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Funcioén renal al fallecimiento
segun causa de muerte
en trasplantados renales

JUAN PABLO HUIDOBRO E.'?, JORGE VEGA'??

Glomerular filtration rate before death,
in patients who died with a functioning
kidney graft

Background: Death with a functioning kidney graft is now the leading cause
of graft loss after renal transplantation. Aim: To determine if renal function at
the last outpatient visit before the recipient’s death was different according to
the following causes of death: infections, cardiovascular diseases, gastrointestinal
disorders or cancer. Patients and Methods: Retrospective cooperative cohort
study conducted in two kidney transplant centers. All patients who received a
kidney graft in the last 32 years were included. During that lapse, 431 kidney
transplants were performed. Among them, 85 patients died with a functioning
graft and were classified due to their cause of death. Glomerular filtration rate
(eGFR) was estimated with the Modification of Diet in Renal Disease formula.
Declining renal function was defined as a > 20% decline in eGFR during the
last 6 months prior to the last outpatient visit. Results: Eighty four patients were
included in the analysis. Of these, 28.2% died of cardiovascular causes, 35.3% of
infectious diseases, 15.3% of cancer and 20% of digestive diseases. Patients dying
from cancer had a significantly higher eGFR prior to death than those who died
from cardiovascular causes, infectious and digestive diseases (p < 0.01). Declining
renal function occurred in 34.8% of deaths from cardiovascular causes, 39.3%
from infectious diseases, 16.7% from cancer and 40% from digestive diseases.
There were no significant differences between groups. Conclusions: Kidney graft
recipients who die with a functioning graft have better renal function prior to
their death when it is due to cancer than when it originates from infectious,
cardiovascular or digestive diseases. Declining renal function is similar in the
four groups of death causes.
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de prevalencia creciente debido al aumento

en las expectativas de vida de la poblacién

y de su asociacién a enfermedades crénicas no
transmisibles'.

La sobrevida y calidad de vida de los pacientes

sometidos a un trasplante renal (TxR) es superior

l aenfermedad renal crénica es una patologia

a la de los que permanecen en didlisis crénica®’.
La muerte con rinén funcionante (MCRF)
actualmente es la causa principal de pérdida de
los injertos, desplazando al agotamiento de la
funcién del rinén trasplantado con regreso a la
terapia dialitica*®. La mejoria de los esquemas de
inmunosupresién y del manejo de las enfermeda-
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des cronicas (principalmente cardiovasculares),
asi como el tratamiento de enfermedades infec-
ciosas han prolongado la duracién de los 6rganos
trasplantados”®.

No existe mucha informacién acerca de si la
funcién renal previa al fallecimiento es diferente
segun la causa de muerte en los pacientes que
fallecen con un rifién funcionante.

El objetivo primario de este estudio fue co-
nocer si la funcién renal en el dltimo control
ambulatorio, previo a la muerte del receptor del
injerto, fue diferente si la causa de muerte fue una
enfermedad infecciosa, digestiva, cardiovascular
o cancer.

El objetivo secundario fue conocer si una
funcién renal declinante en los 6 meses previos al
fallecimiento fue mds frecuente en los fallecidos
por alguna de estas cuatro causas.

Material y Método

Entre los afos 1981 y 2013, 431 pacientes
trasplantados renales fueron controlados en los
policlinicos de Nefrologia y TxR de los hospitales
Dr. Gustavo Fricke de Vina del Mar y Hospital
Naval Almirante Nef de Valparaiso y Vina del Mar.
De ellos, 85 fallecieron con un rifién funcionante
y constituyen los pacientes incluidos en esta in-
vestigacion, la cual fue aprobada por el Comité
Etico-Cientifico.

Se definié como muerte con rinén funcionan-
te al fallecimiento ocurrido en un trasplantado
renal con una velocidad de filtracién glomerular
suficiente para no requerir de diélisis (> 15 ml/
min/1,73m?) y que no presagiaba que retornaria
a didlisis crénica en los tres meses siguientes. Se
incluyé a todos los pacientes trasplantados de
rindén entre 1981 y 2013 que fallecieron con un
injerto funcionante y que fueron controlados en
los policlinicos de nefrologia o trasplante renal de
los hospitales Dr. Gustavo Fricke u Hospital Naval
en al menos tres oportunidades.

Las causas del fallecimiento se clasificaron
en 5 categorias: enfermedades cardiovasculares,
infecciones, neoplasias malignas, enfermedades
gastrointestinales y misceldneas.

Se registraron los datos demograficos, caracte-
risticas inmunoldgicas en receptores y donantes,
etiologias de la enfermedad renal crénica, inter-
valo entre el diagndstico de la insuficiencia renal
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e ingreso a didlisis, tiempo de permanencia en
diélisis crénica hasta el TxR, lugar donde se efec-
tué el TxR, inmunosupresién utilizada, compli-
caciones ocurridas durante la evolucion del TxR,
funcién renal durante el seguimiento y estado de
los pacientes e injertos a la fecha de corte de esta
investigacién (31 de diciembre de 2013).

Se estimd la velocidad de filtracién glomerular
(eVEG) con la férmula MDRD de cuatro varia-
bles>1°.

Se consideré que los pacientes fallecieron
con una funcién renal declinante cuando existié
una caida de la eVFG mayor de 20% entre las
estimaciones efectuadas 6 meses antes del dltimo
control ambulatorio y el tltimo control previo a
la hospitalizacién en que ocurrié el fallecimiento.

Para el analisis estadistico se utilizd frecuencias,
porcentajes, mediana y rango intercuartil, segiin
correspondiera. Dado que cada grupo constaba de
un numero de observaciones igual o menor a 30,
se asumié una distribucién no paramétrica de los
datos para cada variable. El andlisis multivariado se
realiz6 mediante las pruebas estadisticas de Krus-
kal-Wallis para variables cuantitativas y test exacto
de Fisher para variables cualitativas. Se considerd
significativo un valor de p < 0,05.

Resultados

De los 85 pacientes que fallecieron con un
rindn funcionante durante un periodo de obser-
vacién de 32 afios, 30 (35,3%) fallecieron como
consecuencia de una infeccién, 24 (28,2%) de
patologias cardiovasculares, 17 (20,0%) de en-
fermedades gastrointestinales y 13 (15,3%) de
neoplasias malignas. Uno (1,2%) falleci6 en un
accidente de transito.

Los 84 pacientes fueron categorizados en
cuatro grupos, excluyendo al sujeto fallecido
accidentalmente.

No hubo diferencias significativas en la edad
ni en el género en donantes y receptores entre las
4 categorias, con excepcion de los fallecidos por
neoplasias malignas, en que fue mas frecuente que
tuvieran donantes de género masculino (84,6%)
(Tabla 1).

La proporcién de donantes provenientes de
sujetos fallecidos fue similar entre los grupos (50%
a69,2%) (Tabla 1).

Elintervalo entre el diagnéstico de insuficien-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas e inmunolégicas de donantes y de receptores muertos
con rinon funcionante

Caracteristicas Cardiovascular
n =24
Edad receptor, anos, mediana (RIC) 6 (32-55)
Edad donante, afios, mediana (RIC) 2 (23-52)
Sexo donante, % masculino 10 (45,5%)
Sexo receptor, % masculino 12 (50%)
Tipo donante, % donante fallecido 12 (50%)
Intervalo IRC-HD, meses, mediana (RIC) 4 (2-21)
Intervalo HD-TxR, meses, mediana (RIC) 14,5 (6-27)
Etiologia IRC
Desconocida, n (%) 12 (50%)
Glomerulonefritis crénica, n (%) 7 (29,2%)
Rifones poliquisticos, n (%) 0
Pielonefritis cronica, n (%) 2 (8,3%)
Nefroesclerosis, n (%) 0
Nefropatia diabética, n (%) 2 (8,3%)
Nefropatia lUpica, n (%) 1 (4,2%)
Otras, n (%) 0
Serologia (+) virus C de hepatitis, n (%) 1 (4,2%)
Serologia (+) virus B de hepatitis, n (%) 0
Diabetes mellitus previa al TxR, n (%) 3
Inmunologia
PRA méximo, %, mediana (RIC) 3 (0-21)
PRA pre-TxR, %, mediana (RIC) 0 (0-5)
Incompatibilidades HLA AB, mediana (RIC) 2 (1-2)
Incompatibilidades HLA DR, mediana (RIC) 1 (0,5-1)

Mortalidad por causa

Infecciosa Neoplasica Digestiva p
n =30 n=13 n =17
47 (41-51) 51 (48-53) 44 (36-50) 0,2
2 (23-44) 36 (26-47) 7 (27-45) 0,8
1(36,7%) 11 (84,6%) 9 (52,9%) 0,03
7 (56,7%) 9 (69,2%) 2 (70,6%) 0,5
19 (63,3%) 9 (69,2%) 10 (58,8%) 0,7
5(2-22) 14,5 (6,5-60) 10 (1-20) 0,5
7 (13-64,5) 25 (12-52) 4 (11-46) 0,2
0,7
10 (33,3%) 4 (30,8%) 5(29,4%)
8 (26,7%) 6 (46,2%) 5(29,4%)
5 (16,7%) 1 (7,7%) 2 (11,8%)
4 (13,3%) 0 1 (5,9%)
1 (3.3%) 0 1 (5,9%)
0 1 (7,7%) 1 (5,9%)
1 (3,3%) 1 (7,7%) 1 (59%)
1 (3.3%) 0 1 (5,9%)
5 (16,7%) 0 4(23,5%) 0,1
3 (10%) 1 (7,7%) 2 (11,8%) 0,3
0 1 1 0,2
3 (0-17) 5 (0-8) 8 (1,25-24) 0,7
0 (0-0) 0 (0-5) 0 (0-4) 0,9
2 (1-2) 1 (1-2) 2 (1-2,5) 0,3
1(0-1) 0(0-1) 1(0-1) 0,6

RIC: rango intercuartil; IRC-HD: intervalo entre diagndstico de insuficiencia renal e inicio de dialisis; HD-TxR: intervalo entre
inicio de didlisis y trasplante renal; IRC: insuficiencia renal crénica; PRA: anticuerpos reactivos contra linfocitos de panel; HLA
AB: antigenos de histocompatibilidad de clase 1 Ay B; HLA DR: antigenos de histocompatibilidad clase 2 DR.

cia renal crénica y el ingreso a didlisis (4,0-14,5
meses), asi como el intervalo entre el inicio de
terapia dialitica y el trasplante renal (14,5-37 me-
ses), no fue diferente entre los grupos (Tabla 1).
En una proporciéon importante de los pacientes
la etiologia de la insuficiencia renal crénica fue
desconocida (36,9%). Cuando ésta pudo esta-
blecerse, la glomerulonefritis crénica primaria
(30,9%) y la enfermedad renal poliquistica autoso-
mica dominante (9,5%) fueron las etiologias mas
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frecuentes de la falla renal. La nefropatia diabética
fue la causa de la falla renal s6lo en 4 pacientes
(4,8%) (Tabla 1).

La prevalencia de serologia positiva para los
virus B y C de la hepatitis, asi como la existencia
de diabetes mellitus previa al trasplante, fue similar
entre los grupos (Tabla 1).

El nimero de incompatibilidades HLA, tanto
en antigenos de clase I como de clase II, no fue
diferente entre los grupos. Tampoco hubo dife-
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rencias en la tasa de anticuerpos reactivos contra
linfocitos de panel (PRA) previo al trasplante o en
su tasa médxima historica (Tabla 1).

El esquema inmunosupresor mds frecuen-
temente utilizado después del trasplante fue la
asociacién de azatioprina, prednisona y un agente
anticalcineurinico (64,3%), mayoritariamente
ciclosporina. Treinta por ciento de los pacientes
utilizaron un esquema bi-asociado con azatioprina
y prednisona (Tabla 2).

El porcentaje de los pacientes que recibié
induccién con anticuerpos antilinfociticos o anti
interleukina 2 fue bajo y no hubo diferencias sig-
nificativas entre los grupos.

La proporcién de pacientes que recibieron
terapia antirechazo durante el primer afo del tras-
plante fue similar entre los grupos (23 a 53%). En
los cuatro afios siguientes, una proporcién menor
a20% de los pacientes recibi6 terapia antirechazo,
con excepcion de los fallecidos por infecciones, en
que 42% recibié dicha terapia (Tabla 2).

Al momento del fallecimiento, dos tercios de
los pacientes recibian un esquema inmunosupre-
sor que inclufa un anticalcineurinico (Tabla 2).

La proporcién de pacientes que tuvieron una
funcién retardada del injerto renal fue similar
entre los grupos (17 a 35%). También lo fue la
aparicién de diabetes mellitus post trasplante (7,7
a20,8%) o eritrocitosis que requiri6 de sangrias o
terapia médica (12,5 a 17,7%).

No hubo diferencias en la incidencia de in-
fecciones por virus herpes (varicela zoster, cito-
megalovirus) o bacilo de Koch entre los grupos.
Tampoco las hubo en la incidencia de crisis de
gota, fracturas éseas o necrosis Osea avascular
(Tabla 3).

La prevalencia de dafo hepdtico cronico fue
mayor en los pacientes que fallecieron de una
causa digestiva (23,5%). Las otras causas de
muerte de origen digestivo fueron: pancreatitis
aguda, diarreas crdnicas y peritonitis por rotura
de viscera hueca.

Tabla 2. Inmunosupresion utilizada durante el trasplante de pacientes fallecidos con rindn funcionante

Mortalidad por causa

Caracteristicas Cardiovascular Infecciosa Neoplasica Digestiva p
n =24 n = 30 n=13 n=17
Esquema inmunosupresion inicial 0,91
Azatioprina-Prednisona, n (%) 7 (29,2%) 8 (26,7%) 4 (30,8%) 6 (35,3%)
Azatioprina-Prednisona-Anticalcineurinicos, n (%) 13 (54,2%) 21 (70%) 9 (69,2%) 1 (64,7%)
MMF-Prednisona-Anticalcineurinicos, n (%) 2 (8,3%) 1 (3,3%) 0 0
Anticalcineurinicos-Prednisona, n (%) 1 (4,2%) 0 0 0
Otro 1 (4,2%) 0 0 0
Induccién con anticuerpos n (%) 1 (4,2%) 2 (6,7%) 0 0 0,87
TAR durante el primer afio del TxR, n (%) 10 (41,7%) 14 (46,7%) 3 (23,1%) 9 (52,9%) 0,4
TAR entre afios 2 a 5 post TxR, n (%) 4 (20%) 10 (41,7%) 1 (7,7%) 1 (7,7%) 0,05
Ultimo esquema inmunosupresor utilizado 0,1
Azatioprina-Prednisona, n (%) 5 (20,8%) 5(16,7%) 3 (25%) 5 (29,4%)
Azatioprina-Prednisona-Anticalcineurinicos, n (%) 5(20,8%) 7 (23,3%) 5 (41,7%) 1 (64,7%)
mTOR-Prednisona-Anticalcineurinicos, n (%) 0 1 (3,3%) 0 0
Anticalcineurinicos-Prednisona, n (%) 7 (29,2%) 9 (30%) 2 (16,7%) 0
Prednisona-MMF-Anticalcineurinicos, n (%) 4(16,7%) 5(16,7%) 0 1 (5,9%)
Prednisona-MMF-mTOR, n (%) 0 2 (6,7%) 1 (8,3%) 0
Prednisona-MME, n (%) 2 (8,3%) 0 0 0
mTOR-Prednisona, n (%) 1 (4,2%) 1 (3,3%) 0 0

TAR: terapia anti-rechazo; TxR: trasplante renal; MMF: micofenolato mofetil; mTOR: mammalian target of rapamycin
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Tabla 3. Complicaciones del trasplante renal en pacientes fallecidos con rinén funcionante

Complicaciones

Funcién renal retardada, n (%)

Hospitalizaciones por infecciones en primeros 5 afos, n (%)

Enfermedades cardiovasculares en primeros 5 anos, n (%)
Neoplasias malignas en primeros 5 afos, n (%)

Diabetes mellitus post TxR, n (%)

Dano hepético crénico post TxR, n (%)

Alcoholismo post TxR, n (%)

Eritrocitosis post TxR, n (%)

Infeccion por virus varicela zoster, n (%)

Infeccion por citomegalovirus, n (%)

Tuberculosis, n (%)

Fracturas 6seas, n (%)

Necrosis dsea avascular, n (%)

Gota aguda, n (%)

Hospitalizaciones por infecciones después del 5° afio, n (%)
Enfermedades cardiovasculares después del 5° ano, n (%)
Neoplasias malignas después del 5° afio, n (%)

TxR: trasplante renal.

Durante los primeros 5 afios del trasplante,
la frecuencia de hospitalizaciones originadas por
infecciones no fue diferente entre los grupos (23,5
a43,4%). Sin embargo, las hospitalizaciones mo-
tivadas por las enfermedades cardiovasculares y
neoplasias fueron mads frecuentes en los pacientes
que fallecieron por la misma causa de hospitali-
zacion (Tabla 3).

La concentracién de creatinina sérica al mo-
mento del alta de la hospitalizacién por el tras-
plante (1,3 a 1,6 mg/dl), asi como la velocidad
de filtracién glomerular estimada durante los
primeros 10 afios de la operacion, no fue diferente
entre los grupos (Tabla 4).

En el dltimo control ambulatorio previo a la
hospitalizacién que culminé en el fallecimiento,
la eVFG fue significativamente superior (53 ml/
min/1,73 m?) en los pacientes que fallecieron
como consecuencia de una neoplasia maligna
que los que fallecieron a consecuencias de una
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Mortalidad por causa

Cardio- Infecciosa Neoplasica Digestiva p
vascular
n =24 n =30 n=13 n =17
4(17,4%) 9 (30%) 2(16,7%) 6(35,3%) 0,52
7 (30,4%) 13 (43,4%) 4(30,8%) 4(23,5%) 0,57
9(39,1%) 3 (10%) 0 1 (6,3%) 0,005
1 (4.4%) 2 (6,7%) 5(38,5%) 2(12,5%) 0,025
5(20,8%) 5(16,7%) 1 (7,7%) 2(11,8%) 0,79
0 4 (13,3%) 0 4(23,5%) 0,04
1 (4,2%) 2 (6,7%) 1 (7,7%) 3(17,7%) 0,51
3(12,5%) 5(16,7%) 2(15,4%) 3(17,7%) 0,95
3(12,5%) 6 (20%) 4(30,8%) 1 (59%) 0,31
3(12,5%) 2 (6,7%) 2(154%) 1 (5,9%) 0,78
1 (42%) 0 1 (7,7%) 1 (59%) 0,37
4(16,7%) 4(13,3%) 1 (7,7%) 3(17,7%) 0,89
2 (83%) 3 (10%) 0 0 0,53
1 (42%) 4(13,3%) 0 4(23,5%) 0,15
8 (50%) 12 (66,7%) 3(33,3%) 4(57,1%) 0,44
7 (43,8%) 3 (16,7%) 1(11,1%) 2 (28,6%) 0,25
1(12,5%) 4(22,2%) 9 (100%) 2 (28,6%) 0

infeccién (33 ml/min/1,73 m?), patologia car-
diovascular (30,5 ml/min/1,73 m?) o patologias
digestivas (38 ml/min/1,73 m?).

Al considerar la proporcion de pacientes que
tenian una funcién renal declinante no se obser-
vé diferencias entre los grupos (16,7 a 40,0%)
(Tabla 4).

Tanto la edad al momento del fallecimiento
como la duracién del TxR no fueron diferentes
entre los cuatro grupos (Tabla 4).

Discusiéon

En nuestra serie, los pacientes que fallecieron
por causa neoplésica lo hicieron con una creatini-
na menor y una eVFG mayor a los que fallecieron
por enfermedades digestivas, cardiovasculares o
infecciosas. La proporcién de pacientes que tuvo
una funcién renal declinante en los seis meses
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Tabla 4. Funcion renal durante el trasplante en pacientes fallecidos con rinén funcionante

Mortalidad por causa

Funcion renal Cardiovascular Infecciosa Neoplasica Digestiva p
n =24 n =30 n=13 n=17

Creatininemia al alta del TxR, mg/dL,

mediana (RIC) 1,6 (1,2-2,1) 1,6(1,3-2,2) 1,3(1,2-1,4 1,5(1,3-1,8) 0,3

Creatininemia al ano 1 del TxR, mg/dL,

mediana (RIC) 1,3(1,02-1,5) 1,3(1,05-1,7) 1,3(1-1,4) 1,3(1,2-1,8) 0,84

eVFG al ano 1 (ml/min/1,73 m?)

mediana (RIC) 56,5 (48,5-68,5) 56 (39-76) 64 (50-75) 65 (47-73) 0,83

Creatininemia al ano 3 del TxR, mg/dL,

mediana (RIC) 1,4(1,1-1,78) 1,3 (1,2-1,6) 1,2 (1-1,8) 1,6 (1,3-2) 0,44

eVFG al ano 3 (ml/min/1,73 m?)

mediana (RIC) 52 (40-67) 58,5 (42-65,5) 66 (46-71,5) 48 (39-61) 0,58

Creatininemia al ano 5 del TxR, mg/dL,

mediana (RIC) 1,4 (1,3-1,9) 1,6 (1,2-2,1) 1,5(1-1,7) 1,4(1,3-1,7) 0,93

eVFG al ano 5 (ml/min/1,73 m?)

mediana (RIC) 44 (38-60) 53 (26-70) 58 (43-82) 52 (45-60) 0,82

Creatininemia al ano 10 del TxR, mg/dL,

mediana (RIC) 1,6 (1,3-1,9) 1,7(1,3-2,3) 1,1(0,9-1,4) 1,3(1,3-1,6) 0,1

eVFG al ano 10 (ml/min/1,73 m?),

mediana (RIC) 43,5 (31-52,5) 48 (29-55) 71 (57,5-97,5) 53 (44,5-60,5) 0,14

Ultima creatininemia en control ambulatorio

(mg/dL), mediana (RIC) 1,9 (1,46-2,81) 2,1(1,6-3,3) 1,2 (1-1,5) 1,9(1,6-3,1) 0,005

Ultima eVFG en control ambulatorio

(ml/min/1,73 m?), mediana (RIC) 30,5 (20-50,5) 33 (17-46) 53 (46,5-71) 38 (23-44) 0,009

Duracién del TxR (meses),

mediana (RIC) 112 (51,5-164,5) 87,5(19-141) 102 (53-130) 64 (16-104) 0,44

Edad al fallecimiento (anos),

mediana (RIC) 53,5 (44-63,5) 55,5 (47-62) 62 (57-64) 51 (45-57) 0,06

Cafda > 20% de la eVFG en los Ultimos

6 meses, n (%) 8 (34,8%) 11 (39,3%) 2 (16,7%) 6 (40%) 0,56

TxR: trasplante renal; RIC: rango intercuartil; eVFG: velocidad de filtracion glomerular estimada.

previo al fallecimiento fue menor en el grupo
fallecido por causa neopldsica, pero no alcanzé
diferencias significativas con el resto de los grupos,
probablemente por falta de poder estadistico en
la serie. Esto serfa concordante con las comuni-
caciones que relacionan la disfuncién renal con
el riesgo de infecciones severas y complicaciones
cardiovasculares.

La muerte con rindn funcionante es la causa de
pérdida del injerto hasta en 42,5% de los pacientes
y ocurre entre 9 y 30% de los receptores*!!. El
riesgo de MCRF y sus causas han cambiado en las
ultimas décadas, lo que se ha atribuido a avances
en inmunosupresién y disponibilidad de nuevas
drogas y tratamientos para los factores de riesgo
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clasicos de mortalidad cardiovascular, como la
hipertensién arterial y la dislipidemia®.

En la serie mds grande de trasplantados renales
publicada hasta este momento (86.502 pacientes),
la causa principal de MCREF fue cardiovascular, con
42% de los casos, seguida de infecciones (17%),
neoplasias (9%) y enfermedades digestivas (2%)°.
Otras series han comunicado que las infecciones
son la principal causa de muerte (hasta 39,7%),
seguido de las enfermedades cardiovasculares>2.
Los factores de riesgo de MCRF son: mayor edad
del receptor al momento del trasplante®", rechazo
agudo post trasplante?, funcién renal retardada'®,
mal control de la presién arterial, anemia y que la
enfermedad renal que motivo el trasplante haya
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sido diabetes™. En nuestra serie, la proporcién de
trasplantados cuya causa de la falla renal fue la
diabetes fue muy baja, lo que puede haber tenido
influencia en nuestros resultados.

Si bien algunas series reportan que las causas
de mortalidad no han variado durante los tltimos
afios'?, otras reportan que la mortalidad cardio-
vascular y la debida a neoplasias han aumentado
su importancia relativa, disminuyendo las infec-
ciones®'.

Los pacientes trasplantados renales tienen un
riesgo de mortalidad por causa cardiaca hasta 10
veces mayor que la poblacién general y una tasa
anual de eventos cardiovasculares no fatales al
afio 50 veces mayor'®. El riesgo de sufrir un acci-
dente cerebrovascular isquémico o hemorrégico
también es superior al de la poblacién general’.

La mortalidad cardiovascular se debe prin-
cipalmente a enfermedad coronaria, corres-
pondiendo a cerca de la mitad de los casos®. Las
enfermedades cardiovasculares son actualmente
la causa mads frecuente de MCRF, aumentando su
importancia relativa en las muertes ocurridas en
los primeros 30 dias del trasplante®.

Los factores de riesgo para su ocurrencia son
los mismos que en la poblacién general: diabetes
mellitus, hipertensién y dislipidemia, a los que
se agregan anemia e hipoalbuminemia® y facto-
res asociados al trasplante, como son el rechazo
agudo, funcién renal retardada y duracién de la
enfermedad renal previa al trasplante'.

El deterioro en la funcién renal se ha asociado a
un aumento en el riesgo de mortalidad cardiovas-
cular en la poblacién general'®. Del mismo modo,
en los trasplantados renales se ha demostrado
que el deterioro de la funcién renal al ano del
trasplante confiere un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular®. Se postula que la disfuncién renal
puede causar o exacerbar los factores de riesgo cla-
sicos para la enfermedad cardiovascular, como la
hipertension arterial, dislipidemia, hiperglicemia
e hipertrofia ventricular izquierda®'. En poblacién
general, en tanto, la asociacion entre el deterioro
de la funcién renal y mortalidad cardiovascular
se ha atribuido a ateroesclerosis y problemas cré-
nicos en el manejo de volumen®. El tratamiento
inmunosupresor utilizado en trasplante renal se
ha asociado a la produccién o exacerbacién de los
factores de riesgo cldsicos y a un deterioro en la
funcién renal*.

Se ha planteado que un seguimiento de los
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pacientes trasplantados renales mediante siste-
mas integrados de salud, con retroalimentacién
basada en sistemas informaticos, podria disminuir
la mortalidad cardiovascular mediante un mejor
control de los factores de riesgo™.

Las infecciones son la segunda causa de MCRF
en la mayoria de las series>'?, aunque en esta serie
fue la primera. Esto podria deberse a la menor
edad de los trasplantados, uso de dosis elevadas
de corticoides para la terapia antirrechazo (es-
pecialmente en pacientes con el esquema inmu-
nosupresor mds débil: azatioprina y corticoides)
y a un menor tiempo de permanencia en didlisis
crénica previo al trasplante. En otras series de
paises en vias de desarrollo, en que las infecciones
son la primera causa de MCREF, se ha planteado
que las malas condiciones de higiene y retardo
en la consulta al momento de sufrir infecciones
contribuyen a la mortalidad por esta causa®. Se
ha reportado que desde la década 1960-69 hasta
ahora las infecciones han disminuido como causa
de MCREF®,

Las infecciones ocurren con mds frecuencia
durante el primer afio post trasplante, lo que se ha
atribuido a la inmunosupresién mds potente du-
rante los primeros meses, la terapia antirrechazo
y como complicacién de la cirugia®>®.

El deterioro de la funcién renal y el rechazo
agudo también se han asociado a mayor riesgo
de infeccién severa?. Esto es concordante con lo
observado en nuestra serie, en que los pacientes
que fallecieron por causa infecciosa recibieron
mds frecuentemente terapia antirrechazo después
del primer afo.

Los trasplantados renales tienen un riesgo de
cdncer entre 3 y 5 veces mayor que el de la po-
blacién general. Las neoplasias corresponden a
la causa de muerte con riién funcionante en 9 a
28% de los pacientes>?. Ellas representan menos
de 5% de los casos durante el primer afo post
trasplante, aumentando a 23,7% de los casos en
las MCRF durante el seguimiento. Las neoplasias
hematoldgicas (ej: linfomas) corresponden hasta
13,4% de las muertes de este grupo®.

La MCRF por neoplasias ha aumentado, lo
que se ha atribuido a la mayor edad de los recep-
tores de un injerto, a un mayor lapso de tiempo
hastala MCRF y al uso de inmunosupresores mas
potentes?®.

La funcién renal deteriorada se ha asociado
a un mayor riesgo de fallecer con un injerto
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funcionante®. Un andlisis retrospectivo de 256
trasplantados renales que fallecieron con tras-
plante funcionante demostré que esta asociacién
era progresiva, con un hazard ratio (HR) de 2,26
por cada 10 mL/min/1,73 m? de deterioro de la
velocidad de filtracién glomerular bajo 40 ml/
min/1,73 m* . Otro estudio demostré que la
disfuncién renal en las etapas 4 y 5 de enfermedad
renal crénica conferia un HR 1,58 y 2,8 de MCRF,
respectivamente, usando la ERC etapa 2 como
referencia®. En poblacién general, en tanto, un
andlisis retrospectivo de 81.064 pacientes falleci-
dos clasificados segiin causa de muerte demostré
que la proporcién de fallecidos por neoplasias
disminuia a medida que declinaba la funcién renal,
mientras que la proporcién que fallecia por enfer-
medad cardiovascular o infecciones aumentaba®.

En suma, los trasplantados renales que fallecen
por neoplasias tienen una velocidad de filtracién
glomerular, previo al fallecimiento, superior a los
pacientes que mueren por infecciones o enferme-
dades cardiovasculares.
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