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INTRODUCCION

La enfermedad renal crénica (ERC) es una condicién altamente frecuente a nivel
mundial, con un profundo impacto en mortalidad, calidad de vida y a nivel
cardiovascular. En estadios avanzados de la enfermedad renal, cuando el filtrado
glomerular es igual o menor a 15 mil/min/1.73 m? en la mayor parte de los casos se
requiere del inicio de terapia de remplazo renal. El trasplante renal ha demostrado
ser la mejor opcion al reducir mortalidad y mejorar calidad de vida en este grupo
de pacientes.

La fragilidad es un término inicialmente descrito en poblacion geriatrica que
engloba la baja reserva funcional y confiere una alta vulnerabilidad a eventos
metabdlicos, infecciosos o cardiovasculares. En décadas recientes han surgido
estudios en pacientes con enfermedad renal crénica que han relacionado la
fragilidad con desenlaces a corto y largo plazo.

A través de este protocolo se intenta describir la prevalencia de fragilidad en
pacientes con enfermedad renal cronica sometidos a trasplante renal, el cambio a
través del tiempo, y conocer el impacto en desenlaces renales y no renales a corto
plazo.



MARCO TEORICO

Enfermedad renal cronica avanzada: Su impacto en morbimortalidad

La ERC esta conformado por un grupo heterogéneo de enfermedades
metabdlicas, inflamatorias- autoinmunes, congénitas o toxicas que generan un
dafio estructural y/o funcional a nivel renal (1). De acuerdo a las guias KDIGO
para ERC en el 2011, se define a ésta como una tasa de filtrado glomerular (TFG)
inferior a 60 ml/min/1.73 m? y/o la presencia de marcadores de dafio renal que
persisten por mas de 90 dias. La progresion de la enfermedad renal cronica,
entendida como una caida en la TFG o un incremento en proteinuria, se han
asociado a mayor riesgo de lesién renal aguda, enfermedad cardiovascular y
muerte. (2)

Se estima una prevalencia de ERC por cualquier etiologia del 11% en paises de
alto desarrollo como Estados Unidos o Australia, en comparacion a paises con
condiciones socioeconémicas mas bajas con un incremento en 60% en la
prevalencia (2)

En México se ha reportado una incidencia de hasta 1142 casos por millén (3), muy
elevada aun comparado con paises de alta incidencia como Estado Unidos, en
donde la incidencia se encuentra en aproximadamente 23 millones de adultos
(11.5%) en el estudio de estimacion de TFG por CKD-EPI (Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration) (4)

En un estudio realizado en 2005 por Dante Amato y cols, (3) se analizaron 3564
mayores de 18 afios de edad en poblacion mexicana; se establecié la TFG por
medio de la formula de estimacion de Cockroft-Gault, encontrando una prevalencia
de 1142 por millén (ERC definida como aquellos con TFG < 60 ml/min/1.73 m?),
encontrandose asociado el alcohol, tabaquismo, sexo femenino y edad mayor a 65
afnos a una TFG reducida.

Hablando puntualmente de ERC avanzada, otro estudio realizado en 2010 en
poblacién mexicana (5), que incluy6 a 31, 712 pacientes de 127 hospitales
generales, encontré que 20,702 se encontraban en dialisis peritoneal y 11,010 en
hemodialisis. El promedio de edad fue 60 (rango: 10-84) afios. Las causas
principales de ERC fueron diabetes mellitus 48,5%, hipertension arterial 19% y
glomerulopatias cronicas 12,7%



Acorde a cifras de la organizacion mundial de la salud en 2016 la ERC ocupa en
lugar nimero 14 como entidad de mayor mortalidad a nivel mundial, con un
estimado de 864,226 muertes (12.2 muertes por 100,000 habitantes) equivalente a
un total del 1.5 % de las muertes a nivel mundial. (2) La principal causa de
mortalidad en la poblacion con ERC es la enfermedad cardiovascular, siendo la
mortalidad por esta causa 57% mayor en pacientes con TFG inferiores a 60
ml/min/1.73 mz comparada con aquellos con TFG > 60 ml/min, y 63 % mayor en
pacientes con microalbuminuria en comparacion a pacientes sin esta. (1)

Ademas del impacto en mortalidad, la reduccion de la calidad de vida es un factor
muy importante a considerar en estos pacientes. Park Jl y cols en 2016, realizaron
un analisis en una comunidad coreana sobre analisis subjetivo de calidad de vida
en pacientes con ERC (6), se aprecio una reduccion directamente proporcional a
la caida de TFG, encontrando que una reduccion en la calidad de vida un 2% de
estadio 2 a 3a (90-45 ml/min), 5 % de 2 a 3b (45-30 ml/min) y 7 % de 2 a estadio 4
0 5 (< 30 ml/min) al compararlo con pacientes con ERC en estadio |.

La supervivencia de pacientes con ERC avanzada en comparacién con pacientes
de la misma edad sin ERC, es del 13 a 60 % mas baja. (7) La mayor parte de los
pacientes con ERC avanzada que requieren inicio de terapia de remplazo renal
por cualquier motivo, suelen iniciar terapia de sustitucion con hemodialisis o
dialisis peritoneal (280 por millén de habitantes), siendo un porcentaje inferior
aquellos que logran realizar el trasplante renal en algin momento de su
padecimiento nefroldgico (65 por millon de habitantes), a pesar de ser esta ultima,
la terapia de remplazo definitiva y preferido en la mayor parte de los pacientes. (2)

Los pacientes con ERC que son sometidos a trasplante renal presentan una
reduccion favorable de mortalidad con respecto a otras modalidades de terapia de
remplazo renal. En 1998, un estudio realizado por Schhuelle P., Trede M y Van
Der Woude analizaron la “teoria l6gica” de mejores desenlaces en pacientes
trasplantados renales (costo beneficio y calidad de vida) en una cohorte de 309
pacientes con ERC en hemodialisis en lista de espera (8), al comparar pacientes
en hemodialisis Vs pacientes trasplantados (cadavérico o vivo relacionado). Los
pacientes trasplantados presentaban un HR de 0.36 (IC 95% 0.15-0.87) para
mortalidad al comparado con pacientes en lista de espera sin trasplantarse aun.

En relacion a la calidad de vida, estudios como el realizado en 2018 por Mara
McAdams junto a colaboradores en una cohorte de 443 pacientes trasplantados
renales para evaluar la repercusion en calidad de vida: fisica y mental, en donde
emplearon la herramienta digital: “Kidney disease Quiality if life instrument”
(KDQOL) antes y 3 meses después del trasplante, la cual consta de 36 preguntas
relacionadas a la enfermedad renal que padece y preguntas acerca de como



impacta su calidad de vida, siendo esta una herramienta validada en pacientes
trasplantados renales. (9), encontraron que la realizacion de trasplante renal
modifica de manera favorable parametros relacionados a calidad de vida en la
esfera fisica, mental o de evaluacion renal.

El tipo de terapia de sustitucion renal, puede ser un determinante de impacto en
calidad de vida. Un estudio realizado por lyasere y cols en 2016 (10) , con el
objetivo de comparar calidad de vida y actividad fisica en pacientes con ERC
mayores de 60 afios, encontro que del total de 251 pacientes (129 en dialisis
peritoneal y 122 en hemodialisis) los pacientes en dialisis peritoneal presentaban
mayor prevalencia de depresion (escala de “HADS” > 8 puntos, Escala de
depresion y ansiedad hospitalaria por sus siglas en ingles) sin embargo mejor
satisfaccion en cuanto a manejo de su enfermedad renal (evaluado por el
cuestionario de satisfaccion renal).

Sumado a esto, los pacientes con ERC avanzada suelen presentar un deterioro
cognitivo que les dificulta la realizacién de actividades cotidianas, apego
farmacoldgico y conocimiento de su enfermedad, condicion que impacta también
en la calidad de vida y a la mortalidad. (11)



Concepto de Fragilidad

La Fragilidad es un sindrome, descrito inicialmente en poblacion geriatrica en la
década de los noventa, definido por investigadores en el ramo geriatrico como
Hamerman en su publicacion en “Annals of internal Medicine” y Lipsitz en la
revista Journal of the American Medical Association (“JAMA”) en 1992 como una
reduccion de la reserva funcional acompafiado de debilidad y movilidad reducida,
lo que conllevan a un estado de alta vulnerabilidad a eventos adversos. (12)

En 1992, se propone la fragilidad por primera vez por Buchner y Wagner como un
estado de reserva funcional minima, presencia de debilidad junto con una
movilidad y balance reducido. (12)

El estado de fragilidad puede ser reflejo de una edad biolégica diferente a la edad
cronoldgica y a la baja adaptacion o tolerancia ante eventos adversos, tales como
fendmenos infecciosos, accidentes o eventos cardiovasculares. (13)

Si bien el concepto de fragilidad es ampliamente reconocido, la falta de una
definicion clara, estandarizada y validada en diferentes poblaciones es uno de los
principales problemas al tratar de estudiarla.

Otros autores consideraron al estado de fragilidad como aquel paciente mayor de
65 afios el cual dependen de terceros para la realizacion de labores de la vida
cotidiana, asi como una repercusion social significativa que no les permitiria
sobrevivir sin otros (Hamerman y cols) (14). McAdam y Williams resaltaban las
determinantes médicas, al definirlo como aquel anciano con multiples condiciones
médicas crdnicas que requerian hospitalizacién prolongada. (14)

Con la intencion de identificar al paciente con fragilidad, han surgido puntajes o
escalas para definirla. Muchas de las escalas para evaluar fragilidad tienen el
inconveniente de ser subjetivas, dejando a la interpretacién del investigador si un
paciente es fragil o no, una de las mas conocidas es la de Rockwood y
colaboradores en 2001 basada en la capacidad para realizar actividades
ordinarias y del cuidado personal. (15)



1. Muy atlético Robusto y activo, Ejercicio de manera regular.

2. Buenas condiciones clinicas Activos de manera regular, asintomaticos, sin
embargo, menos activos que clase 1
3. Buenas condiciones clinicas con Con problemas médicos bien controlados, no muy
enfermedades en tratamiento activos, pero pueden deambular sin problema
4. Vulnerable Cansancio y fatiga referida, sin embargo, no son

dependientes para sus actividades diarias. Cuentan
con limitacion a la actividad fisica.

5. Fragilidad leve Requieren ayuda para la realizacion de ciertas
actividades: Transporte, manejo de finanzas etc.
Marcha lenta.

6. Fragilidad moderada Requieren ayuda para la realizacién de todas sus
actividades, en cuanto actividades cotidianas
requieren ayuda para por ejemplo aseo personal y
vestido.

7. Fragilidad severa Completamente dependientes para la realizacion de
cualquier actividad dentro y fuera de domicilio ya
sea como condicion fisica o cognitiva. Alta
probabilidad de fallecimiento en préximos 6 meses.

Tabla 1. Puntaje de Rockwood. (15)

En 2001, Linda Fried y colaboradores en el Hospital John Hopkins, en Estados
Unidos, analizaron una cohorte de pacientes mayores de 65 afios del registro del
estudio de salud cardiovascular con la intencién de definir un fenotipo de fragilidad
de una manera objetiva (16), se incluyeron 5317 pacientes (mujeres y hombres)
mayores de 65 afios de edad en el periodo de 1989-1990, a través de un
seguimiento por 7 afios evaluando desenlaces tales como hospitalizacion, caidas,
discapacidad y mortalidad. En este estudio se considero “fragil” al paciente que
cumpliera 3 de las siguientes 5 caracteristicas: Pérdida de peso de al menos 4.5
kg en ultimos 12 meses, percepcidn subjetiva de “estar exhausto” o carente de
energia, marcha lenta, debilidad evaluada por fuerza de agarre y baja actividad
fisica (evaluada por reducida actividad fisica semanal) (tabla 2).

Pérdida de peso no intencionadaen >4.5 kilogramos o 10 libras

altimos 12 meses

Cansancio subjetivo Estar exhausto de manera subjetiva
por el paciente o a la pregunta: ¢ Se
siente lleno de energia?

Debilidad Fuerza en apreton o agarre: 20% baja
segun edad y sexo en base a
dinamometria.

Marcha lenta Inferior a 4.5 m en 7 segundos para
hombres con talla inferior a 170 cm y
mujeres con talla inferior a 160 cm o
inferior a 4.5 m en 6 segundos para
hombres con talla superior a 170 cm y
mujeres con talla superior a 160 cm



Baja actividad fisica/semanal Inferior a 383 kcal /semana en
hombres e inferior a 270 kcal/semana

en mujeres.
1. Tabla 2. indice de Fragilidad de Fried. 3 0 méas, definen fragilidad, la presencia de 2 de estas definen pre
fragilidad. (11)

Durante este estudio se observé que pacientes que cumplieran la definicion de
fragilidad (6.9%), presentaban independiente de otros factores, mayor aparicion de
caidas, discapacidad, hospitalizacion y muerte, con un HR a 3y 7 afios de 1.29y
1.23 para caidas, 1.98 y 1.79 para discapacidad, 1.29 y 1.27 para hospitalizacion y
2.2 y 1.6 para mortalidad respectivamente (p< 0.05 para todas excepto caidas con
p de 0.06), ajustado a variables clinicas: sexo, actividad fisica previa, tabaquismo,
nivel de pobreza y falla cardiaca. (16)

Se encontré también que la presencia de fragilidad se asocié de manera
significativa con raza afroamericana, sexo femenino, nivel educativo bajo y
presencia de enfermedades cronicas inflamatorias (enfermedades
cardiovasculares y pulmonares, diabetes). (16)

Este estudio muestra que, la fragilidad, no es un sinébnimo de comorbilidad, edad
avanzada o discapacidad, sin embargo, estas caracteristicas confieren un mayor
riesgo de presentar fragilidad. La presencia del trinomio: paciente comaorbido,
discapacitado y fragil, es frecuente encontrarla, siendo estos 2 primeros, factores
que potencian la aparicion de la fragilidad, y a su vez, la fragilidad conlleva a
discapacidad, haciendo de esto un circulo vicioso que conlleva a desgaste general
y malas condiciones del paciente que pueden culminar en la muerte (16)

La estandarizacion en la definicion de fragilidad y su validacién en diferentes
poblaciones ha hecho que actualmente la escala de fragilidad de Fried y cols sea
la més ampliamente utilizada. Esta ha sido validada en otras poblaciones ademas
de pacientes geriatricos, como en pacientes con enfermedad renal cronica,
pacientes con infeccion por virus de inmunodeficiencia humana (18) o en
pacientes previo a cirugia como una escala predictiva de complicaciones post
operatorias y estancia hospitalaria en un estudio por Makary MA y cols en 2010.
(19)

La prevalencia de fragilidad es variable, las diferencias pueden obedecer a las
diferencias entre las poblaciones analizadas y la escala de clasificacién empleada.
En el estudio original de Linda Fried, se reportd que un 7% de pacientes mayores
a 65 afos cumplieron con la definicion de fragilidad. (16) En otras cohortes en
donde se utilizd escalas como la de Rockwood se encuentra una prevalencia de
8.7% en hombres y 15 % en mujeres. (15) En una poblacién europea, pacientes



mayores de 50 afios presentaban una prevalencia del 7.8 % en mujeres y 3.1% en
hombres. En poblacion asiatica, pacientes entre 65y 79 afios cuenta con una
prevalencia de entre el 11-14 % dependiendo que método de clasificacion utilicen
(20).

Estudios realizados en poblacion mexicana, han demostraron una prevalencia que
varia desde un 24 % (pacientes entre 65-69 afos) hasta 47% en pacientes
mayores de 85 afios en un estudio realizado por Garcia-Gonzalez y cols en 2009
(21)

El impacto que tiene la presencia de fragilidad se ha demostrado en diferentes
estudios, no solo por el indice de fragilidad de Fried. En 2001 Rockwood y cols, a
través de una cohorte prospectivo que estudio 728 pacientes (22), encontro que la
presencia de fragilidad (por indice de fragilidad de Fried y puntaje de Rockwood)
se asoci6 a desenlaces adversos, esto es, un riesgo de mortalidad aumentada,
discapacidad y deterioro cognitivo (P < 0.01). Destaca de este estudio que la
poblacion era de edad muy avanzada (87.7 + 6.7 afios) y que el 83 % presentaba
una movilidad reducida, factores que pudieron acentuar la presencia del desenlace
encontrado.



Fisiopatologia de la fragilidad

La fisiopatologia del proceso de fragilidad es compleja y heterogénea, siendo los
mecanismos endocrinoldgico, inmunoldgico, cardiopulmonar y musculo
esquelético los méas frecuentemente afectados (18) como presentado en la tabla 3.

Eje Endocrino

Eje inmunolégico

Eje
cardiopulmonar

Eje musculo
esquelética

-Reduccién de
hormonas sexuales:
Testosterona y
Dihidroepiandrosterona
con reduccién de fuerza
y actividad fisica.
-Reduccién de Hormona
del crecimiento e IGF1.
- Reduccion de
glucocorticoides:
Alteracion del eje CRH-
ACTH y una reducida
produccién ante eventos
de estrés metabdlico.
-Reduccioén de niveles
de Vitamina D.

-Fenémenos
antinflamatorios
reducidos.

-Estado procoagulante:
> Factor VIII, dimero D,
etc.

-Factores inflamatorios:

Aumento de IL6, TNF,
PCR.

-Bajo gasto cardiaco y
estrés oxidativo
secundario a hipoxia
crénica

-Sobrecarga hidria y
limitacion de actividad
fisica.

-Hipertrofia ventricular y
falla cardiaca.

-Sarcopenia: Perdida de
la fuerza muscular
asociada o no al
proceso de
envejecimiento es un
evento clave en la
aparicion de Fragilidad:
1) Denervacion de
unidades motoras 2)
Cambio de fibras
musculares de rapidas
(T1) a lentas (T2) 3)
Deposito de tejido graso
en el masculo.

Tabla 3. Sistemas alterados en la Fragilidad. IGF1: Factor de crecimiento similar a la insulina. ACTH: Hormona
adrenocorticétropa. CRH: Hormona liberadora de corticotropina. IL-6: Interleucina 6. TNF: Factor de Necrosis tumoral. PCR:

Proteina C reactiva. (18).

Desde el punto de vista molecular, la fragilidad puede ser entendida como la

acumulacion temporal de “dafios menores a nivel celular”, esto es, que multiples
factores, ya sean metabdlicos (diabetes mellitus por €j.), predisposicion genética o
eventos adversos (exposiciones, infecciones, dafio organico especifico como falla
cardiaca o fibrosis pulmonar) culminan un estado patologico. Por ejemplo, un
cuadro de infeccion de vias respiratorias altas en pacientes fragiles, conlleva a
cambios mal adaptativos y baja tolerancia o adaptabilidad a nivel multiorganico
gue dificulta mantener una homeostasis y recuperacion adecuada después del
evento. (20). Los mecanismos fisiopatolégicos en el desarrollo de fragilidad son
heterogéneos y en la figura 1 se muestran las principales vias involucradas.

Una situacion similar ocurre en pacientes con enfermedades crénicas inflamatorias
(v.g. enfermedad renal crénica, artritis reumatoide) en donde procesos fisioldgicos
a nivel molecular como lo es cascada inflamatoria-anti inflamatoria, procesos de
coagulacion o secrecion hormonal endocrina, se ven alterados, ademas de que las
complicaciones propias del paciente con ERC avanzada tales como anemia,



diabetes mellitus, falla cardiaca entre otros contribuyen con el fenotipo de
fragilidad, como explorado en el estudio de revision de Kim JC y colaboradores en
2013 con un enfoque de fragilidad relacionado con desgaste proteico calorico, en
donde destacan la importancia que tiene factores tales como deficiencia de
vitamina D, reduccion de hormonas anabdlicas como testosterona o factor de
crecimiento similar a la insulina en el desarrollo de esta condicion. (23)

Enfermedad Eventos clave durante el
desarrollo de fragilidad

Cambios musculo esqueléticos

asociado a la edad
Desregulacién Desgaste pérdida de -Inflamacién crénica con un estado
ELMDETE T NE proteico. peso catabdlico, balance nitrogenado
Desnutricién . G .
negativo y déficit proteico.

-Disminucidn del aporte caldrico con
Sarcopenia impacto nutricional y aparicion de

Balance Nitrogenado (-} 7

c s
Anorexia

< Gasto energético total

sarcopenia.
< A[:tividadx educeion 58 -Reduccién de tasa metabdlica.
metabdlica

fisica e o -Diminucioén de la fuerza y actividad
N -— o apacida .. . q
Disminucion de I8 fisica conllevando a discapacidad y
de marcha

e aerobia baja
dependencia.

Figura 1. Mecanismos Fisiopatol6gicos asociados a la Fragilidad. (24)

Otro factor importante, aunque poco reconocido, es la fragilidad social que muchos
grupos en particular nuestro pais puede tener, este concepto hace referencia a
atencion médica temprana y de calidad. Algunos estudios han sefialado que
ingresos superiores a $50,000 dolares anuales presentan un riesgo inferior de
mortalidad comparado con poblaciones de ingresos mas bajos. (25)



Fragilidad y enfermedad renal crénica

En la poblacion renal, la prevalencia de fragilidad se ha asociado a desenlaces
adversos como hospitalizacion y supervivencia.

Prevalencia.

Debido a las multiples escalas para identificar la fragilidad, la prevalencia en
poblacién con enfermedad renal cronica es heterogénea, variando en algunos
estudios desde 30 a 73 % (20).

Un estudio realizado por Salter et al en 2015 acerca de fragilidad percibida en
pacientes en hemodialisis observo la diferencia que existe entre la clasificacion
subjetiva entre médicos, enfermeria y paciente Vs una clasificacion medida de
fragilidad (indice de fragilidad de Fried) encontrando un porcentaje de
concordancia bajo en los 3 grupos con respecto a la fragilidad medida: 64%, 67 %
y 55 % respectivamente, concluyendo que el criterio subjetivo no es suficiente
para una adecuada valoracion del estado de fragilidad en esta poblacion.(26)

Los pacientes con ERC tienen una mayor prevalencia de fragilidad al compararlos
con pacientes de la misma edad sin ERC. Johansen y cols en 2007 en un estudio
que incluy6 2275 pacientes, pacientes con ERC en terapia de reemplazo renal
(“Dialisis Morbidity and Mortality Wave 2 study) encontré utilizando la escala de
fragilidad de Fried, que un 67.7% del total de pacientes cumplian con el criterio de
fragilidad, siendo la poblacion mas prevalente los adultos mayores de 80 afios (78
%). Al realizar analisis multivariado por regresién logistica se encontré que la edad
avanzada, sexo femenino y tipo de terapia de remplazo renal: hemodialisis (Vs
dialisis peritoneal) fueron factores asociados a mayor fragilidad, ademas de que
pacientes con fragilidad presentaban un mayor riesgo de desenlaces adversos:
mortalidad (HR 2.24 IC 95 % [1.6-3.15]) y hospitalizacién (HR 1.63 IC 95 % [1.41-
1.87]). Si bien la edad es un predictor importante de fragilidad, en este estudio
44% de pacientes con edades inferiores a 40 afios y hasta un 50% de pacientes
entre 40-50 afios, cumplieron con la definicion de fragilidad. (27)

Un estudio realizado en 2013 por Mara McAdams en la Universidad John Hopkins,
donde se propuso conocer la prevalencia de Fragilidad en pacientes de una
unidad de hemodidlisis en Maryland, Baltimore, se analiz6 un total de 146
pacientes entre enero del 2009 y marzo del 2010 a través de un seguimiento
prospectivo, estableciendo fragilidad por los criterios de Fried (28). Se encontré
una prevalencia del 50% de fragilidad en pacientes mayores de 65 afios y 35 % en
menores de 65 afios.



Shlipak y cols en un estudio multicéntrico de 5888 pacientes mayores de 65 afios
con ERC de cualquier causa sin terapia de remplazo renal pero con creatinina (Cr)
mayores a 1.3 mg/dl en mujeres y 1.5 mg/dl en hombres, (29) encontré una
prevalencia de fragilidad de 15 % (en comparacion con controles sanos: 6%), y un
riesgo aumentado de presentar pre fragilidad y fragilidad en los proximos afios
comparado con pacientes con cifras de Cr por debajo de este valor (OR 1.7, IC
95% 1.34-1.91).

Factores de riesgo para fragilidad en ERC.

Como se puede observar, la prevalencia de fragilidad en pacientes con ERC es
mayor que la poblacion general, una hipétesis logica es en relacion a las
diferentes vias fisiopatologicas compartidas que existen en pacientes con ERC y
pacientes con fragilidad.

La ERC se acompafia de un estado inflamatorio persistente (toxinas urémicas
tales como productos finales de glucosilacion avanzada, sobrecarga de volumen,
citocinas inflamatorias, etc.), desgaste proteico calérico y de estrés oxidativo con
afeccion virtualmente en todos los sistemas y células del organismo, como
sugerido en trabajos realizados por Landau M y colaboradores en 2011 o El-
Abbadi M en 2007. (30,31)

Es probable que las comorbilidades que acompafian a la ERC tengan relaciéon con
la alta prevalencia de fragilidad en esta poblacion. Se ha vinculado (32) la
presencia de diabetes mellitus o hipertension con mayor probabilidad de fragilidad
en pacientes con ERC, como mostrado en el estudio por Lee Sy cols. en 2017
gue tras realizar un analisis multivariado, se encontré que ambas caracteristicas
(diabetes e hipertension) presentan mayor riesgo de fragilidad (OR 1.90 IC 95%
1.01-3.59 para diabetes mellitus y OR 2.53 IC 95%, 1.45-5.12 para hipertension
arterial).

Impacto de la fragilidad en pacientes con ERC.

La fragilidad en pacientes con enfermedad renal cronica ha sido asociada a
desenlaces adversos.

Los pacientes con ERC (estadio IV-V) sin terapia de sustitucion renal que cumplen
con la definicion de fragilidad muestran mas frecuentes hospitalizaciones,
incidencia de fracturas, perdida de independencia a actividades cotidianas y mayor
mortalidad comparados con pacientes sin fragilidad. En un estudio realizado por
Bao, Yeran y colaboradores en 2012, (33) en donde se analizaron a 1576
pacientes con ERC avanzada previo al inicio de terapia de remplazo renal a partir



de la base de datos de Estados Unidos de Norteamérica para el monitoreo de la
enfermedad renal (“US Renal Data System”), observaron que la presencia de
fragilidad (73%) confiri6 una mayor mortalidad (HR 1.57 IC 95% [1.25-1.97]) y
tiempo hospitalizacion (HR 1.26 IC 95% [1.09-1.45]) al compararlos con pacientes
sin fragilidad. Una asociacion interesante en este estudio, es que los pacientes
fragiles presentaban TFG mayores al momento de iniciar terapia de remplazo
(10.4 vs 8.8 ml/min/ 1.73 m2), posterior al ajuste para confusores, se encontré que
por cada incremento en 5 ml/min/1.73 m2 en la TFG se aumenta un 40% la
probabildiad de presentar fragilidad (OR 1.44 IC 95%, 1.23-1.68), de manera
similar, cada componente del indice de fragilidad se asoci6é a TFG mayor: (OR
1.47 95% IC, 1.26-1.70) 5 ml/min/1.73 m2 para marcha lenta; OR 1.17 (95% IC,
1.04-1.31) 5 ml/min/1.73 m2 para cansancio y OR 1.62 (95% IC, 1.27-2.05) 5
ml/min/1.73 m2 para baja actividad fisica.

Este hallazgo puede ir en relacion a que la fragilidad percibida por el clinico en
pacientes con ERC avanzada es el criterio que lleva a decidir el inicio de la terapia
de reemplazo renal, mientras que, en su ausencia, el manejo médico conservador
puede ser mantenido por mayor tiempo a pesar de tener una TFG mas baja.

En un estudio realizado en poblacién coreana en 2017, Lee S-Y y colaboradores a
través de una cohorte prospectiva que incluia 1658 pacientes con Enfermedad
renal avanzada y en terapia de remplazo renal (1255 en hemodidlisis y 403 en
dialisis peritoneal) con un seguimiento promedio de 17.1 meses, se intentaba
determinar y conocer las implicaciones que tiene la presencia de fragilidad en
pacientes con ERC avanzada (34). Los desenlaces primarios de este estudio
fueron mortalidad y hospitalizacion por cualquier causa. La edad promedio de la
poblacién fue 55.2 afios el 55.2% eran de sexo masculino. El 34.8% de estos
pacientes cumplian con la definicion de fragilidad (establecida por el cuestionario
de calidad de vida en enfermedad renal version coreana) y 45.7% pre fragilidad.
Tras un analisis multivariado se determind que la presencia de fragilidad en
pacientes con ERC comparada con aquellos sin esta, se asociaba a un aumento
de la hospitalizacion (HR 1.80 IC 95% 1.38-2.36) y de la mortalidad (HR 2.37 IC
95% 1.11-5.02).

En pacientes en terapia de sustitucion renal, algunos autores como Brown y
Johansson en su articulo de revision en 2010 de nombre “Old age and fraility in
the dialysis population” (35) han considerado al criterio de fragilidad como una de
las caracteristicas mas determinantes y de mayor correlacion para establecer
mortalidad y hospitalizaciones a 1 afio, por arriba de la edad y de comorbilidades.

En el estudio comentado previamente por Mara McAdams en 2013 (146 pacientes
en hemodialisis), la mortalidad a 3 afios en pacientes no fragiles, fragilidad



intermedia y con criterio de fragilidad fue de 16, 34 y 40 % respectivamente (36)
Tanto la pre fragilidad como la fragilidad presentaban un riesgo mayor de muerte
independiente de edad, sexo y otras comorbilidades, con un riesgo aumentado de
2.6 veces (IC 95% 1.02-7.07). De manera similar, se encontré que pacientes con
fragilidad intermedia y fragilidad presentaron una cantidad total mayor de
hospitalizaciones: 25.5.% vs 42.6% respectivamente (RR 1.43 IC 95% 1.0-2.03)
independientemente de edad, sexo y comorbilidades. Por ultimo, el ingreso y
hospitalizacion es mas larga en pacientes fragiles Vs no fragiles (61 vs 34 meses).

En 2016, lyasere y colaboradores analizé la presencia de fragilidad y la calidad de
vida presentada a través de puntajes o escalas relacionadas a esta ultima:” HADS”
(escala de depresion y ansiedad hospitalaria) y un cuestionario corto de 12
preguntas relacionadas a calidad de vida en pacientes adultos mayores (> 65
afos) con ERC en terapia de sustitucion renal (hemodialisis y dialisis peritoneal),
encontrando puntajes mas bajos en poblacién con fragilidad Vs no fragiles, de
manera adicional también se encontré un riesgo incrementado de depresiéon en
pacientes con fragilidad (OR 1.53 IC 95% 1.12-2.07). (10)

El deterioro cognitivo, al igual que el fisico, conlleva a una alta dependencia del
paciente, ademas de ser una condicidn claramente que compromete la calidad de
vida. Un estudio realizado por Mc Adams-De Marco en 2015 (37) sobre 324
pacientes en hemodialisis de la cohorte “Predictores de arritmias y riesgo
cardiovascular en ERC estadio final”, demostrd que los pacientes que cumplieron
la clasificacion de fragilidad o pre fragilidad por la clasificacion de Fried (34% y
37.7% respectivamente) se asociaron de manera independiente a un deterioro
cognitivo mayor que la poblacion no fragil (medida por la “funcién cognitiva global”
(3MS)) se observé un valor de -2.4 puntos (anormal) IC 95% -4.2 a 0.5 en todos
aguellos que cumplian con la definicion de fragilidad, asi como puntajes de mini
mental mas altos a 12 meses en estos Ultimos.

En 2013, a través de una cohorte prospectiva, longitudinal de pacientes con ERC
en terapia de remplazo renal (hemodialisis), se evaluo6 el riesgo de caidas y su
asociacion con presencia de fragilidad a 95 pacientes a través de un seguimiento
a 6.7 meses. 28.3 % presentaron caidas. Se identificé que pacientes con
fragilidad, presentaban un riesgo aumentado de caidas comparado con pacientes
sin fragilidad (OR 3.09 IC 95% 1.38-6.9 P=0.006) posterior a ajustar otras
variables clinicas (edad, sexo, comorbilidades y polifarmacia), sin encontrar
diferencias en adultos mayores y adultos jovenes (P 0.57). (38)

En un estudio por Delgado y colaboradores en 1646 pacientes en HD de reciente
inicio, se encontré una fuerte asociacion entre caidas y fracturas con la definicion



de fragilidad (HR 1.60 IC 95% 1.2-1.6). (39) Las fracturas reportadas fueron de
significancia clinica requiriendo atenciéon médica urgente y hospitalizacion.

Otros desenlaces vinculados a criterio de fragilidad, que han sido explorados por
algunos autores, tales como la falla del acceso vascular. En un estudio realizado
en 2017 por Chi-Ter Chao se analizo este fendmeno en 63 pacientes en
hemodidlisis cronica de una cohorte de pacientes de la Universidad Nacional de
Taiwan, (40) mostroé que pacientes con fragilidad presentaban un riesgo
incrementado de falla de su acceso vascular con un HR de 2.63 (IC 95% 1.03-
6.71), estableciendo que el vinculo entre estas dos variables podria ser la relacion
que existe con la disfuncion endotelial, el estado inflamatorio y produccion de
estrés oxidativo y mas acentuado en la poblacion fragil.



Fragilidad y trasplante renal

Un estudio realizado en la universidad de John Hopkins en 2015, encabezado por
McAdams DeMarco determiné el cambio en el estado de fragilidad de manera
dinamica previo a la realizacion de trasplante renal y su modificacion posterior a
este (41). Dentro de los resultados se encontré que, del total de 349 pacientes,
19% cumplian con la definicion de fragilidad por los criterios de Fried, y durante el
seguimiento a los 30 dias, 2 meses y 3 meses se fue modificando la frecuencia; 33
%, 27 % y 17.2% respectivamente. Factores asociados a largo plazo para cumplir
criterio de fragilidad, fueron la presencia de receptor con diabetes mellitus (RR
1.26 IC 95% 1.29-1.72 P=<0.04), funcion retardada del injerto (1.22 IC 95% 1.04-
1.43) y puntaje previo de pre fragilidad (1.49 IC 95% 1.29-1.72). Concluyéndose
en este estudio que a pesar que en primeros 1-2 meses posterior al trasplante
aumenta la frecuencia de fragilidad en esta poblacion, a 3 meses del trasplante
renal ésta reduce. (41)

Fragilidad y trasplante renal

La presencia de fragilidad postrasplante est4 asociada a desenlaces adversos
como lo es mortalidad postrasplante, readmisién hospitalaria temprana,
funcion retardada del injerto entre otros.

Mortalidad: De los desenlaces mas trascendente en cualquier estudio que analiza
una poblacién determinada, la mortalidad en pacientes trasplantados y con previa
fragilidad se ha asociado al doble de riesgo de mortalidad comparada con
pacientes sin fragilidad, independientemente de la edad.

Para explorar esta hipotesis, se realiz6 en 2015 por McAdams DeMarco y cols, en
conjunto con el servicio de nefrologia, cirugia de trasplante, epidemiologia y
geriatria, en la Universidad de Johns Hopkins, un estudio en donde se evalu6 de
manera prospectiva a 537 pacientes sometidos a trasplante renal en el periodo
comprendido entre 2008-2013 (42). El objetivo fue determinar la asociacion que
existe entre fragilidad y mortalidad postrasplante. A 5 aflos de seguimiento, la
supervivencia global para pacientes no fragiles, pre fragiles y pacientes fragiles fue
del 91%, 86 % y 77.5% respectivamente. Se concluye en este estudio que la
fragilidad esta vinculada de manera independiente a mortalidad con de 2.17 veces
(IC 95% 1.01-4.65 p=0.047) la de los no fragiles. (42)

En otro estudio realizado en 2017 por el mismo grupo, se analizé que patron de
fragilidad es mas frecuente en pacientes trasplantados renales y el impacto que
tiene en esta poblacion (43). Un total de 663 pacientes trasplantados renales



fueron evaluados con el indice de fragilidad de Fried, ademas de otras escalas
(evaluacion subijetiva para calidad de vida, escala de depresion CESD [“Center for
epidemiologic studies depression scale”]). Del total de pacientes, 19.5%
cumplieron el criterio de fragilidad de Fried. El patrén mas frecuente de fragilidad
en este estudio fue la fuerza de prension disminuida, la baja actividad fisica y la
marcha lenta (19.4% de los pacientes fragiles presentaban este trinomio. Dos
patrones de los 5 de fragilidad se relacionaron a un aumento en el riesgo de
mortalidad; valoracion subjetiva de cansancio o carente de energia junto con
marcha lenta (HR 2.43 IC 95% 1-17-5.03) y la fuerza de prensién disminuida junto
con valoracion subjetiva de cansancio y marcha lenta (HR 2.61 IC 95% 1.14-5.97).
Se encontraron también 3 factores asociados directamente asociado a presentar
fragilidad, que fueron la edad del paciente (a mayor edad, mayor probabilidad de
fragilidad), la discapacidad valorada por escalas tales como “ADL” (ACTIVITIES
OF DAILY LIVING) y la presencia de depresion (43).

Calidad de vida: Como comentado previamente, un estudio realizado en 2018 por
Mara McAdams junto a colaboradores en una cohorte de 443 pacientes
trasplantados renales para evaluar la repercusion en calidad de vida: fisica y
mental, en donde se empled la herramienta digital: “Kidney disease Quiality if life
instrument” (KDQOL) antes y 3 meses después del trasplante, la cual consta de 36
preguntas relacionadas a la enfermedad renal que padece y preguntas acerca de
coémo impacta su calidad de vida, siendo esta una herramienta validada en
pacientes trasplantados renales. (9). Del total de 443 pacientes, 37 % fueron
clasificados con fragilidad o pre fragilidad segun los criterios de Fried, con puntajes
de 43.3 (ds=9.6) para calidad de vida en el aspecto fisico, 52.8 (ds=8.9) en el
aspecto mental y 72.6 (ds=12.8) en el cuestionario de evaluacion renal (KDQOL).
Se observo que los pacientes catalogados con fragilidad pre trasplante
presentaban una cambio sustancial en los parametros de calidad de vida fisica
(+1,35 puntos /mes IC 95% 0.65-2.05 Vs no fragiles 0.34 /mes IC 95% -0.17-0.85)
y relacionada directamente a la esfera renal (+3.75 puntos /mes IC 95% 2.8-4.6 Vs
no fragiles 2.41/mes IC 95% 1.78-3.04) sin presentar diferencia en calidad de vida
en la esfera mental o psicolégica (0.54 puntos /mes IC 95% -0.17-1.25 Vs no
fragiles 0.46/mes IC 95% -0.06-0.98). Esto nos habla de que pacientes con ERC
con fragilidad previa a trasplante presentan una mejoria favorable significativa en
calidad de vida, principalmente en los rubros de actividad fisica y evaluacion renal.

Re ingreso Hospitalario: Un estudio prospectivo en 2013, desarrollado por
McAdams DeMarco se propuso evaluar el peso que tiene la fragilidad y el
desenlace de reingreso hospitalario temprano, que esta relacionado a aumento en
la morbimortalidad y costos elevados (44). Un total de 383 pacientes con media de
edad de 53.5 afos, 39.7% del sexo femenino y 38.9% afroamericanos. Se



identifico a 18.8% de pacientes con criterio de fragilidad por Fried. Se demostrd
que la fragilidad es un factor de riesgo independiente para readmision hospitalaria
temprana (primeros 30 dias posterior a egreso), confiriendo un riesgo del 61%
mayor (RR 1.61 IC 95% 1.18-2.19) en comparacion a pacientes sin cumplir el
criterio de fragilidad (45.8% vs 28% p= 0.005). (44) El conocer que pacientes
tienen mayor riesgo de readmision hospitalaria, puede abrir una ventana de
posibilidades enfocadas a la reducir este desenlace en pacientes con riesgo
aumentado.

Funcion retardada del injerto: Los fendmenos inflamatorios propios de los
pacientes con Fragilidad (independiente de la ERC) asi como su baja reserva
funcional, se han asociado a la funcion retardada del injerto, un evento relacionado
negativamente con la evolucion postrasplante.

Un estudio prospectivo realizado por Jacqueline M Garonzik en un centro
hospitalario con 180 pacientes trasplantados encontré que los pacientes
catalogados como fragiles previo al trasplante tenian un riesgo de 1.94 veces
mayor de presentar funcién retardada del injerto que los pacientes sin fragilidad
(IC 95% 1.13-3.36). (45)

Estancia hospitalaria y falla del injerto: Un estudio realizado por Jonathan M
Konel y cols en 773 pacientes trasplantados renales para determinar si existia
asociacion entre la presencia de fragilidad y sintomas depresivos con la estancia
hospitalaria, falla del injerto y mortalidad, mostré que un total de 16.3% de los
pacientes cumplian con criterio de fragilidad, 10% con criterio de depresién y 3.6%
de los pacientes contaban con ambos. Los pacientes con sintomas depresivos
tenian mayor probabilidad de ser fragiles (OR 3.97 IC 95% 2.28-6.91, p < 0.001).
La presencia de fragilidad y sintomas depresivos se asocié a mayor estancia
hospitalaria (OR 1.88 IC 95% 1.70-2.08, p < 0.001), un aumento de presentar
perdida del injerto (OR 6.2 IC 95% 1.67-22.9, p <0.01) y riesgo aumentado de
mortalidad (OR 2.62 IC 95% 1.03-6.70 p < 0.04). (46).



JUSTIFICACION

Estudios recientes han encontrado una mayor prevalencia de fragilidad en la
poblacién con enfermedad renal cronica en comparacion la poblacién sin ésta. La
presencia de fragilidad en la poblacién con enfermedad renal cronica se ha
asociado a un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad.

El trasplante renal es considerado en la actualidad la terapia sustitutiva ideal para
la poblacion con enfermedad renal cronica avanzada, ya que ha mostrado
disminuir de manera significativa la mortalidad asociada a la enfermedad renal
cronica, asi como mejorar la calidad de vida de los pacientes.

La evaluacion de fragilidad en los candidatos a trasplante renal no se realiza de
manera habitual, en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
desconocemos la prevalencia de fragilidad en esta poblacién, el conocer la
frecuencia de fragilidad en nuestra poblacién con enfermedad renal crénica en
espera de trasplante renal, el impacto y su curso posterior al trasplante renal
podria ayudar a dimensionar la magnitud del problema, establecer medidas para
mejorar el estado de fragilidad, asi como contribuir en el proceso de asignacion de
organos.



HIPOTESIS NULA

En la poblacion con enfermedad renal cronica avanzada que es llevada a
trasplante renal, el estado de fragilidad previa al trasplante no se encuentra
asociada con los desenlaces renales y extra renales en su seguimiento a 6 meses
posterior al trasplante.



OBJETIVOS

Objetivo primario:

-Comparar la mortalidad, pérdida o disfuncién del injerto del injerto, infecciones y
hospitalizaciones posteriores al trasplante entre los grupos con y sin fragilidad
evaluada de manera previa al trasplante renal.

Objetivo secundario:

- Conocer la prevalencia de fragilidad y pre fragilidad en nuestro servicio de
nefrologia y trasplante.

- Evaluar el curso de estado de fragilidad previo al trasplante y durante los
siguientes 6 meses posteriores al trasplante renal.



MATERIAL Y METODOS

DISENO

Cohorte prospectiva en un solo centro.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes con enfermedad renal cronica avanzada que llevados a trasplante renal
en el periodo julio 2019 a marzo 2020 en el servicio de nefrologia del Instituto
Nacional de Cardiologia.



CRITERIOS DE SELECCION

INCLUSION

Pacientes hombre y mujeres mayores de 18 afos de edad con enfermedad renal
cronica avanzada con o sin terapia de reemplazo renal en protocolo de trasplante
renal en el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez y que hubieran
concretado un trasplante renal durante el periodo de estudio.

EXCLUSION.

Trasplante renal no concretado.

Trasplante renal realizado fuera del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chévez.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes que no cuenten con una valoracion del estado de fragilidad previa al
trasplante renal.

Pacientes que hayan perdido seguimiento y no hayan tenido una valoracion al
menos 6 meses después del trasplante.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A través de la lista de programacion mensual de trasplante renal del servicio de
nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia se identificaron todos los pacientes
candidatos a trasplante renal, de manera basal al momento de la hospitalizacion
con fines de concretar el trasplante renal se capturaron las varaibles clinicas,
antropométricas y sociodemograficas basales, asi como las caracteristicas del
injerto y terapia de inmunosupresion.

El estado de fragilidad se evalu6 medicante el indice de fragilidad de Linda Fried la
cual consta de 5 elementos:

- Para valor fuerza de prensioén, se utilizé un dinamémetro hidraulico marca
JAMAR de 90 kg. Se realiz6 una medicién en cada mano tras un periodo de
descanso de 2 minutos entre un intento y otro, estableciendo el criterio de
debilidad si en alguno, mano derecha o izquierda, se situaba por debajo del
punto de corte establecido por edad y sexo (tabla 4).

- Ladeterminacion de velocidad de la marcha fue establecida, como una
caminata en horizontal inferior a 4.5 m en 7 segundos para hombres con
talla inferior a 170 cm y mujeres con talla inferior a 160 cm o inferior a 4.5 m
en 6 segundos para hombres con talla superior a 170 cm y mujeres con
talla superior a 160 cm. Se realizaron 2 mediciones con descanso de 2
minutos entre un intento y otro, estableciéndose el criterio de “marcha lenta”
si alguna de las 2 mediciones se situaba por debajo del punto de corte
establecido.

- Para la cuantificacion de kcal semanales, se tomé en cuenta una actividad
comun y universal como es la caminata durante el dia en minutos, haciendo
la conversion de kcal a METs (unidad metabdlica) estableciendo que 1 MET
=0.0175 kcal y que la caminata tiene una equivalencia de 3.3 METs
(caminata ligera: 4.5 km/h). Teniendo el numero total de minutos, se
multiplicaba por 0.057 (3.3 METs= 0.0577 kcal) por el peso en kg del
paciente y finalmente al obtener las kcal/dia, se multiplicaba por 7 para
tener el total de kcal por semana. Se establecida el criterio de baja actividad
fisica si la cifra semanal se situaba por debajo del punto de corte (tabla 2).

- Para la valoracién de cansancio subjetivo, se utilizé la pregunta dirigida al
paciente de ¢ Se siente usted lleno de energia?

- Parala perdida de peso se utilizo puntualmente el corte de mas de 4.5 kg
en ultimos 12 meses de manera no intencionada.



Las mediciones de fragilidad se realizaron al momento del ingreso hospitalario con
fines de trasplante, y con mediciones subsecuentes al mes, tres y seis meses
posteriores al trasplante. Se consideré comlo fragil cuando cumplian con 3/5
elementos y como prefragil cuando tenian 2/5.

Durante este seguimiento en las fechas mencionadas, ademas de capturar los
parametros evaluados de fragilidad, se interrogaba sobre condiciones generales
del paciente (apego farmacolégico, sintomas relacionados a efectos adversos de
inmunosupresores, etc.), toma de laboratorios y aspectos personales- sociales del
paciente (red de apoyo familiar con cuidador, actividad laboral actual, etc.).

Definicion de variables
Variables dependientes.

-Funcién retardada del injerto: necesidad de terapia de remplazo renal dentro de
los siete dias posteriores al trasplante.

-Reingreso hospitalario por cualquiera de las siguientes causas: Infeccion,
disfuncién aguda del injerto o eventos cardiovascuales.

-Disfuncion aguda del injerto: definida de acuerdo a los criterios de KDIGO
tomando en cuenta el nivel de creatinina sérica y el volumen urinario.

-Perdida de funcién del injerto: tasa de filtrado glomerular estimado a 15 ml/min o
requerimiento de terapia sustitutiva renal de manera irreversible.

- Infeccion grave: Para fines del estudio cualquier infeccion que se asociada a
disfuncion del injerto o ameritara ingreso hospitalario.

- Desenlace adverso: constructo de muerte del paciente por cualquier causa,
pérdida del injerto, disfuncién aguda del injerto, reingreso hospitalario o infeccion
grave post-trasplante.

Variables independientes

Fragilidad: Establecido por el indice de fragilidad de Linda Fried, la definicion
original considera como prefragil a los pacientes que cumplen con 2 criterios y
fragil cuando existen 3 6 mas, sin embargo, para fines del presente estudio, se
consider6 que un paciente tenia fragilidad cuando en la evaluacion preoperatoria
el paciente cumpliera con al menos 2 de 5 criterios.



Tabla 4. Puntos de corte para dinamometria por edad y sexo definitorios de “debilidad” (43)

HOMBRES PUNTO DE MUJERES PUNTO DE
CORTE (kg) CORTE (kg)

20-29 afos <28 20-29 afios <20

30-39 afos <28 30-39 afios <20

40-49 afos <31 40-49 anos <17

50-59 afos <32 50-59 afios <17

60-69 afios <28 60-69 afios <14

>70 anos <23 >70 afos <12




METODOS ESTADISTICOS

Las variables cualitativas se describen como numero y porcentaje, las variables
cuantitativas como promedio +/- desviacion estandar o p50% (25-75%) de acuerdo
a su distribucién. Se empleé la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

Para el comparativo de los pacientes con y sin fragilidad para las variables
cualitativas se empleé la prueba exacta de Fisher o Chi2 de acuerdo al nUmero
esperado, para las variables cuantitativas se empleé la prueba T de Student o U
de Mann Whitney de acuerdo a su distribucién.

Para evaluar el impacto de la fragilidad en los desenlaces primarios se estimaron
los OR e IC 95% de manera individual mediante un analisis de regresion logistica,
sin embargo por el tamafio de muestra no se ajusto para otros confusores.

El cambio del estado de fragilidad y los componentes del indice de Fridman
posterior al trasplante se evaluaron mediante la prueba de McNemar, Anova para
muestras pareadas o Friedman de acuerdo al tipo de variable y su distribucion.

Se considerd estadisticamente significativos valores de p<0.05

Para el andlisis estadistico se empled el programa Stata SE v 14.0



RESULTADOS

En el intervalo de estudio comprendido entre julio 2019 a marzo del 2020, se
trasplantaron 24 pacientes, en todos estos, se les fue realizado la evaluacion
correspondiente de indice de fragilidad previo y posterior al trasplante. Solo 1
paciente perdié seguimiento a los 3 meses posterior al trasplante (Figura 2).

Programa de trasplante renal

Nefrologia

Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez"

¥ $

Protocolo donado cadavérico Protocolo donador vivo relacionado
N:7 N:17

Total de 24 pacientes trasplantados y evaluados en el periodo comprendido
— [N
seguimiento (1)

23 pacientes completaron el seguimiento y la evaluacion de fragilidad hasta los 6 meses

Flujograma. Figura 2

Con un total de 24 pacientes analizados, 45.5% (11 pacientes) fueron del sexo
femenino, la media de edad fue 27.5 afios. La etiologia de la ERC fue desconocida
en un 65.1 % (15 pacientes), la terapia de remplazo renal mas frecuente previa al
trasplante fue hemodialisis con un 62.5% (15 pacientes), con un tiempo promedio
en terapia de remplazo renal de 17 meses (tabla 5).

En cuanto al trasplante renal, 70.8 % (17 pacientes) fueron realizados a través de
donante vivo, siendo el esquema de induccion mas frecuentemente empleado
Basiliximab en un 70.8% (17 pacientes). El 50 % (12 pacientes) de nuestra
poblacion presentaba un riesgo elevado para Citomegalovirus. El 2.5 % (3
pacientes) presentaban ADES previo al trasplante.



Caracteristicas generales Total Sin fragilidad | Con Valor
(n=24) (n=14) fragilidad de p
No (%) No (%) (n=10)
No (%)
Mujer 11 (45.8) | 4(28.6) 7 (70) 0.06
Edad en afios 27.5(25- | 28.5(25-36) | 27.5(22-46) | 0.95
36.5)
Diabetes 2(8.3) 1(7.1) 1(10) 0.67
Hipertension arterial 13 (54.2) | 8(57.1) 5 (50) 0.73
indice de masa corporal 22.6%3.6 | 24.6+12.9 19.9+2.3 0.001
TRR 0.68
Sin terapia de remplazo renal | 2 (8.3) 2 (14.3) 0 (0)
(Anticipados)
Hemodialisis | 15 (62.5) | 8 (57.1) 7 (70)
Dialisis peritoneal | 7 (29.2) 4 (28.6) 3(30)
Tiempo en TRR en meses 17 (9.5- 15.5 (10-41) | 18.5(7-44) 0.93
41.5)
Trasplante donante vivo 17 (70.8) | 11 (78.6) 6 (60) 0.3
ADES previo al trasplante 3(12.5) 3(31.4) 0(0) 0.18

TABLA 5. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES. Los datos se expresan
como n (%), p50% (p25%-p75%) o promedio + ds. ERC: Enfermedad renal crénica. TRR: Terapia de

remplazo renal, ADES: Anticuerpos donador especifico.

En cuanto a los laboratorios previos al trasplante, el 83 % (20 pacientes)

presentaban anemia (Hemoglobina inferior a 13 g/dl en hombres y 12.0 g/dl en
mujeres). En cuanto a enfermedad mineral 6sea, la media de concentracion de
Fosforo fue de 5.9 mg/dl con calcio de 9.4 mg/dl. En la esfera nutricional, la media
de creatinina fue de 11.4 mg/dl, albumina de 4.1 g/dl, triglicéridos de 123 mg/dl,

colesterol de 159 mg/dl y linfocitos de 1.5 10>3/ul (tabla 6).




Laboratorios basales Total (n=24) Sin fragilidad fragilidad (n=10) | Valor
(n=14) dep
Hemoglobina (g /dl) 104 +2.1 104 +2.1 10.3+2.3 0.93
Leucocitos (10>3/ul) 58+1.4 5.5+1.2 6.2 1.6 0.25
Linfocitos (10>3/ul) 1.5(1.1-1.7) 1.5(1-1.7) 1.3(1.1-1.8) 0.91
Plaguetas (10>3 /ul) 213+57.3 199.1+55.2 233.3156.8 0.15
Creatinina (mg/dl) 11.4 +3.9 11.8 +4.6 10.8 2.7 0.56
Nitrégeno ureico sérico (mg/dl) | 62.2 £23 60.9 +25.6 64120 0.75
Sodio (mg/dl) 136.3+2.8 136.7 £1.8 135.8+3.8 0.44
Calcio (mg/dl) 9.419.2 9.2+1 9.7+1.1 0.28
Fosforo (mg/dl) 5.9+1.6 6.3+1.7 5.3+1.2 0.12
Albumina (g/dl) 4.140.5 4.2+0.6 4.1+0.4 0.74
Triglicéridos (mg/dl) 123 (89.5-168) 119 (95-179) 130 (84-157) 0.91
Colesterol (mg/dl) 159 (129.5-172) | 164 (128-170) | 152 (131-208) |1
Proteina C reactiva (mg/l) 2.3 (1.3-3.3) 2.4 (1.5-5.5) 1.9 (0.8-3.2) 0.27

Tabla 6. Laboratorios previos al trasplante. Los datos se expresan como p50% (p25%-p75%)

o0 promedio £ ds.

Del total de 24 pacientes, 41.7% (10 pacientes) presentaban pre fragilidad (29.2%)
o fragilidad (12.5 %) previo al trasplante. Al analizar ambos grupos, se encontro
gue el sexo femenino (70 vs 28.6% p=0.06) y un IMC mas bajo (19.9+2.3 p=
0.001) presentaron significancia estadistica para fragilidad vs no fragilidad,
mientras que variables tales como riesgo bajo para citomegalovirus (30 y 7.1% p=
0.18) y la ausencia de ADES pre trasplante (0 y 31.4% p= 0.18) presentaron
Unicamente tendencia a la significancia.

De los laboratorios basales (previos al trasplante) se observa que las cifras
plaquetarias méas elevadas (233+£57.3 vs 199.1+55.2 p=0.15) y niveles de fosforo
mas bajos (5.3+1.2 vs 6.3+1.7 p=0.12), respecto a los que no cumplieron con el
criterio de fragilidad, presentaron tendencia a la significancia como factores
asociados a esta.

Curso de la fragilidad a través del tiempo. Durante el seguimiento, se aprecio
un aumento a los 30 dias en respecto al numero de pacientes con criterio de pre
fragilidad (58.3%) a expensas a una reduccion del numero de pacientes sin
fragilidad (37.5%) y con fragilidad (4.2%), con una tendencia a la significancia
estadistica (p= 0.13). A los 90 y 180 dias el nimero de pacientes con pre fragilidad
(13% y 0%) y fragilidad (0% en ambos tiempos respectivamente), redujo de
manera significativa (p= 0.06 y 0.01 respectivamente), encontrando que al final del
seguimiento, ningun paciente presentaba pre fragilidad o fragilidad, como se
puede apreciar en la figura 3.



Fragilidad

™ vs basal P=0.13 P=0.06 P=0.01

00
1

1

40 60 80
I 1 1

Porcentaje de pacientes (%)

20
I

Basal 1 mes 3 meses 6 meses
Tiempo post-trasplante

I sin fragilidad [ Prefragil [ Fragil

Figura 3. Porcentaje de pacientes sin fragilidad, pre fragilidad y fragilidad durante su seguimiento.

La figura 4 analiza el cambio de los parametros de cansancio y perdida de peso
durante el seguimiento. Se aprecia que, a los 30 dias posterior al trasplante, no
existe un cambio en cuanto al porcentaje de pacientes con cansancio subjetivo (50
% tanto previo como a 30 dias del trasplante) y, de hecho, existe un aumento en la
cantidad de pacientes con pérdida de peso a los 30 dias respecto a los basales
(70.8 y 66.6 % respectivamente). Sin embargo, esto cambia drasticamente a los
90 y 180 dias en ambos rubros (8.7 y 4.3% para cansancioy 13y 8.7% para
perdida de peso respectivamente), lo que nos habla de una mejoria evidente en un
periodo mas estable y objetivo de la valoracién, haciendo de lado eventos propios
de la hospitalizacién y evolucion postquirirgica mediata (2-4 semanas). 8

En la fuerza de prension (kg/m/s2), velocidad de la marcha (m/s) y actividad fisica
(kcal/ semanales) se observé un aumento estadisticamente significativo de todas
estas a partir del tercer mes de evaluacion, esto es, los pacientes se vuelven mas
rapidos, mas activos fisicamente y aumenta su fuerza de prensil o de agarre a los
3y 6 meses posterior al trasplante.

Como observado en el diagrama de cajas y bigotes de la figura 5, en donde lo
referente a fuerza analizada por dinamometria, el rango intercuartilico del 50% de
los pacientes previo al trasplante fue de 18-29 kg/m/s2 vs 20-27 kg/m/s2 al primer
mes, 22-32 kg/m/s2 al tercer mes y 23-31 kg/m/s2 a los 6 meses (p=<0.001).
Analizando el apartado de velocidad de la marcha y la actividad fisica, se aprecia
un fenémeno similar, encontrando el rango intercuartilico del 50 % de los
pacientes previo al trasplante de 1.15-1.4 m/s vs 1.1-1.3 m/s al mes, 1.2-1.58 m/s



a los 3 meses (p=0.01) y 1.25-1.65 a los 6 meses (p=<0.001) para velocidad de la
marcha y 450-600 kcal/semana vs 400-700 kcal/semana al mes, 700-1750
kcal/semana a los 3 meses y 1200-2600 kcal/semanales a los 6 meses para
actividad fisica (p=<0.001), pudiéndose concluir que a partir del tercer mes se
presenta un mejoria en el aspecto de desempefio fisico de manera evidente
durante la evolucién postrasplante.
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Figura 4. Porcentaje de pacientes con cansancio y perdida de peso de manera basal y tras el seguimiento hasta 6 meses.
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Figura 5. Diagrama de cajas y bigotes de fuerza de prension, velocidad de la marcha y actividad fisica de manera basal y
tras el seguimiento a 6 meses.

En cuanto a los desenlaces analizados en relacion a la presencia o ausencia de
fragilidad, no se encontré significancia estadistica en lo individual o en el
constructo de desenlace adverso, Unicamente tendencia a la significancia en
disfuncion aguda del injerto en pacientes que cumplieron criterio de fragilidad
(p=0.17). El total de desenlaces analizados se enlistan en la tabla 10.

Sin fragilidad (n=14) Con fragilidad (n=10) Valor de p

Re hospitalizacién 5(35.7) 2 (20) 0.36
Infecciones 5(35.7) 4 (40) 0.58
Muerte 0 (0) 0(0) NS
Pérdida del injerto 0 (0) 0(0) NS
Funcion retardada 2(21.4) 1(10) 0.44
Disfuncion aguda del

injerto 2 (14.3) 4 (40) 0.17
Desenlace adverso 9 (64.3) 6 (60) 0.58

Tabla 7. Desenlaces asociados en pacientes con y sin fragilidad.



DISCUSION

En el presente estudio, de una cohorte de pacientes trasplantados renales en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”, no se observo que la presencia
de fragilidad previo al trasplante se asocie de manera estadisticamente
significativa al desenlace primario, Unicamente tendencia a la significancia en
relacion a disfuncion aguda del injerto.

En cuanto a los objetivos secundarios, se encontré una prevalencia de fragilidad o
pre fragilidad en un 41.7% de los pacientes. Durante la evaluacion pos trasplante,
se observé una reduccion significativa de la prevalencia de fragilidad, siendo
especificamente notoria a partir del tercer mes, con una significancia estadistica a
los 6 meses, en donde del total de 23 pacientes estudiados que completaron este
seguimiento, ninguno de ellos al finalizar este periodo continuo con fragilidad o pre
fragilidad. Cabe destacar, ademas, que en los apartados fisicos (actividad fisica,
velocidad de la marcha y fuerza de prensién), variables analizadas de forma
cuantitativa, se observé una mejoria de cada uno de estos de manera
contundente, resultados que van acorde a la mejoria esperada tras el trasplante
renal.

Como comentado anteriormente, la presencia de fragilidad en poblaciones tales
como enfermedad renal cronica, suelen presentar una prevalencia mayor de
fragilidad vs poblacion general, con prevalencia cercana hasta del 70% (27,28).
Sin embargo, debido a la diferente clasificacion usada para establecer fragilidad
en los estudios, la media de edad y terapia de remplazo renal en cada cohorte
(factores vinculados a mayor probabilidad de fragilidad), la prevalencia suele ser
heterogénea (20), sin embargo, mayor que poblacién general. En nuestro estudio,
cerca de 2 terceras partes de los pacientes (N: 15) se encontraban en
hemodidlisis, por otra parte, nuestra cohorte de pacientes es considerablemente
mAas joven, comparada con otras poblaciones estudiadas, en donde la media de
edad se sitta entre 58-60 afios (27,28), lo que puede explicar la baja prevalencia
de fragilidad en el presente estudio (12.5%) vs lo reportado en la literatura, sin
embargo, una tercera parte de los pacientes cumplieron con la definicién de pre
fragilidad (2 puntos de la clasificacion de Linda F.), Aun asi, destacar que
comparado con poblacién geriatrica sin enfermedad renal crénica, en el presente
estudio, pacientes jovenes con ERC avanzada, presentaron mayor prevalencia de
fragilidad de casi el doble (16).

En nuestra cohorte de pacientes, el sexo femenino y un IMC bajo, se asoci6 de
manera significativa a la presencia de fragilidad. En estudios en poblacion general



(ausencia de enfermedad renal crénica) y con enfermedad renal crénica, el sexo
femenino se asocia mas frecuentemente a fragilidad (15,16, 27), hasta en el doble
de frecuencia. Sin embargo, este factor no se aprecia con diferencia significativa
en pacientes trasplantados renales (p= 0.09 y 0.51) (42,43) y de hecho, algunos
otros, muestran lo inverso (fragilidad en sexo femenino en 29.2% vs 70.8% en
sexo masculino, p=0.046). (44). En el actual estudio, la presencia de sexo
femenino, como factor asociado a la presencia de fragilidad, hace sentido respecto
a que las pacientes mujeres cuentan con una constituciéon muscular reducida, a
expensas de mayor porcentaje graso, propio de fenébmenos metabdlicos y
endocrinoldgicos fisioldgicos, respecto a pacientes del sexo masculino. Esto
principalmente va en relacién con los rubros analizados de fuerza de prension,
velocidad de la marcha y probablemente con la actividad fisica.

Un indice de masa corporal (IMC) bajo, es un factor intimamente relacionado al
estado nutricional, sarcopenia y desgaste proteico caldrico en pacientes con
enfermedad renal crénica y trasplante renal.(48) Poblacion general con bajo peso
establecido por un IMC inferior a 18.5 (Clasificacién de la Organizacién Mundial de
la salud y clasificacion de Lipschitz) se relaciona con la presencia de fragilidad,
como demostrado en un estudio brasilefio por Pessanhay cols en 2017 (49), en
donde en una cohorte de 326 pacientes geriatricos el bajo peso presentaba un OR
de entre 4.12 (IC 95% 1.53-11.14) y 6.1 (IC 95% 1.26-30.5) en base a la
clasificacion de Lipschitz y de la organizacion mundial de la salud
respectivamente. En lo que respecta de pacientes con enfermedad renal cronica,
el andlisis antropométrico y valoracion de la conformacion muscular y grasa tiene
impacto en mortalidad como evidenciado en un estudio realizado por Locke y cols
en 2017, en donde analizo estas caracteristicas en una cohorte de pacientes con
enfermedad renal cronica en protocolo de trasplante renal (48). Un total de 96
pacientes fueron incluidos, realizandose un modelo de Cox para establecer
mortalidad mientras permanecian en lista de espera, se valoro la densidad
muscular y grasa en basa a tomografia computarizada y las unidades Hounsfield
(HS) para diferenciar musculo de tejido graso. Se encontrd que los pacientes que
presentaban una mayor atenuacion por tomografia computarizada, esto es, mayor
masa muscular magra en musculo psoas y paraespinoso, presentaron una
disminucién del riesgo de mortalidad (HR 0.93, IC 95% 0.91-0.96 p= 0.001), con
una reduccion del 2% de riesgo de esta por cada unidad HS. Por tanto, la
presencia de un IMC bajo en este estudio, va acorde a los fendmenos
fisiopatoldgicos vinculados con un estado nutricional y muscular deprimido que
presentan los pacientes con fragilidad.

De los laboratorios basales, cifras de plaguetas mas elevadas y concentraciones
inferiores de fosforo, se asociaron a fragilidad. Esto primero, puede ser una



representacion de un estado inflamatorio propio de pacientes con enfermedad
renal cronica, sabiendo que las plaquetas pueden representar un reactante agudo
no especifico en estados inflamatorios e infecciosos (50). En un estudio realizado
por Molnar y cols en 2011, se analizo una cohorte de 40,797 pacientes con
enfermedad renal crénica en hemodialisis, analizando la relacion que existe entre
la “trombocitosis relativa” (> 200 x 103/ul) vs el valor de referencia normal (150-200
x103/ul) con el estado nutricional, especificamente desgaste proteico energético
en paciente renal (definido como una reduccion de albumina sérica, creatinina asi
como otros marcadores nutricionales en base a una ingesta proteica y balance
nitrogenado expresada como la tasa catabdlica de proteina normalizada “NPCR”)
(51). Se encontro que la presencia de plaquetas por arriba de 300 x 103/ul se
asocio a un aumento mortalidad total y cardiovascular (p=<0.05) respecto aquellos
con plaguetas por debajo de este rango. El periodo de estudio fue de 6 afios (julio
2001-junio 2007).

En cuanto a cifras reducidas de fosforo, esto puede ir en relacion a un reflejo de
inferior ingesta proteica en pacientes fragiles, sin embargo, esta solo es una
hipotesis, ya que el resto de parametros nutricionales valorados (albumina,
colesterol, etc.) no muestran una diferencia significativa entre ambos grupos.

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa de fragilidad con el
desenlace primario estudiado, a pesar de que estudios comentados muestran lo
contrario (42,44,45,46), esto puede ir en relacién a el tiempo de seguimiento del
actual trabajo, en donde la probabilidad de encontrar una diferencia
estadisticamente significativa de fragilidad con mortalidad, perdida del injerto o
disfuncion aguda del injerto depende de un seguimiento mas prolongado, como
demostrado trabajos mencionados, en donde el seguimiento es de entre 2y 5
afos (42,45). Ademas, el tamafio de la muestra en el presente estudio es un factor
gue reduce la probabilidad de encontrar esta asociacion.

Por ultimo, se observa un marcado cambio de fragilidad y pre fragilidad durante el
seguimiento postrasplante, siendo favorable a partir del tercer mes. Esto va acorde
a lo encontrado en la literatura (41) en el estudio de McAdams DeMarco en donde,
pacientes con fragilidad previo al trasplante, presentaron una reduccion de esta
hasta el tercer mes (prevalencia de fragilidad pre trasplante 19% vs 17 % al tercer
mes). En nuestro estudio, no solo reduce la fragilidad considerablemente a los 3y
6 meses de siguiente, si no que esta desparece en todos los pacientes al final del
estudio. Nuevamente, este cambio tan significativo favorable, puede ir en relacion
a varios factores: Un seguimiento mayor que el estudio comentado (3 meses vs 6
meses el actual estudio), teniendo la hipétesis que a mayor tiempo de seguimiento
posterior al trasplante, existira una mejoria mas notable en parametros fisicos
evaluados por indice de fragilidad. La media de edad (53 vs 27.5 afios en el



presente estudio), sabiendo que la edad es un factor importante relacionado a la
presencia de fragilidad, pacientes mas jovenes con mayor reserva funcional,
realizaran un cambio favorable mayor y mas rapido de los parametros evaluados,
gue poblacion adulta mayor, estableciendo nuevamente, que la edad es un factor
intimamente relacionado a fragilidad. El tiempo de terapia de remplazo renal (2.1
afos vs 1.4 anos en el presente estudio) y por ultimo el tipo de trasplante (37 % de
donador vivo vs 70% en el actual estudio) considerando los mejores desenlaces
gue presentan los pacientes sometidos a trasplante de donador vivo vs Donador
cadavérico (52).

Nuestro estudio tiene puntos fuertes a destacar: La valoracion de fragilidad fue
realizada con una herramienta validada en poblacion con enfermedad renal
cronica y pacientes trasplantados, ademas de que esta, utiliza pardmetros
objetivos que se traducen a una valoracion mas confiable y reproducible. Es el
primer estudio que nosotros tenemos conocimiento, que valora en poblacion
mexicana a pacientes con enfermedad renal cronica avanzada con fragilidad y sus
desenlaces a corto plazo posterior a trasplante renal, asi como su modificacién
dindmica a 6 meses.

De las limitantes, comentar que la cohorte de pacientes es de un niumero reducido,
esto también favorecido desgraciadamente, a la pandemia por el virus SarsCov2,
por lo que, por politicas de salud y acuerdo nacional, no se realizaron trasplantes
de ningun tipo si no hasta septiembre del 2020. Otra limitante es el tiempo de
seguimiento, ya que sobre todo en los desenlaces de perdida del injerto y
mortalidad, como comparado con los estudios comentados, se requiere de un
seguimiento mas a largo plazo para poder establecer la relacion de estos con
fragilidad.



Conclusién

En este estudio prospectivo realizado de una cohorte de pacientes trasplantados
renales se encontrd que la definicion de fragilidad por la escala de Linda Fried se
asocio a disfuncion aguda del injerto, sin embargo, Unicamente con tendencia a la
significancia estadistica. El resto de los desenlaces adversos y el constructo de
este no se asociaron de manera evidente a fragilidad.

Factores como el sexo femenino y un IMC bajo se relaciono a la presencia de
fragilidad en este estudio.

El trasplante renal modifica de manera favorable el estado de fragilidad de todos
los pacientes estudiados en este estudio, lo que hace junto con la evidencia
presentada, que se pueda considere como parte de la evaluacion del paciente
renal previo al trasplante.
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