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INTRODUCCION

El trasplante renal (TX) es el tratamiento de eleccion en los enfermos con insuficiencia rena cronica
terminal, pero estos pacientes presentan una elevada mortalidad, principalmente de origen cardiovascular
(30-40%), con respecto ala poblacion general [1] [2]. Las principales causas de pérdida de los injertos son la
disfuncion cronica del injerto (DCI) y la muerte del paciente con injerto funcionante [3] [4]. Asimismo, la
mortalidad de origen infeccioso (20-30%) y tumoral (10-20%) ha aumentado en el contexto de una poblacion
de donantes y receptores mas envejecida que recibe una potente inmunosupresion. Estos hechos justifican
gue los excelentes resultados a corto plazo no lleven una trayectoria paralela a medio y largo plazo en
muchos centros de trasplante. Con todo, existen diferencias en los resultados de supervivencia entre paises
con gran actividad trasplantadora como USA y Espafia[5].

La(Tabla 1) muestra las tasas globales de supervivencia del paciente y del injerto en los trasplantes renales
con donante fallecido y donante vivo, y en el trasplante simultdneo renopancredtico, en € primer, quinto y
décimo afio post injerto, en la era de la moderna inmunosupresion [4] [6] [7]. El trasplante con donantes tras
parada cardiocirculatoria controlada (donacién en asistolia controlada Mastrich I11) ofrece resultados
similares de supervivencia que el trasplante renal con donante fallecido [8]. Sin embargo, estas tasas de
supervivencia son inferiores en pacientes con diabetes pretrasplante [9]. Por tanto, prolongar |a supervivencia
del paciente y del injerto constituyen prioridades clinicas en estos enfermos. Las siguientes medidas pueden
optimizar los resultados del TX: 1) Intervenir los factores de riesgo pre- y post-TX; 2) identificar |las medidas
subordinadas de la supervivencia; y 3) implementacion de nuevas estrategias diagnosticas y terapéuticas
(donacion tras parada cardiocircul atoria, biopsias de protocolo, nuevos biomarcadores, medicién precisade la
funcion renal); y 4) aplicar indices pronésticos para predecir la supervivenciadel injerto y del paciente.

Supervivencia del injerto. Factores de riesgo y medidas subordinadas de la
supervivencia

Laintroduccion de los nuevos y potentes inmunosupresores ha permitido una excelente tasa de supervivencia
de los injertos en €l primer afio, pero existe controversia a mas largo plazo. Los Registros de Estados Unidos
y Europa muestran tasas de fallo del injerto relativamente estables después del primer afio desde finales de la
década de 1980 [10]. Estudios observacional es de grandes registros muestran sélo un incremento marginal de
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la vida real de los injertos trasplantados entre 1988-1995 [11]. Por el contrario, estudios monocéntricos y
multicéntricos més recientes muestran que la supervivencia de los injertos y la tasa de pérdida de funcion
renal han mejorado notoriamente durante el periodo 1995-2005 [4] [12] [13] [14] S se compara con €
periodo 2005-2022. Esto se debe, probablemente, a empleo de micofenolato mofetil y tacrolimus que han
propiciado un menor nimero de rechazos y una mejoria en lafuncion del injerto renal. En cualquier caso, los
model os exponenciales (p. €. modelo de Cox) empleados habitualmente en € célculo de lavida mediade los
injertos pudieran sobrestimar la supervivencia de los mismos [15] [16].

En la (Tabla 2) se muestran los principales factores de riesgo, inmunolégicos y no inmunol6gicos, para la
pérdida de los injertos renales [17] [18] [19]. El rechazo agudo constituye un factor de riesgo de primera
magnitud, especialmente si coexiste con otros factores no inmunolégicos como la funcién rena retrasada
(FRR), proteinuria o la edad avanzada del donante. A mayor nimero de rechazos y severidad de |os mismos,
peor supervivencia del injerto. En cualquier caso, debemos recurrir a marcadores de supervivencia mas
sensibles y mas precoces que € rechazo agudo histol 6gico tales como biomarcadores séricosy urinarios [20]
[21] o laestimacion mas precisade lafuncion renal [22] [23] [24] [25] [26].

En efecto, un punto clave en e manejo de los pacientes con TxR es la identificacion precoz del dafio del
injerto antes de que se vuelva irreversible y esto podria lograrse mediante la implementacion de
biomarcadores en la practica clinica. Aungue la creatinina séricay el deterioro de la TFG (tasa de filtracion
glomerular) han sido los biomarcadores mas utilizados, actuamente existe una avalancha de evidencia
cientifica sobre la utilidad de biomarcadores serol 6gicos, tisulares, celulares, molecularesy urinarios. Estos, a
través del estudio de las «Omicas» (gendmica, transcriptdmica, protedmica, metabolémica), podrian
permitirnos predecir la evolucion de los injertos, conocer 10s mecanismos patogénicos involucrados en la
disfuncion cronicadel injerto y personalizar lainmunosupresion [27].

En los ultimos afios, se han publicado una serie de trabajos sobre € papel cdémo biomarcador del dd-cfDNA
en el TX. Se ha establecido una estrecha correlacion entre los niveles elevados de dd-cfDNA (>1%) y €
rechazo subclinico mediado por anticuerpos, destacando esta relacion en pacientes sensibilizados [28].

Un metaandlisis ha confirmado la alta sensibilidad del dd-cfDNA en el diagnéstico del rechazo mediado por
anticuerpos con un umbral fraccional del 1%, mientras que muestra menor sensibilidad para € rechazo
mediado por células T, especialmente en casos severos [29]. Ademés, se ha evidenciado que pacientes con
niveles de dd-cfDNA>0.5% tienen un mayor riesgo de disminucion en la tasa de filtracion glomerular
durante 3 afios y de desarrollar anticuerpos donante-especificos de novo durante el seguimiento [30].

Estudios como DART han contribuido significativamente a la comprensiéon de la utilidad del dd-cfDNA
como marcador para el diagndstico y pronostico del rechazo en trasplantes renales. Otros estudios, ademas
de confirmar esta asociacion, proporcionan datos sobre la capacidad del dd cfDNA para diferenciar entre
receptores con rechazo y aquellos con funcion estable del injerto renal, asi como informacion sobre su
sensibilidad, especificidad y valores predictivos en este contexto. Finamente, otros estudios han valorado
otros factores que pueden influir en los niveles de dd-cfDNA como una mayor incompatibilidad de epitopos
de HLA de clase Il o la recuperacion de la lesion por isquemiay reperfusion [28] [31] [32]. La evidencia
muestra que €l linaje de monocitos/macrofagos juega un papel crucial en la patogénesis del rechazo [33]. En
sangre periférica se ha descrito que un aumento antes del trasplante y un descenso posterior de la
subpoblacién de monocitos proinflamatorios (CD14++ CD16+) se asocia con un riesgo de rechazo
significativamente alto [34]. En esta misma linea se ha observado una asociacion en la disminucion de estos
monocitos con lesiones subclinicas del tipo "bordeling” [35].

La (Tabla 3) muestra los potenciales candidatos a marcadores subordinados de la supervivencia del injerto
renal con capacidad predictiva variable. La elevacion de la creatinina sérica se asocia a pérdida del injerto,
pero es un parametro poco especifico. El calculo de filtrado glomerular mediante ecuaciones matematicas
(Cockroft-Gault, e MDRD 6 el CKD-EPI) puede predecir mejor la supervivencia del injerto, pero no reflgjan
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con precision la verdadera funcion del mismo [23]. El estudio de los cambios de la funcion del injerto en el
tiempo, representa la medida clinica Optima para estimar la supervivencia del injerto [36]. Un descenso del
40% en la inversa de la creatinina en € tiempo, representa un excelente predictor de la supervivencia del
injerto. Asimismo, una caida del 25% en €l filtrado glomerular calculado se asocia de forma precisa a menor
supervivencia del injerto. Otros métodos como la determinacion de la cistatina C, € uso de radiofarmacos (I-
talamato 6 Cr-EDTA) o el aclaramiento plasmatico con iohexol pueden ser también (tiles, pero requieren un
excesivo consumo de tiempo y de recursos.

Las lesiones de rechazo agudo y otros hallazgos histol 6gicos observados en las biopsias de protocolo, como
la combinacion de fibrosis intersticial y atrofia tubular (FI/AT) o €l rechazo subclinico, pueden representar
buenas medidas subordinadas de la supervivencia del injerto. De hecho, la combinacion de FI/AT y rechazo
subclinico detectados a los 3 y 6 meses post-TX, predicen e prondstico del injerto [37]. Asimismo, €l
rechazo subclinico se ha asociado con rechazo humoral cronico [38] [39] [40] [41] y mayor riesgo de pérdida
de los injertos. Una elevada variabilidad en los niveles de tacrolimus se asocia a disfuncién inmunolégica e
inflamacion y lesiones cronicas histol6gicas que incrementan el riesgo de pérdida del injerto [42] [43] [44].
Un coeficiente de variabilidad superior a 20% se ha asociado con un mayor score de cronicidad en las
biopsias de protocolo y una peor supervivencia del injerto a afio postrasplante [45]. En esta linea, la
infiltracion intersticial precoz de macrofagos puede incrementar el riesgo de pérdida de losinjertos [46].

No obstante, el carécter invasivo, la gran variabilidad interobservador y la ausencia de una etiologia
especifica de FI/AT pudieran limitar la generalizacion de las biopsias de protocolo. Con todo, queda por
saber s la implementacion de las biopsias de protocolo puede ayudar a la deteccion y € mango de estas
lesiones para mejorar las tasas de supervivencia. Estudios observacionales, utilizando estudios de propension,
no encontraron un claro beneficio en la supervivencia de los injertos en aquellos pacientes sometidos a
biopsias de protocolo frente a los que no fueron biopsiados [47]. La proteinuria es un marcador de dafio renal
y se asocia a menor supervivencia del injerto [48]. Asimismo, la disfuncion renal es un factor de riesgo para
la pérdida de los injertos a largo plazo [49]. La combinacion precoz (3° mes post-TX) o mas tardia (1° afio
post-Tx) de abuminuria de baja cuantia (100-1000 mg/dia) y disfuncion renal (GFR 30-60 ml/min) o
hipertension arterial incrementa significativamente el riesgo de pérdida de los injertos y la mortalidad [50]

[51] [52] [53].
I ndices prondstico parala supervivenciadel injerto

Actuamente, un 30-40% de los TX sufren FRR y un 40% de los donantes presentan criterios de
marginalidad en el estudio pre-TX. Ambos factores impactan negativamente en la supervivencia del injerto.
Por tanto, predecir la FRR y estimar la calidad del 6rgano donado mediante indices pronésticos puede
mejorar los resultados del TX.

Se han desarrollado un indice y un nomograma que cuantifican la probabilidad de FRR y pérdida del injerto
agrupando factores de riesgo del donante y del receptor antes del TX [54]. Este indice ha sido validado en
otras poblaciones [55]. Sin embargo, esta prediccion también ha sido cuestionada por la gran variabilidad en
los resultados [56].

Laidentificacion de donantes con criterios expandidos (DCE), puede ayudar a estimar la supervivenciade los
injertos. La asignacion de 6rganos procedentes de donantes marginales a receptores con similares
caracteristicas clinicas puede mejorar la vida media global de los injertos y del paciente [57] [58] [59]. Se
han elaborado indices prondsticos elaborados para predecir la supervivencia del injerto, que incorporan
caracteristicas del donante y variables del proceso del trasplante, aunque ofrecen una gran variabilidad en su
capacidad predictiva[3].



El andlisis histolégico del injerto puede ayudar a predecir € riesgo de pérdida del mismo, pero esto no ha
sido confirmado en estudios controlados. La implementacion de sistemas morfométricos computarizados
pudieran de ser utilidad para predecir la supervivencia de los injertos renales frente a score histoldgico
convencional de la clasificacion de Banff [60].

A partir de variables clinicas se ha desarrollado un modelo predictivo de pérdida del injerto en e momento
del TX, ala semana del mismo y después del primer afio post-TX que pudiera constituir una herramienta
clinica muy Util para instaurar estrategias profilacticas [61]. Mas recientemente ha sido validado en la
poblacion europea y americana un score de riesgo de pérdida del injerto (iBox Score) alos 3,5y 7 afios del
trasplante, usando variables clinicas (GFR, tiempo postrasplante y proteinuria), histologicas
(microinflamacion, fibrosis/atrofia intersticial, glomerulopatia del trasplante) e inmunolégicas (FMI de
anticuerpos donante especificos antiHLA) con excelente capacidad de discriminacién (indice concordancia>
0.80) y calibracion [62] [63] (Tabla 4).

Supervivencia del paciente. Factores de riesgo. Medidas subordinadas de la
supervivencia

La mortalidad cardiovascular en € paciente con TX estd incrementada (3-4 veces) con respecto a la
poblacion general. Esto se debe a la confluencia de multiples factores de riesgo pre-TX y post-TX, en €l
marco del tratamiento inmunosupresor, que condicionan progresion de la ateromatosis y desarrollo de
alteraciones estructurales y funcionales cardiacas. Sin embargo, esta elevada mortalidad cardiovascular no se
explica suficientemente bien por los factores tradicionales de riesgo vascular, por 1o que es posible que otros
factores no tradicionales o "pobres' indicadores de salud (pobreza, inactividad fisica, sobrepeso, etc.)
contribuyan a una menor supervivencia del paciente. La enfermedad cardiovascular pre-TX, € tiempo en
didlisis, una historia previa de cancer o diabetes mellitus y la disfuncién del injerto renal constituyen factores
de riesgo de eventos cardiacos [64]. Asimismo, la presencia de calcificaciones vasculares pre-TX, la
hiperhomocisteinemia, la inflamacion, el sindrome metabdlico o la hipertrofia ventricular izquierda son
entidades clinicas muy prevalentes en estos enfermos que pueden incrementar €l riesgo de muerte post-TX.
Algunos de estos factores deben ser implementados en la practica clinica como medidas subordinadas de
supervivencia en esta poblacion.

Paralelamente, estdn aumentando la mortalidad infecciosa y tumoral. No se conocen exactamente los
mecanismos de este fendmeno, pero una mayor inmunosupresion en el contexto de una poblacién mas
longeva, pudieran ser las responsables de tal incremento. Estudios observacional es han mostrado unarelacion
directa entre la inmunosupresion acumulada y la incidencia de procesos infecciosos y tumorales, pero otros
factores de riesgo como la edad, €l hébito de fumar, el antecedente de cancer antes del TX y las infecciones
viricas contribuyen a esta mayor mortalidad de origen tumoral [65] [66]. Por tanto, la inclusion de

biomarcadores virologicos y tumorales deberia tenerse en cuenta para la optimizacion del seguimiento post-
TX. Las complicaciones éseas, incluidas la pérdida de masa 6seay las fracturas, incrementan notoriamente la
morbilidad de esta poblacion. La osteodistrofia pre-TX, lainsuficiente ingesta de calcio y/o vitaminaD y los
inmunosupresores son algunos de | os factores invol ucrados en estos procesos [67].

Finalmente, los inmunosupresores tienen un impacto negativo en la supervivencia del paciente a través de
magnificar |os efectos deletéreos de |os factores de riesgo cardiovascular [68].

i ndices pronosticos de la mortalidad posT X

La estimacion adecuada de la supervivencia puede ayudar a los clinicos a tomar decisiones en el manejo de
estos pacientes para mejorar |os resultados de esta poblacion. Al mismo tiempo, la identificacion de factores
prondsticos facilita la generacion de model os predictivos para la deteccion de pacientes con el evado riesgo de
muerte post-TX [69]. La aplicacion de indices prondsticos permite estratificar e riesgo, predecir la
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mortalidad y elaborar estrategias para prolongar la supervivencia. El indice de comorbilidad de Charlson, que
incluye 19 condiciones clinicas valoradas con una puntuacion de 1-6 (Tabla 5), puede ser Util para predecir
la supervivenciatras e TX. Una puntuacion global de ICC?5 incrementa el riesgo de mortalidad tras € TX
[70]. Sin embargo, este indice no incluye condiciones comérbidas inherentes al TX, lo cual pudiera
infraestimar el riesgo. La combinacién de factores clésicos de riesgo pre-TX y datos clinicos perioperatorios
puede ayudar a estratificar € riesgo post-TX (bgjo, medio y ato), pero no incluye datos evolutivos del
seguimiento post-TX (Tabla 6). Existen indices prondstico que combinan factores clasicos de riesgo con los
inherentes a la evolucion post-TX, incluida la inmunosupresion, para obtener una puntuacion sumatoria de
riesgo y calcular la probabilidad de muerte en los primeros tres afios post-TX [71] (Tabla 7) y (Figura 1).
Por gjemplo, una puntuacion de 100, 200 y 300 corresponderia a una mortalidad alos 3 aflos de 1.7%, 4.7%y
12%, respectivamente.

A partir de los datos del registro americano se ha elaborado un score de prediccion de mortalidad para
pacientes en lista de espera de TX, receptores de TX con donante de cadaver y TX con donante vivo. Los
datos clinicos incluidos en este modelo fueron la albumina sérica, € indice de masa corporal, la causa de la
enfermedad renal y la comorbilidad. A medida que aumenta la puntuacién de riesgo, se incrementa
exponencialmente el riesgo de muerte dentro de los primeros 5 afios post-TX [72].

Finalmente, la prediccion de la cardiopatia isquémica post-TX mediante modelos predictivos pudiera
contribuir areducir lamortalidad en estos enfermos.

La aplicacion de algunos de estos indices, que utilizan sistemas de puntos o ecuaciones a partir de la
comorbilidad pre-TX y post-TX, pudiera contribuir a incrementar la supervivencia de estos pacientes a mas
largo plazo (Tabla 8) [73]. Lafragilidad, como medio para estratificar €l riesgo antes del trasplante, ha sido
el foco de una considerable investigacion en los dltimos afios. En la poblacion dependiente de didlisis la
fragilidad tiene una alta prevalencia, 42-73% en algunos estudios (EEUU y Canada), casi 5 veces mas alta
gue la prevalencia en la poblacion general. Los datos disponibles en Espafia son escasos, reportando una
prevalencia de fragilidad del 5.6-55%. La presencia de fragilidad implica una peor evolucion en los pacientes
de todas las edades con enfermedad rena cronica aumentando el riesgo de hospitalizacion, deterioro
cognitivo y mortalidad [74] [75]. Varios estudios observan una prevaencia de fragilidad del 15-20% tanto en
los pacientes en lista de espera como en |os que reciben un trasplante renal [76][77] [78].

Las herramientas para evaluar la fragilidad, escalas e indices pueden ser Utiles para identificar qué pacientes
estén en riesgo de padecer més complicaciones postrasplante. Existen distintas escalas [79], siendo la mas
utilizada en pacientes renales la escala de Fried, que se basa en la deteccion de cinco dimensiones
fenotipicas.

Aspectos paramejorar losresultados del trasplanterenal

Acorde a las guias de préactica clinica para € mango de los enfermos con TX (KDIGO, Transplant Work
Group, Am J Transplant. 2009; 9 Suppl 3:S1-155) [80] , las siguientes medidas terapéuticas y diagndsticas
pueden optimizar |os resultados de este tratamiento sustitutivo:

1. Seleccion del donantey receptor

Una adecuada evaluacion y seleccion del donante 'y receptor puede contribuir a mejorar los resultados del TX
en términos de supervivencia. Esto incluye a los pacientes més longevos y mas frégiles donde una cuidadosa
seleccion de estos enfermos para realizar un trasplante puede mejorar sustancialmente la supervivencia
comparado con permanecer en didisis[73] [81].

2. Prevencion y tratamiento del rechazo agudo
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La terapia de induccion (antagonistas del receptor de la IL2 o timoglobuling) previene del rechazo agudo y
pude ayudar a mejorar los resultados del injerto renal. Se debe realizar biopsia antes de tratar un rechazo
agudo, si las condiciones clinicas o permiten. El tratamiento de eleccién inicial para el rechazo celular agudo
son los corticoides. Si no responden a esteroides se debe administrar timoglobulina. Para el tratamiento del
rechazo agudo mediado por anticuerpos se debe administrar alguna de las siguientes. inmunoglobulinas
intravenosas, anticuerpos anti-CD20 (Rituximab®), recambios plasmaticos o timoglobulina. La realizacion
de biopsia de protocolo durante el seguimiento post-trasplante puede ayudar a detectar precozmente una
disfuncion inmunol égica subclinica [82]. Los andlisis transcriptémicoas de las biopsias méas la digitalizacion
de las iméagenes histol 6gicas pueden aumentar el rendimiento diagndstico de estas biopsias de protocolo [83]
[84].

3. Individualizacion y/o minimizacion de la inmunosupresion.

Es recomendable la combinacion de inmunosupresores acorde a las caracteristicas del paciente para
optimizar la supervivencia del injerto renal. Los receptores de un trasplante renal no son una poblacion
homogénea tanto en términos de experiencia inmunolégica como de susceptibilidad para la activacion
aloinmune de novo contra donantes HLA incompatibles [85]. Por lo tanto, la implementacion de nuevas
herramientas inmunol 6gicas que identifiquen el riesgo inmunoldgico de cada paciente frente a donante esta
justificada para permitir estrategias inmunosupresoras individualizadas seguras y evitar tratamientos toxicos
innecesarios. En este sentido, la incompatibilidad HLA EPLET puede ayudar a estratificar el riesgo
inmunologico inicial y guiar la toma de decisiones sobre lainmunosupresion [86]. Si no ha habido rechazos
previos, reducir la inmunosupresion puede ayudar a mejorar € perfil individual de riesgo cardiovascular. La
retirada de esteroides mejora las cifras de tensiéon arterial, la glucemia y los parametros lipidicos, con un
riesgo bajo de rechazo agudo (10%) si los enfermos reciben tacrolimus y micofenolato [87]. Esto contribuye
a mejorar la supervivencia. La sustitucion de los inhibidores de la calcineurina (ICN) por farmacos anti-
MTOR disminuye la tension arterial y la masa ventricular izquierda al mismo tiempo que puede mejorar la
funcion renal a través de frenar la progresion de las lesiones cronicas de la DCI. Con todo, no se sabe
exactamente en qué momento de la evolucion se debe realizar esta conversion. Asimismo, la combinacion de
dosis bajas de tacrolimus mas dosis bajas de everolimus ofrece buenos resultados en términos de funcion
renal y disfuncion inmunoldgica, comparables a la combinacién de tacrolimus y micofenolato mofetil. Al
mismo tiempo se observa una menor tasa de infecciones viricas frente a la inmunosupresion convencional
[88] [89]. Sin embargo, s estas estrategias pueden favorecer la aparicion de anticuerpos especificos anti-
HLA contra el donante a mas largo plazo es desconocido. Los farmacos antimetabolitos como el acido
micofendlico pueden prevenir laprogresion delaDCI.

4. Control estricto de factoresderiesgo cardiovascular: HTA e hiperlipidemia

El control estricto de las cifras tensionales (130/90 mmHg), especialmente en pacientes con proteinuria,
puede minimizar la comorbilidad cardiovascular post-TX. ElI blogueo farmacol6gico del eje renina-
angiotensina disminuye la proteinuria, la tension arterial y la masa ventricular izquierda, al mismo tiempo
que puede disminuir la mortalidad [90]. Mantener unas cifras de LDL-colesterol adecuadas también puede
ayudar a mejorar € pronodstico de estos pacientes. La implementacion de documentos de consenso de
sociedades cientificas puede contribuir aun mejor control de estos factores de riesgo cardiovascular [91].

5. Prevencion y manegjo adecuado de la diabetes postrasplante

El control de los factores de riesgo involucrados en e sindrome metabdlico puede evitar o minimizar las
consecuencias de esta alteracion. El seguimiento de las alteraciones prediabéticas y evitar la administracion
de tacrolimus en pacientes de riesgo (obesos, virus C, antecedentes de diabetes, etc.) en los tres primeros
meses post-Tx puede contribuir a disminuir e riesgo de aparicion de la misma [92]. El uso de farmacos



ISGLT2 ( Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2) y de los agonistas GLP-1 (glucagon-like
peptide-1 receptor) han demostrado beneficios para mitigar las consecuencias de esta complicacion [93] [94].

6. Monitorizacion estrecha dela funcion renal y diagnosticar precozmentela DCI

El seguimiento estrecho de la funcién rena y la cuantificacion de la proteinuria constituyen herramientas
clinicas muy Utiles para predecir la supervivencia del injerto y del paciente. Ante cualquier disfuncion renal
mantenida o la aparicion de proteinuria leve ( 1g/dia) debe realizarse precozmente una biopsia rena para
constatar la causa de dichas alteraciones [95]. Esto ayudara a establecer las medidas terapéuticas oportunas.
La determinacion precisa de la funcion renal mediante iohexol puede contribuir a mejorar los resultados del
trasplante renal [96]. La implementacion de los recursos de la inteligencia artifical mejorara en un futuro
cercano la capacidad de prediccion de la perdida de los injertos [97].

7. Mang o adecuado de la disfuncién crénica del injerto renal

Esta ateracion es una forma mas de insuficiencia renal cronica que pude progresar hasta la entrada en
didisis. Por ello, debe ser monitorizada y tratada acorde alas guias de préactica clinica parala misma.

8. Vigilancia delarecurrencia enfermedad renal

Es recomendable monitorizar estrechamente la posible recurrencia de la enfermedad renal primaria,
especialmente en los casos de glomerulosclerosis focal y segmentaria y de sindrome urémico-hemolitico
atipico. La identificacion de biomarcadores capaces de predecir la recurrencia de la enfermedad [98] o la
aplicacion de técnicas de inmunoadsorcion pudiera mejorar 1os resultados en estos enfermos en términos de
supervivencia[99].

9. Cribado del cancer y prevencion delainfeccion

La incidencia de cancer, incluyendo las neoplasias cutaneas y |os trastornos linfoproliferativos, es mas alta
gue en la poblacién general (Véase Neoplasias en trasplante renal). La estrecha vigilancia post-TX de las
neoplasias mas frecuentes (cancer de piel, mama, pulmoén, prostata y linfomas) puede prevenir las
consecuencias de estos tumores. En ocasiones, la sustitucion del ICN por fa&rmacos anti-mTOR puede
contribuir a la regresién de algunas neoplasias, principamente las cutdneas como el sarcoma de Kaposi. El
empleo de dosis bagjas de ICNs (tacrolimus o ciclosporind) mas dosis bajas de everolimus disminuye la
aparicion de infecciones viricas frente alaterapia convencional [100] [101].

La profilaxis universal del Pneumocistis jirovecii con cotrimoxazol y de la infeccion por CMV con
valganciclovir en pacientes de riesgo ha disminuido considerablemente la mortalidad infecciosa post-TX. La
monitorizacion del poliomavirusy del virus del Epstain Barr puede ser Util para evitar |a pérdida de injertos,
especialmente en aquellos que han recibido intensainmunosupresion.

Asimismo, la implementacién en la practica clinica de documentos de consenso para € mango de las
infecciones pos-trasplante mejorara sin duda la supervivencia de estos pacientes [102].

10. Cambiosen € estilo devida

Los pacientes con TX se beneficiarian de abandonar € habito de fumar, hacer gercicio regularmentey llevar
unadieta equilibrada, evitando €l sobrepeso.

11. Mango eindividualizacion de la inmunosupresion en pacientes aiosos



Estos enfermos reciben habitualmente DCE, por lo que parece razonable utilizar regimenes
inmunosupresores de baja toxicidad (dosis bajas de ICN y/o reduccion de esteroides) o, en su defecto,
conversion precoz a farmacos anti-mTOR. Adicionalmente, € control estricto de otros factores de riesgo
vascular pudiera prolongar la supervivencia en estos enfermos.

12. Prevencién de la enfermedad dsea postrasplante

El tratamiento de la enfermedad Gsea con hifosfonatos, vitamina D o calcio mejora la pérdida de masa Gsea
post-TX, pero ninguno de estos tratamientos ha demostrado individualmente una reduccion de la tasa de
fracturas. Laretirada de esteroides puede frenar la pérdida de masa 6sea.

13. Incrementar la realizacion detrasplantes renales con donante vivo

Este tipo de TX mejora significativamente |as tasas de supervivencia de injerto y paciente con respecto al TX
con donante de cadaver. Esto esmésrelevante si el TX serealizaen laetapa predidlisis.

14. Trasplante anticipado

La realizacion de un trasplante anticipado (de donante fallecido o de vivo) puede mejorar la supervivencia
frente a los pacientes que permanecen en didisis [103]. Esta mejoria es mas acentuada en pacientes
diabéticos.

En resumen, los resultados del TX han mejorado en los Ultimos 15 afos, pero queda por establecer la
estrategia inmunosupresora idénea que prolongue las tasas de supervivencia del injerto y del paciente a mas
largo plazo. La individualizacion de la inmunosupresion, € manejo de la disfuncion crénica del injerto y la
proteinuria, la prevencion del rechazo mediado por anticuerpos, € bloqueo del sistema renina-angiotensina,
la prevencion de las complicaciones infecciosas y tumorales, asi como el adecuado tratamiento de las
complicaciones metabdlicas, sin duda contribuirdn a este objetivo. Adicionalmente, alcanzar la tolerancia
inmunol 6gica pudiera contribuir a mejorar las tasas de supervivencia. Finalmente, €l incremento en latasa de
obtencién de érganos mediante la donacion en asistolia puede minimizar, en parte, e disbalance actual entre
lademanday la oferta de érganos para trasplante.

15. Perfusion adecuada del injerto pretrasplante y mane o perioperatorio

L as técnicas actuales de perfusion del injerto normo e hipotermicas mas un correcto manejo de los liquidos
perioperatorios utilizando soluciones cristaloides pueden mejorar los resultados de supervivencia de los

injertos [104] [105].

Enfermedad renal basey supervivencia de pacienteseinjertos

Nefropatia diabética

Si bien € trasplante rena (TX) meora globamente la supervivencia con respecto a permanecer en didisis,
los pacientes diabéticos tienen una mortalidad superior alos no diabéticos tras el TX [106] [107]. La mayor
mortalidad del diabético frente a no diabético se debe fundamentalmente a la progresion de la ateromatosis y
las comorbilidades asociadas a la hiperglucemia mantenida (enfermedad cardiovascular y neuropatia
autonémica y sistémica). Asimismo, en pacientes con diabetes tipo 1 la opcién terapéutica que ofrece
mejores resultados en términos de supervivencia es € trasplante de rifion-pancreas (TXP). Pacientes
diabéticos tipo 1 en lista de espera para TXP tienen una supervivencia en didisis del 56% alos 5 afos 'y del
44% a los 7 afos, mientras que, s reciben un trasplante aislado, la supervivencia es del 84% y 62%,



respectivamente. En el caso de recibir un TXP, los resultados de supervivencia del paciente son del 88% y
82% a los 5 y 7 afos, respectivamente [108]. Otros estudios muestran resultados similares con una
supervivencia de pacientes en lista de espera de TXP del 93,4% al afo y del 58,7% alos 4 afios, mientras que
los que recibieron un TXP del 95% y 90,3%, respectivamente [109]. Esto reflgja que estamos ante un grupo
de pacientes que durante el periodo de inclusion en lista de espera tienen una alta mortalidad, que se reduce
de formasignificativa con €l TX; y sobre todo, con el TXP cuando esté indicado.

Es obvio, que algunas de las complicaciones que afiaden morbi-mortalidad en la diabetes con insuficiencia
renal terminal mejoran con € TXP, especialmente |la miocardiopatia y la neuropatia. Los pacientes con
diabetes tipo 1 que solo reciben un trasplante renal aislado presentan mayor incidencia de hipertension
arterial a afio (80 vs. 85%), a los dos afios (84 vs. 64%) que los que reciben un TXP, asi como una mayor
incidencia de infarto agudo de miocardio (20 vs. 3%) y de disfuncion cardiaca (20% vs. 3%). Por otra parte,
la neuropatia autonémica del paciente diabético incrementa la mortalidad, especialmente ante intervenciones
quirdrgicas como un TX. Con todo, la mortalidad de los enfermos diabéticos tipo 1 con neuropatia
autondmica que reciben un TXP es del 13% alos 7 afios frente a 66% de los que no reciben esta modalidad
terapéutica. Asimismo, la neuropatia autonémicamejoratras el TXP.

La supervivencia de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con TX es significativamente mayor que los
tratados con didlisis, aunque son pocos |os estudios realizados que incluyan solo a pacientes con diabetes tipo
2. Un andlisis unicéntrico de 290 TX de donante vivo en receptores adultos que incluyd pacientes con
diabetestipo 2 y sin diabetes, mostré que la supervivencia de pacientes alos 5 afios eradel 96,8% y 98,7%; y
de injertos de 96,6% y 98%, respectivamente. Pese a que la edad de los receptores diabéticos era
significativamente mayor (54,5+9,9 vs. 43,6+14,1) [110].

Los nuevos farmacos hipoglucemiantes con su dual beneficio metabdlico y CV puedan minimizar las
alteraciones CV post-TX, incluida la HVI, pero esto ain no ha sido estudiado en profundidad en esta
poblacion. A mismo tiempo podrian evitar la progresion de la disfuncion del injerto renal en aquellos
enfermos con DM post-TX En efecto, iISGLT2 han demostrado un claro beneficio sobre estas alteraciones a
través de sus efectos hemodinamicos, CV y renaes. Estos farmacos controlan la hiperglucemia blogueando la
reabsorcion renal de glucosa ademas de prevenir la inflamacion, mejorar la funcidn endotelial y reducir el
estrés oxidativo, contribuyendo a frenar la progresion de la nefropatiay disminuir las complicaciones CV. De
hecho, ensayos clinicos controlados en poblacion general han demostrado que estos farmacos son capaces de
enlentecer la progresion de la nefropatia diabética, al mismo tiempo gue reducen la tasa de hospitalizaciones
por disfuncion ventricular y la muerte de origen CV en pacientes con DM2 [111] [112] [113].

Estos beneficios clinicos CV y renales no se explican en su totalidad por sus efectos sobre el control
plasmético de la glucosa. Es muy posible que, independientemente de sus acciones beneficiosas
hemodinamicas y metabdlicas, estos farmacos tengan una accion directa sobre e remodelado miocéardico
disminuyendo la masa ventricular izquierda (MVI1) a través de la inhibicion de la isoforma 1 del
intercambiador Na+-K+ cardiaco y renal, 1o cual puede inducir regresion de la fibrosis miocardica. Al mismo
tiempo, estudios experimentales han mostrado que empaglifozina es capaz de revertir la fibrosis cardiaca y
renal atraves de una mayor expresion de klotho [114], hormona sintetizada mayoritariamente en €l rifion con
propiedades antifibroticas y antiapoptoticas [115].

De hecho, dos ensayos clinicos controlados recientes, utilizando iISGLT2 en pacientes con DM2, han
demostrado una reduccion significativa de laM V| frente a placebo [116] [117].

Vasculitis de pequenos vasos

L os pacientes con vasculitis de pequefios vasos reciben doble carga de inmunosupresion si sumamos la del
tratamiento de la enfermedad y la del TX. Esto puede representar un mayor riesgo de tumores e infecciones



con un impacto negativo en la supervivencia de pacientes e injertos a lo que se puede sumar el riesgo de
recidiva. A pesar de ello, en grupos concretos como la poliangeitis granulomatosa y la purpura de Schonlein-
Henoch la supervivencia de pacientes e injertos es mayor si se compara con un grupo de enfermedad de base

distinta[118] [119].

Un andlisis retrospectivo del registro de la United Network for Organ Sharing (UNOS) compara 2.196 casos
de vasculitis de pequefios vasos con TX primario, |levados a cabo entre enero de 2.000 y diciembre de 2.014,
con un grupo control de 6.588 casos, empargjados 1:3 por edad del receptor, sexo, raza, afio de TX y
donantes (cadaver o vivo) del mismo periodo. El grupo de estudio incluia a 1.167 pacientes con poliangeitis
granulomatosa, 675 con anticuerpos anti-membrana basal glomerular, 174 con purpura de Schonlein-Henoch,
173 con poliangeitis microscépicay 7 con sindrome de Churg-Strauss. El grupo control incluia un 25.2% de
enfermedad glomerular, 21.7% de diabetes mellitus, 17.4% de hipertension arteria y 11.8% de poliquistosis
renal y el resto de otras causas. El tiempo medio de supervivenciadel injerto en e grupo de estudio fue de 13
anos frente a 10,6 afos del grupo control. La supervivencia del paciente fue de 14,3 afios y de 12,3 afios,
respectivamente. La causa mas frecuente de muerte en estos pacientes son las neoplasias (20-25%) [120].
Concretamente, |os receptores con vasculitis microscopica de un TX tienen globalmente 2.4 veces més riesgo
de desarrolar cancer, siendo este riesgo mayor paravejiga (33 veces) y linfoma (11 veces). A pesar del riesgo
de tumores e infecciones que supone la sobrecarga de inmunosupresion, estos pacientes tienen una
supervivencia mayor de pacientes e injertos que pacientes con otra enfermedad base.

Glomerulonefritis primarias

La glomerulonefritis (GN) primaria representa una de las causas mas frecuentes de insuficiencia renal
terminal (20-25%) y su recurrencia (6-20%) tiene un impacto negativo en la supervivencia del injerto alargo
plazo, condicionando la tercera causa de pérdida del injerto, después del rechazo cronico y la muerte del
paciente [121]. Lavida mediadel injerto en estos enfermos es de 10 afios y €l riesgo de pérdida del injerto es
tres veces mayor que la de aguellos sin enfermedades glomerulares primarias. Los factores de riesgo de
recurrencia son e sexo masculino, edad mayor de 50 afios y e donante familiar [122]. Con todo, la
supervivencia del paciente tras e TX es mayor que en didlisis. El paradigma de la recurrencia de la
enfermedad primaria glomerular tras e TX lo constituye la glomerulosclerosis segmentaria y focal la cual
muestra la mayor incidenciay precocidad en larecurrencia. Asimismo, la recurrencia en el primer trasplante
predice un mayor riesgo en subsiguientes injertos. En pacientes con recurrencia de la glomerulonefritis IgA,
la presencia de inflamacion (tubular y/o intersticial) es un factor independiente de mal pronéstico del injerto

[123].

L upus eritematoso sistémico

La nefritis lUpica es una enfermedad inflamatoria de origen autoinmune que evoluciona insuficiencia renal
terminal entre el 5% y 20% de los casos, aunque la proliferativa difusa tiene un peor pronostico y acanza el
30% [124].

Pacientes con insuficiencia renal terminal por nefritis [ Gpica tienen menor morbilidad y mortalidad si reciben
un TX que en tratamiento con didlisis. Un andlisis de datos de la UNOS que incluye a 1.959 pacientes con
lupus con TX (1.170 de donante cadaver y 789 de vivo) realizados entre 1.996 y 2.000, muestra una similar
supervivencia de injertos y pacientes que 63.879 (42.651 de cadaver y 21.228 de vivo) no lUpicos
trasplantados en € mismo periodo, tras € gjuste de factores de riesgo. A los 5 afios la supervivencia de
injertos era del 67.8% vs. 67% en donante cadaver y del 77,6% vs. 79% de vivo, respectivamente; y la
supervivencia de pacientes del 85,2% vs. 82,1% en TX de cadaver y del 92,1% vs 89,8% de vivo [125] .

Los estudios de recidiva de la nefritis IUpica en €l injerto realizados sin biopsias de protocolo muestran una
incidencia muy baja respecto alarealidad (2,4%) [126]. Larecidiva de la enfermedad en el injerto es mayor



de lo que se ha mantenido durante afios. EI cambio de criterio se basa en la aplicacion de biopsias de
protocolo con estudio histolégico adecuado. El riesgo de pérdida del injerto por recidiva depende de la
clasificacion histol6gica. La nefritis lUpicaclase 1V tiene € peor prondstico.

Esclerodermia

La esclerodermia es una enfermedad del tejido conectivo provocada por el depdsito de colageno en la piel,
vasos sanguineos y multiples érganos, entre los que se encuentra €l rifion. Las manifestaciones renales
incluyen hipertension arterial acelerada y deterioro progresivo de la funcion renal. Dado que se trata de una
enfermedad no frecuente, los datos existentes y su evolucion en TX son limitados. Un estudio retrospectivo
de la base de datos de ANZDATA redlizado entre el 15 de mayo y el 31 de diciembre que incluye a 40.238
pacientes tratados con didlisis, demostré que la supervivenciadel injerto alos 5 afios era del 53% en los casos
de donante cadaver y 100% de los de donante vivo [127]. Otro estudio multicéntrico realizado en las 20
Unidades de Trasplante existentes en Francia, entre 1.987 y 2.013 recoge 34 receptores de un TX (2 de
donante vivo). La supervivencia de pacientes a 1, 3 y 5 afios era del 100%, 90,3% y 82,5%; y la de injertos
censurada con la muerte del paciente del 97%, 97,2% y 92,8%, respectivamente. La afectacion pulmonar por
esclerodermia era un factor de riesgo independiente de muerte después del TX y en la evolucion
postrasplante el 45% presentaron disfuncion cardiacay el 26% digestiva[128].

En cuanto a la recurrencia de la enfermedad en € injerto, la informacion existente es muy limitada. Los
factores de riesgo de recurrencia son la anemia severa, la rigidez de la piel, e derrame pericardico y €
fracaso cardiaco. No esta claro el papel que pueden jugar € tratamiento con esteroides en la recurrencia. La
supervivencia de pacientes e injertos alos 5 afios eradel 73% y 56,7%, respectivamente.

Tablas

Tabla 1: Tasas de supervivencia del injerto (censurando para la muerte) y del paciente (%) en las distintas
modalidades de trasplante en la era de la moderna inmunosupresién

Trasplante renal con | Trasplante renal con | Trasplante simultineo
donante fallecido donante vivo renopancreaitico
Supervivencia Injerto
1 aio 95 98 89
= 83 91 83
10 adios 64 76 75
Supervivencia del Paciente
1 aflo 97 99 97
S afios 89 95 95
10 afios 75 87 87

Tabla 1.



Tabla 2: Factores de riesgo inmunoldgicos y no inmunoldgicos asociados a mayor riesgo de pérdida de los

injertos renales

Factores de riesgo inmunolégicos

Factores de riesgo no inmunologicos

Rechazo Agudo

Rechazo subclinico

Escasa compatibilidad HLA

Sensibilizacion previa con anticuerpos anti-HLA
Falta de cumplimiento terapéutico

Escasa inmunosupresion

Daiio de la isquemia-reperfusion

Muerte cerebral / Muerte cardiaca

Edad del donante

Desequilibrio ponderal donante-receptor

Disfuncion del injerto renal

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus y sindrome metabélico

Hiperlipidemia

Proteinuria

Nefrotoxicidad crénica por inhibidores de la calcineurina

Tabaco

Otros: Infecciones oportunistas, hiperhomocisteinemia,
radicales libres, etc.

Tabla 2.

Tabla 3: Potenciales medidas subordinadas de la supervivencia del injerto

Variables Bioquimicas

a. Creatinina sérica
b. Aclaramiento de creatinina calculado
c. Calculo del filtrado glomerular con cistatina C

d. Estimacién del descenso de la funcion renal: pendiente (slope) de la creatinina o descenso porcentual de la funcion renal en el tiempo

Variables Histologicas

a. Rechazo agudo clinico y rechazo agudo subclinico

b.  Datos de disfuncion cronica del injerto: fibrosis intersticial/atrofia tubular, arteriopatia cronica, score de la BANFF

Variables inmunologicas

. Anticuerpos anti-HLA

. Granzymas, Perforinas

. Citoquinas y quimiocinas

d.  Patrones de protedomica, metabolémica y microarray

a
b
¢
a

Variables clinicas

a. Factores de riesgo vascular: hipertension arterial e hiperlipidemia
b. Diabetes

c.  Proteinuria

d.  Niveles de homocisteina

e.  Otras: infecciones, calcificaciones vasculares, polimorfismos genéticos, efc.

Tabla 4: Scores de riesgo sobre la pérdida del injerto

Tabla 3.

Nombre

Referencia

Variables

ECD (expanded criteria donor)

Metzger RAetal Am)J
Transplant 2003:114

Edad donante > 60 afios o > 50 afios con 2 de los siguientes criterios en el donante: Creatinina
> 1,5 mg/dl, historia de HTA, muerte por ACV

DDS (donor deceased score)

Nyberg SLet al
Am J Transplant 2003;3:715-21.

Variables del donante: edad, HTA y duracién, muerte por ACV, aclaramiento creatinina.
Incompatibilidades HLA

DRS (donor risk score)

Schold JD etal. AmJ Transplant
2005:757-65.

Variables del donante: edad, raza, historia de HTA, muerte por ACV.
Incompatibilidades HLA. Tiempo isquemia fria. Serologia CMV donante/receptor

KDRI (kidney donor risk index

Rao PS et al
Transplantation 2009;88:231-6

Variables del donante: edad, raza, historia de HTA, historia de diabetes, creatinina sérica,
muerte por ACV, altura, peso, donante en asistolia, serologia virus hepatitis
Clncompatibilidades By DR. Tiempo de isquemia fria. Trasplante renal dual o en bloque

Delayed graft function nomogram

Irish WD et al.J Am Soc Nephrol
2003;14:2967-74.

Variables del donante: edad, HTA, asistolia, ACV o anoxia. Incompatibilidades HLA. Tiempo
isquemia fria. Variables del receptor: edad, raza, diabetes,trasplante previo, transfusién,
didlisis, PRA pico

RRS (recipient risk score)

Baskin-Bey ES et Transplant Rev
(Orlando) 2008;22:167-70.

Variables receptor: edad, historia de diabetes
mellitus, cardiopatia isquémica, tiempo en dialisis

iBox Score

Loupy et al
BMJ 2019

Variables clinicas (GFR, tiempo postrasplante y proteinuria), histolégicas (microinflamacién,
fibrosis/atrofia intersticial, glomerulopatia del trasplante) e inmunoldgicas (MFI de
anticuerpos donante especificos antiHLA)

ACV: accidente cerebrovascular; HTA: hipertension arterial; PRA: porcentaje de anticuerpos reactivos frente al panel de linfocitos; GFR: Filtrado glomerular; MFI: intensidad media de fluorescencia

Tabla 4.




Tabla 5: Puntuaciones asignadas a las condiciones comorbidas segun
el indice de Charlson (J Chronic Dis 1987;40:373-383)

Puntuacién Condiciones comorbidas

1 ECV (infarto de miocardio 6 fallo congestivo cardiaco ¢ enfermedad
vascular periférica ¢ enfermedad cerebro vascular)

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica

Ulcera péptica

Enfermedad del tejido conectivo
Enfermedad hepatica leve

Diabetes

2 Hemiplegia

Enfermedad renal moderada o severa

Diabetes con lesién de drganos diana
Tumor

Leucemia

Linfoma

3 Enfermedad hepatica moderada o severa

6 Metastasis de tumor sélido
SIDA

ECV: Enfermedad cardiovascular; SIDA: sindrome de inmunodeficiencia adquirida
A cada condicion comorbida de la columna de la derecha, se le asigna la puntuacion de la columna
de la izquierda, y deben sumarse todos los puntos

Tabla 5.

Tabla 6: Estratificacion del riesgo de muerte tras el trasplante renal a partir de variables clinicas
pretrasplante y perioperatorias (adaptado de Hernandez y cols., Transplantation 2005;79:337-343).

Grupo de riesgo | Criterio clinico
Riesgo bajo Edad <50 anos sin condiciones comorbidas™

Riesgo medio a. Edad 50-60 afios, 6
b. Edad <50 afics con ECV pre-TX 6 Cr sérica al alta>2.5 mg/dl, 6

c. Edad < 60 afios con alguna de los siguientes: HVI, diabetes,
calcificaciones vasculares, tiempo en dialisis>48 meses, o FRR.

Riesgo alto a. Edad >60 afios
b. Edad 50-60 anos con ECV pre-TX 6 Cr sérica al alta>2.5 mg/dl, 6

¢. Cualguier edad con ECV pre-TX ¢ Cr sérica al alta>2.5 mg/dl y
alguna de las siguientes: diabetes, calcificaciones vasculares o
tiempo en dialisis>48 meses, 0

d. Cualquier edad con ECV pre-TX y Cr sérica al alta>2.5 mg/d|

Cr: creatinina; ECV pre-TX: enfermedad cardiovascular pretrasplante renal; HVI: hipertrofia
ventricular izquierda; FRR: funcién renal retrasada

*No condiciones comorbidas incluye ausencia de diabetes, ECV pre-TX, HVI, calcificaciones
vasculares, FRR, alteracion de la funcion del injerto al alta hospitalaria y tiempo en didlisis >48 meses

Tabla 6.



Figuras

Tabla 7. Puntuacion de riesgo asignada a los datos clinicos basales y evolutivos a partir del

analisis multivariante de Cox para el célculo de la probabilidad de muerte en los primeros tres

afios tras el trasplante renal (adaptado de Hernadndez y cols., Transplantation 2009; 88: 803-9).

Factores de riesgo

Puntuacion asignada

Edad (aios)
<40
40-50
50-60
>60

80
130
200

Diabetes Pretrasplante

60

Anticuerpos Positivos VHC

45

Diabetes post-TX en el primer afio

45

Creatinina sérica en el 1° aiio (mg%)*

60/mg%o

Proteinuria=1 g. en el 1° aiio

100

Uso de Tacrolimus en el 1° aiio

Uso de MMF en el 1° aiio

* Cr sérica de 1 mg/dl corresponde a 60 puntos
VHC, virus de la hepatitis C; TX, trasplante renal; MMF, micofenolato mofetil

Probabilidad (muerte)= 1-0.99396483 7 Fuuacion totall00)

Tabla 8: Modelos predictivos para predecir la mortalidad y la enfermedad isq

Tabla 7.

uémica cardiaca tras el trasplante renal.

Referencia Origen estudio/ N° Pacientes |  Fecha TX Pronéstico evaluado Variables analizadas Origen modelo predictivo
Ojo et al. Kidney Int 2000; 57:307-313 USRDS N=86.502 1988-1997 | Muerte Comorbilidad HR
Hernéndez et al, Transplantation 2005: 79:337-343 Monocéntrico N=1.293 19812000 | Muerte Comorbilidad Pre-Tx y Peri-TX (alta hospitalaria) | HR
Jassal et al. Transpl Int 2005:18:1248-1257 CORR N=6.324 1988-1999 | Muerte Comorbilidad Pre-TX HR
Wa et al, JASN 2005:16:3437-44 MonocentricoN=715 19982007 | Muerte y pérdida del injerto Comorbilidad pre-TX Indice Charlson =5
Schaeffner et al, Am J Kidney Dis. 2006:47:509-517 Monocéntrico N=710 1996-1998 | Muerte y fallo del injerto Comorbilidad HR
Moers et al, Transplantation. 2009:88: 542-552 UNOS N=99.860 1994-2006 | Muerte y fallo del injerto Comorbilidad OR, HR
Hernéndez et al, T i 09 lticéntrico N=4.928 19902002 | Muerte Comorbilidad pre-TX y post-TX (1¥ aito) Puntos derivados de HR
Machnicki et al Am J Transplant. 2009:9:494-505 USRDS N=25.270 19952002 | Muerte y fallo del injerto Comorbilidad pre-TX HR
Israni et al, Am J Transplant 2010:10:338-353 Multicéntrico N=23.575 >1990 Enf. isquémica cardiaca Comorbilidad pre-TX y post-TX Puntos derivados de HR
van Walraven al, CMAJ 2010:182:666-672 USRDS N=169.393 19952006 | Muerte Comorbilidad en lista de espera Puntos derivados de HR
Kasiske et al. ATKD 2010:56:947-960 USRDS N=59.091 2000-2006 | Muerte y pérdida del injerto Comorbilidad pre-TX. a la semana y al aito post-TX |  Estimaciones del HR
Soveri ct al. Transplantation 2012: 94:57-62 Multicéntrico. N=2012 1996-1997 | Eventos mayores | C pre-y post-TX HR
Grams et al. ] Am Geriatr Soc 2012 60:1-7 USRDS. N=6088 (>65 aflos) 19992006 | Muerte Comorbilidad pre-TX OR
Dahle et al. Transplantation 2015: 99:1730-7 Monocéntrico. N=1497 2007-2012 | Muerte Comorbilidad pre-TX y post-TX HR
Laging ct al Transplantation 2016:100:400-406 Monocéntrico. N=1728 20002013 Muerte y fallo del injerto Comorbilidad pre-TX HR
Lorent et al. PLoS One 2016:11:c0155278 Multicéntrico. N=3439 2000-2012 | Muerte Comorbilidad preTX y 1 afio post-TX HR
Zafar et al. Nephrology (Carlton) 2016. SIUT database. N=2283 19932009 | Muerte y fallo del injerto Comorbilidad pre-TX HR
Molnar et al. Transplantation 2017:101:1353-1364 USRDS. N=15.125 20012006 | Muerte y fallo del injerto Comorbilidad pre-TX HR
Seoane-Pillado et al. BMC Cardiovase Disord 2017:17:72. | Monocéntrico. N=2029 19812011 | Muerte y MACE Comorbilidad pre-TX y post-TX HR
Chen et al Kidney Int reports 2017:2:645-653. USRDS N=2397 2006-2014 | Muerte Edad, IMC>18, comorbilidad Estimaciones del HR

TX. trasplante renal: CORR, Canadian Organ Replacement Registry: USRDS, United State Renal Data System; SIUT. Sindh Institute of Urology and Transplantation database; MACE. eventos cardiovasculares mayores: HR. hazard ratio:

IMC. indice de masa corporal

Tabla 8.




Figura 1. Relacion exponencial entre la puntuacion de riesgo y la probabilidad de
muerte [P(muerte)=1-0.99396483 7exppunmacion 10tl100)] eq Jos primeros tres afios tras el
trasplante renal (linea). y la distribucion de las diferentes puntuaciones en la poblacion

trasplantada (barras). (Adaptado de Hemnandez y cols.: Transplantation 2009; 88: 803-9)
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