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Resumen

Introduccion: La evolucién de la funcién renal a largo plazo en el trasplante renal
es motivo de discusion, existiendo trabajos que defienden su estabilizacion frente a
otros que muestran un deterioro progresivo. Objetivos: Determinar los factores
pronésticos de la enfermedad renal en pacientes trasplantados. Métodos: Se realiz6
un estudio longitudinal retrospectivo en 105 pacientes trasplantados durante los
afios 2012 - 2014, del Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Loépez’.
Resultados: El 65.7 % de los pacientes eran hombres, con predominio de la edad
menor de 40 afos. El 55.2 % recibié primer trasplante de cadaver, mientras que el
37.1 % tenian enfermedad de causa desconocida. La funcién inicial del injerto renal
fue buena en el 56.2 %. El 21.9 % de los pacientes retornaron a dilisis. La
glomerulopatia y la funcion renal inicial diferida se relacionaron con la progresion de
la enfermedad. En relacion con el filtrado glomerular, se encontraron diferencias
significativas para la edad del donante y del receptor, el sexo y la funcion renal inicial
del injerto. Conclusiones: Que en pacientes trasplantados la funcién renal inicial
diferida constituye la variable de mayor peso para la identificacion de individuos con

mayor riesgo de progresion de la enfermedad renal.
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INTRODUCCION

A escala mundial se eleva vertiginosamente el nimero de personas con
insuficiencia renal y a medida que este es mayor, se incrementan también los
costos para su tratamiento. En el informe de Datos Renales de los Estados
Unidos, emitido en el 2010, se planteé que en ese pais la enfermedad renal
cronica (ERC) crecia a un ritmo bastante rapido y que 304.083
norteamericanos habian sido tratados con algunas formas de dialisis, para un

gasto aproximado de 15.620 millones de délares. @

En otro informe, @ la lista de espera en EE.UU se duplico desde el 2002,
pasando de 50.000 pacientes a mas de 96.000 para el 2013 con un incremento
constante de pacientes candidatos a trasplante mayores de 50 afios, con un
promedio en lista de 4,5 afios en 2009, el cual previamente era de tres afos,
para el 2003. También es importante resaltar el nUmero de pacientes extraidos
de la lista por encontrarse muy enfermos para trasplantar o por su muerte, el
cual se aproxima a 7.000 candidatos. La enfermedad renal cronica en este
pais se considera también de alta importancia. 470.000 pacientes se
encontraban en enfermedad renal cronica estadio 5 para el 2005, de los cuales
1/3 eran mayores de 65 afos, 5.500 pacientes entre 65 y 74 afios y 4.800

pacientes mayores de 75 afios.

Segun los resultados preliminares del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la
Insuficiencia Renal Crénica en Espafia) disefiado para conocer la prevalencia
de la enfermedad renal cronica en Espafia y promovido por la Sociedad

Espafiola de Nefrologia (SEN) con el apoyo del Ministerio de Sanidad y



Consumo, aproximadamente el 11% de la poblacion adulta sufre algun grado

de ERC. ©®

Se estima que la terapia de reemplazo renal (TRR) consume entre el 2,5% y
el 3% del presupuesto del Sistema Nacional de Salud en Espafa y mas del
4% de atencion especializada, esperando un incremento anual de estos costes
puesto que unos 6.000 nuevos pacientes inician la terapia de reemplazo renal
y se produce un aumento del 3% en la prevalencia. El coste medio por paciente
en tratamiento de reemplazo renal, estadio 5D, es seis veces mayor que el
tratamiento de pacientes con infeccion por el VIH y 24 veces mayor que el

tratamiento de pacientes con EPOC y asma. @

En Latinoamérica se reportaron 11.508 trasplantes renales para el afio 2012,
de los cuales el 36% fueron realizados de Grganos provenientes de trasplante
de donante vivo. Los restantes trasplantes se realizaron a partir de 4,580

donantes cadavéricos.

La mortalidad por ERC en Cuba presenta una tasa de 101 a 132 fallecidos / 1
millon de habitantes y de 7/ 1millon en nifios menores de 15 afos. Las
principales causas de ERC son: la diabetes mellitus (30 %), enfermedad
hipertensiva (18 %), enfermedades urologicas (9 %), y glomerulopatias (7 %),
lo que es evidente, el inmenso trabajo que queda por hacer para detectar a los
pacientes con estas afecciones en la poblacién, ademas de impactar sobre los

factores de riesgos y causas de ambas entidades. ©®



El Trasplante renal se ha consolidado como el mejor tratamiento para la
Insuficiencia Renal Terminal al conseguir unos resultados comparables a otras

técnicas médicas o quirdrgicas utilizadas en indicaciones complejas. ©

El primer trasplante renal realizado con éxito en el mundo data del afio 1954 y
fue llevado a cabo en el Hospital Peter Bent Brigham de Boston por el grupo
de Merryl y Murray. Se tratdé de un trasplante renal de vivo efectuado entre
gemelos univitelinos, salvandose el principal obstaculo que habia impedido el
éxito de intentos previos de trasplante renal: la activacion del sistema
inmunoldgico y la pérdida inmediata de funcion del injerto por fendmenos

aloantigeno-dependientes. ()

Este primer trasplante marcé el inicio de una etapa en la historia del trasplante
de organos en la que el donante era una persona viva, inicialmente con una
relacion genética con su receptor. Los avances en la inmunosupresion
permitieron con el paso de los afios el trasplante entre personas no
relacionadas genéticamente. En paralelo, la descripcion y aceptacion
generalizada del concepto de muerte encefalica dieron lugar a una segunda
etapa de predominio de trasplante renal con donante fallecido, si bien con

marcadas diferencias seguin el ambito geogréafico considerado. ©

En paises en los que se ha desarrollado un sistema de donacién de personas
fallecidas, el trasplante renal de vivo ha resurgido en los Ultimos afios como un
procedimiento complementario a la hora de incrementar la disponibilidad de
rifones para trasplante. Por el contrario, en paises donde no ha llegado a

desarrollarse un sistema de donacion con donante fallecido, bien por razones



culturales, religiosas, sanitarias y/o bien por razones socioecondmicas, el
trasplante renal ha venido efectudndose mayoritaria 0 exclusivamente a

expensas de la donacion de vivo. ©

La aparicibn de episodios de rechazo agudo se correlaciona con una
supervivencia menor del injerto renal. En la literatura existen mdaltiples
publicaciones basadas en analisis univariantes acerca del efecto negativo que
ejercen los episodios de rechazo agudo sobre la evolucién del injerto. Sin
embargo, mientras la mayoria de los autores defienden que la aparicion de
episodios de rechazo agudo condiciona el desarrollo de disfuncion cronica del
injerto, algunos apoyan lo contrario. No obstante, en la mayoria de los trabajos
se demuestra que, tanto el nimero de episodios de rechazo agudo como su
intensidad, son factores prondsticos definitivos en la supervivencia del injerto

renal. 19

Debido al desarrollo de nuevas pautas inmunosupresoras en las ultimas
décadas, laincidencia de rechazo agudo ha disminuido considerablemente. La
supervivencia del injerto a corto plazo también ha mejorado, pasando de una
probabilidad de pérdida del injerto por cualquier causa durante el primer afo
postrasplante renal del 9,1% en el afio 2000 al 7,7% en 2011. @V Este
beneficio, sin embargo, no se refleja en una mejoria significativa de la

supervivencia del injerto a largo plazo. 1?14

Por otra parte, la disfuncién crénica del injerto también conocida por ciertos
autores como rechazo cronico, es la causa mas frecuente de pérdida del injerto

renal después del primer afio. Este diagndstico determina una entidad clinico



-patologica mal definida de etiologia multifactorial cuya exacta incidencia se
desconoce, puesto que actualmente no hay un criterio diagndstico universal.
Clinicamente se sospecha el diagnéstico ante un deterioro gradual de la
funcion del injerto renal, manifestado como un aumento progresivo de la

creatinina plasmatica, la proteinuria y la hipertension. @®

La supervivencia del injerto renal a corto plazo ha mejorado en las dos Ultimas
décadas debido a la incorporacion de nuevas y mas potentes drogas
inmunosupresoras  (ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil vy
rapamicina), mejoria de las técnicas quirargicas y cuidados postoperatorios, y
disponibilidad de farmacos antivirales mas efectivos. Sin embargo, la tasa de
injertos perdidos a largo plazo apenas se ha modificado. La supervivencia del
primer injerto renal a los diez afios todavia sigue oscilando, segun las series,

entre el 24 y el 50%. (9

En la mayoria de los trasplantes renales la masa nefronal es relativamente
insuficiente para las necesidades del paciente, pudiéndose presentar los
cambios secundarios a la disminucion de la masa renal sobreafadidos a los

efectos propios del rechazo. 47

Los potenciales factores de riesgo que pueden contribuir a la progresion de la
insuficiencia renal, también pueden ser operativos en el trasplante renal:
hipertension arterial sistémica, proteinuria e hiperlipidemia. Adicionalmente, el
uso como inmunosupresores de los anticalcineurinicos puede participar en el
deterioro de la funcién renal. Asimismo, la procedencia del injerto y las

caracteristicas del receptor pueden condicionar la supervivencia futura. ®®



La evolucion de la funcién renal a largo plazo en el trasplante renal es motivo
de discusion, existiendo trabajos que defienden su estabilizacion frente a otros

que muestran un deterioro progresivo. 19

Basados en estas evidencias, se propone la realizacion de la siguiente
investigacion, que tiene como obijetivo identificar la progresién de la ERC en
los pacientes trasplantados en nuestro centro y determinar cuéles son los

factores prondsticos relacionados con esta progresion.

Problema Cientifico:
¢,Cuadl es la progresion de la ERC en los pacientes trasplantados y los factores
prondsticos que se relacionan con esta en los pacientes atendidos en el

Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lopez”?



CAPITULO I. MARCO TEORICO

Definiciéon de Enfermedad Renal Crénica.

La ERC es un término genérico que define un conjunto de enfermedades
heterogéneas que afectan la estructura y funcion renal. La variabilidad de su
expresion clinica es debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la
estructura del rifibn afectada (glomérulo, vasos, tubulos o intersticio renal), su
severidad y el grado de progresion. En el afio 2002, la publicacién de las guias
K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) por parte de la National
Kidney Foundation (NKF) sobre definicion, evaluacion y clasificacion de la
ERC, supuso un paso importante en el reconocimiento de su importancia, tal
y como ha sido mencionado anteriormente, promoviéndose por primera vez
una clasificaciéon basada en estadios de severidad, definidos por el filtrado

glomerular (FG) ademas del diagnéstico clinico. ¢

Todas las guias posteriores incluyendo las guias KDIGO 2012 (Kidney
Disease Improving Global Outcomes) publicadas en 2013 @b 22 han
confirmado la definicion de ERC (independientemente del diagnostico clinico),
como la presencia durante al menos tres meses de al menos una de las

siguientes situaciones:

* FG inferior a 60 ml/min/1,73 mZ2.

» Lesion renal, definida por la presencia de anormalidades estructurales o
funcionales del rifion, que puedan provocar potencialmente un descenso del

FG. Las guias explicitan “con implicaciones para la salud”.



La lesién renal se pone de manifiesto directamente a partir de alteraciones
histologicas en la biopsia renal (enfermedades glomerulares, vasculares,
tubulo-intersticiales) o indirectamente por la presencia de albuminuria,
alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones hidroelectroliticas o de otro

tipo secundarias a patologia tubular o a través de técnicas de imagen. 122

La duracion es importante para distinguir la ERC de la patologia aguda. Esta
definicibn ha sido aceptada por diversas sociedades cientificas (no solo
nefrolégicas) y es independiente de la edad, aunque ésta puede determinar la

necesidad o no de asistencia personalizada o la relativa urgencia de la misma.

(21, 22)

Aspectos generales del trasplante y el receptor

Dependiendo de la fuente del 6rgano receptor, el trasplante de rifidn es
tipicamente clasificado como de donante fallecido (cadavérico), o como
trasplante de donante vivo. Los trasplantes renales de donantes vivos se
caracterizan como trasplante emparentado genéticamente (pariente-vivo) o
trasplante no emparentado (no emparentado-vivo), dependiendo de si hay o

no una relacion biolégica entre el donante y el receptor. %3

El objetivo fundamental en el trasplante renal en los proximos afios es sin duda
la reduccién en las pérdidas de injertos a largo plazo y disminuir la mortalidad
de los pacientes que tienen un injerto funcional, mortalidad que es
mayoritariamente de origen cardiovascular y secundaria al desarrollo de

neoplasias malignas. ?®



La seleccion definitiva del receptor se hace entre los pacientes en dialisis que
estan en una lista de espera computarizada, donde se recogen los aspectos
mas importantes para la seleccion cuando hay un donante. Estan ordenados
por grupo sanguineo ABO y quedan reflejados: la edad, el grado de
sensibilizacion HLA, si ha tenido trasplantes previos, la serologia viral y el

grado de urgencia. ?®

Las principales consideraciones para escoger a donantes son las siguientes:

(©)

1 Los donadores vivos deben estar normales en la examinacion fisica.
1 Grupo Sanguineo ABO compatible.

1 Descartar malformaciones vasculares.

1 Descartar la existencia de enfermedad neoplasica maligna.

1 Descartar infeccidén por Hepatitis C y VIH.

Existe un aumento del riesgo de rechazo agudo cuando el donante es de edad
avanzada, tiene falla renal, y cuando el rifidén tiene un periodo prolongado de
isquemia fria. Algunos centros en EE.UU. estan ahora trasplantando a
pacientes con hepatitis y VIH, dentro de protocolos estrictos para determinar
los riesgos y beneficios del trasplante sobre la didlisis. Pero pasaran décadas

hasta que esta préactica sea aceptada globalmente. ¢4

Ciertas caracteristicas del donante (edad, presencia de hipotensién o
hipertension, diabetes, falla renal, donacion luego de la muerte cardiaca e
isquemia prolongada del injerto debido a retraso en el traslado del érgano)

influencian la decision de aceptar o descartar el 6érgano de un donante



cadavérico. Los 6érganos obtenidos de un esposo/a, amigo, o un donador
altruista en éptimas condiciones fisiolégicas y con tiempos de isquemia
menores lleva a excelentes resultados, aun cuando las diferencias genéticas

y HLA sean mayores. ?®

Algunas de las contraindicaciones absolutas para trasplante son la presencia
de pruebas cruzadas positivas debido a antigenos potencialmente dafiinos
para el aloinjerto; antigenos que pueden causar rechazo temprano incluyen
antigenos del grupo sanguineo ABO, anticuerpos anti-antigeno leucocitario

humano (HLA) clase | (A, B, C) o clase Il (DP, DQ, DR). ‘0

El receptor de un trasplante es previamente seleccionado de acuerdo a
protocolos establecidos internacionalmente, en los que se determinan las

siguientes contraindicaciones: ©

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

1 Infeccion por VIH

1 Neoplasia

1 Arteriosclerosis generalizada
[1 Psicosis no controlada

[1 Afectacién grave incontrolable de varios 6rganos vitales

CONTRAINDICACIONES RELATIVAS
(1 Edad avanzada del paciente (> 75 anos)
1 Diabetes

[1 Enfermedad cardiovascular

10



1 Hepatopatia cronica avanzada
[1 Anomalias de la via urinaria

[1 Tumores malignos previos

Rechazo agudo del aloinjerto

El rechazo agudo del aloinjerto se clasifica en mediado por linfocitos T
(rechazo celular agudo, RCA) o mediado por anticuerpos (rechazo humoral
agudo, RHuUA) con arreglo a los criterios de Banff mas recientes. El infiltrado
tubulo-intersticial de linfocitos T, macrofagos y, en menor medida, neutrofilos
gue invade el epitelio tubular es un rasgo distintivo del RCA mediado por

linfocitos T. 25

El rechazo humoral acompafia generalmente al RCA y provoca los mismos
signos clinicos. Al igual que en el RCA, el diagnodstico de RHUA resulta
evidente en la biopsia del aloinjerto renal. Puede clasificarse en rechazo
mediado por anticuerpos capilar o arterial. Durante el rechazo humoral
postoperatorio se forman anticuerpos contra el antigeno del donante en el

endotelio. En el 20 %-25 % de los casos, estos anticuerpos pueden detectarse

en el suero durante el rechazo. EI RHUA se encuentra infra-diagnosticado. En
la biopsia, el aspecto puede ser de edema y hemorragia con necrosis focal.
Con arreglo a los criterios de Banff actuales, se requiere la fraccion C4d del
complemento en la biopsia renal para el diagndstico. Légicamente, el

prondstico es peor que cuando solo hay RCA. ?®

Como es imposible diferenciar el rechazo agudo de otras causas de disfuncion
renal (por ejemplo, necrosis tubular aguda) a partir exclusivamente de

11



indicadores clinicos, se requiere una biopsia para diagnosticar y tratar
correctamente al paciente. Cuando es posible, todos los rechazos deben
confirmarse mediante biopsia renal y graduarse con arreglo a los criterios de
Banff mas recientes, excepto cuando existen contraindicaciones de una
biopsia renal. La biopsia del trasplante renal ha de realizarse preferiblemente
bajo control ecogréfico, utilizando un sistema automatico de biopsia por

puncion. @7

Disfuncion crénica del injerto.

La disfuncion crénica del injerto/rechazo cronico, clinicamente se manifiesta
como un deterioro lento y progresivo de la funcion renal en ausencia de otras
causas especificas; este deterioro progresivo de la funcion renal se puede
demostrar observando la pendiente inversa de la creatinina sérica frente al

tiempo. @®

El empeoramiento lento y progresivo de la funcion renal asociado a veces a
hipertension arterial y/o proteinuria nos sugiere desde el punto de vista clinico
el diagnostico de disfuncion crénica del injerto renal / rechazo cronico. La
proteinuria es generalmente moderada (1- 3 g/24h), aunque puede llegar a
tener rango nefrético; de hecho la disfuncion cronica del injerto es la causa

mas frecuente de sindrome nefrético en el trasplante renal. ®

La histocompatibilidad (HLA) sigue siendo muy importante en el trasplante
renal porque el resultado del mismo se correlaciona con el niumero de
incompatibilidades HLA. La incompatibilidad HLA puede provocar una

proliferacion y activacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+ del receptor, con

12



activacion concomitante de la produccion de aloanticuerpos de linfocitos B.

Esto da lugar a un rechazo celular y humoral del injerto. 9

Los antigenos HLA muestran un polimorfismo notable. Las pruebas de
histocompatibilidad deben centrarse en los antigenos HLA, que influyen en las

tasas de rechazo. Los fenotipos HLA-A, HLA-B y HLA-DR deben

determinarse en todos los posibles receptores y donantes. Los rifiones de
donantes fallecidos han de asignarse preferentemente a posibles receptores
con el menor niumero de incompatibilidades HLA. Esto también es cierto en el
trasplante de donante vivo, aunque la compatibilidad HLA es menos
importante en este trasplante que en el de donante fallecido. En el trasplante
de donante vivo pueden reducirse al minimo otros factores de riesgo de
rechazo del injerto, por ejemplo, tiempo de isquemia fria, muerte cerebral y

edad del donante. ?®

Los cambios anatomo-patologicos de la disfuncién crénica del injerto son
principalmente corticales y afectan a todas las estructuras del parénquima
renal, observandose lesiones en arterias, glomérulos intersticio y tabulos. Las
paredes de las arterias aparecen engrosadas por fibrosis de la intima y, a
veces, de la media, infiltracion celular de leucocitos mononucleares y
disrupcion con duplicacién de la lamina elastica interna, provocando todo ello
una estrechez de la luz vascular. Se ha propuesto que la lesion, mediada por
inflamacion, ocurre a nivel endotelial, originando posteriormente

engrosamiento de la intima y estrechez de la luz vascular. G%

13



A nivel glomerular, las paredes de los capilares se encuentran engrosadas,
mostrando ocasionalmente apariencia de doble contorno, hallazgo
considerado como mas especifico de rechazo crénico del injerto en la
clasificacion de Banff. Los glomérulos pueden aparecer aumentados de
tamafio, con apariencia de patron lobular, asi como con esclerosis
segmentaria y/o global. Con menos frecuencia puede observarse
mesangiolisis o disolucion de la matriz mesangial, que origina
microaneurismas en los capilares. El intersticio presenta alteraciones
inespecificas consistentes en fibrosis parcheada e infiltrado focal de linfocitos,
células plasmaticas y cebadas, asociado a atrofia tubular. La membrana basal
de los capilares peritubulares puede presentar cambios relativamente
especificos de desdoblamiento y laminacion; estas alteraciones aparecen en

el 60% de los pacientes. G9

La presencia de una marcada fibrosis intersticial debida a rechazo crénico del
trasplante se debe diferenciar de la fibrosis inducida por toxicidad por
inhibidores de la calcineurina (ciclosporina o tacrolimus). La aparicion de
glomerulopatia del trasplante y fibrosis arterial (interlobular, arcuata) con o sin

inflamacion es sugestiva de rechazo cronico del injerto. GV

La deteccion de cambios hialinos arteriolares, recientemente formados, es
especifico de nefrotoxicidad por ciclosporina. Sin embargo, el rechazo crénico
del trasplante puede presentarse sin estas alteraciones caracteristicas, y los
cambios arteriolares sugestivos de toxicidad por ciclosporina pueden no ser de

reciente aparicion. GV

14



Por tanto, a veces es dificil distinguir mediante microscopia Optica, entre
ambas posibilidades diagnésticas. Ademas, en ocasiones coexisten en un

mismo paciente cambios patolégicos de ambas entidades. GV

Causas inmunolégicas

Histocompatibilidad

La participacién de factores inmunolégicos en la etiopatogenia de la disfuncién
cronica del injerto, se hace evidente, a partir de la observacion de que los
injertos renales con mejor compatibilidad y procedentes de vivos tienen mayor
supervivencia que los injertos renales procedentes de cadaver, por tanto se
debe hacer, cuando sea posible, una buena seleccion del receptor en funcion

del grado de histocompatibilidad con el donante. ©2

Rechazo aqudo

Parece claro que en la aparicion de episodios de rechazo agudo se
correlaciona con una supervivencia menor del injerto renal. En la literatura
existen multiples publicaciones basadas en analisis univariantes acerca del
efecto negativo que ejercen los episodios de rechazo agudo sobre la evolucién
del injerto. Sin embargo, mientras la mayoria de los autores defienden que la
aparicion de episodios de rechazo agudo condiciona el desarrollo de
disfuncion cronica del injerto, algunos apoyan lo contrario. No obstante, en la
mayoria de los trabajos se demuestra que, tanto el nimero de episodios de
rechazo agudo como su intensidad, son factores prondsticos definitivos en la

supervivencia del injerto renal.
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Tratamiento inmunosupresor

La inmunosupresion ha mejorado notablemente en la década pasada. En
efecto, hemos pasado de la terapia inmunosupresora estandar a la posibilidad
de personalizar el tratamiento en funcion de los diferentes factores de riesgo.
Esto ha sido posible gracias a la aparicion de nuevas opciones terapéuticas.
Junto alos inmunosupresores clasicamente utilizados ciclosporina, azatioprina
y esteroides han ido apareciendo nuevas drogas y mejoras en las

formulaciones de algunas de ellas. ¥

La nueva formulacion de la ciclosporina clasica (microemulsién) tiene un mejor
perfil de absorcion y es capaz de reducir la tasa de rechazos frente a la formula
convencional. La aparicion y utilizacion de un nuevo inhibidor de la calcineurina
aparecido en los afios 90, tacrolimus (FK-506), sélo o en combinacion con
otros farmacos ha permitido reducir el niumero de episodios de rechazo de
forma significativa. El factor limitante de este grupo de farmacos es su

nefrotoxicidad; esta es la gran paradoja de los inhibidores de la calcineurina.

(34)

Esteroides

Utilizados desde el principio y a pesar de sus conocidos e indeseables efectos
secundarios, todavia son utilizados en la mayoria de los trasplantes renales.
El beneficio de la supresion de los esteroides en triple terapia con ciclosporina

y azatioprina no esta claro. En la literatura existen datos contradictorios.
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Azatioprina

La utilizacién de azatioprina no modifica la vida media del injerto. En efecto los
datos del Collaborative Transplant Study Registry no encontraron una
diferencia significativa en la vida media de los injertos del grupo de tratados
con ciclosporina y esteroides frente a los tratados con ciclosporina, esteroides

y azatioprina. G®

Micofenolato mofetil

El MMF utilizado conjuntamente con ciclosporina disminuye la incidencia de
rechazo un 50% en los seis primeros meses postrasplante, en comparacion
con placebo o azatioprina. La utilizacion de micofenolato mofetil reduce la
incidencia de disfuncion cronica del injerto independientemente de los

episodios de rechazo agudo. 7

Tacrolimus (FK-506)

En varios ensayos multicéntricos aleatorizados tanto en Europa como en los
EE.UU. y Canad4, tacrolimus ha demostrado una reduccion significativa en la
incidencia y severidad del rechazo agudo comprobado con biopsia renal en
comparacion con ciclosporina convencional y con ciclosporina-microemulsién

neoral. ©8

Causas no inmunolégicas

Ademas de las causas inmunoldgicas, existen factores de naturaleza no

Inmune que se asocian al fracaso del injerto a largo plazo:
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Edad del donante

Se ha demostrado un fuerte impacto negativo de la edad del donante sobre la
supervivencia del injerto y la vida media del mismo, atribuyendo el efecto a una

deficiencia relativa del niimero de nefronas. ©9

Injerto renal inicialmente no funcionante y/o retraso en la funcién del injerto.

El fracaso funcional del injerto en el postoperatorio inmediato puede obedecer
a diversas causas. La causa mas frecuente es la necrosis tubular aguda, con
una incidencia del 15-40 % de los trasplantes procedente de cadaver. Parece
claro que los injertos sometidos a mayor tiempo de isquemia tienen una
supervivencia menor. Estas complicaciones iniciales de los injertos pueden
disminuir las nefronas funcionantes y originar en las nefronas remanentes una
situacion de hiperfiltracion y aumento de presion hidrostatica capilar

glomerular. 9

Dosis de nefronas e hiperfiltracidon glomerular

Con el trasplante renal se aporta la mitad del nimero de nefronas, respecto a
un sujeto sano con sus dos rifiones nativos. En estas condiciones la demanda
funcional renal del receptor es mayor que la realizada por las nefronas
funcionales trasplantadas, originando que el injerto sea mas susceptible a un
deterioro cronico de su funcién. De hecho, después del trasplante renal se
observa una hipertrofia glomerular, el incremento de su tasa de filtracién y de

la presion hidrostatica del capilar glomerular. “9
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En ocasiones, en el rifion trasplantado se observan glomérulos con areas de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Estas lesiones probablemente
ocurren en glomérulos hipertréficos con hipertension intraglomerular que,
progresivamente, evolucionan a glomeruloesclerosis. Cuando el volumen renal
trasplantado es pequefio para el volumen corporal del receptor, la
supervivencia del injerto es menor. Esto se ha observado en injertos
procedentes de nifilos y mujeres que se trasplantan a adultos y hombres
respectivamente, asi como en injertos trasplantados a adultos de méas de 100

Kg de peso. “0

Hipertension arterial

La prevalencia de la hipertension post-trasplante es del 50% en la mayoria de
las series publicadas. La hipertension arterial se asocia a una peor

supervivencia del paciente y del injerto renal a medio y largo plazos.

En efecto, la presencia de hipertension arterial al afio del trasplante se ha
correlacionado con una peor supervivencia del injerto a los tres afios. También
se ha correlacionado la intensidad de la hipertension arterial con la rapidez de
progresion de la disfuncion del injerto y gravedad de las lesiones histologicas

en pacientes con disfuncion cronica del injerto. 4V
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CAPITULO IIl. OBJETIVOS

. Describir las caracteristicas clinico-demogréficas de los pacientes

trasplantados.

. Estimar el riesgo de regresar a dialisis.

. Describir la progresion de la enfermedad renal segun variables

seleccionadas.
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CAPITULO Ill. MATERIAL Y METODO

[1l.1. Disefo del Estudio y Contexto

Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal de corte retrospectivo. Los
pacientes trasplantados durante los afios 2012 - 2014, del Instituto de
Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lépez” (INEF); fueron analizados
retrospectivamente durante un periodo de seguimiento de al menos dos afos.
Las variables estudiadas fueron: edad del donante y del receptor, sexo del
donante y del receptor, peso, talla, indice de masa corporal, causa de ERC del
receptor, funcion renal inicial del injerto, rechazo agudo previo, nUmero de
compatibilidades, cifras de tension arterial, proteinuria al inicio del trasplante
renal, asi como su seguimiento (retorno a dialisis, vivo o fallecido) y tasa de

filtrado glomerular.

[11.2. Universo

El universo del estudio estuvo constituido por todos los pacientes que

recibieron trasplante renal y que cumplieron los siguientes criterios:

Criterios de Inclusion

- Pacientes trasplantados renales que cumplieron dos afios de

seguimiento.

Criterios de Exclusion

- Pacientes con datos incompletos en la historia clinica y que no tengan

dos afnos de seguimiento.
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[11.3. Muestra en estudio

Estuvo compuesta por un total de 105 pacientes provenientes del universo,

gue fueron trasplantados en el INEF durante el periodo en estudio sefalado.

lll.4. Operacionalizacion de las variables

En la tabla 1 se resumieron las variables en estudio, sus clasificaciones,

definiciones y niveles de medicion.

Tabla 1. Clasificacion y Descripcion de las Variables en Estudio.

Variables

Edad

del donante

Edad del

receptor

Sexo

Peso

Talla

IMC

Causa de la ERC

Clasificacion

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa
Nominal
Dicotomica
Cuantitativa
continua
Cuantitativa
continua
Cuantitativa

continua

Cualitativa
Nominal

Politdmica

Objetivo que

cumplimenta

22

Descripcion

Segun los afios
de vida

cumplidos

Segun los afios
de vida

cumplidos

Segun el sexo

biolégico

Segun peso del
paciente
Segun talla del
paciente
Segun férmula
de Quetelet

Seguln la causa
de la ERC del

receptor

Nivel de
Medicion
< 40 afios
40-49 afios
50-56 afios
> 56 afos
< 18 afos
18-25 afios
26-40 afios
> 40 afos

Masculino o
Femenino
Kg

Cm

Kg/m?

DM, HTA,
PQRAD
Glomerulopatia,

Idiopética, Otras



Funciéon Renal

Inicial del injerto

Compatibilidades
HLA

Rechazo Agudo

Cifras de

Tension Arterial

Proteinuria

Seguimiento

Tasa de Filtrado

Glomerular

Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Nominal

Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Politdmica

Cualitativa
Nominal

Politdmica

Cualitativa
Nominal

Politdmica

Cuantitativa

Continua

2y3

2y3

2y3

3

Segun funcion
renal al inicio del
trasplante renal
Segun el nimero

de
compatibilidades
HLA entre
donante y
receptor
Segun haya
realizado
rechazo agudo o
no
Segun las cifras
de tension
arterial al inicio
del trasplante
renal

Segun el grado

de proteinuria al
inicio del
trasplante renal
Segun el
acontecimiento
del paciente
durante el tiempo

de estudio

Segun CKD-EPI

Buena o
Diferida

NUmeros

Sin rechazo o

Rechazo previo

Hipertension
Leve, Moderada

y Severa

Negativa, Leve,
Moderada y

Severa

Retorno a
dialisis, Vivo o

Fallecido

En

ml/min/1.73m?

PQRAD: Poliquistosis renal autosémica dominante; DM: diabetes mellitus; HTA:
hipertensién arterial; HLA: antigeno leucocitario humano.
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Funcién renal inicial del injerto (Buena o Diferida): La catalogaciéon de la
funcion inicial del injerto se realiza en base a la evolucion en la primera semana
post-trasplante. Se consideraron injertos inicialmente no funcionantes aquellos
casos en que se presentd una de las siguientes condiciones: a) creatinina
sérica > 5,5 mg/dl a lo largo de la primera semana; b) necesitar mas de una
hemodidlisis o c) retraso de mas de dos dias en tener diuresis de 1 litro en 24
horas. En los casos en que no se presentd alguna de las condiciones citadas

se considerd que el injerto tenia buena funcién inicial.

Sin rechazo o con rechazo: El diagnostico de los episodios de rechazo agudo

se baso en criterios clinicos y/o histologicos.

Proteinuria: Se definié como la excrecion de proteina por la orina y se clasificd
como Negativa aquella que su valor oscilé entre 0 - 0.25, Leve entre 0.26 - 1,

Moderada 1.01 - 3, y Severa aquella con valor = a 3 g/dia.

Progresion: Queda definida por una disminucién en la tasa de filtrado

glomerular = 3ml/min sobre su filtrado glomerular basal.

Recogida de Datos

Los datos del estudio se registraron en el Modelo de Recogida de Datos (ver
anexo 1) y se almacenaron digitalmente mediante el programa IBM SPSS
Statistics v.21.0, para su posterior procesamiento estadistico. Estos

documentos fueron guardados como minimo durante cinco afios.
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[11.5. Anélisis Estadistico

Las variables cualitativas se agruparon en nimeros absolutos y porcentaje,
mientras que las variables cuantitativas se mostraron como media y
desviacion estandar (DE) o mediana con rango intercuartil (RIQ), segun la

normalidad de la poblacion.

Para establecer diferencias entre las variables cualitativas, se emple6 la
prueba de chi cuadrado (X?) o test exacto de Fisher, segun fuese apropiado.
Para las variables cuantitativas se utilizo la prueba la prueba U de Mann-

Whitney segun la normalidad de la poblacion entre los grupos de comparacion.

Las pruebas estadisticas se consideraron significativas con una p bilateral <

0.05.

Para estimar la evolucion de la tasa de filtrado glomerular segun el sexo del
donante y del receptor, se aplico ademas el test de permutaciones de una via
basado en el sistema Monte-Carlo. Para identificar los factores relacionados
con el riesgo de progresion de la enfermedad, se aplic6 ademas el modelo de

regresion de Cox.

El analisis estadistico se realizo mediante el programa IBM® SPSS® v. 21.

I1l.6. Consideraciones Eticas

El Proyecto de esta investigacion fue aprobado previamente por el Comité de
Etica y el Consejo Cientifico del hospital. La investigacién se realiz6 de
acuerdo con los Principios de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial (52),
con el animo de beneficencia y nunca maleficencia.
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Bajo ningun concepto se revelo la identidad de los pacientes en ningun foro
cientifico o publicacion. En todo momento se garantizo la confidencialidad de
los enfermos, por lo que los datos se manejaron a través de las iniciales de los

mismos.
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CAPITULO IV. DESARROLLO DE LA INVESTIGACION

IV.1. Resultados

Caracteristicas clinico-demogréficas de los pacientes trasplantados.

Tabla 1. Trasplante y enfermedad causal segun estado del paciente al final del
seguimiento. INEF 2012-2014.

. Retorno a No Retorno
. Total Fallecidos P AT
Variables N=105 N=3 dialisis a dialisis p-valor
) ) N=23 N=79
Trasplante: 0.018
ler trasplante cadaver 58 (55.2%) 0(0.00%) 12 (52.2%) 46 (58.2%)
2do trasplante cadaver 12 (11.4%) 0(0.00%) 6(26.1%) 6 (7.59%)
Donante vivo emparentado 35 (33.3%) 3 (100%) 5(21.7%) 27 (34.2%)
Enfermedad causal: 0.218
DESCONOCIDA 39 (37.1%) 2 (66.7%) 6 (26.1%) 31(39.2%)
DIABETES MELLITUS 8 (7.62%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 8 (10.1%)
GLOMERULOPATIA 18 (17.1%) 0 (0.00%) 6 (26.1%) 12 (15.2%)
HTA 18 (17.1%) 0 (0.00%) 5(21.7%) 13 (16.5%)
PQRAD 15 (14.3%) 0(0.00%) 3(13.0%) 12 (15.2%)
Otras 7 (6.67%) 1(33.3%) 3(13.0%) 3(3.80%)

HTA: hipertension arterial; PQRAD: poliquistosis renal autosémica dominante.

Se incluyeron un total de 105 pacientes, de los cuales tres fallecieron (2,9 %)
durante el periodo de observacion de dos afios, 23 retornaron a dialisis, lo que
representa el 21,9 % del total, mientras que los 79 restantes no retornaron a
didlisis durante el tiempo de seguimiento, para un 75,2 %. En la Tabla 1 se
observa que la mayoria de los pacientes recibieron un primer trasplante de
cadaver, mientras que la tercera parte (33,3 %) recibieron el trasplante de un
donador vivo emparentado. Los tres pacientes que fallecieron habian recibido
el trasplante de donador vivo emparentado. En relacion con la causa de la
enfermedad, predominaron los pacientes con causa desconocida y en menor

porcentaje la diabetes mellitus, glomerulopatia, la HTA y la PQRAD. La
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mayoria de los pacientes que fallecieron tenian enfermedades de causa

desconocida o por otras causas.

Tabla 2. Variables socio-demogréficas segun estado del paciente al final del
seguimiento. INEF 2012-2014.

. Retorno a No Retorno
. Total Fallecido P g
Variables N=105 N=3 dialisis a didlisis p-valor
- - N=23 N=79
Edad receptor: 0.667
< 40 afios 40 (38.1%) 0 (0.00%) 9(39.1%) 31 (39.2%)
40-49 afios 37 (35.2%) 1(33.3%) 8 (34.8%) 28 (35.4%)
50-56 afios 17 (16.2%) 1(33.3%) 4 (17.4%) 12 (15.2%)
> 56 afios 11 (10.5%) 1(33.3%) 2 (8.70%) 8 (10.1%)
Edad donante: 0.734
< 18 afios 2 (1.90%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 2 (2.53%)
18-25 afios 13 (12.4%) 0 (0.00%) 1(4.35%) 12 (15.2%)
26-40 afios 29 (27.6%) 1(33.3%) 8 (34.8%) 20 (25.3%)
> 40 afios 61 (58.1%) 2 (66.7%) 14 (60.9%) 45 (57.0%)
Sexo receptor: 1.000
Masculino 69 (65.7%) 2 (66.7%) 15 (65.2%) 52 (65.8%)
Femenino 36 (34.3%) 1(33.3%) 8 (34.8%) 27 (34.2%)
Sexo donante: 0.334
Masculino 60 (57.1%) 3 (100%) 14 (60.9%) 43 (54.4%)
Femenino 45 (42.9%) 0 (0.00%) 9(39.1%) 36 (45.6%)
Color piel: 0.615
Blanco 31 (29.5%) 2 (66.7%) 5(21.7%) 24 (30.4%)
Negro 18 (17.1%) 0 (0.00%) 5(21.7%) 13 (16.5%)
Mestizo 56 (53.3%) 1(33.3%) 13 (56.5%) 42 (53.2%)

La Tabla 2 muestra las variables socio-demogréaficos de los pacientes en
estudio. La mayoria de los receptores del trasplante tenian una edad menor
de 49 afios (73.3 %), mientras que en los donantes el 58.1 % tenia una edad
mayor de 40 afios. Tanto para los donantes como para los receptores, en los
pacientes fallecidos se encontré un porcentaje mayor de individuos con edad

mayor de 40 afios. Respecto a la distribucion por sexo, el 65.7 % de los
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receptores eran hombres y en los donantes el 57.1 %, sin encontrarse
diferencias respecto a los fallecidos. En relacion con el color de la piel, el 53.3
% de los pacientes incluidos eran mestizos y el 29.5 % blancos, los que
predominaron en el grupo de pacientes fallecidos, aunque sin diferencias
significativas.

Tabla 3. Variables clinicas segun estado del paciente al final del seguimiento. INEF
2012-2014.

. Retorno a No Retorno
Variables JS:;IS Falllle_c;do dialisis a didlisis p-valor
N=23 N=79
Peso (Kg) 66.4 (12.0) 64.7 (11.9) 64.8 (12.5) 66.9 (11.9) 0.752
Talla (cm) 168 (8.65) 160 (10.0) 167 (10.5) 168 (7.99) 0.257
IMC (m?) 0.23(0.03) 0.25(0.03) 0.23 (0.02) 0.24 (0.03) 0.464
HLA 2.74 (1.37) 4.33(0.58) 2.43 (0.90) 2.77 (1.46) 0.070
Funcion renal: <0.001
Buena 59 (56.2%) 3 (100%) 1(4.35%) 55 (69.6%)
Diferida 46 (43.8%) 0(0.00%) 22 (95.7%) 24 (30.4%)
Rechazo: 1.000
Sin rechazo 92 (87.6%) 3 (100%) 20 (87.0%) 69 (87.3%)
Rechazo previo 13 (12.4%) 0(0.00%) 3 (13.0%) 10 (12.7%)
TAS: (mmHg) 0.217
<140 60 (57.1%) 1(33.3%) 11 (47.8%) 48 (60.8%)
140-169 44 (41.9%) 2 (66.7%) 11 (47.8%) 31 (39.2%)
>=170 1(0.95%) 0(0.00%) 1(4.35%) 0 (0.00%)
Proteinuria: (g/24h) 0.328
0-0.25 79 (75.2%) 3 (100%) 19 (82.6%) 57 (72.2%)
0.26-1 24 (22.9%) 0(0.00%) 3 (13.0%) 21 (26.6%)
1.01-3.0 2 (1.90%) 0(0.00%) 1(4.35%) 1(1.27%)
IMC: indice de masa corporal; HLA: antigeno leucocitario humano; TAS: tension arterial
sistélica.

En la Tabla 3 se observa que, de acuerdo con las variables antropométricas,
la media del IMC de los pacientes se encuentra en el rango de normopeso. La
funcién inicial del injerto renal fue buena en el 56.2 % de los pacientes,
mientras que el 12.4 % tenia el antecedente de rechazo previo. EI 57.1 % tenia
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una TAS <140 y la proteinuria entre 0-0.25 estuvo presente en el 75.2 % de

los pacientes.

Estimar el riesgo de regresar a didlisis.

Tabla 4. Riesgo de retorno a dialisis en pacientes trasplantados vivos al final del
seguimiento. INEF 2012-2014

Tiempo® n.risk n.event  estimate

3 102 19 0.814
6 83 1 0.804
12 82 1 0.794
18 81 1 0.784
24 80 1 0.775
27 79 0 0.775

*Tiempo en meses

En la Tabla 4 se observa que la mayoria de los pacientes trasplantados vivos
gue regresaron a dialisis lo hicieron en los tres primeros meses postrasplante
(19 de 23 para un 82,6 %), pudiendo estar en relacion con las diferentes

causas de disfuncion temprana del injerto.

Tabla 5. Regreso a dialisis segun variables seleccionadas.

No event Event =
Variables N=79 N=23 HR vaplor
Trasplante: 0.036
ler trasplante cadaver 46 (58.2%)  12(52.2%) Ref.
2do trasplante cadaver 6 (7.59%) 6(26.1%) 3.12[1.17;8.33]
Donante vivo 27 (34.2%)  5(21.7%)
emparentado
Enfermedad causal: 0.183
DESCONOCIDA 31 (39.2%) 6 (26.1%) Ref.
DM 8(10.1%) 0 (0.00%)
GLOMERULOPATIA 12 (15.2%)  6(26.1%)
HTA 13 (16.5%)  5(21.7%)
PQRAD 12 (15.2%) 3 (13.0%)
Otras 3(3.80%)  3(13.0%)
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Edad real receptor 43.2(11.7)  43.3(12.9) 0.991

Edad donante: 0.432
< 18 afios 2 (2.53%) 0 (0.00%) Ref.
18-25 afios 12 (15.2%) 1(4.35%)
26-40 afios 20 (25.3%) 8 (34.8%)
> 40 afios 45 (57.0%) 14 (60.9%)
Sexo receptor: 0.964
Masculino 52 (65.8%) 15 (65.2%) Ref.
Femenino 27 (34.2%)  8(34.8%)
Sexo donante: 0.590
Masculino 43 (54.4%) 14 (60.9%) Ref.
Femenino 36 (45.6%) 9 (39.1%)
Peso 66.9(11.9) 64.8(12.5) 0.509
Peso donante 71.2(12.9) 69.3(14.0) 0.607
Color piel: 0.671
Blanco 24 (30.4%) 5(21.7%) Ref.
Negro 13 (16.5%) 5(21.7%)
Mestizo 42 (53.2%) 13 (56.5%)
HLA 2.77 (1.46)  2.43(0.90) 0.349
Funcion renal: <0.001
Buena 55 (69.6%) 1(4.35%) Ref.
Diferida 24 (30.4%)  22(95.7%) 35.3[4.76;263]
Rechazo: 0.973
Sin rechazo 69 (87.3%) 20 (87.0%) Ref.
Rechazo previo 10 (12.7%) 3(13.0%) 1.00[0.30;3.38]
Proteinuria: (g/24h) 0.310
0-0.25 57 (72.2%) 19 (82.6%) Ref.
0.26-1 21 (26.6%) 3(13.0%)
1.01-3.0 1(1.27%) 1(4.35%)

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; PQRAD: poliquistosis renal autosémica
dominante; HLA: antigeno leucocitario humano.

El porcentaje de pacientes que recibieron segundo trasplante de cadaver fue
significativamente mayor en los pacientes con retorno a dialisis (26.1 % frente
a 7.59 %), con una probabilidad 3,12 veces mayor en este grupo. Otra variable
gue mostro relacion significativa con el retorno a didlisis fue la funcién inicial

del injerto renal, la que fue diferida en un porcentaje mayor en este grupo (95.7
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% frente a 30.4 %), con una probabilidad 35.3 veces mayor de recibir dialisis

para los pacientes trasplantados con funcion inicial del injerto renal diferida.

En los pacientes con retorno a dialisis también fueron més frecuentes la causa
hipertensiva o la glomerulopatia, aunque sin mostrar diferencias significativas.
El resto de las variables: edad, sexo, color de la piel, proteinuria y antecedente
de rechazo, fueron bastante similares entre los grupos de comparaciéon y

tampoco mostraron diferencias significativas (Tabla 5).

Tabla 6. Modelo de regresién de Cox para variables relacionadas con el retorno a
didlisis. INEF 2012-2014.

Variables estimate statistic p.value
2do trasplante cadaver 1.265 1.616 0.106
Trasplante Donante vivo emparentado 1.551 1.835 0.067
Enf_causal DM -16.603 -0.003 0.998
Enf_causal GLOMERULOPATIA 2.129 2.175 0.030
Enf_causal HTA 0.182 0.176 0.860
Enf_causal PQRAD 0.272 0.253 0.800
Enf_causal Otras 1.650 1.327 0.185
Edad_receptor.L 0.492 0.555 0.579
Edad_receptor.Q -1.194 -1.294 0.196
Edad_receptor.C -0.364 -0.440 0.660
Edad_donante.L 10.348 0.001 0.999
Edad_donante.Q -7.845 -0.001 0.999
Edad_donante.C 4.370 0.002 0.999
Sexo receptor Femenino -1.384 -1.391 0.164
Sexo donante Femenino -0.765 -1.191 0.234
Color piel Negro -0.444 -0.411 0.681
Color piel Mestizo 0.017 0.022 0.983
Peso 0.264 0.922 0.357
Talla -0.243 -1.051 0.293
IMC -70.381 -0.872 0.383
HLA -0.031 -0.120 0.904
fun_renal Diferida 4.444 3.542 0.000
Rechazo Rechazo previo -0.469 -0.369 0.712
TAS.L 13.925 0.001 0.999
TAS.Q 7.471 0.001 0.999
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Proteinuria. L -12.278 -0.001 0.999

Proteinuria. Q -5.907 -0.001 0.999
DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; PQRAD: poliquistosis renal autosémica
dominante; IMC: indice de masa corporal; HLA: antigeno leucocitario humano.

Con el modelo de regresion de Cox, la glomerulopatia y especialmente la
funcidn inicial diferida del injerto renal, fueron las variables que se relacionaron
significativamente con una mayor probabilidad de retorno a didlisis en

pacientes trasplantados (Tabla 6).

Describir la progresion de la enfermedad renal segun variables

seleccionadas.

Tabla 7. Modelo jerarquico mixto de regresion lineal longitudinal con pendiente

aleatoria para la tasa de filtrado glomerular. INEF 2012-2014

Variables estimate statistic p
Edad_donante. L -24.1014 -3.2204 0.001
Edad_donante. Q 11.23087 1.80499 0.071
Edad_donante. C 0.530313 0.12270 0.902
Edad_real receptor -0.446640 -2.9289 0.003
Sexo donante Femenino 1.026932 0.31298 0.754
Sexo receptor Femenino -8.981632 -2.4614 0.013
Color piel Negro 4.768895 0.89654 0.369
Color piel Mestizo 0.330582 0.09219 0.926
Peso donante 0.375308 2.64580 0.008
Peso -0.195559 -1.1898 0.234
HLA 2.615235 2.20261 0.027
Enf_causal DM 10.11534 1.77834 0.075
Enf_causal Glomerulopatia -0.231705 -0.0474 0.962
Enf_causal HTA -6.727657 -1.3635 0.172
Enf_causal PQRAD 0.305825 0.06274 0.949
Enf_causal otras -4.665065 -0.6290 0.529

HLA: antigeno leucocitario humano; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial;
PQRAD: poliquistosis renal autosdmica dominante.
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La Tabla 7 muestra que la edad del donante y del receptor, el sexo femenino,
el peso del donante y el numero de histocompatibilidades HLA, fueron las
variables que se relacionaron de manera significativa con la tasa de filtrado

glomerular.

Tabla 8. Evolucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) (ml/min) seguin sexo del
donante y sexo del receptor (test de permutaciones de una via basado en 9999
simulaciones tipo Monte-Carlo). INEF 2012-2014.

Trimestre Donante Donante Donante Receptor Receptor Receptor

evolutivo mujer varén p-valor mujer varén p-valor
0 37.86124.98 44.00+28.83 0.254  38.88+29.63 42.66+26.12 0.502
1 49.61+21.43 55.57+23.75 0.231  50.21+25.37 54.40+21.42 0.422
2 44.74+14.32 52.85+22.00 0.055  44.56%19.29 51.91+19.09 0.092
3 45.09+15.41 51.07¢17.38  0.103  40.86+18.46 52.62+14.23 0.001
q 48.04+14.88 53.24+17.71 0.156  44.27+18.99 54.57+14.24 0.006
5 47.14+13.93 50.88+18.06  0.297  41.27+15.39 53.55+15.42 0.001
6 46.26+14.19 50.69+19.47  0.252  43.59+17.46 51.30+16.84 0.057
7 46.70+15.46 48.19+16.94  0.679  42.32+15.96 50.16+15.83 0.040
8 48.60+16.38 49.92+15.64  0.715  43.17+15.92 52.51+15.05 0.012

Al comparar las TFG entre las mujeres y hombres donantes, se observan
valores menores en las mujeres, aunque las diferencias no son significativas
para ninguno de los trimestres evolutivos. Por el contrario, para los trimestres
del 3 al 5, los receptores mujeres exhiben TFG significativamente menores

respecto a los hombres receptores (Tabla 8).
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Tabla 9. Evolucion de la tasa de filtrado glomerular (TFG) (ml/min) segun la edad del

donante (test de Kruskal-Wallis). INEF 2012-2014.

Trimestre

——— < 18 afios 18-25 afios  26-40 afios > 40 afios p-valor
0 67.83+39.32 49.09+27.24 35.93+25.65 41.44+27.56 0.287
1 83.08+21.24 68.08+22.30 52.05+17.79 48.49+23.09 0.004
2 75.41+34.35 65.12+26.37 48.30+13.83 44.84116.65 0.012
3 75.6515.46 56.5£15.70 49.54+16.04 44.92+16.11 0.013
4 65.07+3.23 57.86%14.85 50.09+15.84 49.14+17.38 0.075
5 72.72+0.92 58.03+17.56 48.19+17.51 46.52+14.63 0.039
6 79.56+£20.77 56.99+15.95 50.30+16.58 44.50+16.12 0.037
7 52.87+8.51 55.76%+12.52 49.65%+13.36 44.21+17.70 0.095
8 49.91+17.58 55.25£12.90 51.67+13.55 46.67+17.33 0.229

Para los trimestres 1 al 6, se observa en la Tabla 9 una disminucion
proporcional y significativa de la TFG con el aumento de los cuartiles de edad

del donante.

Tabla 10. Evolucion de la TFG (ml/min) segun la edad del receptor (test de Kruskal-

Wallis). INEF 2012-2014.

Trimes.tre < 40 afios 40-49 aiios 50-56 anos > 56 afios p-valor

evolutivo
0 45.88+29.88 39.71+27.40 40.59+24.91 31.74+19.36 0.561
1 59.48+23.38 54.25+22.62 45.47+20.46 37.73+16.88 0.030
2 54.89+17.31 47.99+21.02 46.83+20.56 37.81+14.07 0.041
3 53.93+14.39 45.58+17.19 44.92+19.09 44.20+16.70 0.132
a 56.13+15.40 50.09+17.68 45.92+17.09 43.69+13.44 0.107
5 56.11+16.28 44.25+14.06 44.59+19.12 47.73+12.46  0.027
6 54.96+17.15 44.82+14.23 46.13+22.45 41.10+14.13 0.019
7 55.18+16.30 42.80+13.48 41.77+17.64 42.00+12.17 0.004
8 57.02+15.37 46.58+14.53 39.94+15.00 43.13+12.11 0.007

Respecto a la edad del receptor, para el primer trimestre, asi como los
trimestres del 5 al 8, se encontré una TFG proporcional y significativamente

menor con el aumento de los cuartiles de edad (Tabla 10).
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Tabla 11. Evolucion de la TFG (ml/min) segun la funcion renal inicial del injerto y el

antecedente de rechazo agudo previo (test de Mann-Whitney). INEF 2012-2014.

Trimes.tre Buena Diferida fun_renal Sin rechazo Recha.zo Rechazo

evolutivo p-valor previo p-valor
0 57.10+22.64 21.18+17.89 0.000 42.53+28.20 33.10+18.45 0.261
1 58.83+21.55 40.72+20.71 0.000 54.44+23.42 42.71+15.38 0.114
2 55.06+18.89 36.99+£14.07 0.000 50.35+19.76 42.38+15.50 0.282
3 53.39+13.97 37.9+17.48 0.000 49.14+16.91 44.00+15.41 0.376
4 55.84+14.13 40.24+17.1 0.000 52.05%£16.62 44.15+16.04 0.142
5 53.29+13.71 40.43+18.55 0.004 50.31+16.26 42.35+16.47 0.185
6 52.40+15.46 40.56+18.74 0.012 49.55+18.10 42.7418.95 0.169
7 50.18+14.20 41.67+18.95 0.041 48.23+16.72 42.50+11.44 0.259
8 52.16+14.68 42.81+16.93 0.033 50.07+15.68 44.18+17.23 0.199

Para todos los trimestres evolutivos, con especial énfasis en los primeros seis

trimestres, la TFG fue significativamente menor en el grupo de pacientes con

funcidén inicial diferida del injerto renal. Por el contrario, si bien la TFG fue

menor en el grupo con antecedentes de rechazo previo, las diferencias no

fueron significativas (Tabla 11).

Tabla 12. Evolucién de la TFG (ml/min) segin nimero de compatibilidades HLA (test

de Mann-Whitney). INEF 2012-2014.

i * * * * * * * p-
ZU;TS:SE 1 2 e ) . . valor
0 60.30+14.00 38.63%22.10 38.47+28.34 26.21+24.22 55.57+27.35 54.56+13.88 40.88+26.04 0.009
1 54.18+12.98 42.91+25.32 55.63+24.78 51.45+25.73 55.66+20.44 44.35%3.54 59.66+20.51 0.488
2 59.27+12.04 43.42431.42 47.55+18.09 49.54+22.26 53.16x15.57 48.54+6.79 51.69+11.79 0.216
3 51.82+8.11 45.78+20.78 47.07+18.39 47.26%19.26 51.61+13.43 56.84+14.41 44.44+9.54 0.806
4 58.89+7.51 47.41+21.61 50.08+17.94 48.19419.77 53.96+13.89 54.39+#8.23 51.92+10.15 0.690
5 70.08+21.01 44.55+16.06 47.48+17.71 49.47+20.65 49.70+10.63 59.93+13.56 46.73+10.32 0.270
6 61.58+21.88 49.99+16.08 43.01+16.30 48.19+22.97 51.20+11.32 68.21+26.91 51.88+14.37 0.312
7 54.13+21.18 46.40+16.82 42.10+15.95 46.43+19.86 52.56+10.55 64.10£19.47 51.75+14.25 0.206
8 54.23+22.41 46.14+17.19 45.60+13.48 47.81+21.85 54.93+13.88 63.62+13.25 48.41+10.92 0.324

*Numero de compatibilidades HLA (Antigeno Leucocitario Humano).
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En el periodo O postrasplante, la TFG fue significativamente mayor para

aquellos con mayor numero de histocompatibilidades (4 a 6). No obstante,

desde el

significativamente diferentes entre los grupos de comparacion (Tabla 12).

primer hasta el

octavo trimestre estos valores no fueron

Tabla 13. Evolucién de la TFG (ml/min) segun enfermedad causal (test de Mann-
Whitney). INEF 2012-2014.

:C;';j::: ND;EICI;)A DM GL(::,“:E;UL HTA PQRAD  Otras  p-valor
0 47.03:24  55.93:35  36.83+28 35128253  40.73t29  2224#21  0.134
1 57.68425  56.62¢26  50.94+15  41.98+10.9  48.19424 5992425  0.352
2 5130424  49.75:18  53.90413  42.28:8.18  46.73#19  47.46+15  0.330
3 4932420  51.79+16 5252412  43.75:113  46.28+13  43.93#13 0392
4 5008419 5454192 5579414  49.50+133 4832413  50.87+13  0.675
5 4830417  52.83t17 5677420  47.86:113  43.51¥14 4950411  0.432
6 45.89+16  60.11#22  54.00#17  43.83:9.54 47.52420 52.86+18 0324
7 4645417  56.07+19  53.13#16  41.89+105 43.53+13  53.95:18 0218
8 49.35:16  54.47:18  56.61¥18  44.26:11.3  45.17:13  44.61:10  0.347

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensidn arterial; PQRAD: poliquistosis renal autosémica
dominate.

En la Tabla 13 se observa que, durante cada uno de los periodos de

observacion, la TFG no fue significativamente diferente para cada una de las

causas de la enfermedad.

Tabla 14. Evolucion de la TFG (ml/min) segun proteinuria (g/24h) (test de Mann-
Whitney). INEF 2012-2014.

Trimes.tre 0-0.25 0.26-1 1.01-3.0 p-valor

evolutivo
0 42.92+27.53 36.25+27.31 41.32+19.74 0.560
1 54.18+21.71 50.14426.58 43.08+21.33 0.436
2 51.41+19.01 44.75+19.46 32.24424.40 0.145
3 50.17+16.75 44.88+15.30 33.45+28.36 0.302
4 52.73+16.18 47.461+16.41 35.81+32.33 0.338
5 50.44+15.56 47.87+17.53 28.37+£25.39 0.245
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6 50.11+17.79 45.07+£16.25 43.21+NaN 0.402
7 48.86+16.42 43.28+15.46 58.26+xNaN 0.221
8 51.16+15.94 44.65%15.45 42.34+NaN 0.278

Para cada uno de los trimestres evolutivos, la TFG fue proporcionalmente
menor con el aumento en los niveles de proteinuria, aunque estas diferencias
nunca llegaron a ser significativas en ninguno de los periodos de tiempo

incluidos (Tabla 14).

38



IV.2. Discusién

Los resultados a corto plazo de los trasplantes de rifidbn procedentes de
donantes mayores de 65 afios son practicamente idénticos a los de érganos
mas joévenes. Sin embargo, la supervivencia a largo plazo del injerto es menor.
Ademas, el principal factor de riesgo fisiolégico en los rifiones “antiguos” es
muchas veces la existencia de un dafo previo que, sumado a eso un tiempo
de isquemia fria prolongado empora el pronéstico. En el presente estudio,
predominé la edad menor de 40 afios en los receptores y la edad menor de 50
afos en los donadores. Esta variable, si bien no se relaciono con el retorno a

didlisis, si mostr6é asociacion con la TFG.

En una primera hipotesis, puede plantearse que aquellas variables clinicas que
se relacionan con una mayor severidad de la ERC, también influyen en una
mayor probabilidad de progresion de la enfermedad y deterioro del injerto renal
en el paciente trasplantado. Diversos estudios epidemiologicos “?*¥ han
demostrado una significativa correlacion negativa entre la edad y la TFG. Por
otro lado, se ha sefialado que los rifiones procedentes de donantes afiosos
tienen una susceptibilidad intrinseca mayor que los provenientes de donantes

jovenes para desarrollar nefrotoxicidad cronica por anticalcineurinicos.

En el estudio comparativo realizado por Morales et al “® de acuerdo con la
edad del receptor, el porcentaje de pacientes con proteinuria mayor de 1g/L a
los seis meses del trasplante fue proporcionalmente mayor de acuerdo con el
aumento de la edad, asi como los valores medios de proteinuria/24 horas. En

ese estudio, tanto la edad del receptor como la del donante también se
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relacionaron con una mayor probabilidad de muerte a los cinco afos del

trasplante.

A pesar de que en nuestro estudio no se encontrd una relacion significativa
entre la edad del donante y la funcion renal postrasplante, se sefiala que los
pacientes con un injerto procedente de un donante joven son los que
mantienen durante el seguimiento la mejor funcién renal, cuando se analiza la
poblacion de estudio segun la edad del donante. Asimismo, es en este grupo
donde no se aprecia deterioro de la funcién renal. Por tanto, el recibir el injerto
de un donante joven es una situaciéon muy favorable en cuanto a la estabilidad

de la funcion renal a largo plazo.

Por el contrario, en un estudio ¥ que evaluo los factores relacionados con la
necesidad de dialisis en la primera semana postrasplante de donante-cadaver,
si bien la edad media fue mayor en el grupo con necesidad de dialisis, las
diferencias no fueron significativas. En ese estudio tampoco se encontraron

diferencias de género.

En relacion con el sexo, se ha descrito que los hombres con ERC progresan a
los estadios finales de la enfermedad a una velocidad mayor que las mujeres.
) Este distinto comportamiento puede estar relacionado con diferencias de
género en la estructura del glomérulo, condiciones hemodinamicas, actividad
local de citocinas y hormonas, expresién genética y en el efecto de las
hormonas sexuales sobre el rifion. En un reciente estudio, “” la disminucién
de la TFG con el aumento de la edad fue significativamente mayor en los

hombres respecto a las mujeres.
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Por otra parte, la compatibilidad de género entre donador y receptor puede ser
un factor pronostico en la funcion del injerto de trasplante renal de donador
vivo. En este sentido, en nuestro estudio se encontré que los receptores
mujeres exhiben TFG significativamente menores respecto a los hombres
receptores. Un reciente reporte “® encontré que las diferencias de género
entre donador y receptor pueden afectar la funciéon renal a largo plazo, al
identificar un mejor prondstico para los receptores femeninos de donadores
masculinos, basados en el aclaramiento de la creatinina y la TFG en los

primeros seis meses postrasplante.

La hiperfiltracion es una de las posibles explicaciones fisiolégicas para la
disminucién de la funcion renal del injerto en los trasplantes de mujer a
hombre, dado que los injertos mas pequefios de las mujeres pueden
representar una inadecuada masa de nefronas para los hombres. No obstante,
contrario a los resultados de Villeda-Sandoval et al, “® Zukowski et al “9
encontraron que los receptores mujeres de donantes hombres tenian un mayor
riesgo de pérdida del injerto renal, sugiriendo que la sensibilizacién puede

jugar un rol importante en este fenbmeno.

En relacion con el color de la piel, en un estudio realizado en los EE.UU ®9 en
31 928 donadores vivos de trasplante renal, respecto a los caucasicos, los
Afro-Americanos fueron mas propensos a ser joévenes, con mayor IMC y
mayores niveles de creatinina. No obstante, después de ajustar por estas
variables, los valores de creatinina postrasplante y la TFG fueron similares
entre ambos grupos de comparacién. En nuestro estudio, no se encontraron

diferencias en cuanto al color de la piel y la progresion de la enfermedad renal.
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En otro estudio realizado en 542 pacientes que recibian su primer injerto renal,
®L tampoco se encontraron diferencias significativas en relacion con el color

de la piel y la supervivencia del injerto renal.

El trasplante renal de donante vivo se asocia con mejores resultados que el
trasplante renal de donante fallecido, independientemente de la relacién
genética existente entre donante y receptor. Las diferencias evolutivas
incluyen mejoras no sélo en términos de supervivencia del injerto, sino también
en la supervivencia del paciente. Los datos del Organ Procurement Transplant
Network 2 demuestran que la supervivencia del injerto renal a cinco afios es
del 79,7% para los receptores de donante vivo frente al 66,5% para los de
donante fallecido y la supervivencia del paciente a cinco afios del 90,1% frente
al 81,9%. Los datos del Collaborative Transplant Study ©® ofrecen resultados

muy similares a los del registro americano.

Existen diversas razones que justifican los mejores resultados de esta opcion
terapéutica. El receptor suele ser mas joven y presentar mejor compatibilidad
HLA con su donante, pues es frecuente la relacion genética entre ambos. El
donante, sometido a un estudio extenso antes de su aceptacion, presenta un
excelente estado de salud, con menos patologia asociada que la observada
evidentemente en el caso del donante fallecido. La ausencia de muerte
cerebral y los fendmenos fisiopatoldgicos intrinsecos a la misma condicionan
una mejor calidad morfofuncional del injerto. Asimismo, al tratarse de una
cirugia programada, existe la posibilidad de tratamiento inmunosupresor
anticipado en el receptor y el tiempo de isquemia fria a la que se somete al

organo es inferior que en el caso de la donacion de personas fallecidas. ©%
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Finalmente, en los Ultimos afios se ha puesto en evidencia que una de las
caracteristicas adicionales que pueden influir en los mejores resultados del
trasplante de vivo es el hecho de ofrecer la posibilidad de realizarse de manera
anticipada, antes de la entrada en didlisis del paciente, como se demostro en

un estudio realizado con datos del Registro Catalan de Enfermos Renales. ©¥

Conviene destacar, en este sentido, que el tiempo en dialisis se ha identificado
de manera reiterada como factor negativamente asociado tanto a la
supervivencia del injerto como a la del paciente, con independencia de la
etiologia de la insuficiencia renal cronica, y constituyendo ese limite de seis
meses en tratamiento sustitutivo el punto a partir del cual se observa un

impacto negativo.

A pesar de estas evidencias, en otros estudios realizados en Cuba ©> %9 se
reporta un predominio en el empleo de donante-cadaver en pacientes

trasplantados.

En otros aspectos, el nimero de trasplantes renales a los cuales los pacientes
han sido sometidos previamente es una variable a tener en cuenta en cuanto
al seguimiento de los pacientes y su funcion renal actual. Se ha demostrado
en la evidencia que los pacientes retrasplantados presentan peor funcion del
injerto que los pacientes que han recibido el 6rgano por primera vez. ©” En el
presente estudio los pacientes con segundo trasplante cadaver mostraron una

probabilidad significativamente mayor de progresion de la enfermedad.

Respecto al IMC, el déficit de leptina, o la resistencia aumentada a la accién

de la misma, el déficit de receptores glucocorticoides, y el incremento de los

43



niveles séricos de resistina, IL-6, factor de necrosis tumoral (TNF), y
angiotensindgeno, son los trastornos hormonales vinculados al exceso de
peso y la obesidad, en general, y la disposicion visceral de la grasa, en
particular, que modulan la hemodinamica glomerular, y repercuten de manera

adversa en la funcién del injerto renal. ©®)

La proteinuria es comun en el trasplante renal y obedece a disimiles etiologias.
No obstante, al igual que en la poblacién general, la aparicién de la obesidad
condiciona hiperfiltracion glomerular con pérdida resultante de proteinas en la
orina, evento que puede progresar hasta la aparicion de una

glomeruloesclerosis segmentaria y focal. 9

En el estudio de Fernandez et al ®? donde se siguié a 1.336 pacientes de
ambos sexos trasplantados renales, a mayor indice de masa corporal
pretrasplante se produjo una disminucion del filtrado glomerular medido por

cuatro métodos distintos, asi como mayor porcentaje de rechazos.

En estudios realizados en Cuba, Borroto et al ®® reportaron en 88 pacientes
trasplantados en el Hospital “Hermanos Ameijeiras” que la grasa visceral se
relacion6 con una mayor presencia de proteinuria patolégica y filtracion
glomerular disminuida, mientras que la obesidad abdominal se relacioné
solamente con la proteinuria patolégica. En otro estudio realizado por el mismo
autor, ©® se describié una importante ganancia de peso corporal durante el
primer afio de trasplante, aunque esta fue independiente del filtrado

glomerular y la proteinuria.
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La medida de creatinina en el post trasplante se considera dependiente de
varios factores, como el tipo de terapia de remplazo renal que el paciente viene
utilizando previo al trasplante, pues los pacientes con dialisis peritoneal
tienden a tener valores séricos mayores al momento del trasplante en
comparacién a los pacientes con hemodidlisis y a los pacientes que se
encuentran en pre dialisis. Ademas, los trasplantes de donantes cadavéricos
suelen tener mayor riesgo de disfuncién del injerto, lo cual puede verse

reflejado en valores de creatinina al primer mes mas elevados.

En el presente estudio, la funcion renal inicial del injerto diferida se relaciono
con una mayor probabilidad de progresion de la enfermedad renal cronica, asi

como la presencia de rechazo agudo.

En un reciente estudio, !9 los episodios de rechazo agudos se relacionaron
significativamente en la regresion de Cox con la supervivencia del injerto renal
en el postrasplante de donante-cadaver. Igualmente, en 350 pacientes con
trasplante renal de donante cadavérico, ®? el rechazo agudo se relacioné con

una probabilidad 2,1 veces mayor en relacion con la pérdida del injerto.

Por otro lado, Moreira et al @® han publicado que la funcién renal diferida del
injerto es un factor de riesgo independiente para presentar rechazo agudo, con
un riesgo relativo de 3,28, asi como de nefropatia cronica del injerto, con el
consiguiente impacto negativo en la supervivencia del injerto. Incluso cuando
el injerto debuta con «funcion lenta del injerto» (creatinina > 3 mg/dl en el
guinto dia de evolucion sin necesidad de didlisis) describen un incremento del

riesgo de rechazo agudo. En el andlisis multivariante, este debut funcional es
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un factor de riesgo independiente de pérdida de injerto incluso tras ajustar por

otras variables.

Los valores de creatinina al primer afio y la diferencia entre los valores a los
seis y 12 meses de evolucion han demostrado ser predictores de la vida media
de los injertos. En un andlisis retrospectivo @Y de una serie de 1.273 pacientes,
tanto los valores de creatinina en los meses 1, 6 y 12 como los incrementos de
la creatinina entre el primer y sexto mes y entre el sexto mes y el primer afo,
se muestran como predictores independientes de la supervivencia del injerto,
de manera que una elevacion de 1 mg/dl en ellos puede aumentar hasta dos

veces el riesgo de pérdida del injerto

Kasiske et al 2, utilizando los datos del estudio multicéntrico PORT (Patient
Outcomes in Renal Transplantation) en el que se incluyen 13.671 pacientes
con un tiempo de seguimiento de 10 afios, analizan la asociacion entre la
funcidn renal a los 12 meses, medida por filtrado glomerular estimado, y la
supervivencia del injerto y encuentran que se asocian de manera

independiente con la supervivencia del injerto a los 10 afios.

En el trasplante renal sucede como en las nefropatias proteinaricas de rifiones
nativos, en los cuales la severidad de la proteinuria predice la rapidez de
progresion a la insuficiencia renal terminal. Los mecanismos por los cuales la
proteinuria contribuye al dafio renal deben ser similares, toxicidad mesangial
o tubular, activacion de la transcripcion de los genes que codifican sustancias

inflamatorias, citocinas y endotelina, que provocan una reaccién inflamatoria
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intersticial, proliferacion de fibroblastos, incremento de la matriz extracelular y

dafio tubulo intersticial progresivo.

En el estudio realizado por Jiménez et al, ®® la existencia de proteinuria 'y su
cuantia aparecié como el determinante mayor de la tendencia a desarrollar

insuficiencia renal progresiva del injerto.
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CONCLUSIONES

- El perfil epidemioldgico y clinico de los donadores y receptores de trasplante
renal en nuestro centro es similar al reportado en la literatura, aunque la tasa
de empleo de donantes vivos es menor a lo reportado en estudios

internacionales.

- La progresion de la enfermedad renal se produce fundamentalmente en los
tres primeros meses de trasplante. La funcion inicial del injerto renal constituye
la variable con mayor relacion en la progresion de la enfermedad en pacientes

trasplantados.

- La edad de donante y receptor, asi como el sexo y la funcién inicial del injerto
son las variables que se relacionan con la tasa de filtrado glomerular en

pacientes trasplantados.
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RECOMENDACIONES

- Divulgar los resultados del presente estudio en el centro y congresos

relacionados con la especialidad.

- Enfatizar en el empleo de la funcion inicial del injerto renal en la estratificacion
de individuos trasplantados con mayor riesgo de progresion de la enfermedad

renal.

- Realizar futuros estudios prospectivos con mayor seguimiento en el tiempo
gue permitan identificar otros factores relacionados, y generalizar ain mas los

resultados encontrados.
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ANEXOS

Anexo 1: Modelo de Recogida de Datos.
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