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RESUMEN

Se realiza un estudio de pacientes trasplantados renales en el Complejo Hospitalario Universitario de A
Corufia entre 1980 y 2011. Se incluyen caracteristicas del paciente pre y post trasplante. Se considera
evento coronario a la presencia de infarto agudo de miocardio (IAM), ANGOR o muerte coronaria (exitus
por IAM o muerte sibita).

Tras la depuracion de los datos se realiza una descripcion de las caracteristicas de los pacientes y se
analiza la supervivencia libre de eventos coronarios. El objetivo es evaluar el efecto de las covariables en
la supervivencia mediante el modelo de riesgos proporcionales de Cox con métodos flexibles (P-splines).
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1. INTRODUCCION

La prevalencia de la enfermedad cardiovascular en trasplante renal es del 13-22%, segun las diferentes
series publicadas. La elevada prevalencia de los factores de riesgo coronario conocidos en la poblacién
trasplantada justifica la alta incidencia y mortalidad cardiovascular en esta poblacion. Ademas de los
factores de riesgo «no modificables» (edad, género, herencia, historia personal de enfermedad coronaria o
la diabetes mellitus) existen otros factores de riesgo «modificables» (tabaco, alcohol, obesidad,
hipertensién arterial, sedentarismo, hipertrofia ventricular izquierda, proteinuria o alteraciones lipidicas)
que influyen en la morbimortalidad coronaria. ldentificarlos y modificarlos resulta esencial para
contribuir a mejorar la supervivencia del paciente trasplantado.

En el modelo de Cox la respuesta modelada es la funcion de riesgo, con logaritmo de la razén de riesgo
que depende de las covariables en una forma lineal, es decir, la razon de riesgo no varia en el tiempo, el
riesgo para dos pacientes es proporcional y el efecto de las covariables presenta una relacion lineal. Sin
embargo, estas suposiciones son muy restrictivas y en muchos casos pueden no verificarse, y en
consecuencia los resultados de las estimaciones bajo el modelo clasico serian incorrectas.

El objetivo de este trabajo es analizar la supervivencia libre de eventos coronarios en pacientes
trasplantados renales.

2. MATERIAL Y METODOS

Disefio: Se realiza un estudio observacional de seguimiento con componente retrospectivo y prospectivo
de pacientes trasplantados renales en el Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia entre 1980 y
2011. Tras depuracion de la base de datos estudiamos 1655 pacientes trasplantados.

Mediciones: edad del paciente, sexo, indice de masa corporal (IMC), diabetes mellitus, hipertensién
postrasplante, fumador pretrasplante, hipertrofia ventricular izquierda; colesterol, nivel de glucosa y
tension arterial sistélica en el momento del trasplante y presencia de evento coronario. Se cuantifica el
tiempo hasta que el paciente presenta el evento de interés.

Anélisis estadistico: EI modelo de riesgos proporcionales de Cox asume que la funcion de riesgo es
constante sobre un periodo de tiempo y el efecto de las covariables se relaciona linealmente con el



logaritmo de la razon de riesgos. Si estos supuestos no se cumplen es adecuado utilizar métodos mas
flexibles, los métodos no-paramétricos no realizan una suposicién explicita con respecto a la forma
funcional de la distribucion poblacional. Los modelos de regresiéon de Cox con métodos flexibles p-
splines son adecuados para determinar los factores de riesgo para evento coronario en pacientes
trasplantados renales. Se realiza modelos de regresion mdltiple con las variables que han resultado
significativas en el andlisis univariante y variables clinicamente relevantes. Se utiliza el criterio de
informacion de Akaike (AIC) para seleccionar el modelo més adecuado. Se utilizaran los criterios test de
razén de verosimilitud, test de Wald y test de Score o logrank como indices de comparacién que
permitiran verificar si los modelos son aceptables (explicativos). Se verifica la hipdtesis de riesgos
proporcionales mediante la prueba de Schoenfeld. Para la comprobacion de la forma funcional de las
covariables del modelo utilizamos los residuos martingala.

3. RESULTADOS

Se analizan los datos de 1655 pacientes trasplantados de rifion, de ellos 102 (6,2%) han sufrido un evento
coronario, el tiempo medio de seguimiento de estos pacientes fue de 4,1+4,4afios (mediana de 3 afos). La
mediana de seguimiento en los pacientes restantes fue de 3 afios. La supervivencia estimada a tres afios
por el método de Kaplan-Meier fue del 95,8%, a los cinco afios del 94,1% y a los diez afios del 88,8%.

La edad media de los pacientes trasplantados renales estudiados fue 45,8+14,3 afios, mediana 47,0 afios.
El 61% de los pacientes son hombres. El indice de masa corporal medio fue de 24,3+4,1kg/m?. El 22,4%
tienen diabetes mellitus postrasplante, padecen hipertrofia ventricular izquierda el 39,2% vy el 46,6% han
sido fumadores antes del trasplante. El valor medio de colesterol basal fue 149,2+412mg/dL, de la
glucosa basal 119,6+58,1mg/dL y el valor medio de tension sistdlica basal en el momento del trasplante
fue 141,8+21,5 mmHg.

Tras aplicar un modelo de Cox utilizando los p-splines (splines penalizados) para aproximar la forma
funcional del efecto de las covariables continuas en la funcién de riesgo (edad, imc, colesterol, glucosa y
tension arterial sistolica), incluyendo ademas las variables categéricas (sexo, diabetes mellitus,
hipertrofia ventricular izquierda, ser fumador pretrasplante) se objetiva que los factores de riesgo con
efecto significativo para la supervivencia son: la edad del paciente, el indice de masa corporal, el nivel de
glucosa, el haber sido fumador pretrasplante y el padecer hipertrofia de ventriculo izquierdo. Se
encuentran evidencias estadisticas de proporcionalidad de riesgos respecto a cada covariable.

Para las covariables categodricas la razon de riesgo implica que, los pacientes de sexo masculino presentan
un riesgo de evento coronario de HR=2,59 (IC95%: 0,65-10,7) veces mas que las mujeres. Los pacientes
fumadores pretrasplante tienen un riesgo de HR=3,58 (1C95%:1,18;10,9) superior a los nunca fumadores.
Los pacientes con diabetes mellitus tienen un riesgo de HR=2,16 (1C95%: 0,95-4,92) y los pacientes con
hipertrofia de ventriculo izquierdo HR=3,29 (1C95%: 1,40-7,72). Para las covariables continuas no se
observa un efecto significativo en la funcion de riesgo, graficamente se observa que el riesgo aumenta con
la edad, con el indice de masa corporal y con niveles de glucosa mas altos.

4. CONCLUSIONES

Este estudio demuestra que el riesgo de padecer un evento coronario en pacientes sometidos a un
trasplante renal, tras ajustar un modelo de regresion de Cox con métodos flexibles p-splines, es superior
en los hombres, en los pacientes fumadores y en aquellos que padecen diabetes, hipertrofia de ventriculo
izquierdo vy tienen mayor edad, indice de masa corporal y niveles altos de glucosa. El control de los
factores de riesgo modificables permitira mejorar la supervivencia del paciente trasplantado.
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