién estudiada mostré muy alta prevalencia de factores de riesgo CV
en pre y en post TR, con control suboptimo al afio post trasplante. El agregado
de factores de riesgo CV de novo (sobre todo DMPT vy dislipemia) aument6 aun
mas su prevalencia. Estos hallazgos resaltan el alto riesgo de esta poblacion, y
la necesidad de un mejor control de los FR CV.

Un tercio de los sujetos mostrd evidencia de cardiopatia en pre trasplante, con
predominio amplio de la hipertensiva, seguida de la isquémica.

El 19,5% de los sujetos presenté al menos un NECV en los primeros dos afios
post trasplante. En el mismo periodo la mortalidad global fue del 5%,
mayoritariamente cardiovascular, similar a lo reportado en la literatura
internacional.

La asociacion significativa de NECV post TR con valores elevados en la escala
de Hernandez, en el indice de riesgo de LEE, y en el indice de comorbilidad de
Charlson abogan por mayor uso de los mismos en la evaluacion cardioldgica
pre trasplante renal. La dislipemia, la historia CV previa y la pobre capacidad
funcional también se asociaron con NECV post TR.

Seria util en un futuro, investigar con mayor nimero de sujetos, la asociacion
de los NECV post TR con niveles de severidad de isquemia pre TR en los
distintos estratos de riesgo elaborados por los indices predictores (Charlson,
Hernandez, y LEE). Esto podria contribuir a disefiar estrategias de manejo,
sobre todo en el contexto de la cardiopatia isquémica asintomatica.

Finalmente, seria relevante profundizar en la investigacion y validacion de los
indices predictores de morbimortalidad CV y global post TR en un estudio
multicéntrico, asi como realizar guias locales que tomen en cuenta las
particularidades del pais, tal como lo plantean en el apartado CV las ultimas
guias KDIGO de TR.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

El aumento de la tasa anual de trasplantes, la creciente edad de los receptores
y de los otros factores de riesgo CV, el manejo heterogéneo cardiovascular, el
uso de donantes con criterio expandido, entre otros factores, hacen prever una
mayor necesidad de evaluacion cardiolégica en este grupo de pacientes.

A su vez la interseccion de la nefrologia y la cardiologia tienen varios
escenarios entre los que se destaca el paciente en lista de espera para primer
trasplante o trasplantes ulteriores, pacientes en hemodialisis cronica
ambulatoria, en dialisis peritoneal cronica ambulatoria, los pacientes con
Enfermedad renal cronica en sus distintos estadios, y finalmente los pacientes
cardiorenales con elevada y creciente prevalencia. En ese amplio contexto
renal asistimos a pacientes con patologias cardiovasculares diversas, crénicas
y/o agudas, y realizamos evaluaciones preoperatorias para cirugias cardiacas o
no cardiacas de coordinacién y de urgencia, todo lo cual representa un gran
desafio por su complejidad fisiopatolégica. El trabajo en conjunto entre ambas
especialidades es clave.

En consonancia con lo antedicho, en los dltimos afios, estamos asistiendo a un
creciente interés en el mundo por la cardionefrologia, de forma similar a lo que
ocurrié previamente con la cardio oncologia. En ese sentido, se han formado
recientemente en otros paises, grupos de trabajo en cardionefrologia desde las
sociedades cientificas respectivas, generando unidades cardiorenales vy
documentos de consenso™®. Por las unidades formadas rotan postgrados de
cardiologia, nefrologia y medicina interna, nutriéndose mutuamente de
conocimientos tedricos y practicos, y generando probablemente a mediano y
largo plazo transdisciplinariedad.

El Hospital de Clinicas, en tanto hospital universitario de la UdelaR, pionero en
multiples areas (incluyendo la realizacion del primer trasplante renal de nuestro
pais hace mas de 50 afios), con disponibilidad de estudio y tratamiento de
todas las técnicas de sustitucion de la funcién renal, asi como disponibilidad de
técnicas avanzadas de estudio y tratamientos en cardiologia y cirugia cardiaca,
estd en condiciones Optimas para la formacion de una unidad de
cardionefrologia. Una unidad de este tipo, con objetivo asistencial, docente, de
investigacion y extension, y de referencia nacional, permitiria mejorar el estudio
y tratamiento de este grupo de pacientes (incluyendo impulsar guias
nacionales), y a la vez la formacién de recursos humanos en cantidad y calidad
suficiente para el mejor manejo de pacientes cardiorenales para todo el
territorio nacional.
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ANEXOS

Anexo. Documento 1. Aprobacién del CEI del Hospital de Clinicas

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA
HOSPITAL DE CLINICAS

‘DR. MANUEL QUINTELA”

SECRETARIA GENERAL

DEPARTAMENTO DE COMISIONES
COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

Montevideo, 28 de Octubre de 2021

Se transcribe resolucién del Comité de Etica del Hospital de Clinicas de fecha 28 de
Octubre de 2021

En relacién al proyecto presentado por el Centro de Nefrologia y la Catedra de
Cardiologia '
“Enfermedad y riegos cardiovascular en el transplante renal”

Investigador responsable: Dr. Gonzalo Iglesias

El Comité de Ftica de la Investigacién del Hospital de Clinicas resuelve aprobar la
realizacion de este proyecto en esta Institucion.

La aprobacion otorgada por este Comité de Etica es desde el 28 de Octubre de 2021
hasta la fecha de finalizacion del mismo.

Ut [z

Prof. Dr. Raul Ruggia
Coordinador del Comité de Etica de la Investigacion
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Anexo. Documento 2. Constancia de solicitud de registro de proyecto en la Direccion General de la Salud.
Divisién Evaluacion Sanitaria. Ministerio de Salud Publica.

Direccion General de la Salud
Division Evaluacion Sanitaria

p Ministeric
@' de Salud Publica Solicitud de registro/autorizacién de proyectos de investigacion en seres
humanos

Montevideo, 30-11-2020.

Constancia de Solicitud de Registro de Proyecto

El presente documento hace constar que el proyecto: Enfermedad y riesgo cardiovascular en trasplante
renal fue ingresado el dia 30-11-2020, bajo el Nro. 873281 con los siguentes datos:

Datos del investigador coordinador del proyecto

Nombre: Gonzalo Iglesias Villar
Documento de identidad: cedula : 25361833
Institucidn a la cual pertenece: Catedra de cardiologia. Postgrado. Cursos finalizados

Funcién en el proyecto: Autor
Correo electrénico: gonzaloiglesiasvillar@gmail.com
Teléfono de contacto: 099425872

“Esta constancia no implica la aprobacion del protocolo registrado ni la autorizacién para su realizaciéon”
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Anexo. Documento 3. Consentimiento para el uso de datos personales en evaluaciones de resultados
sanitarios

Pagina 1 de 2
DE RECURSOS ..
Aodeers AR rmente i 1pec shenss

8 FONDO NACIONAL
CONSENTIMIENTO PARA EL USO DE DATOS PERSONALES EN
EVALUACIONES DE RESULTADOS SANITARIOS

El Fondo Nacional de Recursos (FNR) es una persona publica no estatal creado en 1980 y
regulado por la Ley 16.343 de 1992, cuya misién es financiar en forma eficiente
procedimientos de medicina altamente especializada y medicamentos de alto precio,
comprendidos en las normafivas de cobertura vigentes, para los usuarios del Sistema
Nacional Integrado de Salud, confribuyendo a la mejora de la calidad v la sostenibilidad
econdmico-financiera del sistema”.

El art. 465 de la Ley 19.355, faculta al FNR a realizar auditorias en las Historias clinicas de los
pacientes de los institutos y entidades a quienes se les financian actos médicos o
medicamentos con la finalidad de que las prestaciones asistenciales se desarrollen con
los mejores estandares de calidad y de seguridad.

Para cumplir tal cometido, un equipo de técnicos del FNR redliza auditorias y
evaluaciones de resultados de los procedimientos y medicamentos financiados.

Estas evaluaciones también pueden ser redlizadas por entidades académicas o
cientificas debidamente avaladas por el FNR.

Para que esto Ulfimo pueda llevarse a cabo, es necesario que usted oforgue el
consentimiento a efectos de que la informacién que resulta de su tratamiento forme
parte de las evaluaciones referidas.

La informacién que se utilice no identificara a su persona bajo ningin concepto, ya que
los datos se manejan de forma innominada, es decir, anénima.

Este consentimiento puede ser revocado en cualquier momento y sin expresion de causa
alguna, sin que ello altere la cobertura financiera de esta Institucion.

Por las razones expresadas, que he comprendido, puedo consentir:

Que la informacion que surge de los registros existentes en el Fondo Naciona de
Recursos, en cuanto a la prestaciéon que se me brinda actualmente, pueda ser utilizada
por los técnicos del organismo o entidades académicas o cientificas debidamente
avaladas por el FNR, con el Unico objetivo de realizar evaluaciones de los resultados y
manteniendo siempre la reserva de mis datos personales.

Marque con una cruz lo que comresponda.

Siauvtorizo [ No autorizo O

Firma del paciente

Cedvula de Identidad

De no saber o no poder firmar, se recabara la hvella digital y la firma de dos testigos.
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DE RECURSOS
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Las siguientes son situaciones especiales en las cuales no firma el paciente:

Paciente circunstancialmente
impedido de entender y consentir
por razones de su estado de salud.

¢) Firmara el familiar, cényuge o concubino
que lo acompane.

d) Sino se encuentra acompanado firmaran
dos testigos, uno de los cuales puede ser el
médico.

Paciente menor de 18 anos

Debera firmar su padre, madre o tutor.

Paciente declarado legalmente
incapaz

Debera firmar su curador.

En todos los casos se deberd dejar constancia de: a) la calidad en que se firma (padre,
madre, tutor, familiar, esposo, concubino o testigo) b) la imposibilidad del paciente de
hacerlo. c) siempre debera firmar el médico tratante.

Nombre de quienfirma.............ccccveennne.

Vinculo con el paciente: Padre /Madre o Tutor o Curador o Testigo o

Causa de la imposibilidad: Impedimento circunstancial o Menor de 18 anos o

Incapacidad legal o
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Anexo. Figura 1. Caracterizacion de la instruccion formal de la poblacion en estudio
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Anexo. Figura 2. Porcentajes de prestadores integrales de salud de la poblacion en estudio
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Anexo. Cuadro 1. Procedencia por departamento de la poblacion trasplantada

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Valido Montevideo 55 34,2 34,2 34,2
Canelones 39 24,2 24,2 58,4
Rivera 11 6,8 6,8 65,2
Lavalleja 9 5,6 5,6 70,8
San José 8 5,0 5,0 75,8
Maldonado 8 5,0 5,0 80,7
Soriano 6 3,7 3,7 84,5
Colonia 6 3,7 3,7 88,2
Artigas 3 19 19 90,1
Paysandu 3 1,9 1,9 91,9
Tacuarembo 3 1,9 1,9 93,8
Cerro Largo 3 19 19 95,7
Rocha 2 1,2 1,2 96,9
Salto 2 1,2 1,2 98,1
Rio Negro 1 ,6 ,6 98,8
Treinta y 1 ,6 ,6 99,4
Tres
Durazno 1 ,6 ,6 100,0
Total 161 100,0 100,0

Porcentaje

NO Sl

Actividad actual en su profesion u oficio

Anexo. Figura 3. Porcentaje de activos al momento del trasplante renal
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Anexo. Cuadro 2. Nefropatia por subgrupos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Véalido  Glomerulopatias sistémicas 52 33,5 33,5 33,5
Glomerulopatias primarias 40 25,8 25,8 59,4
Mixtas (suma de 2 0 mas 21 13,5 13,5 72,9
codificadas)
Enfermedad vascular 13 8,4 8,4 81,3
isquémica
Sin diagnéstico sin biopsia 7 45 45 85,8
Enfermedades renales 7 45 45 90,3
quisticas
Nefropatia tlbulo intersticial 7 45 45 94,8
Uropatia 7 45 45 99,4
obstructiva/Nefrouropatia
congénita
Otras enfermedades renales 1 ,6 ,6 100,0
hereditarias
Total 155 100,0 100,0
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Anexo. Cuadro 2a. Nefropatias. Frecuencia por subgrupos y tipos especificos

1001. Sin diagnéstico, sin biopsia

Glomerulonefritis primarias (40):

1101. GN sin histologia

1121. Hialinosis focal y segmentaria 1°

1122. Hialinosis focal y segmentaria 2°

1123. Hialinosis focal y segmentarias sin especificar

1131. GN membranosa primitiva

1144. GN membrano proliferativa sin especificar

1151. Nefropatia Ig A

1158. Otras glomerulopatias

1159. GN MO nefropatia C3

1166. GN MP con depdsito de complemento e inmunoglobulinas

PN WNNW
i

R A

Glomerulopatias sistémicas (52):

1201. Nefropatia lupica

1211. Nefropatia diabética tipo |

1212. Nefropatia diabética tipo Il

1213. Nefropatia diabética sin especificar
1224. Vasculitis de Schonlein-Henoch

1225. Nefropatia por SAF primario

1245. Enfermedad de Goodpasture

1246. Vasculitis MPO

1248. Vasculitis paucinmune ANCA negativo

N

PNRP P WRO©

Uropatia obstructiva/nefrouropatia congénita (7)

1301. Nefropatia litiasica

1311. Otras uropatias obstructivas
1317. Hipoplasia renal unilateral
1318. Hipoplasia renal bilateral

1320. Monorreno congénito

1322. RVU bilateral

Nefropatia tubulo intersticial (7)
1401. Nefropatia por drogas

1403. NTI infecciosa (PN crénica)
1410 NTI sin causa conocida
Enfermedades renales quisticas (7)
1501. Poliquistosis renal

1506. Poliquistosis renal autosémica dominante

NR R RE R R

FNQYIN

Enfermedad vascular isquémica (13)

1601. Hipertension arterial benigna
1602. Hipertension arterial maligna

Enfermedades renales hereditarias (1)

1703. Sindrome de Alport

Mixtas (21)

1123/1601:
1212/1601:
1248/1320:
1301/1807:
1310/1710:
1317/1322:
1318/1321:
1322/1403:
1403/1122:
1403/1301:
1601/1320:
1601/1401:
1601/1403:

Hialinosis focal y segmentaria + Hipertension arterial benigna
Nefropatia diabética tipo | + hipertension arterial benigna
vasculitis paucinmune ANCA negativo + monorreno congénito
nefropatia litiasica + pérdida traumatica o quirdrgica del rifién
ligadura de uréteres + otras nefropatias hereditarias
hipoplasia renal unilateral + RVU bilateral

hipoplasia renal bilateral + RVU unilateral

RVU bilateral + NTI infecciosa

NTI infecciosa + hialinosis focal y segmentaria secundaria
NTI infecciosa + nefropatia litiasica

hipertension arterial benigna + monorreno congénito
hipertension arterial benigna + nefropatia por drogas
hipertension arterial benigna + NTI infecciosa

PR NRPRRPUORNREPNRNLER
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Anexo. Figura 4. Porcentajes de las distintas nefropatias. Codigos en el cuadro 2a del anexo.

Anexo. Cuadro 3. Comorbilidades

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Hipotiroidismo 31 19,3 19,3 19,3
Patologia psiquiatrica 12 7.5 7.5 26,7
compensada
ERGE 12 7,5 7,5 34,2
EPOC 10 6,2 6,2 40,4
OH/ABS mayor a lafio 10 6,2 6,2 46,6
Gastritis 7 4,3 4,3 50,9
ACV previo 6 3,7 3,7 54,7
Miscelanea 6 3,7 3,7 58,4
Sin datos 6 3,7 3,7 62,1
Otras EAI 5 3,1 3,1 65,2
SAHOS 4 2,5 2,5 67,7
VHC 4 2,5 2,5 70,2
LES 4 2,5 2,5 72,7
Epilepsia 4 2,5 2,5 75,2
Trombofilias 4 2,5 2,5 77,6
documentadas
Hepatopatia leve 3 19 19 79,5
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E. Maligna/ expectativa 3 1.9 1,9 81,4
vida > 3 afios

AP consumo 3 1,9 1,9 83,2
cocaina/PBC

AIT previo 2 1,2 1,2 84,5
VHB 2 1,2 1,2 85,7
Uso cronico aines 2 1,2 1,2 87,0
Asma leve o moderada 2 1,2 1,2 88,2
IS prolongada 2 1,2 1,2 89,4
Enfermedad celiaca 2 1,2 1,2 90,7
Colopatia diverticular 2 1,2 1,2 91,9
AP de BK 2 1,2 1,2 93,2
Hepatopatia M-Severa 1 ,6 ,6 93,8
HIV 1 ,6 ,6 94,4
CmVv 1 ,6 ,6 95,0
Hipertiroidismo 1 ,6 ,6 95,7
AP de ulcus GD 1 ,6 ,6 96,3
Parkinson 1 ,6 ,6 96,9
Déficit intelectual 1 ,6 ,6 97,5
moderado DMS V

Retraso mental 1 ,6 ,6 98,1
Paraplejia secuela 1 ,6 ,6 98,8
trauma

Hipoparatiroidismo 1 ,6 ,6 99,4
severo post Q

Poliradiculoneuropatia 1 ,6 ,6 100,0
severa trastorno

marcha

Total 161 100,0 100,0
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Comorbilidad

Anexo. Figura 5. Comorbilidades
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Anexo. Cuadro 4. Profesién/oficio.

Frecuencia en orden decreciente (sobre 124 casos, perdidos 23%):

16 casos: Ama de casa

11: empleada supermercado, tienda, informéatica, automotora, otros empleados (suma).

6. Auxiliar de servicio

5: Trabajador rural

4: Empleada doméstica
Administrativo

Obrero de la construccion

Pelugquera

3: Almacenero/a
Militar reiterado
Costurera/modista

2: Mecanico motos/auto

Disefiador gréafico/industrial

Chofer

Cocinero

Policia

Soldador

Carpintero

Auxiliar de enfermeria
Monteador

Obrero frigorifico

Obrero planta pesquera/pescador
Obrera de planta de papel

Panadero

Feriante

Vendedor ambulante
Vendedor de ropa

1: Artesano cuero
Calefaccionista

Capitan de barco pesquero

Comerciante

Cuadrillero camineria rural

Cuidadora de enfermos
Docente
Electricista

Licenciada en enfermeria

Jardinero

Kiosquera

Librero

Lustrador de muebles
Magquinista naval
Moza

Cuidadora de nifios

Tallerista de rehabilitacion infantil

Tisanera en sanatorio

Operador de rampa aeropuerto

Gomero

Obrero metaldrgico
Estudiante

Pintor de obra
Psicéloga
Recepcionista
Sereno
Relacionista publico

Bancario/analista marketing

Zapatero
Sin datos 10.

Sin consignar oficio/profesion: figura solo Jubilado/desocupado/pensionista: 27. Total 161.
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