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RESUMEN:

Introduccién: Kasiske desarrollé una herramienta para predecir el riesgo de pérdida del injerto a cinco afios. Se analizaron los
resultados utilizando este modelo.

M¢étodos: se incluyeron 109 pacientes trasplantados de donantes fallecidos. La probabilidad de sobrevida del injerto a cinco anos
fue calculada al momento del trasplante, a los siete dias y al afio. La prueba Z y las curvas ROC fueron utilizadas para diferencias
de proporcion y capacidad de discriminacidn.

Resultados: la media de edad del donador y del receptor fue 33.7 y 33.9 anos, respectivamente. El 59.6% fallecié de trauma. La
media de afios en didlisis fue de 3.7. E1 22.9% tuvo retraso en la funcidn del injerto. La probabilidad de sobrevida a cinco anos
del injerto en el momento del trasplante fue de 74.1%; sicte dias después fue de 74.9% y al ano 76.4%. La sobrevida actuarial a
cinco afos del injerto fue 64.9%. No hubo diferencias entre la sobrevida del injerto y las probabilidades calculadas (prueba Z) con
valor estadistico C de 0.54 + 0.6 (intervalo de confianza al 95% [IC 95%] 0.42-0.65, p = 0.5) y 0.51 + 0.6 (IC 95% 0.39-0.63, p
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=0.7) para el tiempo de trasplante y al séptimo dia. El valor estadistico C después del trasplante a un afio fue de 0.68 + 0.8 (IC
95% 0.52-0.84, p = 0.02).

Conclusién: existié una prediccién modesta al calcular la sobrevida del injerto a cinco afios a un afio posterior al trasplante.

PALABRAS CLAVE: Trasplante de rindn, Supervivencia de injerto.

ABSTRACT:

Background: Kasiske developed a tool for predicting the risk of 5-year graft loss. We analyzed our results using this model.
Methods: 109 deceased donor kidney transplants were included. 5-year probability of graft survival was calculated during
transplantation, seven days after transplantation and 1-year after transplantation. Z-test and ROC curves were used for proportion
differences and discrimination ability.

Results: Mean age of donor and recipient was 33.7 and 33.9 years, respectively. 59.6% died due to trauma. Mean of years on dialysis
was 3.7.22.9% of patients had delayed graft function (DGF). Calculated S-year probability of graft survival during transplantation
time was 74.1%; 7 days after transplantation, 74.9%; and one year after transplantation, 76.4%. 5-year death censored graft survival
was 64.9%. There were no differences between death-censored graft survival and calculated probabilities (Z-test), with a C-statistic
value of 0.54 + 0.6 (95%CI 0.42-0.65, p = 0.5) and 0.51 + 0.6 (0.39-0.63, 95% CI, p = 0. 7) for transplant time and seven days
after. C-statistic value 1-year after transplantation was 0.68 + 0.8 (95%CI 0.52-0.84, p = 0.02).

Conclusion: Only calculated 5-year graft survival one year after transplantation had modest prediction ability.

KEYWORDS: Kidney transplantation, Graft survival.

INTRODUCCION

El trasplante renal es el tratamiento de eleccién para los pacientes con enfermedad renal en etapa terminal.

12 14 falla del injerto es un resultado negativo que disminuye la sobrevida del receptor. Una forma de

mejorar la sobrevida del injerto a largo plazo es identificar los factores que la afectan negativamente. Aunque
los factores de riesgo individuales (edad del donador y receptor, comorbilidades, tipo de donador, terapia de
sustitucion renal, panel reactivo de anticuerpos y antigenos HLA) relacionados con la sobrevida del injerto
se han estudiado anteriormente, la comprensién de cdmo estos factores intervienen conjuntamente en la
evolucién del injerto en el trasplante de rifidn es deficiente. * ° 4.5.,6.,7.8,9

La estimacion del riesgo de falla posterior a trasplante contribuye a que los médicos identifiquen factores
y situaciones en los que el paciente requiera modificaciones al tratamiento médico a largo plazo. Se han
desarrollado diferentes modelos matematicos de prediccién que usan variables previas y posteriores al
trasplante para calcular el indice de sobrevida del injerto con resultados, probabilidades o proporciones de
riesgo mixtos, los cuales en ocasiones son dificiles de aplicar.S > 10,11, 12, 13, 14, 15,16, 17 gadicke et al.

18 desarrollaron, a partir de variables del Renal Data System de Estados Unidos (USRDS), una herramienta
simple para predecir la sobrevida del injerto después del trasplante renal. Para esto emplearon elementos
independientes para la evaluacién al momento del trasplante, a los sicte dfas y un afo después y estimaron
el riesgo de pérdida del injerto dentro de los primeros cinco anos. La practicidad del modelo nos llevé a
determinar su aplicabilidad y su capacidad discriminante en nuestra poblacion.

METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en dos centros de trasplante en Veracruz, México, con datos de pacientes
trasplantados de donantes fallecidos de junio del 2003 a agosto del 2013. De acuerdo con la herramienta
de prediccion de riesgo de Kasiske, 18 para estimar la sobrevida o la pérdida del injerto se aplic6 el modelo
en diferentes tiempos: 1) al momento del trasplante, 2) a los siete dias de haber llevado a cabo el trasplante
y 3) al ano de haber practicado el trasplante. Los datos obtenidos de los expedientes incluyeron variables
sociodemograficas, datos de los donadores, informacion relacionada con los receptores, inmunosupresion y
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la sobrevida del paciente y del injerto, respectivamente. Utilizando las variables incluidas en este modelo,18
se predijo la probabilidad de funcién a cinco afos del injerto al momento del trasplante mediante la edad del
donador, la causa de muerte de este, su historia de hipertension arterial, el nimero de antigenos HLA, la edad
del receptor, su raza, la etiologia de la enfermedad renal, el nimero de trasplantes previos, los anos en la terapia
de sustitucién renal, la presencia de anticuerpos contra hepatitis C y la cobertura del seguro del receptor
(seguro publico, privado o de otro tipo). Del mismo modo, las variables utilizadas para calcular la probabilidad
de sobrevida a cinco afios del injerto siete dias después del trasplante fueron la funcién retardada del injerto,
la tasa de filtracion glomerular (TFGe, calculada a partir de la férmula MDRD-4), la edad del donador, la
edad del receptor, su raza, la etiologia de su enfermedad renal, el nimero de anos del trasplante y la terapia
de sustitucién renal. También se utilizaron las variables siguientes para estimar la probabilidad de injerto
funcional a cinco afios: la TFGe un ano después del trasplante, el nimero de hospitalizaciones durante el
primer afo de trasplante, la raza, la edad del receptor, la cobertura de seguro (seguro publico, privado o de otro
tipo) y la etiologia de la enfermedad renal. Para calcular el riesgo de sobrevida o pérdida del injerto se utilizd
una calculadora en linea (http://www.txscores.org/) o una aplicacion para dispositivos méviles (calculadora
por QxMD software), la cual se obtuvo en la pagina web http://www.qxmd.com. En lo que respecta a la
cobertura del seguro del destinatario, los pacientes que eran derechohabientes del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) se consideraron con la cobertura de Medicare y los pacientes no derechohabientes se
consideraron con otro tipo de cobertura.

Analisis estadistico

Las variables continuas se describieron como media + desviacién estandar con limite inferior y superior. Las
variables categéricas se describieron como frecuencias y porcentajes. Cada paciente tenia una probabilidad
individual de funcién del injerto a cinco anos, la cual se describié como porcentaje en cada cohorte
independiente (momento del trasplante, sicte dias posteriores al trasplante y un afio después). Se obtuvo el
promedio de medias de la suma de todas las probabilidades porcentuales en cada momento.

La sobrevida del injerto no censurada, censurada para muerte con injerto funcional y la sobrevida del
paciente se calcularon mediante curvas de Kaplan-Meier. Se compard el porcentaje de sobrevida de injerto
censurada a cinco afios de sobrevida (obtenida por Kaplan-Meier) con las medias de probabilidad de
sobrevida del injerto mediante la férmula de Kasiske en cada cohorte utilizando la prueba Z en la proporcién
de dos poblaciones con una hipétesis de dos colas con un nivel de significacién de 0.05. Con el fin de probar
el rendimiento de la herramienta de prediccién, se efectud una correlacién bivariada de Pearson en aquellos
grupos en los que no hubo diferencias estadisticamente significativas en la prueba Z. Ademas, se emplearon
curvas ROC para obtener un valor C estadistico y una compensacion de la sensibilidad y la especificidad
de cada cohorte (momento del trasplante, siete dias después del trasplante y al afio) contra la sobrevida (no
censurada o censurada para muerte con injerto funcional) que no haya tenido diferencia estadisticamente
significativa en la prueba Z. Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo. Se utilizé el
software SPSS, versién 21 para el andlisis estadistico.

RESULTADOS
Datos del donador y receptor/sobrevida del injerto y del paciente

Se incluyeron en el estudio 109 trasplantes de rinén de donantes fallecidos. La edad media del donador
fue de 33.7 + 14.7 anos. Menos del 15% de los donantes tenfan antecedentes de hipertensién y ninguno
tenia antecedentes de diabetes. La causa mds comun de muerte del donante fue trauma (59.6%), seguido de
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accidente cerebrovascular, que representa el 36.6% de las muertes de los donantes. El rango de edad de los
receptores fue de 16 a 67 anos de edad, con 33.9 anos de media. Eran varones 51% de los receptores (n=
56). Todos los receptores eran hispanos. El tiempo en terapia de sustitucion renal fue de 3.7 + 3.3 afios y
la mayoria de los pacientes estaban en didlisis en un periodo de entre uno y tres anos. Solo nueve pacientes
recibieron un trasplante previo y ocho pacientes tuvieron un trasplante de rindn previo. El basiliximab fue
el agente de induccién mds comun en el 75.2% de los casos (n = 82), seguido de la timoglobulina en 18
pacientes (16.5%) y nueve pacientes (8.3%) no recibieron ningtin agente de induccién. La ciclosporina se
utiliz como inhibidor de la calcineurina en 74 pacientes (67.9%) y el tacrolimus en 35 pacientes (32.1%).
Todos los pacientes recibieron micofenolato mofetil y esteroides.

Veinticinco pacientes (22.9%) tuvieron retardo de la funcién del injerto (didlisis durante la primera
semana después del trasplante) y la TFGe la semana posterior al trasplante fue de 43.16 + 21.1 (IC al 95%
10-91) mL/min/1.73 m* El 57.8% tenfa una TFGe superior a 30 mL/min/1.73 m” una semana después del
trasplante. Setenta y cuatro pacientes tenfan un injerto funcional un ano después del trasplante. La media de
TFGe al ano fue de 56.09 + 17.4 (IC al 95% 15.6-93.7) mL/min/1.73 m”. Las variables usadas en el célculo
de la sobrevida o en la pérdida del injerto en las cohortes de tiempo estdn descritas en los cuadros I, ITy IIL
La sobrevida de los pacientes de uno a cinco afios fue del 83.1 y 68.8%, respectivamente. La sobrevida no
censurada del injerto a uno y cinco anos después del trasplante fue de 76.5% y 56.7%, respectivamente. La
sobrevida censurada para muerte con injerto funcional del injerto a un afno fue del 85.6%, mientras que la
sobrevida censurada para muerte con injerto funcional a cinco anos fue de 64.9%.
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CUADRO I

Variables utilizadas en la calculadora para predecir la sobrevida/
pérdida del injerto a cinco anos al momento del trasplante

Al momento del
trasplante

Variable

Edad del donador (en afios)

Edad del receptor (en afios)

Raza del receptor
Blanco
Afroamericano
Asiatico
Otraldesconocida
Afios en terapia de remplazo renal
Trasplante predialisis
<18
1-<3a
3-<5a
5-<9a
9-14a
>14a

Eticlogia de la enfermedad renal crénica

Diabetes
Hipertensidn
Glomerulonefritis
Rifédn poliquistico
Otra

Anticuerpo para virus de hepatitis C positivo

Si
No
Historia de hipertension en el donador
Si
No
Cobertura de seguro primaria
Medicare (seguridad social)
Privado
Otro
Causa de muerte del donador
Trauma
Otro
HLA-A, -B, -DR mismatches
0
1-3
4-6
Desconocido
Trasplante previo
Si
No

Media + DE

33.70 £ 14.77
33.9+122

109

15
27
25
20
12

- W ®m ®

81

109

62

47

65

109

101

%

100

8.3
13.3
24.8
229
18.3
1"

0.9

55
55
8.3

6.4
74.3

100

13.8
86.2

56.9

43.1

59.6
40.4

100

73
92.7
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CUADRO 1T
Variables utilizadas en la calculadora para predecir la sobrevida/

pérdida del injerto a cinco afos, siete dias después del trasplante

Variable Media + DE
Edad del donador (en afios) 33701477
Edad del receptor (en afios) 33.9+122
n %
Funcién retardada del injerto
Si 25 229
No 84 771
Tasa de fitracion glomerular al alta hospitalaria
=80 1 09
60-89 20 18.3
45-59 27 24.8
30-44 15 138
15-28 15 13.8
<15 14 128
Desconocida 17 1586
Raza del receptor
Blanco = __
Siete dias Afroamericano o ==
después Asitico - .
del trasplante Otra/desconocida 109 100
Afios en terapia de remplazo renal
Trasplante predialisis 9 83
<12 15 13.3
1=-<3a 27 24.8
3-<5a 25 229
5-<9a 20 18.3
9-14a 12 11
>14a 1 0.9

Etiologia de la enfermedad renal crénica

Diabetes 6 5.5
Hipertensidn 6 55
Glomerulonefritis 9 83
Rifion poliquistico 7 6.4
Otra a1 74.3
Trasplante previo
Si 8 7.3
No 101 927
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Resultados de prediccion

La probabilidad calculada a cinco anos de sobrevida del injerto al momento del trasplante fue del 74.1%
+ 6.4% (IC al 95% 52.5-85.6%), a los siete dias después del trasplante fue 74.9% + 11.7% (IC al 95%
30.6-90.1%) y a un afo (n = 74) fue de 76.4% + 12.09% (IC al 95% 13.3-88.7%). Hubo una diferencia
estadisticamente significativa entre la probabilidad calculada a cinco anos de la funcién del injerto al
momento del trasplante (Z-score 2.7004, p = 0.006), sicte dfas después del trasplante (Z-score 2.8323, p =
0.004) y al afio después del trasplante (Z-score 2.7069, p = 0.006) en contra de la sobrevida no censurada
del injerto a cinco afios. En contraste, no hubo diferencias significativas entre el célculo de la probabilidad de
funcién del injerto a cinco afios al momento del trasplante (Z-score 1.4752, p = 0.138), a los siete dias del
trasplante (Z-score 1.6094, p = 0.107) y un afio después del trasplante (Z-score 1.629, p = 0.103) en contrade
la sobrevida censurada para muerte con injerto funcional del injerto a los cinco anos de la muerte censurada.

Correlacion entre el modelo de prediccion y la sobrevida

La correlacién de Pearson no fue estadisticamente significativa en el modelo de prediccion de sobrevida al
momento del trasplante con la sobrevida censurada para muerte con injerto funcional (—0.035, p = 0.720),
ni para el modelo de prediccién de sobrevida a los siete dias del trasplante (—0.024, p = 0.808). Existié
una correlacién negativa (mayor porcentaje de probabilidad de sobrevida del injerto mediante el modelo
de menor pérdida de injerto censurada para muerte con injerto funcional) estadisticamente significativa

(~0.394, p = 0.001).
Curvas ROC

Se realizaron curvas ROC para cada modelo de tiempo de prediccion contra la sobrevida censurada para
muerte con injerto funcional a los cinco afios. El valor C obtenido en el momento de trasplante y siete dias
después fue de 0.54 + 0.6 (IC al 95% 0.423-0.657) (p= 0.51) y 0.517 + 0.6 (IC al 95% 0.399-0.635) (p =
0.77), ambos sin significacion estadistica. Por el contrario, el modelo de un afio después del trasplante tuvo
un valor C de 0.682 + 0.81 (IC al 95% 0.524-0.841) (p = 0.023) con una probabilidad calculada de injerto
funcional a cinco afos de 73.8%, para sensibilidad de 82.5 % y especificidad de 58.8%. En las figuras 1, 2
y 3 se visualizan las curvas ROC para cada modelo. Hubo una diferencia estadisticamente significativa en
la sobrevida censurada para muerte con injerto funcional a cinco anos cuando a los pacientes se les habia
calculado la probabilidad de méds de 73.8% un afio después del trasplante (87.1% por Kaplan-Meier) en
comparacion con los pacientes con una probabilidad calculada de menos de 73.8% un afo después del mismo

(46.4% en Kaplan-Meier) (p = 0.0001) (figura 4).
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Tiempo de trasplante

1.0
0.8 o
E
= 0.6 -
o
o
S 04
(7]
02~
0.0 = T T T T
0.0 02 04 0.6 08 10
Especificidad
FIGURA 1

Curva ROC de sobrevida del injerto predicha a cinco afos al momento del
trasplante con un drea bajo la curva de 0.54 sin significacién estadistica (p > 0.05)

Siete dias después del trasplante
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FIGURA 2

Curva ROC de sobrevida del injerto predicha a cinco afos siete dias después del
trasplante con un drea bajo la curva de 0.517 sin significacion estadistica (p > 0.05)

Un afio después del trasplante
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FIGURA 3

Curva ROC de sobrevida del injerto predicha a cinco anos un ano después del
trasplante con un 4rea bajo la curva de 0.682 y un intercambio en 73.8% (p < 0.05)
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Muerte censurada
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FIGURA 4

Modelo de muerte censurada a cinco aios de sobrevida del injerto funcional comparada con
pacientes con sobrevida del injerto calculada a cinco anos, un afo después del trasplante;
el valor fue mayor de 73.8% comparado con pacientes de la misma cohorte con un valor

calculado < 73.8% (p < 0.0001) (Para estos datos se uso la pruecba de Kaplan-Meier)

Discusion

Los resultados de nuestro estudio demuestran que el modelo desarrollado por Kasiske et al. 8 tiene una
pobre habilidad para determinar el riesgo de pérdida del injerto cuando el calculo se realiza al momento del
trasplante y sicte dias después del mismo. Sin embargo, cuando se emplea este modelo con los datos de un
afo después del trasplante existe una moderada capacidad de predecir la sobrevida del injerto en nuestra
poblacién. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que intenta validar este modelo en una poblacién
tnica fuera de los Estados Unidos.

Pese a que existen diferentes modelos para calcular y predecir la sobrevida del injerto, 6,10, 11, 12, 13

> 14,15, 16 decidimos utilizar este modelo, ya que predice la sobrevida/pérdida del injerto a cinco anos en
tres diferentes marcos de tiempo de manera individual en cada paciente. Ademds, incidi6 en que utilizdramos
este modelo de prediccién el hecho de que tiene varias diferencias con otros previamente publicados, tal y
€COmMO mostramos a continuacion:

La mayoria de ellos calcula el desenlace solo al momento del trasplante® » 10> 11> 12 1
utilizan datos obtenidos un afio después del trasplante. > » 16+ 17

Algunos modelos tienen como resultado principal la disfuncién del injerto, la TFGe a los seis meses y la
sobrevida.> » 14 17

3 1 ysolo algunos

Algunos modelos confian en un sistema de puntuacién basado en riesgos 0 momios sin poseer una
calculadora de ficil acceso y amigable para el usuario ' '* - 15 - 1¢ y 50lo unos cuantos poseen un sistema de
5,10, 12

puntos.” > 17" Ademis, algunos de ellos incluyeron donadores vivos en su concepcién. 13,17 Aunque

la herramienta de prediccién de Kasiske nos confirié ventajas por las diferencias previamente descritas, solo
se obtuvo una modesta habilidad de prediccién en un solo periodo (un afio después del trasplante).

Se realiz6 una busqueda en Medline tratando de encontrar estudios que emplearan este modelo de
prediccién y no encontramos ninguno para comparar. No obstante Kasiske et al.18 lo aplicaron en cinco
centros seleccionados de manera aleatoria con un ntimero variable de pacientes (desde 41 hasta 451). Existié
un buen grado de discriminacién al momento del trasplante (valor promedio bajo la curva de 0.65 + 0.04, IC
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al 95% 0.61-0.7) y siete dias después del trasplante (0.654 + 0.04, IC al 95% 0.6-0.72) cuando se suman todos
los centros de trasplante. Nuestro valor C utilizando curvas ROC en estos marcos de tiempo no se considerd
con habilidad predictiva; sin embargo, un ano después del trasplante obtuvimos una capacidad de prediccion
(0.682) igual al valor C promedio obtenido por los centros individuales en los que se probé el modelo (0.682
+0.05, IC al 95% 0.64-0.78). As, esto se refleja en la correlacidn negativa obtenida en nuestros resultados
(a mayor posibilidad de sobrevida, menor pérdida del injerto).

Dado que esta herramienta de prediccién no pudo estimar con buena discriminacion la probabilidad de
sobrevida del injerto a cinco afos al calcularse al momento del trasplante y siete dias después del mismo,
se debe prestar atencién a otras variables que no estén incluidas en este modelo y que son utilizadas en

5,

otros, como la creatinina y la antropometria del donador. 4 12 Ademis, las comorbilidades previas

al trasplante del receptor, su estado nutricional y su fragilidad al momento del trasplante pueden tener un

papel mas significativo en la sobrevida de nuestra poblacién al momento del trasplante, tal y como se ha

19520 por el contrario, como la TEGe ha sido utilizada en muchos otros modelos

16

descrito previamente. '* -
de predicciéon con un gran peso para predecir la sobrevida del injerto a largo plazo, 1 se asumiria que
la sobrevida del injerto a largo plazo después de un afo es influenciada por factores que afectan de manera

directa a la TFGe, como el rechazo agudo, el régimen de inmunosupresion y otras lesiones del injerto. 14,15

> 16 Con base en estas consideraciones la aplicacién de esta herramienta debe hacerse con cierto escepticismo
hasta que podamos establecer nuestras propias variables predictoras de sobrevida del injerto en la poblacién

CONCLUSION

Podemos concluir que un modelo predictor desarrollado a partir de los datos de la USRDS para estimar la
sobrevida del injerto a cinco anos tiene una modesta habilidad de discriminacién cuando se calcula un afo
después del trasplante en una poblacién particular de receptores de trasplante renal. Otras variables o modelos
de prediccion deben de ser utilizados para identificar el beneficio potencial de estimar las probabilidades de
sobrevida del injerto a largo plazo en nuestra poblacién.
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