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INTRODUCCION

MARCO TEORICO

INCIDENCIA Y PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

AVANZADA

La enfermedad renal crénica (ERC) representa una probleméatica de alto
impacto para todos los sistemas de salud a nivel mundial debido a sus altos
costos de atencién y elevada mortalidad®. El programa para la atencion de
pacientes con ERC avanzada ha crecido de manera considerable durante las
Ultimas décadas. En Estados Unidos, por ejemplo, el nUmero de pacientes
incidentes en 1980 era de 17,980, el cual se ha incrementado a 111,000 para el
2007. En el mismo periodo de tiempo, la poblacién prevalente en didlisis crecio
de 49,800 a 368,000 pacientes. Para el caso de trasplante renal (TR), los casos
prevalentes aumentaron de 10,100 en 1980 hasta 158,000 en el 2007 2.

En México, la prevalencia de ERC es de aproximadamente 129,000
personas, teniendo a la diabetes mellitus (DM) y la hipertensién arterial
sistémica (HAS) como las causas mas frecuentes * *. Al respecto, en el grupo
de pacientes de 20 a 39 afos de edad, la incidencia de ERC avanzada
secundaria a DM contina en incremento de manera lineal, generando una
preocupacion creciente que a su vez se suma a obesidad como factores de
progresién en enfermedades crénico-degenerativas °. De acuerdo al Registro
de Didlisis y Trasplante del Estado de Jalisco, para el afio 2003 habia una
incidencia de tratamiento sustitutivo de la funcién renal, digase hemodialisis

(HD), dilisis peritoneal (DP) o TR, de 280 pacientes por cada millon de



habitantes, similar a la reportada en paises desarrollados como Estados Unidos
o Jap6n °. Segln el Registro Latinoamericano de Didlisis y Trasplante, en el
2005 la prevalencia de pacientes en didlisis fue de 496 por cada millon y 95.6
para el caso de trasplante, para un total de 592.2 pacientes por cada millon en
cualquier modalidad de reemplazo renal ®. Al momento, se estima que 50,000
pacientes reciben algin tratamiento dialitico en nuestro pais ’.

En relacion a TR, se sabe que hasta Enero del 2010, se encontraban
6,189 pacientes en lista de espera en México. El nUmero anual de trasplantes
se ha incrementado de manera importante durante las Ultimas 2 décadas,
siendo de 269 en 1989, 1,217 en 1999 y 2,295 en el 2009. Los 6rganos
proviene principalmente de donantes vivos con una relacion de 3.6:1 con
respecto a donante cadavérico 2.

La tendencia para los proximos afos, considerando el aumento en la
expectativa de vida global, la ineficiencia de los programas de prevencion, la
mayor capacidad en materia de deteccion, y el limitado cambio porcentual de la
modalidad de trasplante con respecto a los ingresos a dialisis, hacen
pronosticar que en Estados Unidos para el afio 2020 habra 533,000 casos en
dialisis y 250,000 en TR, a pesar de la meseta alcanzada en incidencia en los

ultimos afios °.

MORTALIDAD EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA AVANZADA

El tiempo de progresion de ERC a su fase avanzada es ampliamente

variable, desde unos meses hasta varias décadas. De manera interesante, los



factores de riesgo habituales, como proteinuria, presion arterial, raza, colesterol
y otros, explican sélo el 35% de dicha progresién °.

La referencia temprana al nefr6logo provee del beneficio en educacion al
paciente y control de factores de riesgo para preservar la funcion renal residual,
y asi reducir la necesidad de inicio de tratamientos sustitutivos. Para casos de
ERC avanzada, es prioritario no retrasar la atencion, e inclusive realizar de
manera oportuna la eleccion de la modalidad dialitica, tipo de acceso vascular
e inclusive consideracion sobre trasplante anticipado, aunado a la evaluacién
del riesgo cardiovascular y estado nutricional.

El sistema de datos renales de los Estados Unidos USRDS (de sus
siglas en inglés US Renal Data System) !, evidencian que incluso antes de
requerir tratamiento sustitutivo, la ERC tiene una elevada mortalidad. Durante
las ultimas 2 décadas; la mortalidad en ERC avanzada ha cambiado
discretamente de 275 casos por cada 1000 pacientes-afio en 1989 a 228 por
cada 1000 pacientes-afio en el 2006 °.

A pesar de tener a las complicaciones cardiovasculares como primera
causa de mortalidad, tal y como la poblacién general, el perfil de los factores de
riesgo parece ser marcadamente diferente, y nuevas estrategias terapéuticas,
tales como incremento en la dosis de didlisis, nutricion intensificada, reduccion
de homocisteina, normalizaciébn de hemoglobina con eritropoyetina, uso de
hipolipemiantes como las estatina, y el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, no han logrado mostrar una disminucion de dicho
riesgo™?. El perfil se complementa con factores de riesgo particulares como son:
inflamacion, estrés oxidativo, disfuncion endotelial, activacion simpatica,

resistencia a insulina, papel de adipocinas, anemia, calcificacion vascular y



sobrecarga de volumen ** ** 1 15 sin embargo el beneficio de modificar estos
factores de riesgo no tradicionales sigue siendo incierto debido a que estudios
prospectivos en pacientes con ERC no han mostrado que su modificacion
mejore la sobrevida en general®®.

La complejidad en la atencion médica de estos pacientes demanda una
gran parte del gasto en salud. Ejemplo de ello es el informe del 2003 del
USRDS, en donde los pacientes con ERC avanzada pasaron en promedio 14
dias/afio hospitalizados, lo que implica mas de la tercera parte del gasto total
anual para estos pacientes (16,663 millones de délares) **.

Por otro lado, la mortalidad durante el primer afio del tratamiento
sustitutivo de la funcién renal es alarmante, y parece no modificarse desde
1996, mientras que las tasas de mortalidad del 2° al 5° afio han descendido
lentamente desde mediados de los 80's °. Dentro de ese primer afio, el riesgo
alcanza un pico al 3er mes, estimado en més de 40 muertes por cada 100
pacientes-afio, independientemente de la edad, género, raza o pais *” °. Cabe
mencionar que en el USRDS, los pacientes que fallecen dentro de los primeros
90 dias no son incluidos en las estadisticas para la terapia de sustitucion renal.

Para identificar los factores asociados a la mortalidad dentro de los 3
meses de inicio de didlisis se realiz6 un estudio retrospectivo incluyendo a
15,200 pacientes incidentes para dialisis en Carolina del Sur y Carolina del
Norte durante un periodo de 5 afios. Seis por ciento fallecio dentro de los
primeros 90 dias, lo que correspondio al 32% de todas las muertes ocurridas
dentro del primer afo. Las caracteristicas independientemente asociadas con
incremento en el riesgo de muerte temprana incluyeron edad avanzada, raza

blanca, género masculino, insuficiencia cardiaca congestiva, depresion e
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historia de infarto del miocardio. En el mismo estudio, la tasa de mortalidad
ajustada a la edad basada en esta cohorte fue infraestimada en 3 a 12%, lo
que sugiere que la exclusion sistematica de pacientes con muerte temprana de
los registros nacionales repercute en las tasas de mortalidad de la ERC

avanzada 1%,

MODALIDAD DIALITICA, ¢(DIALISIS PERITONEAL O HEMODIALISIS?

En el estudio de Inrig y colaboradores, analizado a mas de 12,000
pacientes incidentes en DP o HD puestos en lista de espera para injerto renal,
encontraron una mortalidad a 2 afios de 6.6% para aquellos en DP contra 6.9%

2021 tienen la

para HD '°. Este, como muchos otros estudios al respecto
limitante del sesgo de seleccién de modalidad dialitica inicial (preferencias del
paciente y del médico), ademas que aquellos pacientes ingresados a una lista
de espera de trasplante tienden a ser “médicamente apropiados” excluyéndose
los que tienen ciertas comorbilidades u otras complicaciones.
Independientemente de la modalidad, la sobrevida a largo plazo de los
pacientes en didlisis en general sigue siendo pobre, apenas del 11% a 10 afios.

Dentro de los factores en DP que afectan la sobrevida se encuentran
algunos no modificables tales como: edad, DM, etiologia de la ERC y factores
genéticos. Por cada afio de incremento en la edad, el riesgo de muerte
incrementa en 4%; los pacientes con DM tienen 30% mas riesgo de muerte que
aquellos sin DM ?**. Cueto-Manzano y cols. en una cohorte de 627 pacientes

mexicanos en DP en un hospital de 3er nivel encontraron que la mediana de

sobrevida fue de 5.1 + 0.6 afios, y dentro de las variables asociadas a
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mortalidad destacaron DM (Riesgo relativo [RR] 2.56) y edad avanzada (RR
1.01) %. En el estudio DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study)
los pacientes mayores de 65 afios tenian el doble del riesgo de morir, no existid
diferencia en la tasa de mortalidad entre ambos sexos, aquellos pacientes de
raza negra tuvieron un riesgo de 20% mas bajo, y de manera interesante se
encontré menor mortalidad en los pacientes con HAS 2.

Con respecto a los factores genéticos, un estudio reciente en 1200
pacientes en HD encontré un incremento del riesgo de muerte cardiovascular
en pacientes portadores de un polimorfismo especifico del factor H del
complemento %.

Existen también diferencias en la mortalidad de los pacientes con terapia
de reemplazo renal de diferentes paises, siendo 15% mayor para la poblacion
estadounidense comparada con la europea y 33% mayor contra la japonesa °.
El estudio DOPPS " es un estudio prospectivo, observacional, de pacientes en
HD en 7 paises: Francia, Alemania, Italia, Japon, Espafia, el Reino Unido y
Estados Unidos %, ?°. Las tasas de mortalidad reportadas al afio fueron: 6.6%

en Jap6n, 15.6% en Europa y 21.7% en Estados Unidos 2.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS

La etiologia infecciosa es la segunda causa de muerte entre los
pacientes en dialisis. Si bien se ha estipulado que el riesgo de complicaciones
infecciosas es mayor en aquellos que inician tratamiento sustitutivo con DP
contra aquellos que lo hacen en HD, el estudio de Aslam y cols. demuestra que

la modalidad dialitica no es un predictor independiente de la tasa de infeccion
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en general pero si del tipo de infeccién (bacteremia para HD y peritonitis para
DP) *°. Se puede decir de tal forma que la HD como modalidad inicial tiene el
doble de riesgo de hospitalizacién por septicemia comparada con la DP *°.

La tasa de hospitalizaciéon por infeccién en la poblacion en HD se ha
incrementado casi 40% durante los Ultimos 10 afios. En el 2009, menos del
20% iniciaron HD con una fistula arteriovenosa o un injerto, lo que podria
asociarse a la tasa de mortalidad temprana y a hospitalizaciones por infeccion
relacionadas a catéter durante el primer afio de didlisis. Quince por ciento de
los pacientes que inician HD con un catéter mueren dentro de los primeros 90
dias comparados contra 6.7% (RR 2.15) '. Por supuesto, la referencia tardia al
nefrologo imposibilita la instauracion de un acceso permanente de manera
oportuna >. Asi mismo, los pacientes en dialisis que son hospitalizados por
bacteremia o sepsis tienen un riesgo relativo de 7.0 para muerte durante los
primeros 6 meses después del evento y el riesgo se mantiene hasta por 48
meses °. Comparativamente la tasa de hospitalizacion por causas
cardiovasculares se ha incrementado en 20 a 30% durante los primeros meses
de didlisis mientras que por causa infecciosa ha incrementado un 200%,
aunque ambas pueden estar relacionadas debido al riesgo elevado de
mortalidad posterior a una hospitalizacion y la predisposicion a un evento
subsiguiente cardiovascular o infeccioso, tomando en ocasiones meses 0 afios

para reducir el riesgo al basal ** 33,
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COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

El incrementado riesgo cardiovascular de los pacientes en dialisis puede
tener multiples causas incluyendo cardiopatia hipertensiva, dislipidemia con la
consiguiente enfermedad vascular y calcificacion coronaria debido al
metabolismo calcio-fésforo alterado y el uso de quelantes de fésforo basados
en calcio **. El grupo de Johnson *° estudi6 una poblacién de 24,500 pacientes
incidentes en HD y DP encontrando mortalidad de origen cardiovascular en
21% contra 28% respectivamente, con un calculo de incidencia de mortalidad
cardiovascular de 7.96 y 9.99 por cada 100 pacientes-afio, lo que apunta a un
mayor riesgo para pacientes en DP. Sin embargo, los pacientes en HD que son
cambiados a DP tienen 28% mas de riesgo de muerte comparados con
aquellos con DP de inicio * %2,

Como parte del tratamiento del paciente nefrépata, la colaboracion de
un equipo multidisciplinario puede impactar en mortalidad. En el estudio
publicado por Wingard R. y cols. en cerca de 1000 pacientes incidentes en HD,
se mostré que, al aplicar un programa piloto de 3 meses dirigido hacia la
intervencidon médica y de ensefianza para cumplir las necesidades de los
pacientes, disminuye la mortalidad (20 vs. 39 eventos por cada 100
pacientes/afio) en los primeros 90 dias e impacta en un 40% menos de
mortalidad al afio . Ellos mismos reportaron una disminucién del 8% en
hospitalizaciones *’.

Plantinga y cols. mostraron por otro lado que la red de apoyo social en
los pacientes incidentes en dialisis, independientemente de su modalidad, tiene

relacién inversa con la tasa de hospitalizacién pero no la de mortalidad .



14

EVOLUCION CON HEMODIAFILTRACION VS HEMODIALISIS

La hemodiafiltracion (HDF) fue descrita por primera ocasion en 1970
como un tratamiento que combina difusion y conveccion. Grandes volimenes
de liquido de sustitucién ultrapuro son infundidos en una técnica llamada “HDF
en linea” *°. Hasta la fecha existe poca informacién acerca de los desenlaces
que se obtienen al comparar HDF en linea contra HD convencional. Canaud y
cols. demostraron una reduccion en mortalidad del 35% asociada con HDF en
linea de alto volumen sobre HD de bajo flujo en un andlisis retrospectivo de
datos del estudio DOPPS “. Recientemente, el estudio de riesgo
cardiovascular en dialisis (RISCAVID) ** sugiere un beneficio de sobrevida para
HDF en linea sobre HD estandar de bajo flujo; sin embargo los datos al
comparar HDF en linea en contra de HD de alto flujo son pocos, documentando
Unicamente un mejor aclaramiento de beta-2 microglobulina en HDF pero sin
poder obtener informacién acerca de la mortalidad como desenlace. En el
estudio de Vilar y cols. *?, pacientes con méas de 3 meses en HDF encontraron

una reduccion en el riesgo de muerte a 5 afios.

EVOLUCION EN TRASPLANTE RENAL

El TR es el tratamiento de primera eleccion para una gran proporcion de
pacientes con ERC avanzada, con beneficios muy bien establecidos sobre
otras modalidades sustitutivas. Los pacientes que reciben un injerto renal
experimentan una reduccion del 68% en el riesgo de muerte en comparacion
con aquellos que permanecen en lista de espera de TR. Este beneficio se

observa en todos los subgrupos, incluyendo los mayores de 70 afios y los
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diabéticos, los cuales pueden incrementar su expectativa de vida hasta en 11
afios con el TR %

Inclusive desde etapas anticipadas, al TR provee beneficios en la
sobrevida del receptor y del injerto; si bien el mecanismo no es claro podria ser
a través de frenar la progresion de la enfermedad cardiovascular. Meier-
Kriesche y cols. demostraron una reduccion sustancial en la mortalidad
cardiovascular a 3 afios en aquellos que recibieron un trasplante anticipado
contra aquellos que permanecieron en didlisis ** *°. Sin embargo, el pronéstico
se ve afectado por las complicaciones asociadas en el periodo, las cuales se
resumen a continuacion >:

o La funcion inmediata del injerto depende del tipo de donador, con una
proporcion de funcién retardada del 3.3% para donador vivo, 21.3% para
cadavérico con criterios estandar, 29.6% para criterios extendidos, y
42% con muerte cardiaca.

o En el primer afio postrasplante, la tasa de hospitalizaciones es de 41 por
cada 100 pacientes-afo, dentro de las causas destacan infecciones con
32 (siendo la méas frecuente la infeccion urinaria con 16%), y
cardiovasculares con 15 (con insuficiencia cardiaca en el 21%) por cada
100 pacientes-afio.

o Otras complicaciones comprenden desarrollo de DM postrasplante en el
40% a 3 afos, y linfomas en 2.4% en nifios y 0.5% en adultos a 3 afos.

o La tasa reportada de rechazos agudos ha descendido durante los
altimos 10 afos, reportandose en 10% de los trasplantes de donador

Vivo.
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o La sobrevida del injerto renal de donador vivo a los 90 dias, y 1,2, 3,5y
10 afios es de 97.3%, 96%, 92.2%, 88.9%, 80.8% y 56.6%
respectivamente. El filtrado glomerular (FG) estimado a un afo
postrasplante parece un dato Gtil en proyectar la vida del injerto, con
incremento en la probabilidad de pérdida si es menor de 45 ml/min.

o Entre los receptores que fallecen con injerto funcionante, la enfermedad
cardiovascular continta siendo la primera causa con el 30%, seguido por
infecciones en 21% y neoplasias en 9%.

Los pacientes con pérdida de injerto contribuyen con un 4 al 10% de los
pacientes admitidos anualmente para tratamiento dialitico, asociandose
principalmente dentro del primer mes a una elevada mortalidad, en donde se
postulan teorias sobre un estado inflamatorio importante y su contribucién a
enfermedad ateroesclerosa acelerada. El estudio de Cueto-Manzano y cols.
realizado en poblacién mexicana, mostré que el estado de inflamacion crénica
presente antes del trasplante se mantiene en pacientes estables mas alla del
primer afio postrasplante. *°. Al retornar a didlisis, no existe evidencia acerca de
la superioridad de HD o DP. En caso de un segundo TR, este nuevamente
constituye un beneficio en términos de sobrevida comparado contra

permanecer en dialisis *’.

MODALIDAD DE TRATAMIENTO DIALITICO PRETRASPLANTE, ¢ EXISTE
DIFERENCIA?

Se han estudiado de manera extensa los factores predictivos de la
sobrevida del injerto tanto en adultos como en nifios. La edad del receptor y

donador *®, HAS o DM preexistente en el donador *°, tiempo de isquemia fria
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0 1

prolongado *°, retrasplante **, maltiples transfusiones **y el indice de masa

3 junto con otros factores, tiene un papel

corporal del donador y receptor
importante en la funcion del injerto. En el estudio de Cosio y cols. se mostro
una relacion inversa entre la duracion del periodo dialitico del receptor con su
sobrevida posterior al trasplante >*. Sin embargo, la modalidad de tratamiento
sustitutivo como predictor del desenlace del injerto o del paciente no ha sido
aclarada completamente.

Goldfarb-Rumyantzev y su grupo al estudiar la modalidad dialitica
pretrasplante en 92,000 pacientes encontrd6 que la DP se asocié con una
reduccion del 3% de falla del injerto (RR 0.97 1C95% 0.94-1) y 6% menor riesgo
de muerte del receptor comparado contra HD (RR 0.96 1C95% 0.92-0.99).
Datos opuestos fueron encontrados por Snyder y cols. quienes no encontraron
diferencia en aquellos pacientes con injerto funcionante y sobrevida mayor a 3
meses; sin embargo, dentro de los primeros 3 meses la DP se asocié con un
riesgo de 1.23 (1.09-1.39) de pérdida temprana del injerto, con un 41% de ellas
debidas a trombosis del injerto contra 30% en aquellos tratados previamente en
HD °°. Estudios similares llevados a cabo en poblacién no estadounidense
(Turquia, Corea, Portugal, China y Jap6n) no mostraron diferencias en cuanto a
la modalidad dialitica pretrasplante y la sobrevida postrasplante del injerto o
paciente. ° °" 385960 "F| inico estudio con donantes cadavéricos fue llevado a
cabo por Van Biesen y su grupo quienes sugieren que la DP puede reducir la
incidencia de funcion retardada del injerto; explicados en parte por la
sobrehidratacion previo al trasplante y una frecuencia mayor de funcion renal

residual ',
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Si bien no es claro el beneficio del tratamiento con HD versus DP, con el
uso de terapias convectivas (HDF) y la mejor remocion de moléculas de
mediano peso molecular podria ofrecer un beneficio adicional que se vea

reflejado en la sobrevida de éste grupo de pacientes.

JUSTIFICACION

Conocer el pronéstico de los pacientes de acuerdo a la modalidad de
tratamiento sustitutivo podria dirigir la terapia de reemplazo renal a poblaciones
con alto riesgo de mortalidad. Dentro de la misma modalidad, el ajuste de
metas y guias impactaria en desenlaces como infecciones, hospitalizaciones y
muerte. Hasta la fecha, no conocemos estudios publicados que comparen la
evolucion postrasplante de pacientes tratados con HDF contra DP. En caso de
encontrar diferencias en la evolucién clinica postrasplante renal en aquellos
pacientes de HDF versus DP ayudaria a identificar factores contribuyentes a
dicha diferencia y toma de decisiones para optimizar el manejo en aquella

poblacién de mayor riesgo.
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MATERIAL Y METODOS

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es diferente la evolucion clinica postrasplante renal en pacientes que

recibieron tratamiento sustitutivo con HDF versus aquellos que recibieron DP?

HIPOTESIS NULA

No existe diferencia en la evolucion clinica postrasplante renal en
aguellos pacientes que recibieron tratamiento sustitutivo con HDF versus

pacientes que recibieron DP.

HIPOTESIS ALTERNA

Existe diferencia en la evolucion clinica postrasplante renal en aquellos
pacientes que recibieron tratamiento sustitutivo con HDF versus pacientes que

recibieron DP.

OBJETIVO PRIMARIO

Comparar la evolucioén clinica de pacientes manejados previamente con

HDF versus DP en el curso postrasplante renal.
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OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir los desenlaces de pacientes con HDF en nuestro centro.
Evaluar otros factores relacionados a la probabilidad de desenlaces

adversos tanto en el periodo de HDF como en el periodo postrasplante.

TIPO DE ESTUDIO

Estudio retrospectivo, longitudinal, comparativo, observacional (Cohorte

retrospectiva).

DESCRIPCION DE LA POBLACION

En el departamento de Nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez en su caracter de institucion publica se atiende a poblacién
abierta no derecho-habiente, adulta, caracteristicamente de etnia mestiza,
hispanos, ambos géneros, con diversidad en clasificacion socioeconémica
aunque predomina estado bajo, y portadores de enfermedad renal de cualquier
etiologia. Se cuenta con una historia de mas de 30 afios en reemplazo renal
incluyendo didlisis y TR, y desde el 2005 la unidad de HD fue re-estructurada
en su totalidad hacia HDF, ademas de continuar con una gran proporcion de
pacientes en DP. La prescripcion de HDF incluye retiro de todo farmaco
incluyendo antihipertensivos, eritropoyetina, quelantes de fosforo, vitamina D,
etc., ademas de fomentar una dieta hipercalérica e hiperproteica y establecer

como rutina ejercicio de baja resistencia intradialitico con ergbmetro.
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CRITERIOS DE INCLUSION

o Edad adulta

o Sometidos a TR en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
entre el 1° de enero 2005 y el 31 de diciembre 2009

o Modalidad inmediata previa a TR consistente en DP o HDF

o Para el objetivo secundario se incluyeron a todos los pacientes con
registro de sesiones de HDF en el mismo periodo de tiempo

independientemente de haber recibido TR o no

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Informacion incompleta en el expediente clinico

o Periodo de HDF efectivo menor de 30 dias

VARIABLES Y MEDICIONES

Se obtuvo el listado de pacientes tratados tanto con HDF como con TR
ambos en nuestro instituto en el periodo coincidente del 1° de enero 2005
hasta el 31 de diciembre 2009. El registro de todas las variables de cada sesién
de HDF se realizé con el sistema Finesse Fresenius Medical Care ® el cual
consiste en un software para adquisicion de datos que genera cada médulo de
HDF y son almacenados en una computadora central. Se corroboré que en
todas las sesiones de HDF se tuviera registro del volumen (en litros) de liquido
de sustitucion. Para considerar un periodo de tiempo como efectivo, se verificd

gue mas del 75% del niumero total de sesiones tuvieran registro de liquido de



22

sustitucion. De igual forma aquellos pacientes que no cumplieran mas de 30
dias de tratamiento efectivo de HDF no se incluyeron en el analisis.

A través de revision de expediente clinico se registraron en la base de
datos las variables demograficas, antropométricas, antecedentes médicos,
historial nefrolégico, complicaciones como infecciones y hospitalizaciones,
farmacos, resultados histopatoldgicos, estudios de gabinete y laboratorios.
Para éstos ultimos los siguientes periodos de tiempo fueron registrados:
inmediato previo, 1, 3, 6, 12, 24, 36 y 48 meses con respecto al inicio de HDF e
igualmente con respecto a TR. No obstante, debido a que en forma
retrospectiva fue incierto el tiempo de toma de laboratorio con respecto a la
sesion de HDF (pre o posHDF) se decidié agrupar los laboratorios del periodo
de HDF entre los tiempos 1 y 48 meses como promedios.

Se estim6 el FG del donador y el receptor de trasplante por medio de la
formula estandarizada CKD-EPI®?. Se categorizaron a los pacientes para
analizar su progresion a < de 60, < de 30 o < de 15 ml/min excluyendo a los
pacientes que permanecieron con injerto no funcionante desde inicio.

Solo fue incluido el ecocardiograma transtoracico basal, es decir, previo
al inicio del tratamiento de HDF debido a un nimero insuficiente de estudios de
seguimiento. Bajo este método, la disfuncién diastélica fue evaluada con la
medicion con ultrasonido doppler del flujo sanguineo a través de la véalvula
mitral calculando del flujo transmitral temprano (onda E) y la contraccion
auricular con el flujo tardio (onda A). Una relaciéon E/A < 0.75 o > 1.5 indica

disfuncion diastélica 2.
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Los episodios de hospitalizacion fueron agrupados como: causa
cardiovascular, infecciosa y otras (complicaciones del acceso vascular,
hemorragia de tubo digestivo, etc.).

Los desenlaces posteriores al término de HDF, no fueron incluidos en el
analisis debido a que al cambiar de modalidad se podia perder seguimiento en
nuestro Instituto. La mortalidad si fue incluida ya que sus familiares fueron
contactados via telefonica para registrar el dato. Se obtuvieron los tiempos en
dias para cada desenlace buscado calculado desde el momento basal (fecha
de inicio de HDF y fecha de TR) hasta el fin de seguimiento fijjado al 31 de
diciembre 2009 o hasta el desenlace. Para el caso de posibles multiples
desenlaces en un mismo paciente, se considerd6 solo el primer evento

presentado.

DEFINICIONES OPERACIONALES

Estado socioecondmico: basado en la encuesta aplicada por el departamento
de trabajo social de nuestro instituto y registrado en el expediente donde se
categoriza desde 0 (nivel mas bajo) hasta 9 (nivel més alto).

Etiologia de ERC: se adjudic6 en base a la historia y sospecha clinica; para el
caso de las glomerulopatias fue en base al estudio histopatoldgico; para el
caso de nefropatia diabética se consideré el tiempo de evolucion de la
enfermedad ademas de datos de dafio a otros érgano blanco.

Tiempo hasta HDF: el tiempo en dias transcurrido desde ERC avanzada o que
se le coment6 al paciente la necesidad de iniciar tratamiento sustitutivo de la

funcidon renal hasta el inicio de HDF.
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Tiempo hasta TR: el tiempo transcurrido desde ERC avanzada o que se le
comento al paciente la necesidad de iniciar tratamiento sustitutivo de la funcion
renal hasta el TR.

Duracion del estado previo a HDF: es el tiempo transcurrido entre el inicio de
otra modalidad dialitica y el inicio de HDF.

Duracion del estado previo inmediato a TR: es el tiempo transcurrido entre el
inicio de otra modalidad dialitica y el TR.

Procedencia: se registro la terapia de reemplazo renal inmediata previa a HDF,
TR con pérdida de la funcion del injerto, o HDF como primera modalidad de
reemplazo renal; para el caso de HD aguda o cronica se defini6 como un
periodo menor o mayor a 30 dias respectivamente.

Cardiopatia isquémica: definida ante la historia de cualquier evento coronario
previo o un estudio de medicina nuclear positiva para isquemia.

Orina residual: los pacientes con diuresis mayor a 300 ml/dia evaluada esta
variable previo al inicio de HDF.

Hemoglobina inicial y final por BVM: Para el registro del nivel de hemoglobina
en las sesiones de HDF se utilizé el médulo BVM (FMC®) el cual es un monitor
del volumen sanguineo con ultrasonido en linea en tiempo real. Este
instrumento mide la velocidad del sonido a través del flujo sanguineo utilizando
una muesca disefiada con este propésito en el circuito extracorpéreo. La
variabilidad de la velocidad del sonico en este sistema depende de cambios en
la densidad del contenido proteico total (la suma de las proteinas plasmaticas y
hemoglobina). El volumen sanguineo relativo se puede determinar en cualquier
momento con los cambios en la concentracion de proteinas en relacion al valor

inicial. EI método ha sido validado como un método preciso y confiable ®*.
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Delta de Hemoglobina (AHb): es la diferencia de la hemoglobina detectada al
inicio y al final de la sesion de HDF a través del médulo BVM (FMC®).

Delta de hemoglobina ajustado a UF (AHb/Uf):. refleja la diferencia de la
hemoglobina detectada al inicio y al final de la sesibn de HDF a través del
mddulo BVM (FMC®) dividido entre el volumen ultrafiltrado total en litros.
Eventos de infeccion previos al inicio de HDF: se consideraron todos aquellos
ocurridos hasta 90 dias previos al inicio de HDF.

Hospitalizaciones en HDF: ésta variable incluye eventos infecciosos,
cardiovasculares, complicaciones de acceso vascular, sangrados, entre otras
causas ocurridas durante HDF.

Mortalidad en HDF: se consideraron solo aquellas defunciones ocurridas
durante HDF mas alla de 30 dias de haber iniciado dicha terapia.

Reduccion porcentual de Cr 0-2 y Cr 0-7: proporcién que guarda la caida de Cr
al dia 2 y 7 con respecto a su valor basal ®,%.

Funcion retardada del injerto: disfuncion del injerto durante la primera semana
postrasplante con necesidad de tratamiento dialitico.

Complicaciones tempranas: se definieron a todas aquellas ocurridas durante
los primeros 30 dias del postrasplante.

Complicaciones tardias: todas las complicaciones ocurridas después del dia 30
del postrasplante.

Hipertension arterial postrasplante de novo: Se consideré una presion arterial
sistélica (PAS) mayor a 140 mmHg 6 presion arterial diastolica (PAD) mayor a
90 mmHg en dos o0 mas consultas consecutivas, 0 en caso de que el paciente

requiriera medicamentos antihipertensivos en cualquier periodo posterior a la
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realizacion del TR excluyendo cuanto la meta del farmaco no era la presién

arterial, y toda vez que no existiera el antecedente de HAS cronica predialisis.

VARIABLES DEPENDIENTES CATEGORICAS

Funcion retardada del injerto
Complicaciones tempranas
Complicaciones tardias

Filtrado glomerular < 60 ml/min, < 30 ml/min y < 15ml/min
Rechazo agudo tubulo intersticial
Toxicidad por inhibidores de calcineurina
Infeccion postrasplante

Neoplasias postrasplante

Hipertension arterial postrasplante de novo
Mortalidad en el periodo postrasplante
Infeccion en el periodo dialitico
Hospitalizaciones en el periodo dialitico

Mortalidad en el periodo dialitico

VARIABLES DEPENDIENTES CUANTITATIVAS

Reduccién porcentual de Cr 0-2
Reduccion porcentual de Cr 0-7
Filtrado glomerular

Relacion proteinuria/creatinuria maxima y promedio
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ANALISIS ESTADISTICO

Para aquellas variables con mas del 80% de datos existentes, las celdas
fueron llenadas con media, mediana 0 moda segun el caso correspondiente. Si
faltaban més del 20% de los datos en cada variable, ésta fue eliminada.

Las variables fueron exploradas por andlisis univariado para conocer su
comportamiento y distribucion, expresadas en media + desviacion estandar o
mediana con percentil 25-75 en caso de distribucidbn paramétrica o no
paramétrica respectivamente. La distribucion fue probada a través de las
pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. En el analisis bivariado, la
comparacion de variables cuantitativas para 2 categorias se realizé por prueba
t o U Mann-Whitney segun correspondia, y ANOVA o Kruskal-Wallis para mas
de 2 categorias. Se probo6 la homogeneidad de las varianzas con prueba de
Levene. Los parametros de laboratorio al tiempo basal con el seguimiento se
evaluaron mediante t pareada o prueba de Wilcoxon en caso de 2 muestras, y
ANOVA de muestras repetidas o Friedman para mas de dos muestras. Se
empleo y2 de Pearson o prueba de Fisher para comparacion de proporciones
entre 2 variables categdéricas segun el valor esperado en las celdas. Dos
variables cuantitativas se analizaron por correlacion de Pearson o Spearman
segun su distribucion. Se exploré la posibilidad de transformacion de las
variables cuantitativas no paramétricas para su analisis, y en caso desfavorable
se analizaron con pruebas no parameétricas.

Solo las variables significativas en el analisis bivariado fueron
introducidas al modelo multivariado. Para las variables ingresadas con su

periodo de tiempo correspondiente se realizd analisis de sobrevida con curvas
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de Kaplan Meier complementando con analisis de riesgos proporcionales de
Cox. Se comprobd6 en forma gréfica la proporcionalidad de los riesgos a lo largo
del tiempo con la curva log-minus-log. Se consider6 empleo de andlisis con
covariables dependiente de tiempo para casos como parametros de laboratorio,
empleando expresiones de promedios, valores maximos y finales. Para
aquellas sin variable de tiempo se utilizé regresion logistica. En cada analisis
multivariado fue inicialmente solicitado el método “enter” para posteriormente
usar método “stepwise forward” con criterio de Wald, y se verific6 el
comportamiento de las variables con matrices de correlacion. Una vez
determinadas las variables de importancia se hizo el ejercicio de explorar
puntos de cohorte para variables cuantitativas a través de curvas ROC.

Se trata de un estudio piloto basado en el total de pacientes accesibles
para analizar, por lo que no se realizé célculo de tamafio de muestra. El
analisis se llevé a cabo con el programa SPSS para Windows version 10.0. Se

consider6 una diferencia significativa con p< 0.05.
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RESULTADOS

RESULTADOS DE LOS DESENLACES EN HDF

Un total de 222 pacientes fueron registrados en HDF hasta el 31 de
diciembre 2009, de ellos 61 pacientes contaban con menos de 30 dias de
tratamiento y 22 sin volumen de sustitucion en mas del 75% de las sesiones,
restando 139 pacientes para el andlisis de desenlaces en HDF (Fig 1). Las
caracteristicas generales de la poblacion, parametros ecocardiogréficos y

variables de prescripcion de HDF se muestran en las tablas 1y 2.

Figura 1. Diagrama de pacientes incluidos en los estudios
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Tabla 1. Caracteristicas generales

30

Edad

Datos Antropométricos
Peso (kg)

indice de masa corporal (Kg/m?)
Género

Hombre

Nivel socioeconémico
1
2
23

Etiologia ERC
No conocida
Glomerulopatia
Nefropatia diabética
Hipertension
Nefritis tdbulointersticial
Otras

Diabetes Mellitus

31 (22-41)

60 (50.2-71)

23.4 (20.3-26.2)

66 (47%)

82 (59%)
41 (29.6%)
16 (11.4%)

79 (56.8%)
34 (24.4%)
16 (11.5%)
5 (3.5%)
2 (1.4%)
3 (2.1%)
17 (12.2%)

Tabaquismo
Orina residual

Evolucioén previa a HDF (dias)
Tiempo hasta HDF

Duracion del estado previo hasta HDF
Procedencia

Hemodidlisis cronica

Hemodialisis aguda

Dialisis peritoneal

Hemodiafiltracién por primera vez

Pérdida de injerto renal
Acceso vascular al inicio de HDF

Catéter temporal

Catéter permanente

Fistula arteriovenosa
Acceso vascular al final de HDF

Catéter temporal

Fistula arteriovenosa

38 (27.3%)
96 (69%)

128 (32-578)
81 (9-375)

61 (43.8%)

36 (25.8%)

19 (13.6%)

16 (11.5%)
7 (5%)

126 (90.6%)
3 (2.1%)
10 (7.1)

99 (71.2%)
30 (21.5%)

Hipertension arterial sistémica 42 (30.2%) Catéter permanente 7 (5%)
Cardiopatiaisquémica 11 (7.91%) Injerto 3 (2.1%)
Insuficiencia cardiaca 14 (10%)
Tabla 2. Pardmetros dialiticos y ecocardiograma
Prescripcion de HDF Ecocardiograma al inicio HDF
Dias en HDF 136 (69-333) Diametro diastélico VI (mm) 46 (42-50)
Tiempo efectivo de dialisis (min) 205.58 + 22.79 Diametro sistélico VI (mm) 30.28 +6.49
Flujo sanguineo efectivo (ml/min) 407.57 (388-437) Pared posterior VI (mm) 11.95+1.93
Volumen ultrafiltrado total (ml) 2810.88 + 772 Septum interventricular (mm) 12.38 + 1.99
Presiéon transmembrana (mmHg) 249.23 (227-273) Diametro de auricula izquierda (mm) 36 (32-40)
Tasa de ultrafiltracién (ml/hr) 822.99 + 216.7 Presion sistélica pulmonar (mmHg) 35 (25-38)
Volumen de liquido de sustitucion (L) 16.94 + 2.57 Fraccion de eyeccion VI (%) 60 (55-65)
KtV 137+0.34 Disfuncién diastélica 83 (59.7%)
Hemoglobina inicial BVM (g/dL) 7.65+1.54 Derrame pericardico 17 (12.2%)
Hemoglobina final BVM (g/dL) 9.95 + 2.06 Alteracion de la movilidad 17 (12.2%)
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Los valores de laboratorio previos a HDF, y el promedio de los valores
subsiguientes durante HDF se comparan en la tabla 3, encontrando diferencias

significativas a excepcion del numero de plaquetas y el nivel de potasio.

Tabla 3. Valores de laboratorio en hemodiafiltracion

PRE-HDF DURANTE HDF p
Hemoglobina (g/dL) 7.18 £2.49 Hemoglobina (g/dL) 8.6 (7.5-9.6) 0.035
Leucocitos (x10°/mm?) 7.1(5.6-8.1)  Leucocitos (x10°/mm?) 6.6 (5.6-7.5) 0.036
Neutréfilos (x10%/mm?) 4.2 (3.3-4.9)
Linfocitos (x10*/mm?®) 1.6 (1.2-1.7)
Plaquetas (x10°/mm?) 245 (190-275)  Plaquetas (x10¥mm?) 238.3 (198-267) NS
Nitrégeno de urea (mg/dL)  78.4 (55-95.1)  Nitrogeno de urea 0.000
(mg/dL) 53.2 (41.7-62.5)
Creatinina (mg/dL) 9.51 (7.43-14.1) Creatinina (mg/dL) 8.5 (6.7-9.7) 0.000
Calcio (mg/dL) 8.8 (8.39-9.30)  calcio (mg/dL) 9.3 (9-9.7) 0.000
Albumina (g/dL) 3.8 (3.5-4.17) Albtmina (g/dL) 4.1 (3.8-4.3) 0.000
Fosforo (mg/dL) 6.1(4.95-6.9)  Fésforo (mg/dL) 5 (4-5.8) 0.000
Producto Calcio-Fésforo 53.7 (42-60.7)  Producto Calcio- 0.000
Fésforo 46.1 (37.7-52.4)
Glucosa (mg/dL) 87 (81-97.9)
Acido urico (mg/dL) 7.4(6.08-8.5)  Acido Grico (mg/dL) 6.5 (5.4-7.4) 0.000
Colesterol total (mg/dL) 178.1 (160.7-197.7)
Triglicéridos (mg/dL) 163.7 (127-192)
Potasio (mEq/L) 5.22+0.89 Potasio (mEq/L) 5.3 (4.9-5.6) NS

Tabla 4. Desenlaces en hemodiafiltracion

n (%) n (%)
Estado al fin del periodo de HDF Infeccién durante HDF 15 (10.7%)
Trasplante renal 71 (51%) Tipo de Infeccién durante HDF
Hemodiafiltracion 27 (19.4%) Asociada al acceso vascular 12 (80%)
Hemodialisis 18 (12.9%) Infeccion respiratoria baja 2 (13.3%)
Dialisis peritoneal 14 (10%) Infeccion urinaria 1 (6.6%)
Muerte 7 (5%) Hospitalizacion durante HDF 22 (15.8%)
Sin sustitucién 2 (1.4%) Causa de hospitalizacién durante HDF
Infecciosa 14 (63.6%)
Infeccion previa al inicio de HDF 22 (15.8%) Hemorragia de tubo digestivo alto 2 (9.1%)
Tipo de Infeccién (pre-HDF) Otras 8 (27.2%)
Asociada al acceso vascular 15 (68%) Mortalidad durante HDF 7 (5.03%)
Peritonitis 3 (13.6%) Causas de mortalidad durante HDF
Infeccion respiratoria baja 2 (9%) Infeccion 4 (57.1%)
Infeccion urinaria 2 (9%) Cardiovascular 1 (14.2%)

Se ignora 2 (28.5%)
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El 10.7% de los pacientes tuvieron alguna infeccion durante el periodo
de HDF, mientras el 15.8% requirié alguna hospitalizacién. La primera causa
de hospitalizacion reportada fue precisamente las infecciones con un 63.6%.
Las causas restantes de hospitalizacion fueron: disfuncién del acceso vascular,
hematoma subdural, dolor abdominal de origen neoplasico, arritmia,
hipotension asociada a HDF e insuficiencia cardiaca descompensada, con un
caso en cada una de ellas. Un total de 7 pacientes fallecieron, correspondiendo
las causas a 1 paciente con infarto agudo al miocardio, 3 pacientes con

neumonia, 1 endocarditis y en 2 mas se ignora la causa (Tabla 4).

La sobrevida en pacientes de HDF fue de 100% a los 3 meses, 98.6% a
los 6 meses, 91.4% a 1 afio, 81.3% a 2 afios y 81.3% a 3 afios. En el analisis
de regresion de Cox las variables que resultaron significativas para mortalidad
fueron delta de hemoglobina ajustada a ultrafiltracion, acceso vascular final e

infeccién en HDF (Tabla 5).

Tabla 5. Mortalidad en hemodiafiltracion

95% CI for
B SE Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)

Menor  Mayor
Delta hemoglobina / UF -5.821  2.497 5.435 1 0.02 0.003 0 0.396

Acceso vascular temporal al
final de HDF 4.772 1578 9.143 1 0.002 118.192 5.36 2606.204

Infeccién en HDF 3.506 1426 6.043 1 0.014 33331 2.035 545.828
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A pesar de haberse excluido los pacientes con menos de 30 dias en
HDF, ninguno de éstos fallecié durante dicho periodo dialitico o hasta 30 dias

posteriores al fin de HDF.

En las figuras 2, 3 y 4 se muestran las curvas de sobrevida
categorizadas para las variables significativas por regresion de Cox. El delta de
hemoglobina ajustado a ultrafiltracién fue categorizado en mayor o menor a

0.55 a través de curva ROC.

Figura 2
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Figura 3

34

Sobrevida

11

10}

09}

0.8}

0.7 +

0.6 |

0.5t

04+

03}

0.2

0.1

0.0

Mortalidad en HDF e infecciones en HDF

O -

"Gttt
-t -

R /I

l At -

O-=-=-=-=-=
1

Log-rank p=0.0450

~ Sin infeccién
~ Con infeccion

0

Figura 4.

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Tiempo (dias)

1800

Sobrevida

1.1

1.0

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

Mortalidad en HDF y delta de hemoglobina ajustada a UF

4}++1
Yttt At - A it

e

— >05

(2}

<0.5

o1

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Tiempo (dias)

1800




35

Para la hospitalizacion en HDF, solo la hemoglobina final obtenida por
BVM resulté significativa en el analisis multivariado (HR 0.763, 1C95% 0.601-
0.968, p=0.026). El punto de corte obtenido para categorizar en 2 a la variable
fue de 9.15 g/dl.

Por ultimo, para infecciones en HDF, las variables de hemoglobina inicial
por BVM, peso y colesterol fue determinantes en establecer el riesgo (Tabla 6).
Al explorar dichas variables se encontr6 que un peso menor de 50.5 kg,
colesterol menor de 165 mg/dl y Hb inicial por BVM menor de 6.9 arrojaban un

mayor riesgo de infeccion.

Tabla 6. Infecciones en hemodiafiltracion

95% ClI for
B SE Wald df Sig. Exp(B) Exp(B)

Menor Mayor
Hemoglobina Inicial -.467 .199 5524 1 .019 .627 424 .925

Peso -054 .023 5716 1 .017 .948 .907 .990

Colesterol -.017 008 4229 1 .040 .983 967  .999

Cabe resaltar que a pesar de no mostrar significancia por el nimero de
pacientes y la distribucion de las celdas, no se reportd6 muerte,
hospitalizaciones o infecciones en pacientes que tuviesen acceso vascular

permanente desde el inicio de HDF.
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Durante el periodo de estudio, 190 pacientes recibieron injerto renal, de

ellos 54 provinieron de HD convencional, 11 fueron apoyados con HDF pero un

tiempo menor a 30 dias, y 5 fueron anticipados, para un restante de 110

pacientes. Para el comparativo entre HDF y DP se tuvieron 71 y 39 pacientes

respectivamente (Fig. 1). Se presentaron 4 pérdidas al seguimiento, 3 del grupo

de HDF y 1 de DP. Los datos generales de la poblacion de estudio del periodo

de trasplante se resumen en las tablas 7 y 8.

Tabla 7. Datos generales del grupo de trasplante renal

Edad
Datos antropométricos
Peso (kg)
Talla (m)
IMC (kg/m?)
Género n(%)
Hombre
Nivel socioeconémico n (%)
1
2
>3
Etiologia IRC n (%)
No conocida
Glomerulopatia
Nefropatia diabética
Nefritis tdbulointersticial
Hipertension
Enfermedad renal poliquistica
Otras
Diabetes mellitus n (%)
Hipertension arterial sistémica n (%)
Tabaquismo n (%)
Acceso vascular final en HDF n (%)
Temporal
Permanente

29 (22-37)

60.85 (51-71)
1.60 +0.08

23.3 (20.4-26.5)

72 (53.7%)

82 (61.1%)
37 (88.8%)
15 (11.1%)

92 (70.1%)
25 (18.6%)
6 (4.5%)
3 (2.2%)
2 (1.5%)
2 (1.5%)
2 (1.5%)
8 (5.9%)
30 (22.3%)
38 (28.3%)

67 (82%)
15 (18%)

Tiempo hasta trasplante (dias)

Modalidad previa al trasplante n (%)
Hemodiafiltracion
Dialisis peritoneal
Hemodialisis con apoyo en HDF <30d
Trasplante renal anticipado

Duracion del estado previo a TR (dias)

Infecciones previas al trasplante n (%)
Asociadas al acceso vascular
Peritonitis

Hospitalizaciones previas al TR n (%)

Farmacos en didlisis peritoneal n (%)
Anélogos de vitamina D
Hierro oral/intravenoso
Calcio antagonistas
Diuréticos
Inhibidor de la ECA
Eritropoyetina

Edema previo al trasplante n (%)
Presién sistolica pretrasplante (mmHg)
Presion diastélica pretrasplante (mmHg)

279 (162-487)

71 (52%)
39 (29.1%)
19 (14.2%)

5 (3.7%)

161 (92-283)

12 (16.9%)
6 (15.3%)
24 (21.8%)

31 (79.4%)
28 (71.7%)
24 (61.5%)
20 (51.2%)
18 (46%)
15 (38%)

15 (11.2%)
130 (112-140)
80 (70-90)
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Las causas de hospitalizacion previa al TR fueron: 20 infecciones

asociadas al acceso vascular o catéter peritoneal, 3 por neumonia, y 1 por

hemorragia de tubo digestivo alto. Los esquema de induccion fueron:

daclizumab + timoglobulina (n= 1), plasmaféresis + inmunoglobulina (n= 2),

plasmaféresis + rituximab (n= 1), y plasmaféresis + timoglobulina (n=

1). En

cuanto a inmunosupresion de mantenimiento, hubo 1 paciente con prednisona

+ azatioprina + ciclosporina, 1 con prednisona + azatioprina + micofenolato (n=

1), y 3 con prednisona + azatioprina + tacrolimus.

Tabla 8. Variables del trasplante renal

Tipo de trasplante renal n (%) Anticuerpos antidonador especifico n (%)
Donador vivo relacionado 106 (79.1%) Receptor con IgG CMV positivo n (%)
Donador vivo no relacionado 24 (17.9%) PRA clase | (%)

Donador cadavérico 4 (3%) PRA clase Il (%)

HLA compartidos n (%) Tiempo de isquemia fria (min)
0 50 (37.3%) Esquema inmunosupresor
1 75 (55.9%) De inducciéon n (%)

2 9 (6.7%) Daclizumab sélo

Datos del donador Basiliximab solo
Edad 36 (29-46) Daclizumab mas plasmaféresis
Peso (kg) 69 (63-73.4) Ninguno
IMC (kg/m?) 27.14 £3.28 Otros esquemas
Superficie corporal (m?) 1.72 (1.62-1.77) De mantenimiento n (%)

Género n (%) Prednisona, micofenolato, tacrolimus

Hombre 57 (42.5%) Prednisona, micofenolato, ciclosporina
Creatinina (mg/dL) 0.9 (0.8-1.02) Prednisona, micofenolato, belatacept
CKD-EPI (ml/min/1.73m*SC)  90.1 (81.3-102.6) Otros

15 (11.2%)
119 (88.8%)
0 (0-2)

0 (0-0)
63 (50-77)

99 (73.9%)
12 (11.1%)
9 (6.7%)
6 (4.5%)
5 (3.7%)

106 (79.1%)
13 (9.7%)
10 (7.5%)
5 (3.7%)

En la tabla 9 se muestran los parametros de laboratorio en el total de los

pacientes y su comparacion entre HDF y DP como terapias dialiticas

pretrasplante, encontrando diferencias significativas en albumina, fésforo,

producto calcio-fosforo, ademas de presion arterial sistolica y diastolica.
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Tabla 9. Parametros de laboratorio y presion arterial pretrasplante

Total HDF DP P
Hemoglobina (g/dL) 9.2 (8.2-10.7) 9.2 (8.1-11) 9.4 (8.2-10.5) NS
Leucocitos (x10¥mm®) 6.1 (4.9-7.2) 6 (4.8-7.1) 6.4 (5.2-7.2) NS
Neutréfilos (x10¥mm?) 3.7 (2.8-4.1) 3.7 (2.8-3.7) 3.7 (3.3-4.7) NS
Linfocitos (x10¥mm?) 1.6 (1.4-1.9) 1.6 (1.6-1.9) 1.6 (1.3-1.83) NS
Plaquetas (10%mm?) 229 (195-281) 227 (193-278) 242 (214-310) NS
Nitr6geno de urea (mg/dL) 50.1 (41.2-64.8) 46.7 (34.3-55.9) 59.1 (49-75.34) NS
Creatinina (mg/dL) 9.50 (7.22-11.72)  8.52(6.57-10.21)  12.6 (10.14-14.99) NS
Calcio (mg/dL) 9.2 (8.8-9.7) 9.3 (8.8-9.8) 9.3(8.9-9.7) NS
AlbGimina (g/dL) 4.09 (3.83-4.47) 4.22 (3.93-4.59) 3.88 (3.7-4.1) 0.0000
Fésforo (mg/dL) 5.59 (4.29-6.69) 5.2 (4.05-6.1) 6.25 (4.69-7.28)  0.0099
Producto Calcio-F6sforo 49.8 (38.6-60.7) 46.6 (36.1-57.6) 56.2 (43.4-69.6) 0.0111
Fosfatasa alcalina (mg/dL) 106 (90.1-137) 106 (104.9-159) 106 (72.4-118.3) NS
Sodio (mg/dL) 140 (138-142) 140 (138-140) 141 (140-143) NS
Potasio (mg/dL) 4.96 (4.33-5.45) 5.05 (4.52-5.63) 4.8 (4.13-5.17) NS
Glucosa (mg/dL) 83 (78-89) 82 (76-88) 86 (81-93) NS
Acido urico (mg/dL) 6.27 (5.51-7.12) 6.2 (5.17-7.08) 6.27 (5.78-7.27) NS
Colesterol (mg/dL) 184 (158-209) 184 (157-207) 184 (169-223) NS
Triglicéridos (mg/dL) 173 (137-216) 168 (137-214) 186 (143-232) NS
Presion arterial sistélica (mmHg) 130 (112-140) 122 (110-132) 130 (126-140) 0.0006
Presion arterial diastélica (mmHg) 80 (70-90) 74 (68-85) 86 (80-90) 0.0000

El resto de las variables registradas en la base de datos fueron
igualmente exploradas en busca de diferencias entre ambas modalidades, sin
detectarse alguna otra significancia.

Los desenlaces buscados en el periodo postrasplante se resumen en la
tabla 10. De las complicaciones tempranas se encontraron: fistulas ureterales
(n=7), hematomas perirrenales (n= 3), dehiscencia de herida quirargica (n= 2),
linfocele (n= 1), y trombosis de arteria de injerto (n= 1) ameritando nefrectomia
a las 48 hrs. Uno de los pacientes dentro de la categoria de fistula requirié
embolismo del injerto por necrosis de via urinaria al dia 30. En complicaciones
tardias se detectaron solo 3 estenosis ureterales. De las infecciones micoticas
una corresponde a Candida esofagica, una a Aspergillus en piel y otra a
Cryptosporidium; en virales se reportaron 5 por Herpes zoster, 2 por

Citomegalovirus, 1 por virus BK, 1 por parvovirus B19, y 1 por infeccion por
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VIH. Finalmente un paciente proveniente de DP tuvo tuberculosis pulmonar a

los 6 meses postrasplante.

Tabla 10. Desenlaces postrasplante renal

n (%) n (%)

Complicaciones postrasplante Infecciones postrasplante

Tempranas 14 (10.5%) Urinarias 27 (20.1%)

Tardias 3(2.2%) Virales 9 (6.7%)
Funcién retardada del injerto 7 (5.2%) Abscesos de tejidos blandos 7 (5.2%)
Rechazo agudo 19 (14.1%) Micosis 3 (2.2%)
Toxicidad por inhibidor de calcineurina 8 (6%) Respiratorias 4 (3%)
Hipertension arterial de novo 35 (34.6%) Neoplasias postrasplante 3 (2.2%)
Filtrado glomerular postrasplante Estado al término de seguimiento

< 60 ml/min 36 (26.8%) Trasplante renal 124 (92.5%)

< 30 ml/min 7 (5.2%) Se ignora 5 (3.7%)

< 15 ml/min 5 (3.7%) Mortalidad postrasplante 4 (2.9%)

Se documentd rechazo agudo en 19 (14.1%) pacientes por medio de
biopsia renal, pudiendo tener mas de un evento por paciente, y el 47.4% de los
pacientes con el evento fue dentro del primer afio postrasplante. Solo en 3
pacientes se reporté rechazo tipo humoral. Los 3 eventos de neoplasias fueron
hamartoma de rifidn nativo a los 178 dias postrasplante, displasia intraepitelial
de bajo grado de parpado a los 910 dias, y displasia intraepitelial de mucosa
oral a los 136 dias.

Los casos de muerte post-trasplante fueron dos neumonias bacterianas
a los 46 y 239 dias postrasplante ambos con rifién funcionante (Cr 0.91 y 0.94
mg/dL), infeccion por Citomegalovirus a los 814 dias con disfuncion severa de
injerto renal 2 meses previos, y un infarto agudo al miocardio en el

postquirdrgico inmediato de TR.
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En el andlisis multivariado se obtuvieron variables significativamente
asociadas para prediccion de desenlaces, entre los que destacan:

o Presion arterial diastélica pretrasplante (HR 1.097, 1C95% 1.046-1.151,
p=0.000), Cr al primer mes (HR 6.094, IC95% 2.412-15.393, p=0.000), y
esquema de inmunosupresién con ciclosporina vs tacrolimus (HR 4.792,
IC95% 1.417-16.201, p=0.012) para desarrollo de HAS de novo.

o Para funcion retardada del injerto: tiempo de isquemia fria en minutos (HR
1.004, 1C95% 1.001-1.007, p=0.010) y triglicéridos pretrasplante (HR 1.009,
IC95% 1.002-1.016, p=0.008)

o En el caso de la toxicidad por inhibidor de calcineurina se evidencié una
falta de proporcionalidad de riesgos, por lo que fue dividido el analisis en
dos periodos (Fig. 5):

Figura 5.
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o Enlos primeros 6 meses la delta de Hb entre basal y el mes 3 HR
0.762, IC95% 0.598-0.970, p=0.027), y la negatividad en IgG para
CMV del receptor (HR 0.062, IC95% 0.006-0.642, p=0.020)
o Posterior a los 6 meses nuevamente la negatividad en IgG para
CMV del receptor (HR 0.054, IC95% 0.007-0.394, p=0.004)
o En infecciones, nuevamente no present6 proporcionalidad, debiendo dividir
en esta ocasion en 3 periodos:
o En los primeros 30 dias: DM (HR 9.796, 1C95% 1.882-50.991,
p=0.007)
o De los 30 dias a los 6 meses: Complicaciones tardias (HR
10.125, IC95% 2.254-45.494, p=0.003)
o Posterior a los 6 meses: Hb al mes 3 (HR 0.742, 1C95% 0.586-
0.938, p=0.013)
o Para deterioro progresivo de la funcién del injerto se encontro:
o Para FG<60 ml/min: tabaquismo (HR 3.502, 1C95% 1.718-7.140,
p=0.001), y FG del donador (HR 0.975, 1C95% 0.952-1.000,
p=0.047). El punto de corte para FG del donador fue explorado

por curva ROC y se muestra en Fig 6.
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Figura 6.
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o Para FG<30 ml/min: Hb al mes 3 (HR 0.483, IC95% 0.286-0.816,

p=0.007), y tendencia con tabaquismo (HR 13.048, IC95% 0.828-

205.55, p=0.068) cuyo papel se representa en la Fig. 7.
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o Para progresion desde FG<60 ml/min hacia FG<30 ml/min: Hb
promedio durante todo el periodo de seguimiento (OR 0.359,
IC95% 0.144-0.893, p=0.028), obteniéndose un punto de corte de
10.1 g/dl (AUC 0.86, IC95% 0.7-1.0) para dicho riesgo.

o El nimero de neoplasias no permitié un andlisis mas profundo de
los factores de riesgo mientras que para rechazo agudo ninguna
variable capturada arrojo resultados.

El papel de la hemoglobina en diversos desenlaces fue explorado de
forma independiente. Los niveles de hemoglobina a los 3 meses fueron
diferentes entre los grupos que no presentaron infeccidn, que presentaron
infeccion antes de 3 meses, y que la presentaron después de los 3 meses (13.8
[12.2-15.3], 11.15 [9-12.7], 12.75 [11-13.8]), p=0.0007). Este comportamiento
no se observo en la hemoglobina al mes, donde pacientes sin infeccién, con
infeccion dentro de los primeros 30 dias, y con infeccion después de 30 dias
presentaron mismos niveles de hemoglobina al mes (11.2 £ 1.99, 11.2 + 2.1,
10.0 + 1.99, p=NS).

Se obtuvo una correlacion significativa entre funcion retardada del injerto
medida por la caida porcentual de la Cr del basal a los 7 dias y los niveles
posteriores de hemoglobina (Fig. 8), a la vez que dicha caida correlacioné con

indicadores de funcion renal a largo plazo.
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Figura8.
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Figura 9
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Como ultimo desenlace, en materia de mortalidad solo se presentaron 4

defunciones en el periodo postrasplante lo que no permitié llevar a cabo un

andlisis multivariado, por lo que se muestran en la tabla 11 las variables

significativas en el bivariado.

Tabla 11. Factores asociados a mortalidad

Mortalidad NO Mortalidad Sl P
Diabetes Mellitus n (%) 5 (3.85%) 3 (75%) 0.0005
FG <30 ml/min/1.73m°SC 5 (3.8%) 2 (50%) 0.0134
FG <15 ml/min/1.73m°SC 3 (2.31%) 2 (50%) 0.0065
Hemoglobina al mes (g/dL) 11.2(9.3-12.5) 7.2 (6.8-7.5) 0.0009
Hemoglobina a los 3 meses (g/dL) 13.3 (11.7-14.6) 8 (7.9-8) 0.0216
Hemoglobina final (g/dL) 13.76 £ 0.2 8.7+0.85 0.0003
Hemoglobina promedio (g/dL) 12.29 £+ 0.16 7.91+0.25 0.0001
Edad 28.5 (22-37) 53.5 (47-57) 0.0137

Duracion de status previo (dias) 860 (405-1282) 694 (314-1136) 0.0286
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Finalmente, no se encontraron diferencias en desenlaces para la

comparacion entre grupos de DP y HDF (Fig 10).

Figura 10
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DISCUSION

A nuestro conocimiento, el presente es el primer trabajo donde se
comparan los desenlaces en el curso postrasplante de acuerdo a las
modalidades dialiticas previas de HDF vs DP. La HDF no ha sido
implementada como una practica dialitica de eleccién ya que a pesar de la
remocion de moléculas de mediano peso molecular (B2-microglobulina y otras),
la evidencia sobre desenlaces de la poblacion en dialisis limitada. Las guias
actuales de tratamiento en HD sugieren las terapias convectivas con un grado
de la recomendacion B-C.

Si bien no encontramos un beneficio de una terapia dialitica sobre otra
para desenlaces postrasplante renal, es claro que existen puntos relevantes
con potencial influencia al respecto. Por un lado, la superioridad de los
pardmetros bioquimicos de HDF con respecto a DP ofrece un beneficio
reportado por multiples estudios, sin embargo, si bien el estricto control hacia
peso seco provee de una proteccion cardiovascular y muerte en el periodo
dialitico, éste mismo no seria deseable en el periodo peritrasplante ante el
riesgo de funcion lenta o retardada del injerto, y es precisamente en el corto o
mediano plazo en donde esperariamos, de haberlo, un impacto de la modalidad
dialitica en el postrasplante, considerando la suma de multiples factores a largo
plazo.

La mortalidad durante HDF en nuestro estudio resulta sustancialmente
menor a la reportada en otras poblaciones para HD, no obstante semejante a
algunas pocas publicaciones de sobrevida en HDF #’, sin embargo debemos

reconocer que en nuestra cohorte el tipo de poblacion incluida es joven, con
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una baja prevalencia de DM, insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica
(tabla 1) lo que por ende favorece sobrevida, y que contrasta con la poblacién
prevalente en didlisis en otros paises. Este sesgo de seleccién es debido al
enfoque de la unidad como una plataforma hacia TR, teniendo en una
proporcién no despreciable una estancia relativamente corta en HDF y como

estado final TR tal y como se expresa en la tabla 4.

FACTORES ASOCIADOS A DESENLACES EN HEMODIAFILTRACION

Como esta reportado en otros estudios, encontramos relacion directa
entre el uso de catéteres temporales y mortalidad (Tabla 5) ®% ®” 8 Nuestras
estadisticas con respecto a la proporcion de accesos vasculares son
comparables a los reportados en 2009 por el USRDS donde 82% de los
pacientes utilizaron un catéter temporal como acceso inicial y menos del 20% lo
hicieron con una FAVI o injerto 2. Un pequefio grupo de los pacientes iniciados
con acceso temporal fueron cambiados a un acceso permanente (permacath
3.5%, FAVI 14.1%, injerto 2.1%) lo cual puede disminuir el riesgo de mortalidad
como lo mostrado en el estudio de Brabdury ® (RR 0.69, IC95% 0.55-0.85),
mientras que el inicio con acceso permanente y cambio posterior a un catéter
tiene un RR de mortalidad de 1.81 (IC95% 1.22-2.68), condicion que solo
ocurrié en un paciente.

De manera interesante, aunque limitado por el tamafio de muestra, en
un exploracion intencionada de datos se observo que la proporcion de muertes

en diabéticos con un acceso temporal (2/10) y acceso permanente (1/6) no era
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diferente, ocultando el beneficio del acceso vascular permanente en este
subgrupo probablemente debido a otras condiciones adversas a su pronostico.

Por razones inherentes a la codificacion en la base de datos y su origen
retrospectivo no permite saber cuantos pacientes candidatos a trasplante
fallecieron, obteniendo solo las dos categorias mutuamente excluyentes de
estado el final de HDF (muerte o trasplante). Es por este motivo que no es
posible determinar el beneficio real del acceso vascular permanente en estos
pacientes en particular. Las implicaciones son relevantes; considerando las
circunstancias econémicas y sociales de la poblacién, y ante la posibilidad de
TR con mejoria de sus condiciones generales alcanzable en un corto a
mediano plazo por la visibn estricta de prescripcion en HDF, el
acondicionamiento fisico y la dieta hipercal6rica e hiperproteica, seria
controversial la indicacién a la totalidad de pacientes la instauracién de un
acceso permanente. Ante ese motivo, se exploraron nuevamente los datos
para determinar los factores que condicionaban mayor mortalidad en catéter
temporal, considerando que el riesgo de muerte con acceso permanente era
minimo y que el 80% de los trasplantados provenientes de HDF tenian catéter
temporal. En la Figura 11 se observa la relacion entre duracion en dias de
HDF, acceso temporal y muerte independientemente de TR, con una diferencia

clara.
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Figurall.
Impacto de acceso vascular final y duracion en HDF
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De igual forma, al eliminar el grupo de trasplante se encontré un
disminucién en mortalidad en aquellos pacientes que iniciando en acceso
temporal fueron cambiados a permanente (5.5%) con respecto a aquellos que
continuaron con acceso temporal (14.2%).

A través de curva ROC se determiné el punto de corte de dias de HDF
para mortalidad sélo en aquellos pacientes que tenian catéter temporal como
acceso final encontrando que 182 dias tiene como punto de corte tiene un area

bajo la curva de 0.872 (1C95% 0.759-0.985)
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Figura 12.
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En términos practicos, y obteniendo un punto de corte para dicha
duracion como factor de riesgo (Fig. 12), se plantea que si un paciente se
proyecta a TR en un periodo menor a 6 meses, el acceso temporal en nuestra
poblacién podria ser considerado, de lo contrario se fomentaria la instalacion
de un acceso permanente para mejorar su prongstico.

La relacion entre infecciones y mortalidad en HDF es consistente en la
literatura. Se sabe que la etiologia infecciosa es la segunda causa de muerte
entre los pacientes en dialisis. Del analisis del estudio DOPPS, se estima la
tasa de mortalidad por cada 100 personas-afio en 2.3 para los primeros 120
dias, y de 2.8 del dia 121 al dia 365 .

La infeccion mas frecuente en HDF en nuestra poblacion fue relacionada

al acceso vascular, no obstante, no fueron sino las infecciones respiratorias



52

bajas la causa directa de mortalidad mas frecuente. Este efecto se da debido al
registro del primer evento infeccioso para trazar las curvas de sobrevida.

Los factores de riesgo encontrados para infeccion fueron el nivel de
colesterol, peso y hemoglobina. Ya se ha reportado previamente como en la
poblacion en dialisis los niveles bajos de peso y colesterol se asocian con un
riesgo significativamente mayor de muerte cardiovascular 69, 70, 71, reflejando
un estado de inflamacion y malnutricibn subyacente como parte del
denominado complejo MIA. Es este un ejemplo de la llamada epidemiologia
reversa donde los factores de riesgo tradicionales se comportan como
protectores en la poblacion en didlisis. En nuestra poblacion de HDF
considerada con un mejor estado nutricional, estas variables mantienen el
mismo comportamiento.

Los eventos infecciosos independientemente de su etiologia, propician
un estado de inflamacion cronica siendo éste Ultimo un factor de riesgo
cardiovascular 72. Las infecciones ademas, al condicionar un evento de
hospitalizacion, incrementan el riesgo de un evento subsecuente cardiovascular
0 infeccioso 33.

Es fundamental resaltar que la primer causa de muerte en nuestra
poblacién no fue la cardiovascular, tendencia opuesta a lo que se reporta en la
literatura. La explicacion podria estar en las metas locales de prescripcion de
HDF, basadas en control estricto de peso seco y reduccion de fosforo sin
empleo de quelantes entre otras.

Si bien existen otras variables como albimina ®, calcio ", fésforo ™,

7

producto calcio-fésforo ", PTH ", o proteina C reactiva °, que han sido

reportadas como factores de riesgo, nosotros no las detectamos, haciendo
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notar que sus valores se encuentran dentro de lo recomendado por metas
internacionales con un cambio significativo en sus niveles posterior al inicio de
HDF inclusive cuando un porcentaje considerable de los pacientes ya venian
de una modalidad dialitica crénica (57.5%).

El punto débil respecto a metas esta en el nivel de hemoglobina, no
obstante nuestra poblacion en HDF se encuentra en su mayoria libre de
eritropoyetina (mas del 90%) y pese a esto logran un nivel de hemoglobina
durante HDF hasta de 8.6 g/dL y pretrasplante de 9.2 g/dL, efecto logrado
posiblemente al reducir inflamacién rompiendo el estado urémico, controlar
volumen, movilizar reservas de hierro, mejorar ingesta, y disminuir resistencia a
la insulina. Considerando los riesgos reportados del empleo de dosis altas de
eritropoyetina, el evitar transfusiones ante la posibilidad de TR, y la baja
incidencia de complicaciones cardiovasculares en ésta poblacion, hace pensar
que la adecuada ingesta cal6rico-proteica y la tolerancia a ejercicio sugieren
que estos niveles de hemoglobina sin farmacos no confieren mayor riesgo bajo
éstas circunstancias particulares. En el presente estudio solo valores menores
de 6.9 g/dl confieren riesgo de infeccion, y menores de 9.15 para
hospitalizacion, lo que traduce mantenerse el mismo comportamiento que en
otras poblaciones pero con puntos de corte menores, sin mencionar que
nuestra ciudad se encuentra a 2,235m sobre el nivel del mar, lo que nos
llevaria a poblacion sana a cifras de hemoglobina de 16 para hombre y 14 para
mujeres.

En nuestra unidad se ha demostrado previamente que al evaluar
pacientes definidos en peso seco por métodos tradicionales (presion arterial

normal predialisis, sin edema y sin ingesta de antihipertensivos) la eficiencia
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diagnostica del delta de Hb ajustada a ultrafiltracion es alta comparada con
bioimpedancia regional (AUC de 0.946) "® "’ Es por eso que al encontrar una
relacion inversamente proporcional entre el AHb/Uf y mortalidad refleja los
efectos deletéreos de la sobrecarga de volumen sobre el sistema
cardiovascular, reduciendo dilatacion de cavidades a la vez que hipertrofia
ventricular izquierda, y mejorando por otras vias sistema simpéatico y renina-
angiotensina, para finalmente ver reflejado el control de la presién arterial sin

farmacos en reduccién de dafio a otros érganos blanco & 78,

FACTORES ASOCIADOS A DESENLACES POSTRASPLANTE RENAL

La caida de la creatinina dentro de los primeros dias se han estudiado
con la intencién de predecir desenlaces especificos en el curso postrasplante,
como funcién lenta o retardada del injerto, e incluso a largo plazo como FG a
un afio °> ®°. Los datos fueron reproducidos en el presente reporte.

En nuestro estudio decidimos hacer uso de la férmula recientemente
modificada CKD-EPI tanto para donadores como para receptores de injertos
renales ** ®2. Independientemente de la precisién de la férmula, la bisqueda de
un punto de corte asociado a la funcion del injerto en el receptor arrojé valores
predictivos alrededor de 90 ml/min/1.73m?SC lo que habla de la congruencia
del resultado en relacion al cumulo de conocimiento previo con respecto a la
decision sobre seleccion del donador. El 47% de los donadores analizados
tenfan un FG calculado con CKD-EPI por debajo de 90 ml/min/1.73m? SC, lo

que podria llevar a replantear la conveniencia de la donacion en estos
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pacientes, tomando en cuenta la evolucién tanto en el receptor como en el

donador post-nefrectomia segun investigaciones previas.

Hipertension de novo.

La hipertension postrasplante es un efecto secundario adverso y
conocido de los inhibidores de calcineurina. El estudio observacional de Boots
y cols. en pacientes con TR, mostr6 que los pacientes trasplantados que
recibieron ciclosporina usaron significativamente méas antihipertensivos a los 6,
9 y 12 meses contra tacrolimus. Al afio de trasplante, 21.4% pacientes del
grupo de FK contra sélo 4.3% de pacientes con ciclosporina, no tomaban

antihipertensivo alguno 2.

Se sugiere que este efecto puede deberse al
aumento en la rigidez vascular entre otros mecanismos %.

La presion diastdlica elevada es, a cualquier edad, un marcador del
aumento de resistencia periférica ®. En los pacientes con ERC este aumento
se atribuye a factores como uremia, inflamacion crénica y disfuncion endotelial,
los cuales de manera conjunta producen rigidez arterial. Tras la medicién de la
velocidad de onda del pulso se ha podido demostrar que los pacientes con
dialisis tienen valores mayores que sujetos sanos; al recibir un trasplante la
velocidad de onda del pulso disminuye pero sigue siendo significativamente

84, Este valor tiene una correlacion

mayor comparada con sujetos sanos
positiva con la cifra de presion arterial diastélica y predice desenlaces

cardiovasculares °.
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Funcion retardada del injerto.

La hiperlipidemia se presenta incluso desde etapas tempranas de la
ERC, siendo un factor de riesgo establecido para aterosclerosis y enfermedad
coronaria. Una cohorte a 21 afios de 419 pacientes en HD encontré que 49%
de los pacientes fallecié por causas cardiovasculares siendo los factores de
riesgo independientes tabaquismo, hipertension e hipertrigliceridemia .

No existen estudios especificos acerca del efecto de dislipidemia
pretrasplante y funcién retardada del injerto aunque se pueden hacer
conjeturas con estudios publicados. Johnson y su grupo encontraron mayor
incidencia de funcion retardada del injerto en sujetos obesos dislipidémicos
(5%) contra no obesos (3%) que recibieron injerto de donante vivo, aunque sin
ser estadisticamente significativo ®’. De manera tedrica, la hipertrigliceridemia
puede ocasionar hiperviscosidad y compromiso del flujo plasmatico. Por otro
lado al considerarsele como parte de sindrome metabdlico la
hipertrigliceridemia correlacioné significativamente en nuestra poblacion con los
niveles de colesterol, glucosa, peso e indice de masa corporal pretrasplante, en
cuyo caso la resistencia a insulina ha sido asociada en la literatura a funcién
retardada de injerto %8 8°,

Otro factor relacionado con funcién retardada de injerto, es el tiempo de
isquemia el cual es méas evidente en injertos de donador cadavérico, sin

embargo también se ha reportado en aquellos injertos de donador vivo *°.
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Infeccion.

La incidencia de infeccién dentro de los primeros 30 dias postrasplante
renal va del 5 al 10%, siendo la principal fuente de infeccion es la via urinaria y
teniendo la poblacién diabética un riesgo especial **. La hiperglucemia altera
los mecanismos de defensa disminuyendo la viabilidad de linfocitos, incremento
de la apoptosis e induciendo estrés oxidativo, pudiendo ademés condicionar
disminucién de los niveles de IgG. La hiperglucemia e hiperinsulinemia afecta
la expresion de genes involucrados en inflamacion, reflejAndose en una

| 2. Tres eventos

capacidad alterada en las lineas de defensa celular y humora
de estenosis ureteral fueron los condicionantes para infeccién de los 30 dias a
los 6 meses.

La anemia en el periodo postrasplante usualmente se corrige dentro de

las primeras 10-12 semanas con un injerto normofuncionante %

, por lo que
resulta ser en ese periodo un reflejo de la funcion renal, y alteracién en ambas
conllevan al principal estado de riesgo para infecciones * . En el sentido
opuesto, la infeccion al condicionar un estado de inflamacion impide le
estimulacién de la eritropoyetina sobre las células eritroides, bloqueando
ademas la movilizacién de las reservas de hierro desde los tejidos periféricos y

generando anemia, bidireccionalidad que resulté evidente con las mediciones

de la hemoglobina a los 3 meses y no asi con la del mes.

Deterioro progresivo en la funcion del injerto.
La segunda reciprocidad en términos de los niveles de hemoglobina es
con respecto a la funcion renal, cuando la hemoglobina promedio en nuestro

estudio se relacion6 con progresion de la caida de FG, hallazgos publicados
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también por Winkelmayer y cols con HR 0.58 I1C95% 0.37-0.91 con
hemoglobina >13 vs <10 %. El empleo de eritropoyetina bajo este contexto
podria tener un papel como factor de crecimiento y su potencial efecto
nefroprotector, ademés de reducir la necesidad de transfusiones; no obstante
su eficacia se ve afectada por la sensibilizacibn previa y generacion de
anticuerpos, cuya frecuencia desconocemos en nuestra poblacion.

De acuerdo a lo reportado en la literatura, el efecto deletéreo del
tabaquismo sobre el injerto se observa de manera similar en injerto de donador

cadavérico o vivo %" %8, i

bien no se explor6 la prevalencia de tabaquismo
activo, es probable que el dafio vascular preexistente se acelere por el riesgo
de aterosclerosis como resultado de hipertensién, hiperglucemia, dislipidemia,
infecciones y medicamentos inmunosupresores. En aquellos pacientes con

tabaquismo activo en el postrasplante, el riesgo de pérdida del injerto se

incrementa aun mas .

Toxicidad por inhibidor de calcineurina.

La relacion encontrada entre toxicidad por inhibidor de calcineurina y la
seronegatividad de anticuerpos contra Citomegalovirus (IgG) podria explicarse
bajo interacciones medicamentosas con antivirales profilacticos que comparten
el paso por enterocitos a través de la glicoproteina P, aumentando la
biodisponibilidad de los inhibidores de calcineurina **°, ademas de que han sido
reportados polimorfismos de los genes que codifican para el sistema CYP3A4,
CYP3A5 y la glucoproteina P contribuyendo de manera importante a la

variabilidad individual %% 102,
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No encontramos relacion entre los niveles de &cido Urico a diferentes
tiempos y los desenlaces postrasplante. Se propone que los efectos
deletéreos de la hiperuricemia sobre la funcién renal son a través de la
activacion del sistema renina angiotensina aldosterona y disminucion de 6xido
nitrico que desencadenan dafio vascular con disfuncién endotelial *°. Tal y
como para algunas otras moléculas como albumina y fésforo, los niveles de
acido urico mantenian niveles controlados lo que pudo reducir su influencia
sobre los desenlaces. No es del todo conocido la historia natural de las
lesiones en el humano ni el tiempo requerido para su instauracion lo que ante
un monitoreo frecuente en pacientes en dialisis 0 TR podria en teoria proveer la
capacidad de reducir la progresion de dafio mediado por los niveles de &cido
arico. Por otro lado resulta claro que el deterioro de la funcion renal contribuye
la reduccién en la excrecion y por ende incremento de los niveles. En este
estudio se probd en forma gréfica la relacién entre los niveles de creatinina y
acido urico (figura 13) demostrando correlaciones significativas cuando ambos
marcadores son tomados al mismo tiempo. A los tres meses la creatinina
pareceria correlacionar mas con los valores a largo plazo de &cido urico, entre
24 y 36 meses por lo que podria ser propuesto como un marcador predictor a
largo plazo; no obstante la mejor correlacion se muestra en forma inversa
cuando los niveles de acido Urico de los 3 meses se asocian a los niveles de
creatinina a los 6 meses lo que hipotetizaria un cambio en la direccion causa-
efecto a lo largo del tiempo. Es muy probable ademas que en etapas
avanzadas sea mas complejo determinar la forma de interaccion entre ambos.

Por supuesto dichas conclusiones van mas alla del objetivo del presente



estudio que en forma retrospectiva observacional no cuenta

argumentos para generarlas.

Fig. 13

60

con los

Correlaciones entre creatinina y acido Urico postrasplante

oS

Bl 0.6

. Jo4
[ =1 0.2
Bl o

agEI =g EPR R
-t




61

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No se registr6 el uso o no de medicamentos hipolipemiantes o
hipouricemiantes. No se evalué el rubro de referencia temprana al nefrélogo,
que puede ser un marcador de una pobre preparacion del acceso inicial.
Inherente a un estudio retrospectivo no conocemos la relacién temporal de los
laboratorios con respecto a la sesion de didlisis. No contamos con
ecocardiograma de seguimiento en todos los pacientes para poder evaluar el
impacto cardiovascular de las modalidades dialiticas y trasplante, pudiendo ser
los cambios ecocardiograficos un factor predictor. No se evaludé el indice
proteinuria/creatinuria por tener datos incompletos durante el seguimiento de
los pacientes. La inclusion del paciente tras 30 dias efectivos de HDF no hace
equiparable nuestra poblacion con otras; por ejemplo los Estados Unidos
donde el criterio para incluirlos en los analisis son 90 dias efectivos en HD.

El incremento del tamafio de la cohorte podria exhibir diferencias actualmente
no demostrables vy daria validez al andlisis estadistico. No tenemos una
cohorte comparativa de HD contra el grupo de HDF dado que la unidad de
nuestro Instituto Unicamente realiza HDF. Reconocemos la gran variabilidad en
el comportamiento de los laboratorios a lo largo del seguimiento de los
pacientes de TR por lo que mediciones prospectivas estandarizadas en
periodos mas cortos daria una idea mas clara del comportamiento bioquimico
de estos pacientes. No contamos con el registro de niveles de

inmunosupresores.
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CONCLUSIONES

1. La mortalidad en la unidad de HDF del instituto es equiparable a la

reportada por grandes centros.

2. Los factores de riesgo modificables a la morbimortalidad en pacientes
en HDF son: nivel de hemoglobina, peso seco, tipo de acceso vascular y
estado nutricional, mientras que para el periodo postrasplante los
factores de riesgo fueron: tabaquismo, FG del donador y nivel de

hemoglobina.

3. No existe diferencia en los desenlaces postrasplante de acuerdo a dos

modalidades dialiticas previas: HDF vs DP.
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