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1. INTRODUCCIÓN  
  

La  enfermedad  renal  crónica  (ERC)  es  un  problema  de  salud  pública  mundial  emergente  debido  a  

la  morbimortalidad  que  lleva  aparejada  y  su  elevada  prevalencia,  estimando  que  aproximadamen-‐

te  el  10%  de  la  población  adulta  presenta  algún  grado  de  ERC,  siendo  del  6,8%  para  los  estadios  3-‐

5  (1).  

La  ERC  se  define  como  la  presencia  de  anormalidades  tanto  en   la  estructura  como  en  la  función  

renal.  Se  clasifica  en  cinco  estadios  dependiendo  del  filtrado  glomerular  estimado  (FGe)  (2).  A  par-‐

tir  del  estadio  3,  con  FGe  menor  a  60  ml/min/1,73  m2  se  considerará   insuficiencia  renal  crónica.  

Esta  pérdida  de  función  renal  puede  ser  progresiva,  necesitando  el  paciente  terapia  renal  sustitu-‐

tiva  para  sobrevivir  en  su  estadio  avanzado.    

A  día  de  hoy,  las  modalidades  de  tratamiento  renal  sustitutivo  (TRS)  de  las  que  disponemos  son  la  

diálisis  (que  a  su  vez  engloba  el  programa  de  hemodiálisis  periódica  y  el  de  diálisis  peritoneal),  y  el  

trasplante  renal.  Con  datos  de  2020  (3),  encontramos  que  más  de  64.000  personas  en  nuestro  país  

están  en  tratamiento  renal  sustitutivo,  de  los  cuales  el  54,6%  son  pacientes  que  están  trasplanta-‐

dos,  y  el  resto  reciben  tratamiento  dialítico  (la  inmensa  mayoría  de  hemodiálisis).  

El  trasplante  es  el  tratamiento  de  elección  del  paciente  con  ERC  que  precisa  TRS  y  que  no  presenta  

una  contraindicación  para  ello.  Y  se  trata  del  tratamiento  de  elección,  en  primer  lugar,  porque  los  

pacientes  trasplantados  tienen  una  mayor  supervivencia  comparada  con  los  que  permanecen  en  

diálisis   (3),   y   además   consiguen  percibir  una  mejor  calidad  de   vida   relacionada   con   la   salud   (4),  

llegando  a  ser  similar  a  la  de  la  población  general  a  los  6  meses  del  trasplante  (5).  Por  otro  lado,  

habrá   de   valorarse   el   factor   económico   ya   que,   según   datos   publicados   de   análisis   de   coste   de  

tratamiento  según  modalidad  de  TRS,  el  coste  anual  de  un  paciente  en  hemodiálisis  triplica  al  que  

genera   un   paciente   trasplantado   (47.714   euros   vs   13.988   euros)   (6).   En   resumen,   los   pacientes  

trasplantados  viven  más  y  mejor,  además  de  suponer  un  ahorro  de  recursos  para  el  sistema.  

A  pesar  de  que  España  es  líder  mundial  en  donación  de  órganos,  con  49  donantes  pmp  (por  millón  

de  población)  según  datos  de  2019  (7),  el  principal  escollo  al  que  se  enfrentan  los  programas  de  

trasplantes  sigue  siendo  la  disponibilidad  de  órganos.  Si  tomamos  en  consideración  los  datos  del  

último  registro  de  diálisis  y  trasplante  de  2020,  había  en  lista  de  espera  de  trasplante  renal  (LETR)  
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6564  personas,  y  se  realizaron  2702  trasplantes,  por  lo  que  el  porcentaje  de  población  en  lista  de  

espera  que  se  trasplantó  en  ese  año  fue  del  41%  (8).  

La  problemática  no  solo   se   limita  al  número  total  de  donantes,   sino   también  a   la  calidad  de   los  

órganos  obtenidos.  Hay  que  tener  en  consideración  que     que  

son  los  donantes  jóvenes  sin  factores  de  riesgo  cardiovascular  y  cuya  causa  del  fallecimiento  haya  

sido  un  traumatismo  cráneo-‐encefálico,  son  hoy  en  día  minoría,  gracias  a  que,  en  los  últimos  años,  

afortunadamente,  ha  habido  un  descenso  significativo  en  los  donantes  fallecidos  en  muerte  cere-‐

bral  tras  un  accidente  de  tráfico.  Pero,  desde  la  perspectiva  de  los  programas  de  trasplante,  supo-‐

ne  un  reto  para  la  obtención  de  órganos,  por  lo  que  se  han  ido  incluyendo  donantes  que  propor-‐

cionan   peores   resultados   con   respecto   a   supervivencia   del   injerto,   denominados   donantes   con  

criterios   expandidos   (DCE).   Éstos   se   definen   como   aquellos   con  más   de   60   años,   o   los   de   edad  

comprendida  entre  50-‐59  años,   si   cumplen  dos  de   los   tres   criterios   siguientes:   que   la   causa  del  

fallecimiento  haya  sido  un  accidente  cerebrovascular  (ACV),  que  sean  hipertensos  o  que  presenten  

una  creatinina  sérica  >1,5  mg/dl  (9).    

Por  otro  lado,  con  el  objetivo  de  ampliar  el  número  de  donantes,  se  ha  establecido  en  los  últimos  

años  la  donación  en  asistolia,  en  la  que  la  causa  del  fallecimiento  es  el  cese  irreversible  en  la  fun-‐

ción   circulatoria,   como   una   estrategia   imprescindible   a   la   hora   de   asegurar   la   disponibilidad   de  

órganos  para  trasplante  (10).  

Los  injertos  de  DCE  tienen  una  mayor  incidencia  de  retraso  en  la  función   inicial  del   injerto  (RFII),  

de   no   función   primaria   y  menor   supervivencia   de  éste   a   los  3  meses,   1   y   3   años   del   trasplante  

comparada  con   los   injertos  de  donantes  estándar  u  óptimos.  A   largo  plazo,  sin  embargo,  parece  

que  la  supervivencia  del  injerto  es  similar  a  la  de  los  donantes  estándar,  aunque  tienen  peor  fun-‐

ción  renal  (9,  11,  12,  13,14).  

Al  ofrecer  menor  supervivencia  del  injerto,  éticamente  se  podrían  tener  reparos  a  la  hora  de  utili-‐

zar  estos  órganos.  Sin  embargo,  Ojo  y  cols.  puso  de  manifiesto  en  un  estudio  que  el  receptor  de  un  

injerto  renal  proveniente  de  un  donante  con  criterios  expandidos  o  subóptimo  obtiene  un   incre-‐

mento  en  la  expectativa  de  vida  de  5,1  años  de  media  comparada  con  la  expectativa  de  vida  de  un  

paciente   en   programa   de   diálisis   de   las  mismas   características   que   permanece   en   LETR,   que   se  

incrementa   hasta   en   6,4   años   en   los   receptores  más   jóvenes,   hecho   que   justifica   su   utilización  

(15) como  los  mayores  de  55  años,  hiper-‐
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tensos  de  más  de  10  años  de  evolución,  diabéticos  de  más  de  10  años,  con  un  tiempo  de  isquemia  

fría  previo  al  implante  del  injerto  (TIF)  de  más  de  36  horas  o  donante  en  asistolia.    

En  España,  también  se  confirma  que  los  pacientes  trasplantados  de   injertos  procedentes  de  DCE  

presentan  mayor  supervivencia  que  permaneciendo  en  LETR.  En  2015  se  publicó  los  resultados  de  

un  estudio  con  datos  del  registro  catalán,  en  el  que  se  compara  la  supervivencia  del  paciente  tras-‐

plantado  con  injerto  renal  proveniente  de  donantes  añosos  (edad  del  donante  >  65  años),  con  la  

de  pacientes  de   similares  características  que  permanecen  en   LETR,  detectando  diferencias  en   la  

supervivencia  a  1,  5  y  10  años  entre  ambos  grupos  (91,6%,  74,5%  y  55%  en  el  grupo  de  receptores  

de  donante  añosos  versus  88,8%,  44,2%  y  18,1%  en  pacientes  en  LETR,  con  un  riesgo  relativo  de  

fallecer  2,6  veces  mayor  en  el  último  grupo  (16).  Analizando  a  receptores  de  injertos  renales  pro-‐

venientes  de  donantes  de  más  de  75  años,  los  datos  del  registro  catalán  siguen  detectando  ventaja  

en  la  supervivencia  del  receptor  comparada  con  permanecer  en  LETR  (17).    

Actualmente,  según  datos  de  la  Organización  Nacional  de  Trasplante  (ONT)  de  2020,  más  del  50%  

de  todos  los  donantes  en  España  tenían  60  o  más  años  (7).  

En  la  donación  en  asistolia  también  se  están  utilizando  los  órganos  de  DCE.  En  el  estudio  multicén-‐

trico  español  GEODAS-‐3,  que  analiza  los  resultados  del  trasplante  renal  con  órganos  procedentes  

de  donación   tras  parada   circulatoria   controlada,   el  45,9%  de   los  donantes  en  asistolia   cumplían  

criterios  de  donante  expandidos  (18).      

La   consecuencia   de   lo   expuesto   anteriormente   es   el   incremento   de   los   pacientes   trasplantados  

que   sufren   en   el   post-‐trasplante   inmediato   un   retraso   en   la   función   inicial   del   injerto   (RFII).   Su  

definición  se  ha  generalizado  como  necesidad  de  diálisis  en  la  primera  semana  tras  el   trasplante.  

Un  estudio  de  2018  detalla  la  incidencia  en  el  RFII  según  el  sistema  de  puntuación  americano  KDPI  

(Kidney  Donor  Profile  Index)  que  incluye  diez  variables  del  donante:  edad,  peso,  talla,  raza,  hiper-‐

tensión,  diabetes,  ictus  como  causa  del  fallecimiento,  creatinina  sérica,  serología  positiva  en  VHC,  

y  tipo  de  donación  (asistolia  vs  muerte  cerebral).  Este  sistema  es  una  puntuación  porcentual  que  

abarca  del  0  al  100%,  que  estima  la  probabilidad  de  supervivencia  del  injerto  en  comparación  con  

los  resultados  del  año  anterior  en  la  población  de  EEUU,  siendo  la  supervivencia  estimada  del  in-‐

jerto  menor  cuanta  más  alta  sea  la  puntuación.  Así,  un  resultado  del  KDPI  del  85%,  pone  de  mani-‐

fiesto  que  el  85%  de  los  injertos  renales  trasplantados  en  el  año  anterior  tienen  mejor  superviven-‐

cia  que  la  de  éste.  La  incidencia  de  RFII  en  trasplantes  con  donantes  en  muerte  cerebral  varía  entre  
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el  18,7%  correspondiente  a   los  donantes  con  puntuación  más  baja  y  el  31,5  %  en   los  tenían  una  

puntuación  más  elevada.  En  los  pacientes  en  asistolia  se  situaba  entre  el  45,1  %  y  el  55,3%  (19).    

Las   implicaciones  clínicas  del  RFII  se  ponen  de  manifiesto  a  corto  y   largo  plazo.  A  corto  plazo   los  

injertos  que  presentan  RFII  tienen  más  riesgo  de  sufrir  rechazo  agudo  (20),  una  estancia  hospitala-‐

ria  más  prolongada  (21)  e  incremento  en  los  costes  (22,23,24).  A  largo  plazo  se  traduce  en  que  los  

pacientes   tienen  menor   supervivencia  del   injerto   renal  y  peor   función   renal   (25,26,27).  Con   res-‐

pecto  a  la  supervivencia  del  paciente,  aunque  varios  estudios  han  detectado  una  menor  supervi-‐

vencia  en  los  receptores  de  injertos  que  desarrollan  un  RFII  (28,29),  en  otros  no  se  ha  confirmado  

este  hecho  (27).  

  Los  estudios  realizados  en  los  pacientes  con  donantes  en  asistolia  que  desarrollan  un  RFII  por  aho-‐

ra  no  han  detectado  diferencias  significativas  en  cuanto  al  pronóstico  a  largo  plazo  de  esos  injertos  

al  compararlos  con  aquellos  con  función  renal  inicial  inmediata  (30,31).  

Los  programas  de   trasplante   renal  han  adaptado   sus  protocolos   a  esta   realidad.  Cuando  hay  un  

DCE  y/o  en  asistolia,  dada  la  elevada  incidencia  de  RFII,  se  adoptan  diferentes  estrategias.  Una  de  

ellas  es   individualizar   la   inmunosupresión.  Para  no  empeorar  el  proceso  de   isquemia-‐reperfusión  

algunos  grupos  retrasan  el  inicio  del  tratamiento  con  anticalcineurínicos  (32),  añadiendo  anticuer-‐

pos  mono  o  policlonales  al  tratamiento  de  inducción  (10,  33,34),  además  de  intentar  que  el  TIF  sea  

lo  más  corto  posible  (35).  En  los  últimos  años  se  ha  ido  implantando  el  uso  de  la  máquina  de  per-‐

fusión  en  la  donación  en  asistolia  (36).  

En  algunos  centros,  cuando  la  recuperación  de  la  función  renal  se  retrasa,  se  practican  biopsias  del  

injerto  para  el  despistaje  de  rechazo  agudo  (10).      

Desafortunadamente,  no  disponemos  en  la  actualidad  de  ningún  tratamiento  del  RFII,  aunque  se  

han  realizado  varios  estudios,  y  hay  algunos  ensayos  clínicos  en  marcha  (revisados  en  referencias  

37-‐41).  

En  el  momento  actual,  tampoco  disponemos  en  la  práctica  clínica  diaria  de  ningún  método  analíti-‐

co  que  nos  proporcione  un  diagnóstico  precoz  del  RFII  una  vez  realizado  el  trasplante  renal.  Los  

biomarcadores  de  daño  renal  pueden  tener  un  papel  relevante  en  este  campo.  Se  denominan  así  a  

moléculas  que  se  han   identificado  en  plasma  o  en  orina  de  pacientes  con  daño  renal  agudo,  por  

medio  de  técnicas  de  proteómica,  metabolómica  o  genómica.  La  base  fisiopatológica  fundamental  

del  RFII  es  el  daño  del  injerto  renal  secundario  a  la  isquemia-‐reperfusión  (41),  por  lo  que  el  presen-‐
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te  trabajo  propone  investigar  la  utilidad  de  tres  biomarcadores  de  daño  renal  en  este  ámbito,  de-‐

nominados  NGAL  (lipocalina  asociada  a   la  gelatinasa  de   los  neutrófilos),  TIMP-‐2  (inhibidor  tisular  

de  la  metaloproteinasa  de  la  matriz-‐2)  e  IGFBP-‐7  (proteína  de  unión  al  factor  de  crecimiento  simi-‐

lar  a  la  insulina-‐7).  El  objetivo  es  conocer  si  la  determinación  urinaria  de  estas  proteínas  nos  podría  

discriminar  en  las  primeras  24  horas  tras  el  trasplante,  qué  pacientes  están  desarrollando  un  RFII.    

También  queremos   investigar   si   los  biomarcadores  de  daño   renal  determinados  en   las  primeras  

horas  tras  el   trasplante  nos  proporcionan   información  acerca  de   la  evolución  a   largo  plazo  de   la  

función  renal  del   injerto  y  de   la  supervivencia  de  éste.  Creemos  que  así  ayudaría  a  entender   los  

mecanismos  de  disfunción  crónica  del   injerto  renal.  Se  realizará  un  seguimiento  de   los  pacientes  

hasta  completar  un  año,  ya  que  la  función  renal  a  los  12  meses  es  un  buen  marcador  pronóstico  de  

la  evolución  del  injerto  a  largo  plazo  (42).  

Los  conocimientos  mediados  por  la  investigación  científica  en  lo  que  respecta  a  mejorar  los  resul-‐

tados  a  largo  plazo  en  el  trasplante  renal,  son  una  necesidad  acuciante  en  nuestra  sociedad,  debi-‐

do  a  que,  en  el  momento  actual,  es  el  mejor  tratamiento  que  podemos  ofrecer  a  los  pacientes  que  

necesitan  TRS.   Los  avances  en   la   comprensión  de   los   fenómenos   inmunológicos  y   su  adaptación  

clínica  han  logrado  mejoras  en  cuanto  a  disminuir   la  incidencia  y  optimizar  el  tratamiento  del  re-‐

chazo  agudo.  Sin  embargo,  el  envejecimiento  de  la  población  en  general  y  la  escasez  de  órganos  

nos   plantea   un   cambio   de   foco   en   cuanto   a   que   se  precisa   disminuir   la   incidencia   del   RFII   para  

optimizar   la  supervivencia  del   injerto  a   largo  plazo.  Pensamos  que  el  diagnóstico  precoz  de  esta  

complicación  es  el   primer  paso.   La   comunidad   científica   tenemos   la   responsabilidad  de  orientar  

nuestras  investigaciones  hacia  la  mejora  de  la  salud,  y  por  ende  de  la  calidad  de  vida  de  nuestros  

pacientes.  El  presente  trabajo  pretende  ayudar  en  la  consecución  de  ese  objetivo.  
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2.  CLASIFICACIÓN  DE  LOS  DIFERENTES  TIPOS  DE  DONANTE  
  

A  continuación,  explicaremos  brevemente   la  clasificación  de   los  donantes  en   función  del   tipo  de  

fallecimiento.    

2.1. DONANTE  EN  MUERTE  ENCEFÁLICA  

Los  donantes  de  órganos  en  muerte  encefálica  (ME)  son  pacientes  con  cese  irreversible  de  todas  

las  funciones  encefálicas  que  han  sido  diagnosticados  de  muerte  encefálica  de  acuerdo  con  la  le-‐

gislación   vigente   en  donación   y   trasplante   de   órganos   (Ley  30/1979   y   Real  Decreto   1723/2012)  

(43).  

2.2. DONANTE  EN  ASISTOLIA    

Según  recoge  el  Real  Decreto  1723/2012,  el  diagnóstico  de  muerte  en  asistolia  o  por  criterios  cir-‐

culatorios  y  respiratorios  se  basará  en  la  constatación  de  forma  inequívoca  de  ausencia  de  circula-‐

ción  y  de  ausencia  de  respiración  espontánea,  ambas  cosas  durante  un  período  no  inferior  a  cinco  

minutos.  

Clasificación  de  los  donantes  en  asistolia:    

En  nuestro  país   se   aplica   la   clasificación  de  Maastrich  modificada   (Madrid  2011),   recogida  en   la  

tabla  1  (10).  

Los  donantes  en  asistolia,  según  esta  clasificación,  se  dividen  en  donantes  con  asistolia  no  contro-‐

lada  (Tipo  I  y  II)  y  controlada  (tipo  III  y  IV),  según  lugar  y  circunstancias  del  inicio  de  la  parada  circu-‐

latoria.  

  En  España,  la  donación  en  asistolia  (DA)  no  controlada  proviene  de  los  donantes  que  se  incluyen  

en  el  tipo  IIa,  que  son  aquellos  pacientes  fallecidos  tras  una  parada  cardiaca  extrahospitalaria  con  

resucitación  cardiopulmonar   ineficaz.  En  estos  casos  las  maniobras  de  reanimación  cardiopulmo-‐

nar   (RCP)   avanzada   son   realizadas   por   el   servicio   de   emergencias  médicas   extrahospitalario   co-‐

rrespondiente  que  a  su  vez  traslada  al  paciente  a  un  hospital  concreto  con  maniobras  de  cardio-‐

compresión  y  soporte  ventilatorio  adecuado  (10).  
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Donación  en  
asistolia  
no  
controlada  

I   Fallecido  
  fuera   del   hos-‐
pital  

Incluye   víctimas   de   una  muerte   súbita,   traumática   o  
no,   acontecida   fuera   del   hospital   que,   por   razones  
obvias,  no  son  resucitadas.  

Donación  en  
asistolia    
no  
controlada  

II   Resucitación    
infructuosa  

Incluye   pacientes   que   sufren   una   parada   cardiaca   y  
son  sometidos  a  maniobras  de  reanimación  que  resul-‐
tan  no  exitosas.      
En  esta  categoría  se  diferencian  dos  subcategorías:      
II.a.  Extrahospitalaria    
La  parada  cardiaca  ocurre  en  el  ámbito  extrahospitala-‐
rio   y   es   atendida   por   el   servicio   de   emergencias   ex-‐
trahospitalario,   quien   traslada   al   paciente   al   hospital  
con  maniobras  de  cardio-‐compresión  y  soporte  venti-‐
latorio.            
II.b.  Intrahospitalaria      
La  parada  cardiaca  ocurre  en  el  ámbito  intrahospitala-‐
rio,   siendo  presenciada  por  el  personal   sanitario,   con  
inicio  inmediato  de  maniobras  de  reanimación  

Donación  en  
Asistolia  
controlada  

III   A  la  espera  
  del   paro   car-‐
diaco  

Incluye   pacientes   a   los   que   se   aplica   limitación   del  
tratamiento  de  soporte  vital*  tras  el  acuerdo  entre  el  
equipo  sanitario  y  éste  con   los   familiares  o   represen-‐
tantes  del  enfermo.  

Donación  en  
Asistolia  
controlada  

IV   Paro  cardiaco    
en   muerte   en-‐
cefálica  

Incluye   pacientes   que   sufren   una   parada   cardiaca  
mientras  se  establece  el  diagnóstico  de  muerte  ence-‐
fálica  o  después  de  haber  establecido  dicho  diagnósti-‐
co,   pero   antes   de   que   sean   llevados   a   quirófano.   Es  
probable  que  primero  se  trate  de  restablecer  la  activi-‐
dad  cardiaca  pero,  cuando  no  se  consigue,  puede  mo-‐
dificarse  el  proceso  al  de  donación  en  asistolia  

Tabla  1.  Clasificación  de  Maastrich  modificada  de  los  donantes  en  asistolia  (Madrid  2011).    

*  Incluye  la  retirada  de  cualquier  tipo  de  asistencia  ventricular  o  circulatoria  (incluyendo  ECMO)  

En  España,  desde  la  década  de  los  90,  la  DA  no  controlada  tipo  IIa  se  ha  desarrollado  mayoritaria-‐

mente  en  hospitales  universitarios  de  A  Coruña,  Barcelona  y  Madrid  (10).  

Según  recoge  el  Documento  de  Consenso  Nacional  sobre  Donación  en  Asistolia  de  2012,   se  con-‐

sideran   potenciales   donantes  en   asistolia   tipo   III   aquellos   pacientes,   sin   contraindicaciones   apa-‐

rentes   para   la   donación   en   los   que,   por   su   patología   de   ingreso   y   su   evolución   posterior,   se   ha  

decidido  conjuntamente  con  la  familia  la  limitación  del  tratamiento  de  soporte  vital  (LTSV)  y  en  los  

que   se   espera   que,   tras   la   retirada   de   estas  medidas,   se   produzca   la   parada   cardiorrespiratoria  

dentro  de  un  periodo  de  tiempo  que  sea  compatible  con  la  donación  de  órganos.  La  mayoría  de  los  

potenciales   donantes   tipo   III   de  Maastricht   son   pacientes   con   patología   neurológica   grave   con  
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pronóstico   funcional   catastrófico  y  en   los  que   la  evolución  a  muerte  encefálica  no  es  previsible.  

Otros  pacientes  pueden  provenir  de  patologías  médicas  respiratorias  y/o  cardiológicas  con  evolu-‐

ción  y  pronóstico  desfavorables,  en  los  que  las  medidas  terapéuticas  aplicadas  han  resultado  inefi-‐

caces.    No  hay  un  límite  de  edad  absoluto  para  la  DA  controlada,  pero  se  tiende  a  ser  más  restricti-‐

vo  que  en  la  donación  en  muerte  encefálica.  En  general,  se  establece  un  límite  de  65  años,  aunque  

este   límite  puede  reevaluarse  a  medida  que  se  adquiere  experiencia  con  este   tipo  de  donación

(10).  

En   nuestra   Comunidad   Autónoma,   se   ha   implementado   también   un   programa   de   donación   en  

asistolia,   que   abarcan   a   los   pacientes   fallecidos   en   la  Unidad   de   Cuidados   Intensivos   tras   LTSV,  

clasificados  como  Donantes  en  Asistolia  Maastrich  III.  

  

2.3. DONACIÓN  DE  VIVO  

El  trasplante  renal  de  donante  vivo  se  considera  un  tratamiento  establecido  para   la   insuficiencia  

renal  terminal  y  es  aceptado  por  los  diferentes  foros  de  trasplante,  nacionales  e  internacionales,  

siempre  que  se  garanticen  la  seguridad,  la  información,  la  motivación  solidaria,  el  consentimiento  

libre  y  la  ausencia  de  lucro  (44).  

  

2.4. DONANTES  CON  CRITERIOS  EXPANDIDOS  

El  donante  con  criterios  expandidos  (DCE)  se  definió  en  2002,  tras  un  consenso  de  varias  asocia-‐

ciones  implicadas  en  el  trasplante  en  EEUU:  el  Grupo  Renal  del  informe  Crystal  City  (Renal  Group  

of   Crystal  City  Report  2001 ),  la  Red  Nacional  para  la  Obtención  y  Trasplante  de  Ó

Procure Distribución  de  Órganos  

Comité  de  Páncreas-‐Riñón,  el    Registro  Científico  

de  Receptores  de  T

de   Investigación  Renal  y  Asociación  para   la  E

  (45).    

Para  ello,  los  donantes  se  clasificaron  en  distintos  perfiles,  y  se  calculó  el  riesgo  relativo  de  pérdida  

del  injerto  para  cada  uno.  Un  riñón  de  DCE  se  define  como  aquel  que  presenta  un  riesgo  relativo  

de  pérdida  del  injerto  >  1.7,  comparado  con  el  grupo  de  referencia  ideal  que  son  aquellos  donan-‐

tes  con  edad  comprendida  entre  10-‐39  años,  sin  historia  de  hipertensión,  cuya  causa  del   falleci-‐
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miento  no  haya  sido  un  accidente  cerebrovascular  (ACV)  y  con  Cr  previa  a  la  donación  <  1,5  mg/dl  

(tabla  2)  (45).    

  

   RR  
Cr  <1.5  mg/ml  

  
Cr  >1.5  mg/dl  

EDAD   No  HTA            HTA   No  HTA                    HTA  
Exitus  distinto  a  ACV:  
0-‐9  
10-‐39  
40-‐49  
50-‐59  
>60  

  
1.40                        1.59  
1.00                        1.14    
1.17                        1.33  
1.41                        1.60  
1.90                        2.16  

  
1.52                              -‐  
1.09                              1.24  
1.28                              1.45  
1.53                              1.74  
2.07                              2.36  

Exitus  por  ACV:  
0-‐9  
10-‐39  
40-‐49  
50-‐59  
>60  
  

  
1.60                      1.82  
1.14                      1.30  
1.34                      1.52  
1.61                      1.83  
2.17                      2.47  

  
1.74                              1.98  
1.24                              1.41  
1.46                              1.66  
1.75                              1.99  
2.37                              2.69  

Tabla  2.  Riesgo  Relativo  de  pérdida  del  injerto  según  4  características  del  donante:  Edad,  HTA,  Cr>1,5  mg/dl,  y  

ACV  como  causa  del  fallecimiento.  Adaptado  con  modificaciones  de  Rosengard  y  cols.  Report  of  the  Crystal  City  

Meeting  to  Maximize  the  Use  of  Organs  Recovered  from  the  Cadaver  Donor.  American  Journal  of  Transplanta-‐

tion  2002;  2:  701 711  

  

Dado  que  el  número  de  donantes  menores  de  10  años  era  muy  pequeño  se  quitó  de  la  matriz  que  

se  diseñó  para  definir  a  los  donantes  con  criterio  expandido,  que  se  definieron  como  los  donantes  

de  más  de  60  años,  o  más  de  50  años  con  2  de  3  factores  de  riesgo  (hipertensión  arterial,  Cr  >  1,5  

mg/dl  y  ACV  como  causa  del  éxitus),  ver  tabla  3  (45):  

  

FACTORES  RIESGO  DEL    
DONANTE  

GRUPOS  DE  EDAD  
<10                      10-‐39              40-‐49                50-‐59                    >60  

ACV  +  HTA+  Cr>1.5  mg/dL                                                                                                                     X                                  X  
ACV  +  HTA                                                                                                                     X                                  X  
ACV  +  Cr>1.5  mg/dL                                                                                                                     X                                  X  
HTA  +  Cr>1.5  mg/dL                                                                                                                     X                                  X  
ACV                                                                                                                                                             X  
HTA                                                                                                                                                             X  
Cr>1.5                                                                                                                                                             X  
NINGUNA  DE  LAS  ANTERIORES                                                                                                                                                             X  

Tabla  3.  Matriz  que  se  originó  tras  introducir  a  los  donantes  con  RR>1.7  de  pérdida  del  injerto.  Se  designa  con  una  X  el  

grupo   de   pacientes   que   lo   cumplen.      Adaptado   con   modificaciones   de   Rosengard   y   cols.   Report   of   the   Crystal   City  

Meeting  to  Maximize  the  Use  of  Organs  Recovered  from  the  Cadaver  Donor.  American  Journal  of  Transplantation  2002;  

2:  701 711  
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2.5. KIDNEY  DONOR  RISK  INDEX  (KDRI)  /  KIDNEY  DONOR  PROFILE  INDEX  (KDPI)  

Estos   sistemas   de   puntuación   son   herramientas   que   se   desarrollan   en   EEUU   en   un   intento   de  

perfeccionar   la   definición   de   DCE.   Su   objetivo   es   estimar   la   supervivencia   del   injerto   renal,  

comparándolos  con  la  supervivencia  de  los  injertos  de  su  población  en  el  año  previo.    

El  Sistema  de  puntuación  KDRI  utiliza  14  variables,  que  se  asocian  de  forma  independiente  con  la  

pérdida  del  injerto:  edad  del  donante,  raza,  historia  de  hipertensión  o  diabetes,  creatinina  sérica,  

accidente  cerebrovascular  (ACV)  como  causa  del   fallecimiento,  peso,   talla,  donación  en  asistolia,  

serología  a  VHC  positiva,  incompatibilidad  HLA-‐B  y  DR,  tiempo  de  isquemia  fría  y  trasplante  doble  

o  en  bloque.  Calcula  el   riesgo   relativo  de   fallo  del   injerto   con   respecto  a   los   resultados  del   año  

anterior  en  su  población  con  valores  que  oscilan  entre  0.5  a  3.5.  El  valor  1.00  corresponde  al  per-‐

centil  50  (46).  

El  KDPI  es  una  extrapolación  acumulada  del  KDRI  en  escala  del  0  al  100%.  Utiliza  solo  10  variables  

clínicas  del  donante  que  son:  talla,  peso,  edad,  raza,  causa  del  fallecimiento,  historia  de  hiperten-‐

sión  o  diabetes,  creatinina  sérica,  donación  en  asistolia  y  serología  positiva  para  VHC.  El  valor  ob-‐

tenido  nos   indica  el  porcentaje  de   injertos  del  año  anterior  que  han  tenido  mejor  supervivencia,  

Por  ejemplo,  una  puntuación  del  70%  nos  indica  que  el  70%  de  los  injertos  renales  del  año  anterior  

tienen  mejor  supervivencia  (47).  Se  considera  que  un  KDPI  mayor  al  85%  es  equivalente  a  un  DCE.  

El   KDPI   se   puede   calcular   por   medio   de   una   calculadora   de   acceso   libre,   disponible   en:  

https://optn.transplant.hrsa.gov/data/allocation-‐calculators/kdpi-‐calculator/  

Aunque  el  KDPI  es  una  herramienta  con  funcionamiento  e  interpretación  sencilla  tiene  como  prin-‐

cipal  inconveniente  que  no  tiene  validación  externa,  ya  que  se  comparan  los  resultados  exclusiva-‐

mente  con  su  población,   lo  que  hace  que  no  se  haya   implantado  de   forma  sistemática   fuera  de  

EEUU,  ya  que  las  características  de  los  donantes  pueden  ser  diferentes,  y,  por  tanto,  los  resultados  

en  cuanto  a  predicción  de   la  supervivencia  de   los   injertos  podrían  no  ser  extrapolables  en  otros  

entornos    (48,49).    

     

https://optn.transplant.hrsa.gov/data/allocation-calculators/kdpi-calculator/
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3. DEFINICIÓN  DE  LOS  TIEMPOS  DE  ISQUEMIA  
  

Extraído  del  Documento  de  Consenso  Nacional  sobre  Donación  en  asistolia  de  la  ONT  (10):  

Tiempos  en  la  donación  en  asistolia  controlada  (Figura  1):  

-‐Tiempo  de  isquemia  caliente  total:  Tiempo  que  transcurre  desde  la   limitación  de  medidas  de  so-‐

porte  vital  hasta  el  inicio  de  las  maniobras  de  preservación.    

-‐Tiempo  de  isquemia  caliente  verdadera  o  funcional:  Tiempo  que  transcurre  desde  el  comienzo  de  

una  hipoperfusión  significativa  hasta  el   inicio  de   las  maniobras  de  preservación.  Se  define  como  

ensión  

arterial  sistólica l  invasiva.  A  la  hora  de  conta-‐

bilizar  el  tiempo  de  hipoperfusión  significativa,  ha  de  tenerse  en  cuenta  el  primer  episodio  de  es-‐

tas  características.  

  -‐Tiempo  de  preservación:  Tiempo  desde  el   inicio  de  las  maniobras  de  preservación  (perfusión   in  

situ  o  circulación  extracorpórea)  hasta  el  inicio  de  la  extracción.      

-‐Tiempo  de  isquemia  fría:  Tiempo  que  transcurre  desde  el  inicio  de  la  perfusión  fría  tras  la  extrac-‐

ción  hasta  la  cirugía  del  trasplante  en  el  receptor.   

  

Figura  1.  Esquema  de  los  tiempos  de  isquemia  en  la  donación  en  asistolia  controlada.  Tomado  de  Donación  en  asistolia  

en  España:  situación  actual  y  recomendaciones.  Documento  de  Consenso  Nacional  2012.  (10)  

En  la  donación  en  muerte  encefálica  y  en  la  donación  de  vivo,  el  tiempo  de  isquemia  que  es  apli-‐

cable  es  el  de   isquemia   fría,  definido  como  el  que   transcurre  desde  el   inicio  de   la  perfusión   fría  

hasta  la  cirugía.  
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4. RETRASO  EN  LA  FUNCIÓN  INICIAL  DEL  INJERTO  
  

4.1. DEFINICIÓN  

Tras  la  realización  del  trasplante,  la  función  del  injerto  renal  puede  evolucionar  de  tres  formas:  

-‐Si  el  receptor  inicia  diuresis  de  forma  inmediata,  con  descenso  paulatino  de  las  cifras  de  creatini-‐

na  plasmática,  se  define  como  función  inicial  inmediata  del  injerto.    

-‐En  una  minoría  de  casos,  el  injerto  nunca  llega  a  funcionar,  por  lo  que  el  paciente  en  ningún  mo-‐

mento  puede  dejar  de   realizarse  diálisis,  hecho  que  se  conoce  como  no   función  primaria  o   fallo  

primario  del  injerto.    

-‐En  otras  ocasiones,  hay  receptores  que  presentan  oligoanuria  transitoria,  con  necesidad  de  diáli-‐

sis  temporal,  o  hay  pacientes  en  los  que  los  niveles  de  creatinina  plasmática  tardan  en  disminuir.  

En  estos  casos  estaríamos  ante  un  retraso  en  la  función  inicial  del   injerto  (RFII)  también  denomi-‐

nada  función  retrasada  del  in ,  función  retardada  del  

injerto  (FRI),  o  función  renal  retrasada  (FRR).  En  este  trabajo,  se  adoptará  la  denominación  de  re-‐

traso  en  la  función  inicial  del  injerto  (RFII).  

No  hay  una  definición  universalmente  aceptada  del  RFII,  lo  que  ha  llevado  a  que,  en  ocasiones,  los  

resultados  en  estudios  acerca  de  la  evolución  de  la  función  del  injerto  renal  no  sean  comparables.  

Las  definiciones  que  se  han  utilizado  en  la  literatura  se  pueden  clasificar  en  dos  grandes  grupos,  las  

que  tienen  en  cuenta   la  necesidad  de  diálisis  post-‐operatoria,  y   las  que  se  basan  en  las  cifras  de  

creatinina.  

Las  más  comúnmente  utilizadas  son  (50):    

Basadas  en  la  necesidad  de  diálisis:    

 Necesidad  de  diálisis  en  la  primera  semana  postoperatoria  (51).  

 Necesidad  de  diálisis  en  la  primera  semana  postoperatoria  exceptuando  las  primeras  24  

horas  (52).  

 Necesidad  de  realizar  2  o  más  sesiones  de  diálisis  en  la  primera  semana  postoperatoria  

(53).  

 Necesidad  de  requerir  diálisis  en  los  primeros  10  días  tras  el  trasplante  (54).  

Basadas  en  la  creatinina:    

 Menos  de  un  10%  de  descenso  de  las  cifras  de  creatinina  en  los  3  primeros  días  tras  el  

trasplante  (55).  

 Creatinina  sérica  en  el  día  7  tras  el  trasplante  >2,5  mg/dl  (56).  
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 Creatinina  sérica  en  el  día  10  tras  el  trasplante  >2,5  mg/dl  (57).  

 Menos  de  un  30%  de  descenso  en  la  ratio  de  creatinina  de  día  post-‐trasplante  1  y  2  (58).    

Combinación  de  creatinina  y  diálisis:  

 Necesidad  de  diálisis  en  la  primera  semana  post-‐trasplante  o  no  descenso  de  las  cifras  de  

creatinina  en  las  primeras  24  horas  (59).    

 Necesidad  de  diálisis  en  la  primera  semana  o  creatinina  sérica  en  el  día  7  post-‐trasplante  

>2,5  mg/dl  (60).  

Cabe  decir  que  ninguna  de  estas  definiciones  es  superior  a  las  otras,  y  que,  en  el  caso  del  retraso  

de  la  función  inicial  del  injerto  en  donación  en  muerte  cerebral,  son  comparables  todas  como  pre-‐

dictoras  de  menor  supervivencia  del  injerto  (61).  

Por  este  motivo,  hay  autores  que  recomiendan  que  se  utilice  la  primera  definición,  que  es  la  nece-‐

sidad  de  diálisis  en  la  primera  semana,  porque  es  una  variable  simple  y  fácil  de  medir  (61),  siendo  

la   adoptada  por   el   sistema  de  donación   y   trasplante  de  EEUU   (OPTN/UNOS)  y   es   la  que  hemos  

utilizado  en  este  trabajo.    

  

  

4.2.   INCIDENCIA  Y  FACTORES  DE  RIESGO  

La  incidencia  del  RFII  varía  según  la  definición  adoptada  y  el  tipo  de  donación.  La  incidencia  global  

oscila  entre  el  10-‐40%.  En  la  tabla  4  se  resume  la  incidencia  según  el  perfil  del  donante  (excluyen-‐

do  población  pediátrica)  (62):    

  

Retraso  de  la  función  inicial  del  injerto  (RFII):  Incidencia  

Receptores  de  donante  vivo  <  10%  

Receptores  de  donante  muerte  cerebral,  20-‐25%  

-‐DCE:  32%  

-‐Donante  estándar:  22%  

Receptores  de  donante  en  asistolia  

-‐Donantes  tipo  II  de  Maastrich:  >80%  

-‐Donantes  tipo  III  de  Maastrich:  35-‐50%  

Tabla  4.   Incidencia  del  RFII   según  el  perfil  del  donante.  Adaptado  con  modificaciones  de  Beneyto   I,  Alonso-‐Melgar  A,  

Cofán  F,  Errasti  P,  Fijo  J,  Gutiérrez-‐Dalmau  A,  Jimeno  L,  López-‐Oliva  M,  Manonelles  A,  Pérez-‐Sáez  MJ,  Polanco  N,  román  

E,  Romero  R,  Sánchez  Hernández  R,  Serra  N.  Función  renal  inicial  como  marcador  de  supervivencia  a  largo  plazo.  Nefro-‐

logía  Sup  Ext  2015;6(2):  68-‐73  



17  
  

Con  respecto  a  los  factores  de  riesgo  relacionados  con  el  RFII,  se  han  identificado  un  gran  número  

de  factores,  que  se  pueden  clasificar  en  los  que  dependen  del  donante,  del  método  de  preserva-‐

ción  del  órgano  y  factores  perioperatorios  y  los  relacionados  con  el  receptor,  que  se  resumen  en  la  

tabla  5  (63).  

  

Relacionadas  con  el  donante:  

Donante  fallecido  (asistolia>  muerte  cerebral)  >Donante  vivo  

Donante  con  criterios  expandidos  

Patología  cardiovascular  (Diabetes,  HTA,  ateromatosis)  

Parada  cardiorrespiratoria,  inestabilidad  hemodinámica  y  uso  de  drogas  vasoactivas  o  nefro-‐

tóxicas  

Coagulación  intravascular  diseminada,  estado  catabólico,  sepsis  

Insuficiencia  renal  aguda  previa  en  el  donante  

Relacionadas  con  la  extracción  y  preservación  del  riñón  

Extracción  del  riñón  de  vivo  por  laparoscopia  >  cirugía  abierta  

Método  de  preservación  utilizado  (hipotermia  simple  >  máquina  de  perfusión)  

Tiempo  de  isquemia  fría  prolongado  

Tiempo  de  isquemia  caliente  y  de  sutura  o  revascularización  prolongado  

Relacionadas  con  el  receptor  

Diálisis  preoperatoria  

Tiempo  en  diálisis  

Contracción  de  volumen:  hipovolemia,  hipoalbuminemia,  hematocrito  

Disfunción  cardiaca,  ateromatosis  

Riesgo  inmunológico  (hipersensibilizados,  2º-‐3º  trasplante  >  1º  trasplante)  e  incompatibilidad  

HLA  

Nefrotoxicidad  por  anticalcineurínicos;  uso  precoz  de  anti-‐mTOR  

Tabla  5.  Resumen  de  los  factores  de  riesgo  del  RFII.  Adaptado  con  modificaciones  de:  Pérez  Tamajón  L.  Nefrología  al  día.  

Complicaciones  médicas  precoces  tras  el  trasplante  renal.  Disponible  en:  https://www.nefrologiaaldia.org/140  

  
  

  

https://www.nefrologiaaldia.org/140
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4.3.  MODELOS  DE  PREDICCIÓN  DEL  RFII  

Hoy   en   día,   no   disponemos   de   un  método   analítico   precoz   en   la   práctica   clínica   diaria   que   nos  

permita  realizar  el  diagnóstico  de  RFII,  por  lo  que  se  han  desarrollado  diferentes  sistemas  de  pre-‐

dicción  de  riesgo  clínicos  que  estiman  la  probabilidad  de  desarrollo  de  RFII  previo  al  trasplante.    

-‐En  EUU  Irish  desarrolló  en  2003  un  nomograma  con  datos  del  donante  y  receptor  para  calcular  la  

probabilidad  de  desarrollar  RFII.  Para  ello  se   introducen  en  el  modelo  16  variables,  que  son:  de-‐

pendientes  del  receptor:  raza,  sexo,  diálisis  previa  al  trasplante,  trasplante  doble  o  simple,  retras-‐

plante,  etiología  enfermedad  renal,  títulos  de  anticuerpos  contra  el  panel  (PRA),  historia  previa  de  

transfusiones   de   hemoderivados,   incompatibilidades   totales   HLA;   dependientes   del   donante:  

edad,  historia  de  hipertensión  donante  en  asistolia,  causa  del   fallecimiento,   tiempo  de   isquemia  

fría.  Dependiendo  de  los  valores  de  cada  variable,  se  obtiene  una  serie  de  puntos.  p.e.,  un  recep-‐

tor  en  situación  de  diálisis  previa  al  trasplante  recibe  40  puntos,  un  tiempo  de  isquemia  fría  de  20  

horas  recibe  20  puntos,  un  donante  de  50  años  16  puntos,  y  el  haber  sido  transfundido  previo  al  

trasplante  4  puntos.  Una  puntuación  de  120  se  correlaciona  con  un  riesgo  de  desarrollo  de  RFII  del  

25%,  y  una  puntuación  de  145  predice  un  riesgo  de  RFII  del  50%.  Este  modelo  tiene  un  poder  pre-‐

dictivo  calculado  con  el  área  bajo  la  curva  de  la  curva  ROC  del  0.70  (65).  

Este  mismo  autor,  posteriormente  actualiza  ese  sistema  de  puntuación,  plasmándolo  en  una  calcu-‐

ladora  de  riesgo  de  RFII  (66).  

-‐China  también  ha  desarrollado  un  score  clínico  para  donantes  cadáver  con  8  variables  del  donan-‐

te  (edad,  causa  del  fallecimiento,  historia  de  hipertensión  y/o  diabetes,  episodios  de  hipotensión  

previo   al   fallecimiento,   uso   de   vasopresores,   episodio   de   parada   cardiorrespiratoria   y   FGe),   con  

una  puntuación  que  oscila  del  0-‐49,  observando  una  alta  incidencia  de  RFII  si  la  puntuación  es  >  20  

puntos.  El  poder  predictivo  de  este  modelo  tiene  un  área  bajo  la  curva  de  0.79  (67).  

-‐Otros  autores  como  Jeldres  (68)  o  Chapal  (69)  también  han  desarrollado  diferentes  calculadoras  

para  estimar  el  riesgo  de  RFII  según  variables  del  donante,  características  de  la  donación  e  incluso  

la  inmunosupresión  utilizada.    

Debido  a   la  variabilidad  en   la  capacidad  predictiva  y  variables  analizadas,  hoy  en  día  no  hay  una  

herramienta  implantada  de  forma  generalizada  para  predecir  el  RFII.      
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4.4. BASES  FISIOPATOLÓGICAS  DEL  RETRASO  EN  LA  FUNCIÓN  INICIAL  DEL  INJERTO  

Conceptualmente,  el  RFII  se  produce  por  el  daño  que  sufre  el  riñón  del  donante  por  un  proceso  de  

isquemia-‐reperfusión   (41).   En  este  proceso  de   isquemia-‐reperfusión  es   importante  distinguir   las  

dos   fases  de  este   síndrome,  que  son  diferentes  pero   inseparables.   Isquemia  es  el   proceso  en  el  

que  el  flujo  sanguíneo  disminuye  o  se  interrumpe  durante  un  periodo  de  tiempo,  y  la  reperfusión  

es  el  proceso  por  el  que  el  flujo  sanguíneo  se  restablece  y  el  oxígeno  se  suministra  de  nuevo  a  los  

tejidos  (70,71).  El  daño  secundario  a  un  proceso  de  isquemia-‐reperfusión  es  la  suma  del  daño  is-‐

quémico  y  del  daño  por  la  reperfusión,  y  dependiendo  de  las  circunstancias  en  las  que  se  desarro-‐

lla  produce  diferentes  respuestas  celulares.  La  fisiopatología  suele  ser  compleja  y  multifactorial.  

La  primera  parte  del  proceso,  la  isquemia,  tiene  lugar  en  diferentes  momentos  y  contextos  en  el  

trasplante  renal.  En  el  donante  en  asistolia,  la  isquemia  empieza  con  la  hipoperfusión,  con  paro  en  

el  aporte  de  oxígeno  y  otros  nutrientes  al  tejido  renal,  periodo  que  se  denomina  isquemia  caliente.  

Los  donantes  en  muerte  cerebral,  aunque  no  sufren  un  cese  abrupto  del  aporte  de  oxígeno  sí  que  

padecen   una   serie   de   alteraciones   derivadas   de   la   isquemia   cerebral   que   terminará   en  muerte  

cerebral,  ya  que  se  produce  una  liberación  masiva  y  transitoria  de  catecolaminas,  que  tienen  como  

consecuencia  vasoconstricción  renal.  Una  vez  que  esta  fase  finaliza,  se  entra  en  un  estado  de  hipo-‐

tensión  grave,  que  empeora  todavía  más  la  perfusión  renal.    Además,  la  muerte  cerebral  desenca-‐

dena  una  respuesta  inflamatoria  por  liberación  de  citocinas  y  factores  de  crecimiento  al  torrente  

circulatorio,  una  activación  del  sistema  del  complemento,  y  un  estado  de  hipercoagulabilidad.  Hay  

desregulación  hormonal,  con  disminución  de  la  liberación  de  arginina-‐vasopresina  por  la  isquemia  

del  hipotálamo  que  conduce  a  una  diabetes  insípida,  y  disminución  de  la  liberación  de  cortisol  y  de  

hormonas  tiroideas,  que  dificultan  aún  más  el  mantenimiento  normal  de  los  procesos  metabólicos  

celulares  (73).  Tras  esto,  en  el  momento  de  la  extracción,  se  genera  isquemia  por  daño  mecánico,  

  

Una  vez  que  se  efectúa  el  implante  y  desclampaje  arterial  en  el  cuerpo  del  receptor,  acontece  todo  

el  daño  asociado  a  la  reperfusión.  

  Bases  moleculares  del  daño  celular  en  la  isquemia-‐reperfusión  

La   interrupción  de   suministro  de  oxígeno  detiene   la   fosforilación  oxidativa,  por   lo  que   la  célula,  

para  intentar  mantener  la  generación  de  ATP  torna  su  metabolismo  en  anaerobio.    Esto  produce  

acumulación   de   lactato   intracelular,   protones   y   ATP   +   provocando   acidosis.   A   consecuencia   de  

estos  hechos,  se  producen  varias  alteraciones  celulares:  se  desestabiliza  la  membrana  de  los  liso-‐

somas,  liberando  hidrolasas  al  citoplasma,  lo  que  altera  la  estructura  celular;  se  paralizan  las  bom-‐
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bas  ATPasa,  como  la  Na+/K+  ATPasa,  elevando  el  sodio  intracelular,  y  secundariamente,  provocan-‐

do  edema  celular.    Además,  se  paraliza  la  bomba  Na+/Ca++  y  la  ATPasa  de  Calcio  del  retículo  endo-‐

plásmico,  por   lo  que  se   inhibe   la   recaptación  de  calcio  por  este  orgánulo,  elevando  también  sus  

niveles  intracelulares.  La  sobrecarga  de  calcio  activa  varias  enzimas  dependientes  de  calcio,  como  

la  calpaína,  aunque  debido  al  pH  ácido  se  mantiene   inactiva,  y  se  generan  especies  reactivas  de  

oxígeno  en   las  mitocondrias   (74).   Si   se  mantiene  el  déficit   de  ATP  en  el   tiempo   la   célula  puede  

entrar  en  uno  de  los  procesos  que  conducen  a  la  muerte  celular.  (Figura  2)  

Tras  la  reperfusión,  la  disponibilidad  de  oxígeno  restaura  la  fosforilación  oxidativa,  normalizando  el  

pH,  activa  la  calpaína,  y  genera  un  pico  de  especies  reactivas  de  oxígeno  (ROS),  produciendo  per-‐

oxidación  lipídica,  desnaturalización  de  proteínas  o  daño  al  ADN  lo  que  puede  conducir  a  la  muerte  

celular  (75).  

Las  vías  por  los  que  una  célula  puede  entrar  en  muerte  celular  son  importantes,  ya  que  cada  tipo  

de  muerte  se  acompaña  o  no  de  una  respuesta  inflamatoria  o  inmunogénica.    
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Figura   2.   Resumen  de   las   diferentes   alteraciones   que   ocurren   en   el   daño   celular   por   isquemia-‐reperfusión.   La   célula  

puede  entrar  en  muerte  celular  a  través  de  varias  vías.  Adaptado  con  modificaciones  de  Kalogeris  et  al.  Biology  of  Ische-‐

mia/Reperfusion  Injury.  Int  Rev  Cell  Mol  Biol.  2012    

  

Tipos  de  muerte  celular  programada  

La  muerte  celular  puede  ocurrir  por  apoptosis  o  necrosis.  

La  apoptosis  era  hasta  hace  poco  el  paradigma  de   la  muerte  celular  programada,  no  destruye   la  

membrana  plasmática   y   no   genera   respuesta   inflamatoria.   En   la   necrosis   hay  una   ruptura   de   la  

membrana  plasmática.  Hasta  hace  poco  se  pensaba  que  era  un  fenómeno  pasivo,  pero  se  ha  des-‐

cubierto  que  también  está  regulada  por  una  serie  de  moléculas,  con  unas  dianas  específicas.  En  los  

últimos  años  se  están  descubriendo  nuevas  formas  de  esta  muerte  celular  no  apoptótica  (75).  Los  
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tipos  de  necrosis  regulada  descrita  en   los  fenómenos  de   isquemia-‐reperfusión  son   la  ferroptosis,  

necroptosis,  piroptosis,   la  necrosis   regulada  por  transición  de   la  permeabilidad  mitocondrial  y   la  

autofagia  (76,77).  

Al  contrario  que  en  la  apoptosis,   la  necrosis  regulada  puede  generar  una  intensa  respuesta  infla-‐

matoria   y   ser   inmunogénica,   ya   que,   al   romperse   la  membrana   plasmática   libera  moléculas   de  

patrón  molecular  asociadas  a  daño  (DAMP),   lo  que  es  de  gran  importancia  en  el  trasplante  renal,  

ya  que  estas  moléculas  modulan  la  respuesta  inmune  al  activar  receptores  tipo  Toll  (TLR)  (Tabla  6).    

Otras  moléculas  que  se  liberan  en  la  necrosis  regulada  son  las  alarminas,  un  grupo  heterogéneo  de  

moléculas   proinflamatorias   preformadas.   En   la   isquemia-‐reperfusión   también  hay   constancia   de  

apoptosis   de   las   células   tubulares   renales,   ya   que   se   ha  objetivado   activación  de   caspasas   y   los  

cambios  morfológicos  propios  de  la  apoptosis  (78).  

  

Tipo  de  muerte  celular   Liberación    
de  mediadores  inflamatorios  

Tipo  de  Respuesta  

APOPTOSIS   NO  DAMPs   No   respuesta   inmunológica-‐
inflamatoria  

NECROPTOSIS   DAMPs  clase  1-‐7  +  IL-‐33+  CXCL1   Inhibición  células    
  

Modulación  linf.  T  regs  
FERROPTOSIS   DAMPs  +  lípidos  peroxidados   Inflamación  
PIROPTOSIS   DAMPs  clase  1-‐2  +    

IL-‐18  caspasas  inflamatorias  
Respuesta  inmune  largo  plazo  

Tabla  6.  La  liberación  de  DAMPs  (patrones  moleculares  asociados  a  daño)  específicos  define  la  respuesta  inflamatoria  de  

las  diferentes  vías  de  muerte  celular.  Tomado  con  modificaciones  de  Sarhan  et  al.  Immunological  consequences  of  kidney  

cell  death.  Cell  Death  Dis  2018  

  

La  liberación  de  los  componentes  del  citoplasma,  junto  con  los  DAMPs,  alarminas  y  otras  molécu-‐

las  en  los  diferentes  tipos  de  necrosis  regulada  desencadena  una  respuesta  inflamatoria  que  por  sí  

misma  puede  producir  también  necrosis  celular,  lesionando  células  que  no  se  habían  visto  afecta-‐

das  en  un  primer  momento  por  el  evento  isquémico,  iniciando  un  bucle  de  necrosis-‐inflamación.  A  

este  proceso  de   interrelación  entre   la  necrosis  y   la   inflamación  se   le  denomina  necroinflamación  

(79,80).  

Este  proceso  ha  sido  descrito  en  los  modelos  de  daño  renal  agudo,  incluyendo  el  desencadenado  

por  isquemia-‐reperfusión  (81).  
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Principales  tipos  celulares  y  sistemas  implicados  en  el  daño  renal  por  isquemia-‐reperfusión.  

La  respuesta  tisular  a  este  daño  provocado  por  la  isquemia-‐reperfusión  en  el  injerto  renal  implica  a  

varios  tipos  celulares  y  moléculas,   teniendo  un  papel  destacado   las  células  endoteliales,   los  neu-‐

trófilos,  el  epitelio  tubular,  los  receptores  tipo  Toll  y  el  sistema  del  complemento  (81).      

-‐Células  endoteliales:  Las  células  del  endotelio  dañadas  de  forma  subletal  expresan  en  su  superfi-‐

cie  moléculas  de  adhesión  a  los  leucocitos  como  ICAM-‐1,  E  y  P-‐selectina,  que  hace  que  aumenten  

las  interacciones  entre  el  endotelio  y  los  leucocitos  (81,82).  Por  otro  lado,  el  daño  isquémico  pro-‐

duce  pérdida  del  glucocáliz,  alteraciones  en  el  citoesqueleto  de  actina  y  en  las  uniones  intercelula-‐

res,  y  rompe  la  matriz  perivascular,  lo  que  tiene  como  consecuencia  que  se  incrementa  la  permea-‐

bilidad  microvascular,  por  lo  que  hay  una  fuga  de  líquido  al  intersticio.  Esto  favorece  la  transmigra-‐

ción   de   los   leucocitos   activados   al   intersticio,   donde   producen  mediadores   inflamatorios   como  

interleucina   (IL)   IL-‐1,   IL-‐6,   IL-‐8,  Factor  de  necrosis   tumoral  alfa   (TNF ),  especies  reactivas  de  oxí-‐

geno   (ROS)   y   eicosanoides,   perpetuando   la   respuesta   inflamatoria   en   el   injerto,   que   conduce   a  

amplificar  el  daño  tisular  y  muerte  celular  en  forma  de  necrosis  regulada  (80,81,82)  (Figura  3).  
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Figura   3.  Daño  endotelial  que   se  produce  durante   la   isquemia-‐reperfusión.  A   la   izquierda  epitelio   y  endotelio  normal  

separados  por  intersticio.  Una  capa  de  glicocáliz  recubre  el  endotelio.  A  la  derecha  el  daño  por  la  isquemia-‐reperfusión  

ocasiona  turgencia  en   las  células  endoteliales,  se  produce  disrupción  del  glicocáliz  y  de   la  monocapa  endotelial,  y  una  

sobre-‐expresión  de  moléculas  de  adhesión  como  ICAM,  VCAMs  y  selectinas,  lo  que  lleva  a  un  incremento  de  las  interac-‐

ciones   leucocitos-‐endotelio.   Todos   estos   fenómenos   conducen   a   la   formación   de  microtrombos,   y   algunos   leucocitos  

migran   hacia   el   espacio   intersticial,   donde   amplifican   la   respuesta   inflamatoria.   Adaptado   con   modificaciones   de  

Bonventre  et  al.    Cellular  pathophysiology  of  ischemic  acute  kidney  injury.J  Clin  Invest.   2011;121(11):4210 4221.  
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-‐ Las  células  del  epitelio  tubular  también  participan  en  la  respuesta  inflamatoria  de  la  isquemia-‐

reperfusión,   ya   que   liberan   citocinas   proinflamatorias   y   quimiotácticas,   entre   ellas   TNF-‐ ,  

MCP-‐1,   IL-‐8,   IL-‐6;   IL-‐1 ,  expresan  receptores   tipo  Toll   (TLRs)  y   receptores  de  complemento  y  

moléculas  de  coestimulación,  lo  que  va  a  modular  la  actividad  de  los  linfocitos  T  (80)    (Figura  

4).  

  

-‐   

Figura  4.  Respuesta  inmune  en  el  DRA  isquémico.  El  epitelio  tubular  dañado   libera  citokinas  proinflamatorias  y  quimo-‐

quinas,  que  ayudan  al  reclutamiento  de  células  del  sistema  inmune.  Las  células  epiteliales  también  expresan  moléculas  

de  adhesión,  Receptores  tipo  Toll  y  moléculas  de  coestimulación  de  células  T,  que  activan  a  células  del  sistema  inmune  y  

amplifican  la  respuesta  inflamatoria.  Los  neutrófilos,  macrófagos  y  células  NK  ocasionan  daño  directo  al  epitelio  tubular.  

Las  células  dendríticas  (CD)  están  involucradas  tanto  en  la  respuesta  inmune  innata  y  adaptativa  a  través  de  la  secreción  

de  citoquinas  inflamatorias  y  presentación  de  antígenos  a  linfocitos  T.  Adaptado  de  Bonventre  y  cols.  Cellular  pathophys-‐

iology  of  ischemic  acute  kidney  injury.  The  Journal  of  Clinical  Investigation  2011;121(11):4210-‐4221    
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-‐Receptores  tipo  Toll  (LTR):    

Los  receptores  tipo  Toll  se  descubrieron  en  la  década  de  los  noventa  del  siglo  pasado.  Son  proteí-‐

nas  que  permiten  el  reconocimiento  específico  de  micro-‐organismos,  mediante  su  unión  a  ciertas  

moléculas  denominadas  patrones  moleculares  asociados  a  patógenos   (PAMPs),  como  el   lipopoli-‐

sacárido  (LPS)  bacteriano,  la  flagelina  (proteína  que  forma  parte  del  flagelo  bacteriano),  o  ácidos  

nucleicos  procedentes  de  virus  o  bacterias.  Son  parte  de  la  respuesta  inmune  innata  del  huésped.    

Se   localizan  en  forma  de  proteína  transmembrana  o  en  el   citosol  de   las  células.  También  hay  re-‐

ceptores  tipo  Toll  cuyos  ligandos  son  moléculas  endógenas  que  provienen  de  células  que  han  su-‐

frido  daño  de  cualquier  índole,  muerte  celular  o  que  se  liberan  desde  células  con  transformación  

maligna,  participando  en  este  caso  en  la  respuesta  inflamatoria  y  en  procesos  autoinmunes  (83).  

La  activación  de  los  receptores  tipo  Toll  (LTR),  en  especial  el  LTR-‐4  es  esencial  en  la  generación  de  

la  respuesta  inmune  en  el  daño  por  isquemia-‐reperfusión  en  el  injerto  renal  (84,85).  

Estos  receptores  se  expresan  de  forma  constitucional  en  el  túbulo  proximal;  sin  embargo,  tras   la  

reperfusión  se   sobreexpresan  en  otras  estructuras   renales   como   los   túbulos  distales,  glomérulo,  

endotelio  vascular  y  en  podocitos  (85).  En  el  periodo  de  isquemia  tanto  la  expresión  de  TLR-‐4  co-‐

mo   la   liberación  desde   las   células  necróticas  de   sus   ligandos  endógenos   se   incrementan,   lo  que  

favorece   el   desencadenamiento   de   la   respuesta   inflamatoria,   induce   la   transcripción   del   factor  

nuclear  kappa  B  (NF-‐ ),  que  a  su  vez  activa  la  transcripción  de  numerosos  genes  que  están  impli-‐

cados  en  la  respuesta  inflamatoria.  

La  activación  de   los  receptores  tipo  Toll-‐4   tiene  unas  consecuencias  muy   importantes:   la   regula-‐

ción  positiva  de  moléculas  de  adhesión  como  ICAM-‐1,  VCAM-‐1  y  selectinas,  lo  que  estimula  la  mi-‐

gración  e   infiltración   leucocitaria;   induce   la   liberación  de   IL-‐6,  TNF-‐ ,  y  otras  citocinas   inflamato-‐

rias,  estimula  la  respuesta  del  sistema  inmune  tanto  innato  como  adaptativo,  promueve  la  necro-‐

sis  tubular,  y  favorece  tanto  la  fibrosis  renal  como  el  rechazo  agudo  del  injerto  (84,85)  (Figura  5).  
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Figura  5.  Consecuencias  de  la  activación  de  TLR-‐4  en  el  daño  renal  por  isquemia-‐reperfusión  y  sus  efectos  en  el  injerto  

renal.  La  activación  de  TLR-‐4  en  leucocitos,  endotelio  vascular  y  células  epiteliales  de   los  túbulos  renales  conduce  a   la  

producción  de  citocinas  proinflamatorias  y  moléculas  de  adhesión,  que  provoca  una  gran  respuesta  inflamatoria  tanto  

en  la  microvasculatura  renal  como  en  el  espacio  intersticial.  Este  hecho  exacerba  el  daño  renal  iniciado  en  la  fase  isqué-‐

mica  debido  a  una  masiva  infiltración  por  leucocitos  y  citotoxicidad.    Las  células  epiteliales  y  endoteliales  dañadas  agili-‐

zan  el  procesamiento  y  presentación  antigénica,  por   lo  que   incrementa   la   inmunogenicidad  y  se   facilita  el  proceso  de  

rechazo  agudo.  El  daño  severo  tubular  y  de  la  vasculatura  puede  promover  la  fibrosis,  y  todos  estos  eventos  moleculares  

predisponen  a  la  disfunción  crónica  del  injerto.  Adaptado  con  modificaciones  de  Zhao  et  al.    Role  of  Toll-‐like  receptor-‐4  in  

renal  graft  ischemia-‐reperfusion  injury.  Am  J  Physiol  Renal  Physiol.  2014  
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-‐Sistema  del  complemento:    

El  sistema  del  complemento  representa  una  parte  importante  de  la  inmunidad  innata.  Es  una  cas-‐

cada  de  más  de  40  proteínas  solubles,   receptores  de  membrana  y  reguladores  que  actúan  en  el  

plasma,  tejidos,  e  incluso  dentro  de  la  célula.    Son  muy  versátiles  en  cuanto  a  sus  funciones,  ya  que  

protegen   al   huésped   de   patógenos  mediante   su   lisis   directa,   o   favoreciendo   su   fagocitosis   por  

opsonización,  ejecutan  la  degradación  de  células  apoptóticas  sin  desencadenar  respuesta  inflama-‐

toria,  discriminan  células  extrañas  o  dañadas,  y  participan  en  la  inflamación  al  tener  componentes  

que  activan  y  reclutan  tipos  celulares  que  forman  parte  de  la  respuesta  inflamatoria  (anafilotoxi-‐

nas)  (86).  

Hay  3  vías  por  las  que  se  puede  activar  el  complemento,  la  vía  clásica,  activada  generalmente  por  

anticuerpos,  la  alternativa  y  la  vía  de  las  lectinas,  que  son  unas  proteínas  que  reconocen  carbohi-‐

dratos.  El  esquema  de  las  3  vías  está  resumido  en  la  figura  6  (87).  

En  el  daño  ocasionado  por  la  isquemia-‐reperfusión  el  complemento  se  activa  por  la  vía  de  las  lec-‐

tinas,  por  la  unión  de  residuos  de  carbohidratos  de  las  superficies  activadas  a  la  proteína  lecitina  

que  une  manosa  (MBL).  Las  protein-‐serinas  asociadas  a  MBL  (MASP-‐1,  2  y  3)  son  enzimas  proteolí-‐

ticas  que  al  unirse  MBL  a  sus  ligandos  inician  la  activación  del  complemento  (88).  

Además,  en  la  muerte  cerebral  se  produce  una  activación  de  los  receptores  del  complemento  en  el  

donante,  que  es  previa  al  proceso  de  trasplante,  que  favorecerá  la  activación  de  la  cascada,  con-‐

tribuyendo  más  al  daño  tisular  que  se  origina  en  la  isquemia-‐reperfusión  (88,89,90).  

El  daño  mediado  por  el  complemento  en   la   isquemia  reperfusión  está  producido  principalmente  

por  los  productos  terminales  de  la  vía,  C5a  y  C5b-‐C9.  C5a  actúa  directamente  sobre  los  receptores  

celulares  y  estimula  la  quimiotaxis  y  activación  de  los  neutrófilos  (88).  Otros  componentes,  como  

C3  desempeñan  un  papel  importante  en  donantes  en  muerte  encefálica  (89,90).  

En  resumen,  los  procesos  fisiopatológicos  que  se  desencadenan  como  respuesta  al  daño  produci-‐

do  por  la  isquemia-‐reperfusión  son  complejos  y  multifactoriales,  y  están  interconectados  entre  sí.  

Sus  consecuencias  se  manifiestan  a  corto  plazo,  en  forma  de  retraso  en  la  función  inicial  del  injer-‐

to,  a  medio,  por  incrementar  la  incidencia  de  rechazo  agudo  por  ser  inmunogénico,  y  a  largo  plazo  

por  estimular  el  desarrollo  de  disfunción  crónica  del   injerto  por  mecanismos   inmunológicos  y  no  

inmunológicos,  como  favorecer  la  fibrosis.    
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Figura   6.   La   cascada  del   complemento.   Este   sistema  puede  activarse  por  3   vías.   La   vía   clásica   se  desencadena   por   la  

unión  del  complejo  C1  (C1q,C1r,C1s)  a  un  anticuerpo  o  a  la  proteína  C  reactiva  en  las  superficies  activadas,  lo  que  condu-‐

ce  a  la  formación  de  C3  convertasa  a  partir  de  C4  y  C2,  y  a  la  posterior  escisión  de  C3.  La  vía  de  las  lectinas  se  activa  por  

colectinas  (p.e.,  la  lecitina  que  une  manosa  MBL)  o  por  ficolinas  que  detectan  residuos  de  carbohidratos,  IgA  o  IgM  en  las  

superficies  activadas.  Los  complejos  formados  por  la  molécula  de  lecitina  y  las  serinproteasas  asociadas  a  la  MBL  produ-‐

cen  la  formación  de  C3  convertasa  (C4bC2a),  al  igual  que  en  la  vía  clásica.  Al  contrario  de  estas  dos  vías,  la  vía  alternativa  

se  inicia  con  la  unión  de  C3b  directamente  en  la  superficie  activada  tras  la  hidrólisis  espontánea  de  C3.  En  este  caso,  C3b  

se  une  a  factor  B,  escindiéndolo  para  generar  la  convertasa  de  C3  de  la  vía  alternativa  (C3bBb).  Todas  las  vías  acaban  en  

la  producción  del  complejo  de  ataque  de  membrana  (C5b-‐C9),  que  genera  un  poro  en  la  membrana  celular,  conduciendo  

a  la  lisis  y  muerte  celular.  Hay  receptores  específicos  en  la  membrana  celular  que  detectan  C3a,  C5a,  iC3b,  C3b  y  C3d.  Los  

reguladores  del  complemento  son  CD35  (CR1),  CD46  (MCP),  CD55(DAF),  C4BP,  FactorH  y  CD59.  55.  Adaptado  con  modi-‐

ficaciones  de  Montero  et  al.  Complement-‐here,  there  and  everywhere,  ¿but  what  about  the  transplanted  organ?  Semi-‐

nars  in  Immunology,  2016  
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4.5. RETRASO  DE  LA  FUNCIÓN  INICIAL  DEL  INJERTO  (RFII)  EN  RECEPTORES  DE  DONANTES  CON  CRI-‐

TERIOS  EXPANDIDOS  (DCE)  

Los  donantes  con  criterios  expandidos   son  aquellos  de  más  de  60  años  o  de  más  de  50  años   si,  

además,  presentan  2  de  las  3  características  siguientes:  causa  del  fallecimiento  por  ACV,  hiperten-‐

sión  o  Cr  predonación  >  1,5  mg/dL  (9).  Por  lo  tanto,  la  edad  del  donante  por  sí  misma  es  un  factor  

muy  importante  en  el  desarrollo  de  RFII.  

El   envejecimiento  es  un  proceso   fisiológico  que   conduce  a  una  pérdida   funcional  del  organismo  

tiempo-‐dependiente,  que,  como  todos  los  procesos  que  tienen  lugar  en  los  seres  vivos,  tienen  una  

base  bioquímica  que  los  explica.  En  el  2003,  se  definieron  las  9  características  distintivas  que  defi-‐

nen  al  envejecimiento   (inestabilidad  genómica,  acortamiento  de   los   telómeros,  alteraciones  epi-‐

genéticas,  pérdida  de   la  proteostasis,  desregulación  de   las  vías  sensibles  a  nutrientes,  disfunción  

mitocondrial,  senescencia  celular,  agotamiento  de  células  madre  y  comunicación  intercelular  alte-‐

rada)  (91).  Debido  a  que  la  explicación  de  cada  una  de  estos  hechos  distintivos  excede  con  mucho  

los  objetivos  de  este  trabajo,  se  explicará  brevemente  las  que  más  interesan  con  vistas  a  explicar  

la  menor  capacidad  de  los  riñones  de  donantes  de  más  de  60  años  de  recuperarse  ante  un  daño  

causado  por  la  isquemia-‐reperfusión:  

-‐Acortamiento  de  los  telómeros:  Las  células,  cuando  se  replican  deben  duplicar  el  ADN,  que  hacen  

gracias   a  unas  enzimas   llamadas  ADN-‐polimerasas.   Sin  embargo,  debido  a   su  mecanismo  de  ac-‐

ción,  no  pueden  duplicar  los  extremos  de  los  cromosomas,  que  se  denominan  telómeros,  que  son  

regiones   no   codificantes   que   aportan   estabilidad   a   los   cromosomas.   Esa   función   la   desarrollan  

unas   enzimas   específicas   denominadas   telomerasas.   Sin   embargo,   las   células   somáticas   de   los  

organismos  adultos  no   la  expresan,  por   lo  que,  estas  células,   con  cada  ciclo  celular  pierden  una  

parte  del  extremo  de  los  cromosomas.  El  agotamiento  de  los  telómeros  desencadena  que  la  célula  

no   pueda   replicarse   porque   afectaría   a  ADN   codificante,   por   lo   que,   cuando   agota   los   ciclos   de  

replicación  que  puede  tener  sin  afectar  a  esa  parte  del  ADN  adopta  un  fenotipo  que  se  denomina  

senescencia  replicativa.  

-‐Senescencia  celular:  Se  define  como  una  célula  que  entra,  de  forma  estable,  en  un  paro  del  ciclo  

celular,   acompañado  de   una   serie   de   cambios   fenotípicos.  Puede   ser   desencadenada  por   varios  

estímulos,  entre  ellos,  como  hemos  visto  en  el  apartado  anterior,  por  el  acortamiento  de  los  teló-‐

meros,  pero  también  se  desencadena  por  otros  tipos  de  daño  en  el  ADN.  Este  fenotipo  se  caracte-‐
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riza   por   secretar   metaloproteinasas   de   matriz   y   numerosas   citocinas   proinflamatorias,   que,   en  

algunos  casos,  favorecen  la  fibrosis  de  la  matriz  extracelular.  

-‐Disfunción  mitocondrial:   Es   multifactorial,   y   una   de   sus   consecuencias   es   la   disminución   de   la  

eficacia  de  las  enzimas  de  la  cadena  respiratoria,  con  fuga  de  electrones,  y  menor  producción  de  

ATP  que  el  máximo   teórico  que   se  podría  producir  en   cada   ciclo  de   fosforilación  oxidativa.   Este  

hecho,  entre  otras  consecuencias,  provoca  un  incremento  en  la  generación  de  especies  reactivas  

de  oxígeno,  que  contribuye  a  agravar  la  disfunción  mitocondrial  y  celular  en  general.    

-‐Alteración   en   la   comunicación   intercelular:   En   el   envejecimiento,   hay   una   desregulación   en   la  

señalización  neurohormonal  (p.e.,  en  el  eje  renina-‐angiotensina,  adrenérgica,  el  eje  insulina-‐IGF1)  

consecuencia  de  un  incremento  en  las  reacciones  inflamatorias,  una  disminución  de  la  inmunovigi-‐

lancia  contra  patógenos  y  células  precancerosas,  y  hay  cambios  en   la  composición  del  microam-‐

biente   extracelular,   que   afecta   a   las   propiedades  mecánicas   y   funcionales   de   los   tejidos.      Estas  

importantes  alteraciones  en  la  comunicación  intercelular  se  denominan  en  inglés  

y  hacen  referencia  a  un  fenotipo  proinflamatorio  que  acompaña  al  envejecimiento  en  mamíferos,  

que  es  multifactorial,  por  un  lado,  por  la  mayor  cantidad  de  células  con  actividad  pro-‐inflamatoria  

por  la  senescencia  celular,  y  por  otro  por  un  sistema  inmune  que  es  disfuncional,  proceso  denomi-‐

nado   inmunosenescencia,   por   lo   que   cada   vez   es  menos   eficiente   para   eliminar   tipos   celulares  

alterados  y  patógenos.  Además,  hay  incremento  en  la  expresión  de  NF-‐k ,  y  una  deficiente  auto-‐

fagia.  Todo  ello  conduce  a  activar  la  producción  de  IL-‐1 ,  TNF  e  INFs,  como  citocinas  que  manten-‐

drán  este  estado  inflamatorio,  y  que  se  le  relaciona  con  el  desarrollo  de  ateroesclerosis  o  diabetes  

mellitus.    

A  nivel  del  tejido  renal,  todos  estos  cambios  tienen  como  consecuencias  una  reducción  en  el  filtra-‐

do   glomerular,   cambios   hemodinámicos   con   incrementos   en   las   resistencias   arteriolares   y   en   la  

presión  hidraúlica  del  capilar  glomerular,  disfunción  tubular  y  vascular,  y  alteración  de   los  meca-‐

nismos  de  reparación  y  generación  celular  adaptativos  ante  el  daño  ocasionado  por   la   isquemia-‐

reperfusión  (Figura  7)  (92).    

Por  todo  ello,  los  injertos  procedentes  de  órganos  añosos  son  mucho  más  vulnerables  a  la  isque-‐

mia-‐reperfusión.  
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  Figura  7.  Alteraciones  asociadas  al  envejecimiento  en  el  riñón  que  producen  una  elevada  susceptibilidad  al  daño  produ-‐

cido  por  la  isquemia-‐reperfusión.  Adaptado  de  Stefan  G.  Tullius,  and  Hamid  Rabb,.  Improving  the  Supply  and  Quality  of  

Deceased-‐Donor  Organs  for  Transplantation.  The  New  England  Journal  of  Medicine;  Tomo  378,  N  20,     (May  17,  2018):  

1920-‐1929.).  
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5. BIOMARCADORES  PARA  EL  DIAGNÓSTICO  DE  DAÑO  RENAL  AGUDO  
  

El  daño  renal  agudo  implica  una  alteración  en  la  función  excretora  renal  que  se  desarrolla  de  for-‐

ma   abrupta,   en   horas  o   días,   lo   que   tiene   como   consecuencia   la   acumulación  de   productos   del  

metabolismo,  como  la  creatinina  (93).  

En  los  últimos  años,  se  han  ido  desarrollando  definiciones  que  estandaricen  la  definición  de  daño  o  

lesión  renal  aguda,  como  la  clasificación  RIFLE,  AKIN  o  la  que  unifica  a  ambas  clasificaciones  ante-‐

riores  propuesta  por  la  KDIGO  (94,95,96)  (Tabla  7).  

ESTADIO   CREATININA  SÉRICA   GASTO  URINARIO  

1   1,5-‐1,9  veces  la  Cr  basal  o  un  incremento  >0,3  
mg/dl  

<0,5  ml/kg/h  por  6-‐12  horas  

2   2-‐2,9  veces  la  basal   <0.5  ml/kg/h  por  >12  horas  

3   3  veces  la  basal  o  incremento  en  la  Cr>4  mg/dl  
o  inicio  de  Terapia  de  Reemplazo  Renal  (TRR)  

<0,3   ml/kg/h   por   >24horas   o  
anuria  por  >12  horas  

Tabla  7.  Definición  del  daño  renal  agudo  según  criterios  de  la  KDIGO.  

En  la  generación  de  lesión  o  daño  renal  agudo  (DRA)  participan,  por  un  lado,  factores  predisponen-‐

tes  del  sujeto,  y  por  otro  la  presencia  de  un  agente  desencadenante  del  daño.  Hoy  en  día  se  sabe  

que   la  aparición  de  daño  renal  agudo  (AKI   acute  kidney   injury   en   inglés)  conlleva  un  peor  pro-‐

nóstico,  tanto  del  individuo  como  de  la  función  renal  a  largo  plazo,  con  mayor  riesgo  de  desarrollo  

de  insuficiencia  renal  crónica  (97,98).  

La  creatinina  plasmática  continúa  siendo,  a  día  de  hoy,  el  principal  método  diagnóstico  de  daño  

renal  agudo,  con  los  inconvenientes  que  tiene  por  ser  un  marcador  tardío,  que  se  ve  afectado  por  

multitud  de  variables  como  la  edad,  sexo,  raza,  masa  muscular  y  alteración  de  su  metabolismo  en  

el  daño  renal  agudo,  y  además  es  un  marcador  de  pérdida  de  función  y  no  de  daño  (99).  

Las   principales   sociedades   que   están   implicadas   en   el   diagnóstico   y   tratamiento   del   daño   renal  

agudo  han   convertido  en  una  prioridad   la   identificación  y  validación  de  biomarcadores  de  daño  

renal  agudo  que  permitan  un  diagnóstico  e  intervención  precoz  (95).  

Un  biomarcador  es  una  sustancia  que  se  mide  de   forma  objetiva  y  evalúa  un  estado  biológico  o  

respuesta  a  un  tratamiento.    



34  
  

Las  características  de  un  biomarcador  ideal  serían  (100):     

 No  invasivo  

 Posibilidad  de  ser  medido  en  sangre  o  en  orina  

 Altamente  sensible  y  específico  para  el  diagnóstico  de  daño  renal  agudo  

 Medición  rápida    

 Tener  capacidad  de  detección  precoz  

 Capaz  de  distinguir  la  etiología,  naturaleza  y  duración  del  daño  

 Ser  un  marcador  de  daño  además  de  función  

 Predecir  la  gravedad  del  daño  renal  agudo  y  su  reversibilidad  

 Ayudar  en  la  monitorización  del  curso  clínico  y  respuesta  al  tratamiento  

 No  afectarse  por  otras  variables  biológicas  

 Ser  barato.  

Estos  biomarcadores  son  moléculas  que  se  han  ido  identificando  en  la  orina  o  plasma  de  modelos  

animales  con  DRA,  y  se  han  ido  validando  en  distintas  poblaciones  de  sujetos  con  riesgo  de  desa-‐

rrollo  de  DRA.  La  identificación  de  esas  moléculas  se  ha  ido  realizando  con  técnicas  de  proteómica  

(identificar  proteínas),  genómica  o  metabolómica   (si   identificamos  metabolitos  que  se  acumulan  

como  resultado  del  proceso  de  isquemia-‐reperfusión).  

Los  biomarcadores  en  el  daño  renal  agudo  pueden  ser:    

-‐Moléculas  que  participan  tanto  en  el  desencadenamiento  como  en  la  reparación  del  daño  

tisular,  como  citocinas  u  otras  moléculas  del  sistema  inmune.  

-‐Moléculas  cuya  expresión  se  induce  en  el  contexto  del  daño  ocasionado  por  el  proceso  de  

isquemia-‐reperfusión.  

-‐Moléculas  que  normalmente  se  reabsorben  en  el  túbulo,  pero  al  estar  dañado  se  acumu-‐

lan  en  la  orina  de  los  sujetos  con  daño  renal  agudo  (100)  (Figura  8).  

El  número  de  moléculas  candidatas  a  convertirse  en  un  biomarcador  de  daño  renal  es  elevado.  Los  

más  estudiados  hasta  la  fecha  son  la  lipocalina  asociada  a  la  gelatinasa  de  los  neutrófilos  (NGAL),  

cistatina  C,  KIM-‐1,  IL-‐18,  L-‐  FABP,  y  los  marcadores  de  paro  celular  TIMP-‐2  e  IGFBP-‐7  (101).    

Describiremos  a  continuación  los  biomarcadores  objeto  de  la  tesis,  NGAL,  TIMP-‐2  y  IGFBP-‐7.  
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Figura  8.  Los  biomarcadores  urinarios  son  moléculas  tanto  de  origen  renal  como  extrarrenal  que  reflejan  el  estado  fun-‐

cional  de  la  filtración  renal  y  del  daño  tubular.  Pueden  encontrarse  en  la  orina  por  ser  moléculas  que  se  filtran  y  se  reab-‐

sorben  en  circunstancias  normales,  pero  que  al  producirse  un  daño  tubular  no  se  reabsorban;  o  ser  moléculas  que  se  

expresen  en   los   túbulos   renales  de   forma  constitutiva  o   regulada  de   forma  positiva  o  que  se  generen  por  células  del  

sistema  inmune  que  infiltren  al  parénquima  renal  en  situaciones  de  daño  renal  agudo.  Adaptado  con  modificaciones  de  

Charlton  et  al..  A  basic  science  view  of  acute  kidney  injury  biomarkers.  Nephrol  Dial  Transplant  (2014)  
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5.1.  NGAL  

El  NGAL   (lipocalina  asociada  a   la   gelatinasa  de   los  neutrófilos)   es  una  pequeña  proteína  de  198  

aminoácidos,  que  se  describió  a  principios  de  los  años  90  al  estudiar  la  gelatinasa  de  los  neutrófi-‐

los,  una  enzima  que  tiene  como  función  degradar  y  remodelar  la  matriz  extracelular  ya  que  es  un  

tipo  de  colagenasa.  En  general,  las  colagenasas  tienen  un  centro  catalítico  en  el  que  hay  un  metal,  

por  eso  se  denominan  metaloproteinasas.  La  gelatinasa  de  los  neutrófilos  se  llama  también  meta-‐

loproteinasa  9  (MMP9).  Para  balancear  su  acción,  suelen  unirse  a  inhibidores  denominados  TIMP  

(inhibidores  tisulares  de  las  metaloproteinasas).  Sin  embargo,  se  observó  que  la  gelatinasa  de  los  

neutrófilos  no  se  unía  a   las  TIMP,  sino  a  otra  proteína  diferente,  que  era  el  NGAL,  una   lipocalina  

(102).  

Las  lipocalinas  son  una  familia  de  proteínas  extracelulares,  que,  a  pesar  de  tener    funciones  muy  

diferentes  entre  sí   (que  van  desde  participar  en   la   respuesta   inmune,  ser   transportadores  de   fe-‐

romonas  en  animales,  transportar  el  retinol,  participar  en  el  olfato  o  estar  implicados  en  la  síntesis  

enzimática  de  prostaglandinas),   comparten  una   serie  de  características  que   son   la   capacidad  de  

unir   ligandos  pequeños,   fundamentalmente  hidrófobos,  unirse  a  receptores  específicos  de   la  su-‐

perficie  celular  y  formar  complejos  solubles  de  macromoléculas  (103).  A  pesar  de  eso  las  lipocali-‐

nas  comparten  motivos  estructurales  comunes  solo  en  un  20%  de  su  estructura.    

El  NGAL  es  una  lipocalina  de  25  KDa  asociada  a  la  gelatinasa  de  los  neutrófilos.  La  estructura  ter-‐

ciaria  de  esta  proteína  contiene  una  alfa-‐hélice  y  un  barril  beta  que  rodean  un  núcleo  hidrofóbico  

en  el  que  se  une  el  ligando  (104).    

Su  ligando  son  sideróforos  (104,105,106,107).  Por  este  motivo  se  le  ha  denominado  también  side-‐

rocalina,  aunque  tiene  otros  nombres  como  lipocalina-‐2  (que  es  su  homólogo  en  ratones),  lipocali-‐

na  de  neutrófilos  humanos  (HNL),  oncoproteína  24p3,  p25,  uterocalina  o  proteína  relacionada  con  

la   2-‐microglobulina.  Se  denominan  sideróforos  a  pequeñas  moléculas  que  fijan  hierro,  principal-‐

mente   son  moléculas  de  origen  bacteriano,   cuya   función  es   secuestrar  hierro  del  huésped  en  el  

que  se  encuentra,  ya  que  tienen  una  afinidad  por  el  hierro,  sobre  todo  por  el  Fe3+,  mucho  mayor  

que  las  moléculas  de  transporte  de  hierro  endógenas  de  dicho  huésped  (como  lactoferrina,  ferriti-‐

na  o  transferrina).  Ese  hierro  lo  usará  la  bacteria  en  sus  procesos  de  crecimiento  bacteriano.  Uno  

de  los  más  importantes  es  la  enterobactina  (Ent),  sintetizada  por  muchas  bacterias  Gram  -‐.  Otros  

sideróforos  que   se   conoce  que  pueden   ser   fijados  por  el  NGAL   son   la  parabactina,   cepabactina,  
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agrobactina,   bacillibactina,   fluvibactina,   vibriobactina   o   vulnibactina,   sintetizados   cada   uno   por  

diferentes  tipos  de  bacterias  (106).  

Además,   están   en   estudio   otros   ligandos   como   sideróforos   endógenos   (107)   que   explicarían   su  

papel  en  procesos  de  diferenciación,  respuesta   inflamatoria,  supervivencia  celular,  crecimiento  y  

remodelación  de  órganos  tanto  en  la  morfogénesis  como  en  la  involución  de  éstos,  como  el  factor  

de  crecimiento  derivado  de  los  hepatocitos,  kinasas  extracelulares,  y  la  metaloproteinasa-‐9  (109).  

El  NGAL   inicialmente  se  aisló  y  caracterizó  en   los  gránulos  azurofílicos   (peroxidasa  negativos)  de  

los  neutrófilos,  aunque  su  síntesis  se  produce  en  la  fase  de  mielocitos  y  metamielocitos,  y  después  

se  almacena  en  estos  gránulos,  liberándose  su  contenido  tras  la  activación  del  neutrófilo  maduro.  

(108)  Por  estudios  de  histoquímica,  también  se  sabe  que  se  expresa  en  varios  tejidos  como  riñón,  

páncreas,  hígado,  útero,  bazo  y  en  las  células  epiteliales  cuya  síntesis  aumenta  mucho  en  procesos  

inflamatorios.  También  se  ha  detectado  en  algunos  tipos  de  neoplasias  de  colon,  pulmón,  ovario,  

útero,  páncreas  y  en  leucemias.  (109,110,111).  

NGAL  puede  adquirir  varias  conformaciones:  Monómero  de  25  kDa,  homodímero  de  45  kDa  y  una  

forma   heterodimérica   de   135   kDa   conjugada   con   la   gelatinasa   (102,104).   Las   células   tubulares  

renales   expresan   el  monómero,  mientras   que   en   los   neutrófilos   se   produce   específicamente   el  

homodímero  (104).  Esta  diferenciación  podría  ser  de  utilidad  a  la  hora  de  determinar  el  origen  del  

NGAL  (112).  

EL  NGAL  se  sintetiza  por  un  gen  localizado  en  el  Cromosoma  9.    Es  un  gen  de  respuesta  rápida,  que  

participa  en  la  respuesta  de  fase  aguda  (113,114).  El  gen  promotor  tiene  un  sitio  de  unión  regula-‐

dora  para  NF-‐kB  (115).  Su  expresión  se  induce  que  forma  intensa  en  células  epiteliales  humanas  a  

través  de  la  IL-‐1   (116),  y  por  otras  Interleucinas  como  IL-‐17,  IL-‐22,  así  como  por  el  factor  de  ne-‐

TNF )   e   interferón      (INF-‐ )   (117,118).   El   lipopolisacárido   bacteriano   también  

induce  la  expresión  de  NGAL  en  células  del  epitelio  tubular  renal  (119),  así  como  la  activación  de  

tipos  específicos  de  receptores  tipo  Toll  (120).  

Una  vez  que  se  sintetiza  y  secreta  por  las  células,  se  une  a  sus  ligandos  en  el  medio  extracelular,  

donde  se  puede  unir  a  sus  receptores  (121).  
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Se  han  descrito  2  tipos  de  receptores  hasta  el  momento:    

-‐Uno  inespecífico,  que  es  la  megalina,  presente  sobre  todo  en  el  borde  en  cepillo  de  las  cé-‐

lulas  epiteliales  de  los  túbulos  renales  (122).  

-‐24p3R,  que  es  un  receptor  que  originariamente  se  llamó  transportador  de  cationes  orgá-‐

nicos  tipo  cerebral  (123).  

Una  vez  que  se  une  a  su  receptor  el  NGAL  se  puede  internalizar  tanto  en  forma  de  complejo  con  el  

sideróforo-‐Fe  (Holo-‐NGAL)  o  solo  (Apo-‐NGAL),   lo  que  conducirán  a  funciones  diferentes  según  se  

internalice  solo,  con  un  sideróforo  o  con  un  sideróforo  que  transporte  Fe  (124)  (Figura  9).  

  

Figura  9.  Esquema  del  turnover  del  NGAL.  EL  NGAL  interactúa  con  receptores  específicos  como  24p3  o  megalina  como  

un  complejo  con  sidefóforos  unidos  a  Fe  (Holo-‐NGAL)  o  solo  (Apo-‐NGAL).  Tras  la  internalización,  el  Holo-‐NGAL  es  capaz  

de  liberar  el  Fe  dentro  del  citoplasma,  lo  que  ocasiona  un  incremento  de  los  niveles  de  Fe  intracelulares  y  a  la  regulación  

de   la   expresión   génica   de   genes   Fe-‐dependientes.   EL   NGAL   posteriormente   puede   ser   degradado   o   bien   reciclarse   y  

secretarse  de  nuevo  en  forma  de  Apo-‐NGAL.  Por  otro  lado,  cuando  se  internaliza  en  forma  de  Apo-‐NGAL  puede  capturar  

sideróforos  intracelulares,  y  transportarlos  fuera  de  la  célula,  disminuyendo  de  este  modo  los  niveles  de  Fe  intracelula-‐

res,  lo  que,  en  ciertas  circunstancias,  puede  promover  la  apoptosis.  Adaptado  con  modificaciones  de  Bolignano  D.:  Neu-‐

trophil   Gelatinase-‐Associated   Lipocalin   (NGAL)   as   a   marker   of   Kidney   Damage.   American   Journal   of   Kidney   Diseases  

2008.  vol  51  (3):  595-‐605  
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Tras  la  internalización,  el  NGAL  sigue  diferentes  rutas  dependiendo  del   ligando  que  lleve  unido  y  

del  tipo  celular  en  el  que  se  encuentre.  Si  se  internaliza  como  Holo-‐NGAL  una  vez  en  el  citoplasma  

libera   el   Fe,   desencadenando   una   serie   de   respuestas   celulares   dependientes   de   éste,   como   la  

expresión  de  otras  proteínas  de  fase  aguda  Fe-‐dependientes  (124,125,126).  

Si  el  NGAL  se  capta  sin  unir  a  un  complejo  sideróforo-‐Fe,  en  el  citoplasma  puede  unir  sideróforos  

intracelulares  y  enviar  Fe  al  espacio  extracelular,  deplecionando  la  célula  de  hierro.  En  ciertas  cir-‐

cunstancias,  este  hecho  puede  desencadenar  la  apoptosis  celular  (123,125,126).    

Las  funciones  que  se  le  atribuyen  son:  

-‐Participar  en  la  respuesta  inmune  al  tener  un  efecto  bacteriostático,  al  interferir  en  el  suministro  

de  Fe  bacteriano  (107,125,126).  En  estudios  animales,  se  ha  demostrado  que  los  ratones  deficien-‐

tes   en   NGAL   tenían   una   mayor   predisposición   hacia   las   infecciones   por   Escherichia   coli   (127).  

Además,  modula  la  función  de  los  neutrófilos,  actuando  como  molécula  quimiotáctica  (128)  y  par-‐

ticipa  en  el  proceso  de  tolerancia  inmunológica  de  los  linfocitos  T  al  regular  la  expresión  de  HLA-‐G  

por  medio  de  mecanismos  Fe-‐independientes  (129).  

-‐Participa   en   el   desarrollo   embrionario   y   remodelación   de   tejidos   por   su   capacidad   de   inducir  

apoptosis.  De  hecho,  se  ha  descrito  su  implicación  en  la  involución  de  útero  y  mamas  tras  el  perio-‐

do  reproductivo  (130).  

-‐Está  involucrado  en  la  respuesta  que  se  origina  cuando  hay  un  daño  tisular  de  tipo  isquémico,  o  

en   procesos   inflamatorios,   como   arterioesclerosis,   glomerulonefritis,   enfermedad   inflamatoria  

intestinal,  ect..  (109,  110,  122,  126,  132),  por  su  potencial  acción  antioxidante,  al  eliminar  el  exce-‐

so  de  Fe  intracelular,   lo  que  disminuye  la  generación  de  especies  reactivas  de  oxígeno,  y  evita  la  

ferroptosis,  que  es  una  forma  de  necrosis  programada  mediada  por  Fe  (126,133).  

-‐Se  está  investigando  en  los  últimos  años  su  papel  en  las  neoplasias,  ya  que,  en  algunos  casos  pue-‐

de  inducir  supervivencia  celular  de  algunos  tumores,  y  en  otros  estimular  la  invasión  tisular  o  me-‐

tástasis,   al  modular   la   función   de   la  metaloproteinasa-‐9,   que   al   degradar   la  matriz   extracelular  

facilitaría  estos  procesos.  Sin  embargo,  también  tiene  funciones  de  tipo  anti-‐tumoral  porque  inhi-‐

be  HIF-‐1 ,  por  lo  que  su  papel  está  todavía  por  desentrañar,  ya  que  parece  que  depende  del  tipo  

tumoral  en  el  que  actúe  y  de  otros  factores  que  están  por  conocer  (111,112,113).  

El  NGAL  se  detecta  en  muy  baja  concentración  en  varios  líquidos  biológicos  en  estado  estaciona-‐

rio:  
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-‐En  suero  se  ha  detectado  NGAL  en  sujetos  sanos,  a  una  concentración  de,  aproximadamente  25  

ng/mL,  y  se  cree  que  es  por  la  liberación  a  partir  de  los  neutrófilos  circulantes,  y  de  la  expresión  

constitutiva  basal  en  de  órganos  como  hígado  y  riñones.  La  ERC  eleva  los  niveles  plasmáticos  (134).  

-‐  Su  principal  vía  de  eliminación  es  por  vía  renal.  Debido  a  que  tiene  bajo  PM  y  carga  positiva  se  

filtra  libremente  por  el  glomérulo,  y  posteriormente,  mediante  endocitosis  mediada  por  megalina,  

se  reabsorbe  por  el  túbulo  proximal  y  se  degrada  en  los  lisosomas  en  fragmentos  de  14  kDa  (124).  

Aún  así  se  detecta  en  orina;  su  origen  podría  corresponder  a  NGAL  que  se  expresa  basalmente  en  

diferentes  estructuras  del  riñón,  o  también  podría  ser  NGAL  que  no  se  ha  reabsorbido  en  el  túbulo  

proximal,  el  que  se  produce  por  neutrófilos  que  se  encuentren  en  la  vía  urinaria,  o  sintetizado  por  

células  del  epitelio  vesical  (122)  (figura  10).  En  algunos  estudios  el  NGAL  urinario,  como  ocurre  con  

la  determinación  de  albuminuria,  se  estima  en  forma  de  cociente,  corrigiéndolo  por  la  cantidad  de  

creatinina  urinaria.  En  un  estudio  en  pacientes  con  función  renal  normal,  los  niveles  de  NGAL  uri-‐

nario  determinados  para  el  percentil  95  fueron  de  107  mg/L  para  NGAL  urinario,  y  corrigiéndolo  

por  creatinina  en  orina  13  µg/mmol  de  creatinina  (135).  

Papel  del  NGAL  en  el  daño  renal  agudo  isquémico:  

Tanto  en  modelos  animales  de  daño  renal  agudo  isquémico  como  en  humanos  con  necrosis  tubu-‐

lar  aguda  isquémica  se  ha  objetivado  que  los  niveles  de  NGAL  en  orina  se  incrementan  de  forma  

significativa  de  forma  precoz,  elevándose  a  partir  de  las  2  horas  (124,136),  y  sus  niveles  se  correla-‐

cionan  con  la  duración  y  gravedad  del  evento  isquémico  (136).  

Por  medio  de  técnicas  inmunohistoquímicas  el  NGAL  se  ha  identificado  en  los  túbulos  renales  de  

ratones   con  daño   renal   tras   isquemia-‐reperfusión   (136),   aunque   su   expresión   también   se   incre-‐

menta  en  otras  partes  de  la  nefrona  como  glomérulos  o  en  túbulo  distal  en  otros  procesos  infla-‐

matorios  renales  como  nefritis  intersticial  o  glomerulonefritis  (137).    

En  un  modelo  animal  de  daño  renal  agudo  inducido  por  isquemia-‐reperfusión  la  inyección  sistémi-‐

ca  de  NGAL  en  forma  de  holoproteína  actuaba  como  agente  protector  (100,138)  Fig  10,  efecto  que  

se  le  atribuye  por  el  papel  que  desempeña  en  la  supervivencia  celular,  al  inhibir  la  apoptosis  y  ne-‐

crosis  regulada  al  intervenir  en  el  tráfico  intracelular  de  hierro  (107,123,127).  

El  NGAL  es  uno  de  los  marcadores  más  estudiado  hasta  la  fecha  en  el  ámbito  del  daño  renal  agu-‐

do.  
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Figura  10.  El  NGAL  se  produce  por  los  neutrófilos  y  se  expresa  en  grado  variable  en  el  hígado,  bazo  y  riñón.  Se  le  

atribuyen  varias  funciones  como  la  de  inhibir  el  crecimiento  bacteriano,  de  secuestrador  de  Fe  y  de  inducir  el  cre-‐

cimiento  del  epitelio.  Una  pequeña  cantidad  se  filtra  y  se  reabsorbe  por  en  el  túbulo  proximal  por  endocitosis  me-‐

diada  por  megalina.  Tras  un  daño,  el  NGAL  (que  es  una  proteína  de  respuesta  al  estrés)  se  regula  de  forma  positiva  

y  se  libera  a  la  orina  y  al  plasma.  Su  efecto  protector  cuando  se   inyecta  puede  estar  relacionado  con  su  capacidad  

para  atrapar  Fe  y  por  su  capacidad  para  inducir  el  crecimiento  celular.  Adaptado  con  modificaciones  de:  Charlton  et  

al.  A  basic  science  view  of  acute  kidney  injury  biomarkers.  NDT  2014,  29:1301-‐1311  (82)  

  

5.2.   MARCADORES  DE  PARO  DEL  CICLO  CELULAR  IGFBP-‐7  Y  TIMP-‐2  

El  ciclo  celular  es  un  conjunto  ordenado  de  acontecimientos  que  conducen  a  la  duplicación  de  la  

célula.  Su  éxito  depende  de  la  duplicación  correcta  del  material  genético,  por  lo  que  está  altamen-‐

te  regulada  (139).  El  ciclo  celular  se  divide  en  cuatro  fases  

  

Se  regula  por  una  serie  de  proteínas  denominadas  ciclinas,  kinasas  dependientes  de  ciclinas  (CdK)  

y  los  inhibidores  de  las  kinasas  dependientes  de  ciclinas.  Las  ciclinas  son  un  grupo  heterogéneo  de  

proteínas,   con  una  vida  media  muy  corta,  con  unos  niveles   intracelulares  que  van  oscilando  de-‐

pendiendo  de  la  fase  del  ciclo  celular  en  la  que  se  encuentre  la  célula.  Para  actuar  necesitan  unirse  

a  unas  kinasas  denominadas  kinasas  dependientes  de  ciclinas  (Cdk),  con  las  que  forma  un  comple-‐
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jo  ciclina-‐Cdk  que  fosforila  unas  determinadas  proteínas,  desencadenando  una  cascada  de  eventos  

que  median  el  ciclo  celular.  Su  acción  se  contrabalancea  por  medio  de  proteínas  inhibidoras,  de-‐

nominados  inhibidores  de  las  kinasas  dependientes  de  ciclinas  (139  -‐143)  (Tabla  8).    

Fase  del  ciclo  celular   ciclina   CdK   Inhibidor  de  CdK  

G1  precoz   D1,  D2,  D3   4,6   p15,  p16,  p18,  p19,  p20  

p21,  p27,  p57  

G1  tardío   E1,  E2   2   p21,  p27,  p57  

S   A   2   p21,  p27,  p57  

M   A,  B   Cdc2   p21  

Tabla  8.        Principales  ciclinas,  kinasas  dependientes  de  ciclinas  (CDK)  y  sus  inhibidores.  Tomado  con  modificaciones  de    

Shankland  S.  et  al.  Cell  cycle  regulatory  proteins  in  renal  disease:  role  in  hypertrophy,  proliferation,  and  apoptosis.  Am  J  

of  Physiology  2000.  

Las  células  quiescentes  normalmente  se  encuentran  en  una  fase  llamada  G0.  

Para  que  una  célula  se  divida,  necesita  entrar  en  fase  G1,  por  medio  de  factores  de  crecimiento,  

que  son  específicos  para  cada  tipo  celular.  La  transición  de  una  fase  a  la  siguiente  es  un  proceso  

sincronizado,  secuencial  y  coordinado  que  se  produce  en  un  orden  pre-‐establecido  para  asegurar  

que  la  maquinaria  celular  está  preparada  para  la  replicación  del  ADN,  que  esa  replicación  se  pro-‐

duce  una  sola  vez  en  cada  ciclo,  que  la  replicación  del  ADN  se  termina  antes  de  que  comience  la  

mitosis  y  que  los  cromosomas  se  distribuyen  de  forma  idéntica  en  cada  célula  hija,  por  lo  que  an-‐

de  cada  fase,  denominados  en  inglés,  

  (139-‐144)  (Figura    11).  

Además,  el  tiempo  en  el  que  cada  célula  permanece  en  cada  fase  también  está  regulado  según  el  

tipo  celular  y  sus  circunstancias  (varían  según  sea  célula  embrionaria  o  una  adulta).  Si  la  célula  sale  

de  una  fase  demasiado  rápido  o  permanece  en  ella  demasiado  tiempo,  se  ponen  en  marcha  una  

serie  de  mecanismos  que  pueden  ser  patológicos  (143)  o  desembocar  en  apoptosis  (144).     En  el  

caso  del   riñón,   cuando  hay  un  daño  que  afecta   al   túbulo  proximal,   las   células   supervivientes   se  

desdiferencian  y  comienzan  a  proliferar  para  restaurarlo  (145).  Sin  embargo,  si  el  daño  es  severo  o  

persistente,   las  células  que  han  comenzado  a  proliferar  no  pueden  completar  el   ciclo  celular  de  

forma  correcta,  por   lo  que  el  ciclo  celular  se  detiene  en  G2/M.  En  esta   fase,   la  apoptosis  puede  

estar  bloqueada,  y  comienzan  a  expresar   factores  profibróticos.  La  consecuencia   final  es   la  rare-‐

facción  vascular,  la  proliferación  de  miofibroblastos  y  el  depósito  de  colágeno  y  otros  componen-‐

tes  de  la  matriz  extracelular  en  el  intersticio  (146,147).  
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Figura  11.  Esquema  de  las  fases  del  ciclo  celular.  Este  se  compone  de  cuatro  fases,  al  final  de  cada  una  hay  unos  puntos  

de  control  que  comprueban  que  no  haya  ningún  daño  o  error  que  imposibilite  el  éxito  en  la  división  celular.    

Por  otro  lado,  la  salida  de  la  célula  en  fase  G1  del  ciclo  celular  protege  contra  la  división  celular  de  

células  con  DNA  dañado  hasta  que  éste  sea  reparado.  De  hecho,  la  célula  lo  utiliza  como  un  meca-‐

nismo  por  el  que  la  división  celular  se  evita  mientras  se  sufren  episodios  de  estrés  o  daño  de  cual-‐

quier   tipo,  como   la   isquemia-‐reperfusión   (81).  En  este  proceso   intervienen   los   inhibidores  de   las  

kinasas  dependientes  de  ciclinas,  como  p21,  p53  o  p27,  que,  dependiendo  del  contexto,  pueden  

inducir  la  apoptosis  de  esas  células  dañadas  (142,143,144).  

Los  marcadores  de  paro  celular,  como  el   inhibidor  tisular  de  la  metaloproteinasa-‐  2  (TIMP-‐2)  y  la  

proteína  de  unión  al  factor  de  crecimiento  similar  a  la  insulina-‐7  (IGFBP-‐7)  son  proteínas  que  indu-‐

cen  la  expresión  de  estos  inhibidores  de  las  kinasas  dependientes  de  ciclinas  favoreciendo  el  dete-‐

nimiento  del  ciclo  celular  en  G1  (148)  (Figura  12).  

Punto  de  control  G1/S:  
-‐Tamaño  celular  
-‐Daño  ADN  

Punto  de  control  
G2/M:  
-‐Replicación  ADN  
-‐Daño  ADN  
-‐Tamaño  celular  

Punto  de  control  M:  
-‐Huso  mitótico  

Punto  de  control  S:  
-‐Daño  ADN  

G1  

G2  

S  

M  
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Figura  12.  Mecanismos  propuestos  en  los  nuevos  biomarcadores  de  DRA:  Las  células  tubulares  pueden  dañarse  por  

varios  mecanismos.   En   respuesta  al  daño  del  ADN,   y  posiblemente   también  por  otras   formas  de  daño  expresan  

IGFBP-‐7  y  TIMP-‐2.  IGFBP-‐7  incrementa  de  forma  directa  la  expresión  de  p53  y  p21  y  el  TIMP-‐2  estimula  la  expresión  

de  p27.  Estos  efectos  se   realizan  de   forma  auto  y  paracrina  por  medio  de   receptores  para  ambas  proteínas.   Las  

proteínas  p,  bloquean  a  los  complejos  de  kinasas  dependientes  de  ciclina,  por  lo  que  el  resultado  es  un  paro  del  ci-‐

clo  celular  en  G1  por  un  corto  periodo  de  tiempo  presumiblemente  para  evitar  que  una  célula  con  daño  en  el  ADN  

se  divida.  Adaptado  con  modificaciones  de  Kellum  and  Chawla:  Cell-‐cycle  arrest  and  acute  kidney  injury:  the  light  

and  the  dark  sides.  Nephrol  Dial  Transplant  (2016)31:16-‐22  
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5.2.1  Inhibidor  tisular  de  la  metaloproteinasa-‐2  (TIMP-‐2):    

Las  metaloproteinasas  de  la  matriz  (MMP)  son  proteínas  que  participan  en  la  remodelación  de  la  

matriz  extracelular,  esencial  para  el  mantenimiento  de  la  estructura  tisular  y  de  un  ambiente  óp-‐

timo  para  el  desarrollo  de  las  funciones  celulares.  Los  cambios  en  la  matriz  extracelular  participan  

en   la  embriogénesis,  morfogénesis,   remodelamiento  y  reparación  tisular.  Estas  enzimas   incluyen  

colagenasas,  gelatinasas,  matrilisinas,  etc..    

Sus   inhibidores   endógenos   se   denominan   inhibidores   tisulares   de   las  metaloproteinasas   (TIMP).    

Hay  cuatro  tipos  identificados  en  vertebrados,  que  inhiben  a  las  26  metaloproteinasas  identifica-‐

das  hasta  el  momento,  aunque  con  especificidades  y  funciones  diferentes,  y  a  veces  contrapuestas  

(149).    

TIMP-‐2  es  una  proteína  de  194  aminoácidos  y  21  kDa,  que  permanece  en  superficie  de   la  mem-‐

brana  celular  o  que  se  secreta.  Se  expresa  en  varios  órganos  y  tejidos  adultos  como  ganglios  linfá-‐

ticos,  cerebro,  corazón,   riñón,  hígado,   tejido  mamario,  ovarios  y  próstata.   El  TIMP-‐2   inhibe  a   las  

MMP-‐2,  MMP-‐9,  MMP-‐14,  y  a  la  MT1-‐MMP  (metaloproteinasa  1  de  membrana).  

El  TIMP-‐2  regula  la  proliferación  y  apoptosis  celular  (130),  ya  que,  entre  otras  funciones,  estimula  

la  expresión  de  p27,   induciendo  un  paro   celular  en   fase  G1,   teniendo  un  papel   antiproliferativo  

(148,149).  Además,  en  un  modelo  animal  de  daño   tubulointersticial   (obstrucción  ureteral)   la  ex-‐

presión   de  TIMP-‐2   provocó   fibrosis   intersticial.   Este  efecto   se   cree   que   se   debe   porque   no   solo  

puede   actuar   como   un   inhibidor   de   las   MMP,   sino   que   también   puede   activar   a   la   pro-‐

metaloproteinasa  2  e   inducir   la  producción  de   factor  de   crecimiento   transformante  beta   (TGF )  

(151).    

En  el  riñón  se  expresa  de  forma  constitutiva  a  lo  largo  de  todo  el  túbulo  distal  (142).  El  aumento  de  

su  concentración  en  orina  se  ha  atribuido  a  que  el  gen  del  TIMP-‐2  se  sobre-‐expresa  tras  la  reoxi-‐

genación  en  el  daño  renal  agudo  por  isquemia-‐reperfusión  (151,153).  

  

5.2.2.    Proteína  de  unión  al  factor  de  crecimiento  similar  a  la  insulina  -‐7  (IGFBP-‐7)  

La  proteína  de  unión  al  factor  de  crecimiento  similar  a  la  insulina-‐7  (IGFBP-‐7)  es  una  proteína  de  29  

kDa   que   pertenece   a   la   superfamilia   de   las   proteínas   de   unión   a   los   factores   de   crecimiento  

(IGFBP),  también  conocida  como  proteína  relacionada  con  las  IGFBP.  Se  expresa  en  intestino  del-‐

gado,  colon,  ovario,  próstata,  testículos,  bazo,  corazón  y  páncreas  (155).  En  el  riñón  se  expresa  de  
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forma  constitutiva  en  el  túbulo  proximal  (152).  Al  contrario  que  otras  proteínas  de  unión  a  facto-‐

res  de  crecimiento  insulínico,  no  tiene  una  alta  especificidad  de  unión  por  el  factor  de  crecimiento  

insulínico,  y  sí  que  presenta  una  alta  afinidad  por   la   insulina,   inhibiendo   la  unión  de  ésta  con  su  

receptor  (156),  por  lo  que  se  investiga  su  papel  en  la  diabetes  mellitus,  al  provocar  resistencia  a  la  

insulina   (157).  Su  expresión  se   induce  por  el   factor   transformante  beta-‐1   (TGF   1)   (156),  y   tiene  

acciones  profibróticas  al  estimular  la  producción  de  matriz  extracelular,  y  favorecer  la  transforma-‐

ción   de   las   células  epiteliales   en   un   fenotipo  mesenquimal   (158).   En   las   situaciones   de   estrés  o  

daño  celular  se  sobre-‐expresa  para   impedir  que   las  células  con  ADN  dañado  se  puedan  dividir,  a  

través  de  la  inducción  de  p21,  un  inhibidor  de  la  kinasas  dependientes  de  ciclinas,  que  produce  un  

paro  o  salida  de  la  célula  en  la  fase  G1  del  ciclo  celular  (148).  

El  aumento  de   la  concentración  de  TIMP-‐2  y  de   IGFBP-‐7  en   la  orina  de   los  pacientes  con  DRA  se  

atribuye  a  una  sobre-‐expresión  de  sus  genes.  Sin  embargo,  hay  datos  discordantes,  ya  que  en  un  

trabajo  en  el  que  se  reprodujeron  varios  modelos  de  DRA  en  ratones  no  se  objetivó  incremento  en  

la  transcripción  de  los  genes  de  estos  dos  biomarcadores,  y  proponen  que  su  incremento  se  debe  

a   la   liberación  desde   células   tubulares  dañadas  o  a   la  disminución  de   la   reabsorción   tubular,   ya  

que  sí   se  objetivó  depleción  de  estas  proteínas  en   las   células   tubulares   sometidas  al  daño   renal  

(154).    

Tanto  TIMP-‐2  como  IGFBP-‐7  se  detectaron  en  la  orina  de  sujetos  tras  diferentes   lesiones  renales  

(sepsis  o  intervenciones  quirúrgicas),  encontrando  que  su  producto  predecía  mejor  que  otros  bio-‐

marcadores  el  desarrollo  de  daño  renal  agudo  (159).    

Se  ha  desarrollado  de  forma  comercial  un  test  que  calcula  el  producto  de  estos  dos  biomarcado-‐

res,   denominado  NephroCheck©.   La   Food   and  Drug   Administration   americana   (FDA)   aprobó   su  

utilización  en  2014  para  detectar  daño  renal  agudo  en  pacientes  críticos.  El  resultado  obtenido  es  

un  sistema  de  puntuación  denominado  AKIrisk  con  un  intervalo  entre  0.04-‐10,  que  se  expresa  sin  

unidades,   y   se  calcula  con  el  producto   [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]  =   (ng/ml)2  /1000.   Se  considera  que   los  

pacientes  con  un  AKIrisk  mayor  a  0.3  tienen  un  riesgo  elevado  de  desarrollar  DRA  en  las  12  horas  

siguientes.    
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6. ESTUDIOS  CLÍNICOS  SOBRE  EL  PAPEL  DE  LOS  BIOMARCADORES  NGAL,  
TIMP-‐2  E  IGFBP-‐7  EN  LA  PREDICCIÓN  DE  DAÑO  RENAL  AGUDO  
  

6.1. NGAL:  

En  2003  Jaya  Mishra  y  col.  diseñaron  un  modelo  de  daño  renal  agudo  producido  por   isque-‐

mia-‐reperfusión  en  ratones  mediante  clampaje  y  desclampaje  de  los  vasos  renales.  Mediante  

técnicas  de  genómica,  identificaron  los  genes  que  se  expresaban  en  el  tejido  renal.  Por  otro  

lado,  analizaron  las  proteínas  de  la  orina  de  los  animales,  y  las  identificaron.  Se  comprobó  que  

el  gen  del  NGAL  se  expresaba  en  los  túbulos  renales  intensamente  y  de  forma  precoz.  En  la  

orina,  su  proteína,  el  NGAL,  aumentaba  su  concentración  precozmente  tras  el  daño  isquémi-‐

co,  y  mucho  antes  de  que  se  elevara  la  creatinina  sérica,  siendo  su  concentración  proporcio-‐

nal  a  la  gravedad  del  estímulo  (136).  En  otro  modelo  animal  de  daño  renal  agudo  inducido  por  

la  administración  de  cisplatino  se  obtuvieron  los  mismos  resultados  (160).  

Paragas  en  2011  estudió  la  relación  entre  la  expresión  de  NGAL  en  el  riñón  y  su  concentración  

en   la  orina.  Para  ello,  utilizó  un  gen  que  produce  una  proteína  que  es   luminiscente  (lucifera-‐

sa2),   lo  acoplaron  al  gen  del  NGAL  en   ratón,  y  midieron  su  expresión   tras  producir  modelos  

experimentales  de  daño  renal  agudo  isquémico  o  inyectando  lipopolisacárido  (LPS)  bacteriano.  

Encontraron  que   la  expresión  del  gen  de  Luciferasa-‐

células  tubulares  fue  proporcional  a  la  dosis  de  LPS  o  de  isquemia  a  los  que  se  sometía  a  los  

animales.  Además,  la  luminiscencia  renal  fue  paralela  a  la  cantidad  de  NGAL  que  se  detectó  en  

la  orina  en  un  modo  dosis-‐respuesta  (161).  

Desde  ese  momento,   en  menos  de   veinte  años,   se  han  multiplicado   los  estudios   acerca   del  

papel  del  NGAL  como  predictor  de  daño  renal  agudo  en  diferentes  ámbitos  como  en  la  sepsis,  

en  la  cirugía  cardiaca,  nefropatía  por  contraste  o  como  predictor  de  RFII  en  el  trasplante  renal.  

Estos  estudios  se  han  realizado  tanto  con  NGAL  plasmático  como  urinario,  y  se  ha  estudiado  su  

capacidad,  no  solo  para  predecir  daño  renal  agudo,  sino  también  su  gravedad,  la  necesidad  o  

no  de  tratamiento  de  reemplazo  renal,  pronóstico,  etc..  
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6.1.1. Utilidad  como  biomarcador  precoz  de  daño  renal  agudo    

En  sepsis:  

 Un  meta-‐análisis   de   2016   con   15   estudios   y   1478   pacientes   analiza   el   poder   predictivo   del  

NGAL  como  biomarcador  de  daño  renal  agudo  en  pacientes  diagnosticados  de  sepsis;  De  esos  

15  trabajos,  12  estudios  midieron  el  NGAL  urinario   (1263  pacientes)  y  6  el  NGAL  plasmático  

(433  pacientes).  El  área  bajo  la  curva  (AUC)  obtenido  para  NGAL  plasmático  fue  de  0.86  y  para  

el  NGAL  en  orina,  el  AUC  fue  de  0.90.  En  este  trabajo,  los  autores  concluyen  que  tanto  el  NGAL  

plasmático  como  el  urinario  son  buenos  biomarcadores  para  diagnosticar  daño  renal  agudo  en  

pacientes  sépticos  (162).  

 Otro  meta-‐análisis  de  ese  mismo  año  sobre  pacientes  sépticos,   incluyó  12  estudios  con  1582  

pacientes,  pero  de  los  cuales  4  estudios  se  hicieron  con  población  pediátrica  (2  en  niños  y  2  en  

neonatos).  11  estudios  analizaron  NGAL  en  sangre  (9  plasmático  y  2  sérico),  y  5  NGAL  urinario  

(1  estudio  simultáneamente  analizó  NGAL  en  plasma  y  orina).  De  los  5  estudios  en  los  que  se  

midió  NGAL  en  orina,  3  se  realizaron  en  población  pediátrica  o  en  neonatos.  No  se  objetivó  di-‐

ferencias  en  los  niveles  de  NGAL  urinario  entre  el  grupo  de  pacientes  sépticos  que  desarrollan  

daño  renal  agudo  y  los  que  no.  Con  respecto  al  papel  del  NGAL  plasmático,  como  biomarcador  

se  le  calculó  una  sensibilidad  diagnóstica  del  88.1%,  una  especificidad  del  47,4%,  un  valor  pre-‐

dictivo  positivo  (VPP)  del  21.6%,  y  un  valor  predictivo  negativo  (VPN)  del  96.5%  (163).  

Cirugía  cardiaca:  

 Zhou  en  2016  dirigió  un  meta-‐análisis  que  englobó  más  de  4000  pacientes  (adultos  y  pediátri-‐

cos)  provenientes  de  22  estudios  en  los  que  analizaba  el  valor  de  NGAL  (tanto  en  sangre  como  

en  orina)  como  predictor  de  daño  renal  agudo  tras  cirugía  cardiaca.  Concluye  que  es  un  buen  

biomarcador,  sobre  todo  en  niños  y  adultos  con  función  renal  previa  normal,  con  un  área  bajo  

la  curva  (AUC)  del  NGAL  plasmático  de  0.85  y  en  orina  AUC:  0.88  (164).  

Nefropatía  por  contraste  tras  cateterismo:  

 Wang  en  2016  recopiló  en  un  meta-‐análisis  2016  pacientes  de  14  estudios  en  los  que  se  estu-‐

diaba   el  NGAL   como  biomarcador   precoz   de   nefropatía   por   contraste   tras   coronariografía  u  

otro   tipo   de   cateterismo   cardiaco,   incluyendo   población   pediátrica.   10   estudios   utilizaron  

NGAL  en  orina.  El  NGAL  determinado  a  las  4  horas  tras  el  procedimiento  era  el  de  mejor  capa-‐

cidad  predictiva,   con  una   sensibilidad  del  83.98%,  especificidad  del   89.03%,  AUC:  0.93,   y  un  

punto  de  corte  de  52.4  ng/ml  (165).  
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Pacientes  ingresados  en  unidad  de  cuidados  intensivos:  

 Han  publicó  un  estudio  en  2017  en  el  que  determinaba  el  valor  predictivo  del  NGAL  plasmático  

al   ingreso  de  249  pacientes  en  una  unidad  de  cuidados   intensivos  con  diagnóstico  de  sepsis,  

cetoacidosis   diabética   e   insuficiencia   cardiaca   aguda.   Las   curvas   ROC   se   calcularon   para   el  

diagnóstico  de  daño  renal  agudo,  con  una  AUC  de  0.923.  Se  obtuvieron  resultados  parecidos  

para  el  AUC  para  predecir  la  mortalidad  a  los  7  y  28  días,  con  AUC  de  0.883  y  0.723  respecti-‐

vamente  (166).    

Insuficiencia  cardiaca  aguda:  

 Hay  menos  estudios  que  exploran  si  el  NGAL  puede  predecir  daño  renal  agudo  en  la  insuficien-‐

cia  cardiaca  descompensada.  En  una  serie  de  casos  de  24  pacientes  diagnosticados  de  insufi-‐

ciencia  cardiaca  descompensada,  la  determinación  de  NGAL  tanto  en  sangre  como  en  orina  al  

ingreso  y  en   los  primeros  días  se  mostró  eficaz  en  detectar  daño  renal  agudo,  lo  que  guió  el  

ajuste  de  tratamiento  diurético.  El  punto  de  corte  del  NGAL  en  plasma  se  determinó  en  200  

ng/ml  (167).  

 Soyler  en  2015  determinó  en  100  pacientes  que  ingresaron  con  insuficiencia  cardiaca  descom-‐

pensada  NGAL  en  orina  a  su   ingreso,  comportándose  como  buen  predictor  del  desarrollo  de  

daño  renal  agudo,  con  una  sensibilidad  del  79%  y  especificidad  del  67%,  con  un  punto  de  corte  

de  12  ng/ml  (168).  Otro  estudio  similar  de  Palazuolli  con  231  pacientes  llegó  a  la  misma  con-‐

clusión,  y  además  los  niveles  más  elevados  de  NGAL  se  correlacionaban  con  mayor  mortalidad  

durante  la  hospitalización  (169).  Sin  embargo,  no  todos  los  estudios  arrojan  los  mismos  resul-‐

tados,  ya  que  en  el  estudio  AKINE-‐SIS,  un  estudio  prospectivo  multicéntrico  con  927  sujetos  

con  insuficiencia  cardiaca  aguda,  la  determinación  de  NGAL  plasmático  en  las  primeras  horas  

del   ingreso  no   fue  superior  a   la  creatinina  para  predecir  daño  renal  agudo  ni   la  aparición  de  

eventos   adversos   (170).   Otro   estudio   en   141   pacientes   con   insuficiencia   cardiaca   aguda   no  

mostró  diferencias  en   los  niveles  de  NGAL  urinario/Cr  urinaria  entre   los  grupos  de  pacientes  

que  desarrollaron  daño  renal  agudo  y  los  que  no  (171).  

Otros  escenarios  en  los  que  se  ha  estudiado  el  valor  del  NGAL  como  predictor  precoz  de  daño  re-‐

nal  agudo  han  sido  en  pacientes  con  intoxicaciones  o  envenenamientos  (172),  en  grandes  quema-‐

dos  con  resultados  contradictorios  (173-‐175)  y  en  el  diagnóstico  diferencial  entre   los  distintos  ti-‐

pos  de  afectación  renal  en  el  paciente  cirrótico  (176,  177).    
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Algunos  estudios  han  explorado  no   solo   la   capacidad  de  predicción  de  daño   renal   agudo  por  el  

NGAL  sino  también  su  gravedad  y  necesidad  de  tratamiento  de  reemplazo  renal:    

 Un  meta-‐análisis  de  Klein  2018  analiza  el  poder  de  predicción  de  la  necesidad  de  tra-‐

tamiento  de  reemplazo  renal   (TRR)  en  una  población  general  de  pacientes  con  daño  

renal   agudo  de   diferentes   etiologías.   Se   analizaron  13   biomarcadores,   entre   ellos   el  

NGAL.  Se  incluyeron  en  el  análisis  63  estudios.  El  NGAL  urinario  se  había  determinado  

en  19  estudios,  en  12  midiendo  la  concentración  en  orina,  con  un  área  bajo   la  curva  

(AUC)  de  0.72  y  en  7  estudios  habían  utilizado  la  corrección  por  la  cantidad  de  creati-‐

nina  en  orina,  con  un  AUC:  0.727.  El  NGAL  sérico,  plasmático  o  en  sangre  total  se  había  

analizado  como  biomarcador  en  22  estudios,  con  4391  pacientes,  con  un  AUC:  0.755.  

Se  concluye  que  tanto  el  NGAL  plasmático  como  el  urinario  son  biomarcadores  útiles  

para  detectar  a  los  pacientes  con  daño  renal  agudo  que  van  a  precisar  TRR  (178).  

  

6.1.2. Estudios  sobre  la  utilidad  de  NGAL  como  biomarcador  precoz  diagnóstico  de  retraso  en  la  

función  inicial  del  injerto:    

El  estudio  de  la  relación  del  NGAL  con  el  daño  de  isquemia-‐reperfusión  y  desarrollo  de  retraso  en  

la   función   inicial   del   injerto   lo   exploró  Mishra   y   cols.   en   2006.   Para   ello,  midió   la   expresión   de  

NGAL  en  biopsias  del   injerto  obtenidas  una  hora  tras   la  reperfusión,  mediante  técnicas  de   inmu-‐

nohistoquímica.   La  muestra   fue   de   25   injertos   de   pacientes   pediátricos,   13   injertos   de   donante  

cadáver  y  12  de  donante  vivo.  La  intensidad  de  la  tinción  para  NGAL  se  graduó  en  0:  negativa;  1:  

leve;  2:  moderada  y  3:  intensa.  Todas  las  muestras  de  injertos  de  donantes  vivos  fueron  normales  

anatomopatológicamente,  y   la   inmunohistoquímica  mostró  depósitos  en  grado  0  o  1  para  NGAL  

(grado  0  en  7  muestras  y  grado  1  en  5  muestras).  Todos   los  pacientes  de  donante  vivo  tuvieron  

función  inicial  del  injerto.  En  receptores  de  injerto  procedentes  de  donantes  cadáver,  4  de  los  13  

sufrieron  retraso  en  la  función  inicial  del  injerto,  todos  ellos  asociados  a  depósitos  de  NGAL  de  la  

mayor  intensidad  (grado  3).  Hubo  una  correlación  muy  intensa  entre  el  tiempo  de  isquemia  fría  y  

la  expresión  de  NGAL,  y  la  tinción  de  NGAL  en  las  biopsias  precoces  se  correlacionó  de  forma  posi-‐

tiva  con  el  pico  de  creatinina  sérica  que  tuvo  lugar  en  los  días  siguientes.    Los  autores  concluyen  

que  la  tinción  para  NGAL  en  las  muestras  de  biopsias  del  injerto  realizadas  por  protocolo  de  forma  

precoz  representa  un  biomarcador  nuevo  y  precoz  de  daño  renal  agudo  tras  el   trasplante   (179).  

Posteriormente,   se   fueron   realizando   diversos   estudios   con  mediciones   tanto   de  NGAL   urinario  
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como   sérico,   que   han   ido   arrojando   valores   variables   de   sensibilidad   y   especificidad   a   distintos  

puntos  de  corte:  

  

Autor  y  año   Marcador     Tamaño  muestral  y  

tipo  donante  

Punto  de  corte     Sensibilidad  

  (%)  

Especificidad  

  (%)  

Parikh  

2006    

NGALu   53  (30  cadáver/23  vivo)   1000  ng/mg  sCr  (día  0)   90   83  

Hall  

2010  

  

NGALu   91  cadáver   45  ng/ml  (día  1)  

350  ng/ml  (día  1)  

800  ng/ml  (día  1)  

97  

77  

65  

26  

74  

94  

Kanter  

2013    

NGALu   38  cadáver   128  ng/ml  (día  1)  

124  ng/ml  (día  3)  

85.7  

80  

61.5  

83  

Choi  

2013    

NGALu   69  (31  vivo/38  cadáver   254.7  ng/mg  Cr  (día  2)  

AUC:  0.778  

85.7   66.7  

Fonseca  

  2013  

  

NGALu   40  (vivo:11/29  cadáver)   479  ng/ml  (3-‐6  horas)  

286  ng/ml  (8-‐12h)  

277  ng/ml  (día  2)  

232  ng/ml  (día  4)  

63  ng/ml  (día  7)  

77  

100  

93  

93  

94  

88  

76  

90  

95  

84  

Hollmen  

2014    

NGALu   176  cadáver   560  ng/ml  (día  1)   68   73  

Pajek  

2014    

NGALu   71  cadáver   >33.1  µg/mmol  sCr  (24h)  

AUC:  0.82    

68   93  

Cui  

2015  

NGALu   123   521.7  ng/ml  (4h)  

559.2  ng/ml  (12h)  

688.3  ng/ml  (24h)  

295.2  ng/ml  (48h)  

297.4  ng/ml  (72h)  

80  

80  

70  

80  

80  

68.7  

68,7  

93.7  

96.9  

100  

Lacquaniti  

2016    

NGALu  y  

NGALp  

124,  pero  Estudio  de  

RFII  solo  en  40    

NGAL  u:105  ng/ml  (día  1),  

AUC:  0.979  

  

95.8  

  

91.9  

Nieto-‐Ríos  

2016    

NGALu   n:79  

  cadáver  

>120  ng/ml  (48h)   75   71  

Tabla  9.  Resumen  de  los  trabajos  en  los  que  se  ha  analizado  la  utilidad  del  NGAL  urinario  como  predictor  de  

RFII.    
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Seguimos  resumiendo  los  datos  con  el  NGAL  plasmáticos  (tabla  10):    

Autor  y  año   Marcador     Tamaño  muestral    

Y  tipo  donación  

Punto  de  corte   Sensibilidad  

  (%)  

Especificidad  

  (%)  
  

Hollmen    

2011    

NGALp   176   423  ng/ml  (día  1)   87   77  

Bataille  

2011  

NGALp   41  (12  asistolia,  27  

muerte  cerebral  y  

2  vivo)  

>400  ng/ml  (12h)    

AUC:  0.97  

93.3   88.5  

Kusaca    

2012  

NGALp   67  (39  donante  

vivo,  27  en  asisto-‐

lia  y  1  en  muerte  

cerebral)  

500  ng/ml  (día  1),  ne-‐

cesidad  de  HD  

350  ng/ml  (día  2)  

300  ng/ml  (día  3)  

91  

  

86  

91  

97  

  

90  

93  

Rahimzadeh  

2012  

NGALp   27  donante  vivo  

pediátricos  

174  ng/ml  (día  1)   100   95.5  

Lee  

2012  

NGALp   59  cadáver   233.3  ng/ml   76.6   77.8  

Cantaluppi  

2015  

NGALp   50  cadáver  con  

criterios  expandi-‐

dos  

532  ng/ml  (día  1)   90.6   80.6  

Pezeshgi  

2016  

NGALp   37  (no  especifica  

tipo  de  donante)  

309  ng/ml  (12h).  

AUC:  0.97  

100   92  

Tabla  10.  Estudios  que  analizan  el  papel  del  NGAL  plasmático  como  predictor  de  retraso  en  la  función  renal  del  injerto  

tras  trasplante  renal  que  detallan  la  sensibilidad  y  especificidad  a  diferentes  puntos  de  corte  y  secuencias  temporales  

Podemos  observar  que  hay  bastante  disparidad  en  los  puntos  de  corte  en  cuanto  a  sensibilidad  y  

especificidad,  que  depende  del  momento  de  la  determinación,  de  si  la  población  fue  sobre  injertos  

proecedentes  de  donantes  vivos  o  cadáver,  receptores     

Resumen  de  los  diferentes  estudios  en  los  que  se  analiza  el  NGAL  como  predictor  de  retraso  de  

la  función  inicial  del  injerto:  

Vamos  a  describir  por  separado  los  estudios  en  los  que  se  ha  analizado  el  NGAL  en  suero  o  plasma  

y  en  orina,  aunque  en  algunos  estudios  se  han  usado  de  forma  simultánea  ambas  determinacio-‐

nes.  
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-‐Estudios  analizando  el  NGAL  en  suero  o  plasma  (NGALp):  

 Kusaka  y  cols  realizaron  en  2008  un  ensayo  con  16  pacientes,  5  receptores  de  donan-‐

tes  en  asistolia  tipo  IV  (con  ACV  como  causa  del  éxitus)  y  11  de  donantes  vivos,  en  el  

que  estudiaron  la  utilidad  del  NGAL  sérico  como  predictor  precoz  de   la  recuperación  

de  la  función  renal  tras  el  trasplante.    

En  pacientes  con  trasplante  de  vivo  (n:  11),  el  NGAL  descendió  rápidamente  después  

del   trasplante,   y   sólo   en  dos   casos   los   niveles   de  NGAL   estaban  por   encima  de   400  

ng/ml  en  el  día  1  post-‐cirugía,  con  diferencias  significativas  con  respecto  a  los  que  no  

sufrieron  retraso  en  la  función  inicial  del  injerto  (459  +-‐  27  ng/ml  vs  213  +-‐  29  ng/ml,  p  

<  0.01)    

Por  el  contrario,  todos   los  pacientes  que  recibieron  un  riñón  de  donante  en  asistolia  

(n:  5)  precisaron  HD  debido  a  retraso  en  la  función  inicial  del   injerto.  Incluso  en  esos  

casos,  el  NGAL  sérico  descendió  rápidamente  varios  días  después  del  trasplante  antes  

de  la  recuperación  del  gasto  urinario  y  precediendo  a  la  mejoría  de  la  función  median-‐

te  la  determinación  de  los  niveles  séricos  de  creatinina,  siendo  el  patrón  de  descenso  

bifásico.  Dada  la  escasa  muestra,  no  se  estimó  la  curva  ROC  para  determinar  la  AUC.  

Los  autores  sugirieron  que  la  monitorización  del  NGAL  sérico  podría  permitir  predecir  

la   recuperación   del   injerto   renal   y   la   necesidad  de  HD  después   de   un   trasplante   en  

asistolia  (180).  

 Lebkowaska  y  cols.  En  2009  estudiaron  si  los  niveles  de  NGAL  séricos  predecían  la  evo-‐

lución  en  41  pacientes  a  los  que  se  les  sometió  a  trasplante  renal  de  donante  cadáver  

(no  especifica  si  en  muerte  cerebral  o  en  asistolia).  Los  niveles  de  NGAL  sérico  se  mi-‐

dieron  antes  del  trasplante,  y  los  días  1,3,6  y  10  post-‐trasplante.  La  creatinina  sérica  se  

determinó  en  paralelo.  Los  autores  observaron  que   los  niveles  de  NGAL  caían  tras  el  

primer  día  después  del  trasplante.  Antes  del  trasplante,  los  niveles  de  NGAL  sérico  se  

correlacionaron  con  la  creatinina.  En  cada  punto  temporal  después  del  trasplante,  los  

niveles  de  NGAL  sérico  se  correlacionaron  de  forma  positiva  con  la  creatinina  sérica  y  

de  forma  negativa  con  el  gasto  urinario.  En  los  pacientes  en  los  que  se  desarrolló  un  

retraso  en  la  función  inicial  del  injerto,  que  fueron  en  4  de  los  41  pacientes  los  niveles  

de  NGAL  no  descendieron  (181).  

 Hollmen  publica  en  2014  un  trabajo  en  los  que  estudia  el  valor  de  predicción  del  retra-‐

so  en  la  función  inicial  del  injerto  con  NGAL  sérico,  tanto  pre-‐transplante  como  en  el  
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día  0,  1  y  14.  Concluye  que  el  NGAL  sérico  en  el  primer  día  post-‐transplante  es  un  buen  

marcador   de   retraso   en   la   función   renal   del   injerto,   con   un   AUC:   0.853   (IC   al   95%:  

0.792-‐0.914,  p<0.0001),  con  una  sensibilidad  de  87%  y  especificidad  de  77%,  para  un  

punto  de  corte  de  423  ng/ml  (182).  

 Bataille  realiza  en  2011  un  estudio  sobre  41  pacientes  trasplantados,  27  de  donante  en  

muerte  encefálica,  12  de  donantes  en  asistolia  y  2  de  donantes  vivos.  Un  36,6%  pre-‐

sentan  retraso  en  la  función  inicial  del  injerto.  Mide  el  NGAL  plasmático  a  lo  largo  de  la  

primera   semana   post-‐trasplante   para   valorar   su   papel   diagnóstico   de   retraso   en   la  

función  inicial  del  injerto.  Encuentra  que  el  NGAL  a  las  12  horas  es  un  buen  marcador,  

con  un  AUC:  0,97  (0.93-‐1),  con  una  sensibilidad  de  93,3%  y  especificidad  del  88,5%  pa-‐

ra  un  punto  de  corte  de  NGAL  plasmático  >400  ng/ml  (183).  

 Kusaka  en  2012  estudió  el  valor  del  NGAL  plasmático  para  predecir  retraso  en  la  fun-‐

ción  renal  del  injerto  en  67  receptores  de  trasplante  renal  (39  de  donante  vivo,  27  de  

donante  en  asistolia  tipo  IV  de  Maastrich  y  1  de  donante  vivo).  El  retraso  de  la  función  

renal  del  injerto  lo  desdoblan  en  3  categorías,  según  precise  o  no  HD,  y  si  las  sesiones  

de  diálisis  se  prolongan  más  de  7  días.  El  46.2%  presentó  retraso  de  la  función  inicial  

del  injerto.  Se  determinó  que  el  NGAL  p  en  el  día  1  tuvo  una  sensibilidad  del  88%  y  es-‐

pecificidad  del  96%  para  predecir  retraso  en  la  función  renal  del  injerto,  con  un  punto  

de  corte  de  350  ng/ml,  con  un  AUC:  0.98.  El  punto  de  corte  del  NGALp  para  predecir  

necesidad  de  HD  se  estableció  en  500  ng/ml  (184).    

 Lee  en  2012  realizó  un  estudio  en  59  receptores  de  trasplante  (31  de  donante  cadáver,  

pero  excluyendo  a  los  donantes  con  criterios  expandidos  y  a  los  donantes  en  asistolia,  

el  resto  donantes  vivos,  pero  excluyendo  numerosas  condiciones  clínicas  e  inmunoló-‐

gicas).   Presentaron   retraso   en   la   función   renal   del   injerto   14   pacientes   (23.7%).   El  

NGAL  plasmático  en  el  primer  día  obtuvo  en  la  curva  ROC  un  AUC  de  0.86  (0.75-‐0.98)  

para  predecir  retraso  en  la  función  renal  del  injerto,  que  mejoró  si  se  combinaba  con  

los  valores  de  IL-‐18  plasmática  del  1  día:  AUC:  0.88  (0.790-‐0.98)  (185).  

 Pezeshgi  desarrolló  un   trabajo  en  2016   sobre  37  pacientes   receptores  de   trasplante  

renal   (no   .4%).  La  

determinación   de   NGAL   plasmática   a   las   12   tras   el   procedimiento   obtuvo   en   curva  

ROC  un  AUC  de  0.97,  con  una  sensibilidad  del  100%  y  especificidad  del  91%  para  un  

punto  de  corte  de  NGALp  >  317  ng/ml  (186).  
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 Cantaluppi  y  cols,  en  2015  publicó  un  ensayo  sobre  50  pacientes  de  donantes  cadáver  

con  criterios  expandidos  a  los  que  no  se  les  administró  como  tratamiento  inmunosu-‐

presor   inhibidores  de   la   calcineurina.   El   29.7%  de   la  muestra  presentó   retraso  en   la  

función  inicial  del  injerto.  Los  niveles  de  NGAL  en  plasma  en  el  primer  día  fueron  dife-‐

rentes  entre  los  grupos  con  retraso  de  la  función  inicial  del  injerto  y  los  de  función  in-‐

mediata   (662.7   +-‐   97.2   vs   379.7   +-‐   139.7   ng/ml),   con   significación   estadística   (p<  

0.001).  Se  obtuvo  en  la  curva  ROC  un  AUC  de  0.94,  con  una  sensibilidad  de  90.4%  y  es-‐

pecificidad  del  80.6%,  para  un  punto  de  corte  de  NGALp:  532  ng/ml  (187).  

 Mahdavi-‐Mazdeh  desarrolla  un  trabajo  en  2012  sobre  33  receptores  de  trasplante  re-‐

nal  (20  de  donantes  en  muerte  encefálica  y  13  de  donante  vivo).  Desarrollan  RFII  un  

15.5  %  de  los  pacientes.  Obtiene  en  la  curva  ROC  un  AUC  para  predecirlo  para  el  NGAL  

sérico  de  0.80  en  el  primer  día  (188).  

-‐Estudios  con  el  NGAL  urinario  (NGALu):  

En  la  búsqueda  bibliográfica  realizada,  he  identificado  14  trabajos  en  los  que  se  estudia  los  

valores  de  NGAL  urinario,  combinados  o  no  con  el  NGAL  en  suero  o  plasma.  

Vamos  a  detallarlos:  

 Hall  et  al  en  2010  realizó  un  estudio  de  cohorte  prospectiva  sobre  pacientes  trasplantados  

de  riñones  de  donante  cadáver  para  determinar  si  el  NGAL  urinario  predecía  la  necesidad  

de  diálisis  a  lo  largo  de  la  primera  semana  post-‐trasplante  y  la  subsiguiente  recuperación  

del  injerto.  La  muestra  se  compone  de  91  pacientes.  Se  recogieron  muestras  de  orina  se-‐

riadas  tras  el  trasplante  a  lo  largo  de  los  3  primeros  días  y  analizaron  en  ellas  los  niveles  de  

estos  biomarcadores.   Los  autores  clasificaron  a   la   recuperación  del   injerto  como  retraso  

en  la  función  inicial  del  injerto  (DGF,  delayed  graft  function  en  inglés),  función  del  injerto  

lenta  (SGF,  slow  graft  function)  o  función  inmediata  (IGF  inmediate  graft  function).  De  los  

91  pacientes  de  la  cohorte,  34  tuvieron  DGF,  33  SGF  y  24  función  inmediata  del  injerto.  La  

mediana  de  NGALu  fue  estadísticamente  diferente  entre  los  3  grupos  en  todos  los  puntos  

temporales  (a  las  18  horas:  1045  ng/ml  en  DGF  vs  242.5  ng/ml  si  SGF  vs  117  ng/ml  en  gru-‐

po  con  IGF,  p<0.001).  Al  realizar  una  curva  ROC,  el  poder  predictivo  del  NGAL  fue  modera-‐

do  para  predecir  necesidad  de  diálisis  en  la  primera  semana  post-‐trasplante  cuando  se  mi-‐

dió  en  el  primer  día  post-‐trasplante  (AUC  de  0.82  (IC  95%:  0.72-‐0.92)  mientras  que,  en  el  

análisis  multivariante,   los  niveles  de  NGAL  elevados  predijeron   la  necesidad  de  diálisis,  y  
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también  la  recuperación  del  injerto  3  meses  después.  Los  autores  concluyen  que  el  NGAL  

es  un  método  precoz  y  no   invasivo  para  predecir   la  necesidad  de  diálisis  a   lo   largo  de   la  

primera  semana  post-‐trasplante  y  la  recuperación  del  injerto  renal  a  los  3  meses  del  tras-‐

plante  (189).  

 Parikh  en  2006  realizó  un  estudio  sobre  53  receptores  de  trasplante  renal  (23  de  donante  

vivo  emparentado  y  33  de  donante  en  muerte  cerebral),  todos  los  receptores  de  donante  

vivo  tuvieron  función  del  injerto  inmediata;  10  de  los  de  donante  en  muerte  cerebral  tu-‐

vieron   retraso  en   la   función   inicial  del   injerto.  Se  midieron   los  niveles  de  NGAL  urinario,  

corrigiéndose  por  mg  de  creatinina  durante  el  primer  día  tras  el  trasplante,  encontrando  

diferencias  estadísticamente  significativas  entre  los  pacientes  que  desarrollaron  retraso  en  

la  función  renal  del  injerto  vs  los  que  tuvieron  función  renal  inmediata  (NGAL  orina  (ng/mg  

creatinina:  3306  vs  756).  Se  realizó  una  curva  ROC  para  determinar  el  poder  del  NGAL  en  

orina  en  el  día  0  en  predecir  de  forma  precoz  el  retraso  en  la  función  renal  del  injerto,  con  

un  AUC:  0.90   (IC  al  95%  0.71-‐1)  estableciendo  unos  estableciendo  un  punto  de  corte  de  

NGAL  urinario  determinado  en  el  primer  día  del  trasplante  de  1000  ng/mg  de  Cr  como  va-‐

lor  óptimo  para  obtener  una  sensibilidad  de  0,9  y  especificidad  de  0.83  de  predicción  de  

retraso  en  la  función  inicial  del  injerto  (190).    

 María  Hollmen  y  col  en  2011  estudió  si  el  NGAL  urinario  podría  predecir  el   retraso  en   la  

función   inicial  del   injerto,  el  retraso  en   la  función   inicial  del   injerto  prolongada  (de  dura-‐

ción  superior  a  14  días),  o  la  calidad  de  la  función  renal  en  los  receptores  de  trasplante  con  

función   inmediata   del   injerto.   Recogieron  muestras  de  orina   de  176   receptores   de   tras-‐

plante  de  donantes  cadáver  en  muerte  encefálica  antes  y  después  del  trasplante.  Setenta  

pacientes   (39.77%)  tuvieron  retraso  en   la   función   inicial  del   injerto,  que  duró  más  de  14  

días  (prolongado)  en  26.  En  este  estudio,  el  NGAL  urinario  medido  en  el  primer  día  tras  el  

trasplante  predijo  con  moderada  sensibilidad  y  especificidad  el  desarrollo  del  retraso  en  la  

función  inicial  del  injerto,  con  un  AUC  de  0.748,  (IC  0.653 0.843)  incluso  cuando  no  es  es-‐

perable  en  base  a  otros  factores  como  buen  gasto  urinario  o  mejoría  de   la  función  renal  

inicial.   Además,   los   niveles   bajos   de   NGAL   urinario   en   pacientes   oligúricos   después   del  

trasplante  sugieren  que  la  causa  de  la  oliguria  puede  ser  debida  a  otros  factores  como  la  

deshidratación  (191).  

 Cui  y  cols  realiza  un  estudio  en  2015  sobre  123  pacientes  receptores  de  trasplante  renal  de  

donante  cadáver.  Se  determinaron  los  niveles  de  NGAL  e  IL-‐18  urinario  a  las  4,  12,  24  y  72  
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horas.  Cuando  se  combinó  el  NGAL  urinario  con  los  valores  de  IL-‐18,  el  AUC  fue  de  0.844  

(IC  al  95%  0.699-‐0.937),  con  un  VPP:  70%  y  VPN:  90.6%  para  el  diagnóstico  de  retraso  en  la  

función  renal  del  injerto  (192).  

 Lacquaniti  en  2016  estudió  en  124  pacientes   trasplantados,   40  pacientes  que   recibieron  

un  injerto  durante  el  estudio  (11  de  donante  vivo  y  29  de  donante  cadáver),  en  los  que  se  

analizó  el  desarrollo  de  retraso  en  la  función  inicial  del  injerto,  y  los  otros  84  pacientes  es-‐

taban  ya  trasplantados  más  de  12  meses,  y  se  les  incluyó  en  un  estudio  observacional  du-‐

rante  5  años  para  evaluar  el  papel  de  NGAL  en  el  diagnóstico  de  disfunción  crónica  del  in-‐

jerto.  En  el  grupo  de  pacientes  que  se  incluyeron  para  valorar  el  retraso  en  la  función  renal  

del   injerto   se   determinó   el   NGAL   en   suero   y   orina   pre   y   durante   el   primer   día   post-‐

trasplante,  y  en  el  grupo  de  84  pacientes  en  los  que  se  estudiaba  la  disfunción  crónica  del  

injerto  se  hizo  en  el  momento  del  reclutamiento.  Con  respecto  de  la  utilidad  de  NGAL  para  

el  diagnóstico  de  retraso  en  la  función  inicial  del  injerto,  concluye  que  el  NGAL  urinario  en  

el   primer   día   post-‐trasplante   es   un   buen   biomarcador   para   predecirlo,   con  mejor   perfil  

que  el  NGAL  sérico  (AUC:  0.979,  con  una  sensibilidad  95.8%  y  especificidad  del  91.9%,  para  

un  punto  de  corte  de  NGAL  en  orina  de  105  ng/ml)  (193).  

 Nieto-‐Ríos  publica  en  2016  un  estudio  sobre  79  receptores  de  trasplante  renal  de  donante  

cadáver,   para   determinar  el   poder   del  NGAL  urinario   en   el   diagnóstico   de   retraso   en   la  

función  renal  del  injerto.  16.5%  retraso  en  la  función  renal  del  injerto,  y  de  ellos,  un  6.3%  

precisaron  diálisis.  Detectó  que  el  momento  de  mayor  poder  predictivo  era  a  las  48  horas,  

donde  la  predecía  con  una  sensibilidad  de  75  %  y  una  especificidad  de  70  %  (área  bajo  la  

curva  de  0.798),  por  lo  que  no  mejoró  el  diagnóstico  con  respecto  a  la  creatinina  (194).  

 Pajek  en  2014  realiza  un  trabajo  con  71  receptores  de  donantes  cadáver,  midiendo  como  

biomarcadores  L-‐FABP  y  NGAL  urinarios.  Un  28.4  %  presenta   retraso  en   la   función   renal  

del   injerto  definido  como  necesidad  de  diálisis  en   la  1ª  semana  o   función   inicial   lenta .  

Ajusta  los  valores  a  la  excreción  urinaria  de  creatinina.  Obtiene  para  el  NGAL  en  orina  co-‐

rregido  un  AUC  de  0.82  (IC  al  95%  0.7-‐0.91)  a  las  24  h,  con  una  sensibilidad  de  68%  y  espe-‐

cificidad  de  93%,  encontrando  que  es  un  buen  biomarcador  (195).  

 Kanter  publica  en  2013  un  trabajo  sobre  38  pacientes  trasplantados  de  donante  cadáver  

en   los  que  mide  el  NGAL  urinario,   con  un  porcentaje  de  RFII  del  39.5  %.  Obtuvo  para  el  

NGAL  urinario  en  el  primer  día  un  AUC:  0.714,  con  una  sensibilidad  del  85.7%  y  especifici-‐

dad  del  61.5%  para  un  punto  de  corte  de  128  ng/ml  (196).  
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 Rahimzadeh  conduce  un  estudio  en  2012  sobre  población  pediátrica   (media  de  edad  11  

años,  con  rango  de  7-‐18  años),  con  27  receptores  de  donante  vivo.  Ninguno  precisó  diálisis  

tras  el  transplante.  Midió  el  NGAL  en  plasma  y  orina  y  lo  correlacionó  con  el  descenso  de  

la  creatinina,  para  detectar  a  los  injertos  de  función  lenta  (menos  de  un  10%  de  descenso  

de  creatinina  tras  el  primer  día),  obteniendo  un  AUC  para  el  NGAL  p  en  el  primer  día  post-‐

trasplante  de  0.95,  con  una  sensibilidad  del  100%  y  especificidad  del  95,5%  para  un  punto  

de   corte   de   NGAL:   174   ng/ml.   Sin   embargo,   no   encontró   diferencias   en   los   valores   de  

NGAL  urinario  entre  los  grupos  (197).  

 Qurashi  en  2014  estudió  en  67  pacientes  (40  de  donante  vivo  y  27  de  cadáver),  la  utilidad  

del  NGAL  determinándolo  tanto  en  el   líquido  de  perfusión  donde  se  conserva  el   injerto,  

como  en  la  orina  del  receptor  tras  6  horas  tras  el  implante,  correlacionándolo  con  el  RFII  y  

la  evolución  a  un  año.  Analizó  las  diferencias  en  los  valores  de  NGAL  urinario,  siendo  dife-‐

rentes  estadísticamente  significativas  entre  los  donantes  vivos  y  cadáver  (NGALu  a  las  6  h  

en  donante  vivo  vs  cadáver:  229  +-‐  223  vs  781  +-‐  452  ng/ml,  p<0.001).  Se  describió  un  13%  

de  RFII  en  los  donantes  vivos,  23%  en  los  de  cadáver  y  en  total,  un  16%.  Se  detectó  dife-‐

rencias  entre  los  valores  de  NGAL  urinario  en  ambos  grupos:  NGALu  a  las  6h  en  el  grupo  

con  RFII:  950  +-‐721  vs  375  +-‐387  ng/ml  si  no  presentaron  esa  complicación.  Concluye  que  

el  NGAL  urinario  es  un  marcador  que  puede  ser  útil  a  la  hora  del  diagnóstico  de  retraso  en  

la  función  renal  del  injerto  desde  las  primeras  horas  del  trasplante  (198).  

 Choi  en  2013  publica  un  trabajo  sobre  69  pacientes  receptores  de  trasplante  renal  (31  de  

donante  vivo),  en  el  que  explora  la  capacidad  del  NGAL  urinario  para  diagnosticar  retraso  

en  la  FRII.  7  pacientes  (10.1%)  presentan  retraso  en  la  función  renal  inicial  del  injerto.  Ob-‐

tiene  una  curva  ROC  para  el  NGALu  en  el  2º  día  con  un  AUC:  0.778  (IC  al  95%  0.655-‐0.874),  

con  una  sensibilidad  del  85.7%  y  especificidad  del  66.7%  para  un  punto  de  corte  de  254.7  

ng/mg  de  creatinina  (199).  
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 Fonseca  en  2013  realiza  un  trabajo  sobre  40  pacientes   trasplantados   (11  de  ellos  de  do-‐

nante  vivo,  el  29  en  muerte  encefálica,  de  ellos  3  son  donantes  con  criterios  expandidos).  

18  pacientes  padecen  retraso  en  la  función  renal  del  injerto  (45%).  Analiza  el  NGAL  urina-‐

rio  en  secuencias  temporales  tras  el  implante,  con  los  siguientes  resultados:    

-‐NGAL  urinario:  

479  ng/ml  (3-‐6  horas).    

286  ng/ml  (8-‐12h)  

277  ng/ml  (día  2)  

232  ng/ml  (día  4)  

63  ng/ml  (día  7)  

  

AUC  

0.77  (IC:  0.58-‐0,97).  

p:0.01  

0.88  (IC:  0.77-‐1)  p<0,001  

0.96  (IC:  0.9-‐1)  p<0,001  

0.99  (IC:  0.97-‐1)  p<0,001  

0.93  (IC:  0.86-‐1)  p<0,001  

Sensibilidad  (%)  

77  

100  

93  

93  

94  

  

Especificidad  (%)  

88  

76  

90  

95  

84  

Concluye  que  el  NGAL  urinario  es  un  marcador  muy  prometedor  para  el  diagnóstico  precoz  

de  RFII  (200).  

 Maier  en  2018  publica  un  estudio  sobre  170  pacientes  receptores  de  trasplante  renal  (20  

de  donantes  vivos).  52  sufren  RFII  (30.6%).  Monitoriza  el  NGAL  sérico  y  urinario  en  el  pe-‐

riodo  post-‐trasplante,  obteniendo  en  curva  ROC  un  AUC  para  el  NGAL  en  orina  al  2º  día:  

0.872   (IC   al   95%,   con   un   IC:   0.813-‐0.93),   p<0.001   para   predecir   el   RFII,   seguido   por   el  

NGALp,  con  un  AUC  al  2º  día  de:  0.869,  (0.81-‐0.928),  p<0.001  (201).  

   Buemi  en  2014  conduce  un  trabajo  sobre  96  pacientes  (80  injertos  procedentes  de  donan-‐

te  cadáver  y  16  de  donante  vivo).  Sufrieron  RFII  20  pacientes   (20.83%  del  total),  aunque  

ningún  paciente  con  injerto  procedente  de  donante  vivo  sufre  esta  complicación.  Mide  los  

niveles  de  NGAL  plasmáticos  en  el   donante,   y  en  plasma  y  orina  en  el   receptor.  No  en-‐

cuentra  correlación  entre   los  niveles  plasmáticos  del  donante  ni   con   los  urinarios  del   re-‐

ceptor  con  el   desarrollo  de  RFII.   Para  el  NGAL  plasmático  del   receptor   se  objetiva  en   la  

curva  ROC  una  AUC  para  los  valores  a  las  24  h  de  0.80  y  a  las  48  horas  de  0.85  (202).      

6.1.3. Estudios  sobre  la  correlación  del  NGAL  con  la  función  renal  del  injerto  a  medio  y  largo  pla-‐

zo:  

 Jafari  y  cols  en  2017  publican  un  trabajo  sobre  45  receptores  de  trasplante  renal  en  el  que  

se  estudia  la  relación  entre  los  niveles  de  NGAL  plasmático  y  la  evolución  del  injerto  renal  

a  los  3  meses  tras  el  trasplante.  Los  niveles  de  NGAL  plasmático  se  determinaron  a  las  2,  6,  

12,  24  y  96  horas  tras  el  trasplante.  Encontraron  que  los  pacientes  con  valores  más  eleva-‐

dos  de  NGAL  en  pasma  tenían  más  probabilidad  de  perder  el  injerto  a  los  3  meses.  El  AUC  

determinado   por   curva   ROC   se   encontró   en   valores   entre   0.70-‐0.80   para   los   valores   de  
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NGAL  en  diferentes  secuencias  temporales  lo  que  lleva  a  la  conclusión  de  que  el  valor  del  

NGAL  plasmático  en  el  periodo  peritrasplante  puede  predecir  la  evolución  del   injerto  a  3  

meses  de  forma  razonable  (203).  

 Fonseca  y  col  en  2013  (200)  estudió  sobre  40  receptores  de  trasplante  renal  la  correlación  

entre   los  valores  urinarios  de  NGAL  y   la  evolución  de   la   función  renal  del   injerto  a   largo  

plazo  (1  año),  encontrando  que  los  niveles  urinarios  de  NGAL  a  partir  del  2º  día  se  correla-‐

cionaron  de  forma  positiva  con  la  Cr  al  alta,  al  mes,  3,  6  y  12  meses,  y  que  el  NGAL  urinario  

al  día  2,  4  y  7  de  forma  inversamente  proporcional  con  el  GFR  a  los  6  y  12  meses  del  tras-‐

plante.  En  el  análisis  multivariante,  el  NGAL  urinario  apareció  como  variable  que  influyó  en  

la  función  renal  al  año  del  trasplante.  

 Lacquaniti  en  2016  realizó  un  estudio  sobre  124  pacientes  que  dividió  en  40  receptores  de  

trasplante  sobre  los  que  analizó  la  relación  de  NGAL  y  retraso  en  la  función  inicial  del  injer-‐

to  y  84  pacientes  trasplantados  durante  más  de  un  año  en  los  que  obtuvo  una  determina-‐

ción  basal  de  NGAL  en  suero  y  orina,  y  observó  la  evolución  de  ese  injerto  durante  32  me-‐

ses.  Los  eventos   finales   fueron:  pérdida  de   la   función  renal   (reinicio  de  diálisis),  alcanzar  

un  filtrado  glomerular  estimado  <15  ml/min  /1.73  m2,  doblar  la  creatinina  o  retrasplante.  

Los  valores  de  NGAL  basales  de  la  muestra  fueron:    NGALp:  137.7  +-‐  64.4  ng/ml,  NGALu:  

88.3  +-‐  72.5  ng/ml.  Se  obtuvo  en  curva  ROC  un  AUC:  0.889  para  la  predicción  de  los  even-‐

tos  finales,  con  una  sensibilidad  del  71.8%  y  una  especificidad  del  100%  para  un  punto  de  

corte  de  97  ng/ml.  Además,  obtuvo  que  los  valores  de  NGALp  >122  ng/ml  y  de  NGALu  >  97  

ng/ml  fueron  predictores  de  progresión  (193).  

 Maier   en   su   estudio   sobre   170   pacientes   obtiene   como   resultado   que   ni   los   niveles   de  

NGAL  sérico  ni  urinario  en  el  periodo  tras  el  trasplante  son  variables  que  se  relacionen  con  

el  pronóstico  a  largo  plazo  (2  años)  del  injerto  (201).  

6.1.4. Estudios  sobre  el  valor  pronóstico  de  los  valores  de  NGAL  en  el  donante  como  predictores  

de  retraso  en  la  función  inicial  del  injerto:  

 Koo  y  cols  en  2015  realizaron  un  estudio  multicéntrico  sobre  94  donantes  en  muerte  cere-‐

bral  en  los  que  midió,  y  también  se  hicieron  biopsias  de  protocolo  antes  de  la  reperfusión,  

en  los  que  se  cuantificó  la  expresión  de  NGAL  por  medio  de  técnicas  de  inmunohistoquí-‐

mica.  No  se  detectó  diferencias  en  la  función  renal  del  injerto  y  la  expresión  de  NGAL.  Sin  

embargo,  el  NGAL  urinario  tuvo  buen  poder  de  predicción  y  se  correlacionó  con  la  función  
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renal  del   injerto,  teniendo  mejor  capacidad  de  predicción  que  la  creatinina  para  predecir  

el  retraso  en  la  función  inicial  del  injerto  (204).    

 El  grupo  de  Hollmen,  que  ya  había  estudiado  el  papel  del  NGAL  urinario  y  plasmático  en  

los  receptores  de  trasplante  renal,  realiza  en  2011  un  estudio  sobre  99  donantes  renales  y  

estudia  la  evolución  en  176  receptores.  Determina  los  niveles  de  NGAL  plasmático  y  urin  

ario  previos  a  la  donación.  Los  valores  medios  de  NGAL  en  suero  fueron  de  218  ng/mL  y  el  

valor  de  NGAL  urinario  de  18  ng/mL.  El  estudio  detectó  que,  en  el  análisis  multivariante,  

las  concentraciones  de  NGALu,  junto  con  el  FGe  y  la  presencia  de  los  criterios  expandidos  

a  la  hora  de  aceptar  un  donante  fueron  factores  de  riesgo  independientes  de  RFII  prolon-‐

gada.  Los  autores  concluyen  que  los  niveles  de  NGALu,  pero  no  los  plasmáticos  en  los  do-‐

nantes  pueden  añadir  datos  a  la  hora  de  valorar  a  los  potenciales  donantes  renales  (205).  

  

6.2.   MARCADORES  DE  PARO  CELULAR  TIMP-‐2  E  IGFBP-‐7  

6.2.1. Estudios  sobre  la  utilidad  de  los  marcadores  de  paro  celular  TIMP-‐2  y  IGFBP-‐7  en  la  pre-‐

dicción  de  daño  renal  agudo:    

 Jia  y  cols.     publicaron  en  2017  un  meta-‐análisis  en  el  que  recopiló  datos  de  9  estudios  y  

1886  pacientes.  Se  incluyeron  3  estudios  de  pacientes  en  unidades  de  cuidados  intensivos,  

3  de  cirugía  cardiaca,  1  realizado  en  pacientes  a  los  que  se  sometió  a  TAVI  (implante  per-‐

cutáneo  de  válvula   aórtica),  1  estudio  en  pacientes  quirúrgicos   ingresados  en  unidad   de  

cuidados  intensivos  y  otro  de  paciente  del  servicio  de  urgencias.  Como  resultado,  se  obtu-‐

vo  una  sensibilidad  global  de  83  %  (0.79-‐0.87,  y  una  especificidad  de  55%,  con  un  AUC  de  

0.846.  Los  autores  concluyen  que  se  puede  considerar  un  biomarcador  útil  en  el  diagnósti-‐

co  de  daño  renal  agudo  (206).  

 Liu   también  publicó  en  2017  un  meta-‐análisis,   que   incluyó   los  mismos   estudios   de   Jia   y  

cols,   (9  estudios  con  1886  pacientes),  obteniendo  una  sensibilidad  del  83%,  pero  una  es-‐

pecificidad  del   72  %,   con  un  AUC  de  0.86,   y   para   detectar   daño   renal   agudo  más   grave  

(AKI>=2  según  definición  de   la  KDIGO  2012),  una  sensibilidad  del  92%,  una  especificidad  

del  63%,  con  un  AUC:  0.88  (207).  

 Song  y  cols.  analizaron  en  2017  en  un  meta-‐análisis  los  resultados  de  10  estudios  con  1648  

pacientes,   1   realizado   en   población   pediátrica.   5   estudios   se   desarrollaron   en   pacientes  

sometidos  a  cirugía  cardiaca,  1  cirugía  mayor  no  cardiaca,  y  4  en  pacientes  ingresados  en  

unidad  de  cuidados   intensivos.  Analizan   la  sensibilidad  y  especificidad  según  varios   tipos  
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de  corte  y  tiempo  tras  el  procedimiento  en  el  que  se  recoge  la  muestra.  Encuentran  que,  

para  un  punto  de  corte  de  0.3  (ng/mL)2/1000,   los  valores  urinarios  de  [TIMP-‐2].[IGFBP7]  

tienen  una  sensibilidad  de  72%  (IC  al  95  %  de  57-‐84  %)  y  especificidad  de  58%  (IC  al  95%  de  

48-‐68  %),  con  un  AUC  de  0.68  (  IC  al  95%  de  0.64-‐0.73)  para  predecir  daño  renal  agudo,  y  

para  un  punto  de  corte  de  2  (ng/mL)2/1000,  una  sensibilidad  del  38%  (IC  al  95%  de  0.19-‐

0.42)  y  especificidad  del  94%  (IC  al  95%  de  93-‐95  %),  con  un  AUC  de  0.75  (IC  al  95%  de  0.6-‐

0.89).  Detectan  que  cuanto  más  tiempo  pase  en  recoger  la  muestra,  aumenta  la  sensibili-‐

dad  y  empeora  la  especificidad.  La  conclusión  de  los  autores  es  que  [TIMP-‐2].[IGFBP7]  uri-‐

narios  puede  predecir  la  aparición  de  daño  renal  agudo  con  moderada  capacidad  predicti-‐

va.  Si   la  recogida  de  la  muestra  se  realiza  en  las  primeras  4  horas  o  menos  del  suceso,  el  

punto  de  corte  más  adecuado  probablemente  sea  0.3  (ng/mL)2/1000,  mientras  que  si  ha  

transcurrido  más  de  24  h,  un  punto  de  corte  para  [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]:  2.0  (ng/mL)2/1000  

es  más  apropiado  (208).  

Predicción  de  daño  renal  agudo  en  cirugía  cardiaca:  

Específicamente  en  cirugía  cardiaca,  hay,  al  menos  2  meta-‐análisis  (209,210),  con  resulta-‐

dos  bastante  similares  en  cuanto  a  sensibilidades  y  especificidades,  con  valores  en  el  me-‐

taanálisis  de  Tai  (8  estudios,  552  pacientes)  en  cuanto  a  sensibilidad  de  79%,  especificidad  

de  76%  y  AUC  de  0.868.  En  el  de  Su  (10  estudios,  747  pacientes),  sensibilidad  del  77%,  es-‐

pecificidad  del  76%  y  AUC  de  0.83  en  mediciones  de  Neprocheck  ©  en  las  primeras  24  ho-‐

ras  tras  la  cirugía.    

Predicción  de  necesidad  de  TRR:  

En  predicción  de  necesidad  de  tratamiento  de  reemplazo  renal,  Jia  y  cols  (211)  publicó  un  

meta-‐análisis   con   datos   de   4   estudios   y   277   pacientes   en   pacientes   con   riesgo   alto   de  

desarrollar  daño  renal  agudo.  Obtuvo  un  AUC  de  0.915  (desviación  estándar  de  0.04),  con  

una  sensibilidad  de  69%  (IC  al  95%  de  53-‐82%)  y  especificidad  del  81%  (IC  al  95%  de  75-‐

86%).    

  

6.2.2. Estudios  sobre  la  utilidad  de  los  marcadores  de  paro  celular  TIMP-‐2  y  IGFBP-‐7  en  la  pre-‐

dicción  de  RFII:    

 Pianta  y  cols  en  2015  realizaron  un  estudio  sobre  56  receptores  de  trasplante  renal  de  

donante  cadáver.  22  pacientes  (39%)  tuvieron  retraso  en  la  función  inicial  del  injerto,  y  
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15  (27%)  función  lenta  del  injerto.  Estudiaron  una  serie  de  biomarcadores,  entre  ellos  

los  marcadores  de  paro  celular.  Ajustaron  los  valores  de  TIMP-‐2  y  de  IGFBP-‐7  a  la  can-‐

tidad  de  creatinina  en  orina.  Como  excluyen  a   los  pacientes  en  anuria,   los  pacientes  

sobre  los  que  hacer  los  cálculos  del  AUC  son  de  49  pacientes  a  las  4  horas,  y  sobre  47  

pacientes  a  las  8  y  12  horas.  De  las  moléculas  TIMP-‐2  e  IGFBP-‐7,  se  observa  en  este  es-‐

tudio  que  tiene  un  AUC  moderado,  y  que  la  combinación  de  ambas  no  mejora  el  poder  

pronóstico  (212).  

 Yang  en  2017  publica  un  trabajo  en  74  pacientes  receptores  de  trasplante  renal  (29  in-‐

jertos  procedentes  de  donantes  vivos,  32  en  muerte  encefálica  y  13  en  asistolia,  de  los  

32  pacientes  en  muerte  encefálica,  23  con  criterios  de  donante  expandidos  (un  71.8%).    

23  pacientes  sufrieron  retraso  en  la  función  inicial  del  injerto  (31%).  Se  les  determinó  

los  valores  de  TIMP-‐2,   IGFBP-‐7  y  NGAL  urinarios   inmediatamente  tras   la   reperfusión,  

encontrando  diferencias  con  significación  estadística  entre   los  grupos  con  función   in-‐

mediata  y  con  RFII  (tabla  11):    

   Función  inmediata    

(n:49)  

RFII  (n:23)   p  

IGFBP-‐7  (ng/ml)   11.53  +-‐  19.5   111.59  +-‐  303.6   0.043  

TIMP-‐2  (ng/ml)   1.2   (intervalo:   0.19-‐

999)  

5.17  (intervalo:  0.55-‐

999)  

0.05  

[TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]  

(ng/ml)2  

1.1  +-‐  0.9   2.15  +-‐1.2     <0.001  

NGAL,  ng/mL     990.5  +-‐  89.6   3007  +-‐  262.1     <.001  

Tabla  11.  Resumen  de  los  resultados  del  estudio  de  Yang  (213)  

Al  realizar  la  curva  ROC,  se  obtiene  una  AUC  para  el  producto  [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]  de  0.867  

(IC  al  95%  entre  0.639-‐0.902),  con  una  sensibilidad  del  86.7%  y  especificidad  del  71.9%  pa-‐

ra  un  punto  de  corte  de  1.39  ng/mL2.    

Además,  realiza  una  comparación  con  el  NGAL  urinario,  obteniendo  un  AUC  de  0.844  (IC  al  

95%  entre  0.634-‐0.882),  con  un  punto  de  corte  de  918,09  ng/mL,  con  una  sensibilidad  del  

86.7%  y  especificidad  del  62.5%  (213).  

 Bank  publica  en  2018  un  trabajo  sobre  74  receptores  de  trasplante  de  donante  en  asisto-‐

lia.   51   (69%)   sufrieron  RFII.   La   determinación   de   TIMP-‐2   e   IGFBP-‐7   en   el   primer   día   del  
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trasplante  predijo  el  desarrollo  de  RFII  con  ambos  biomarcadores,  pero  con  mayor  preci-‐

sión  para  TIMP-‐2,  y  mejorando  el  poder  de  predicción  cuando  se  ajustaron  los  valores  a  la  

osmolaridad  de   la  orina  (ver  datos  en  tabla  7),  siendo  el  mejor  valor  para  el  TIMP-‐2/mOsm  

con  un  AUC  de  0.91  (IC  al  95%  entre  0.81-‐1).  El  producto  de  ambos  valores  no  incrementó  el  

poder  predictivo  (214).  

En  conclusión,  aunque  hay  pocos  estudios  hasta  la  fecha,  apuntan  a  que  los  biomarcadores  TIMP-‐

2,   IGFBP-‐7  así   como   su  producto  pueden  utilizarse  para  diagnosticar  precozmente   (en  el   primer  

día)  el  desarrollo  de  RFII,  como  podemos  ver  resumidos  en  la  tabla  12:  

Autor  y  

año   de   publica-‐

ción  

Diseño  estudio   AUC    

Yang  2017   N:74    

(29   donantes   vivo,   32   m.   encefálica   (de  

esos  23  con  criterios  expandidos  (71,8%),  y  

13  en  asistolia.  Análisis  sobre  72  pacientes  

[TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]:  0.867  (0.639-‐0.902)  

Bank  2018   N:74    

pacientes,   todos   los   injertos   proceden   de  

donación  en  asistolia  

-‐TIMP-‐2:  0.89  (0,78-‐09.99)  

-‐TIMP/mOsm:  0.91  (0,81-‐1)  

-‐IGFBP-‐7:  0.63  (0.49-‐0.78)  

-‐IGFBP-‐7/mOsm:  0.73  (0.6-‐0.87)  

Pianta  

2015  

N:56  receptores,    

Muerte  encefálica  y  asistolia.  

Excluyen  pacientes  en  anuria  tras  implante,  

por  lo  que  hacen  estudios  sobre  49  pacien-‐

tes  a  la  4  h  y  47  a  las  8  y  12  horas  

-‐TIMP-‐2  (4  h):  0.73  

-‐IGFBP-‐7  (4h):  0.71  

-‐El  producto  no  mejora.  

Tabla  12.  Resumen  de  los  estudios  publicados  sobre  la  utilidad  de  TIMP-‐2,  IGF-‐BP-‐7  y  su  producto  en  el  diagnóstico  de  

retraso  en  la  función  inicial  del  injerto.  

  

6.2.3. Estudios  en  los  que  se  utiliza  TIMP-‐2  como  predictor  de  función  renal  del  injerto  a  medio  

y  largo  plazo:    

 Pianta  en  el  estudio  previo  con  56  receptores  realizó  seguimiento  hasta  el  año  a  50  pacientes.  

No  se  detectó  correlaciones  estadísticamente  significativas  con  los  valores  de  los  biomarcado-‐

res  y  la  función  renal  al  año  (212).  

 Kwiatkowksa  y  cols.  publica  un  trabajo  sobre  87  pacientes  trasplantados.  De  ellos,  a  42  consi-‐

gue  hacer  seguimiento  hasta  los  12  meses.  Determina  una  serie  de  biomarcadores,  entre  ellos  
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al  TIMP-‐2,  se  los  que  extrae  muestra  en  el  día  1,  3  y  a  los  12  meses.  No  objetiva  correlación  es-‐

tadísticamente  significativa  entre  los  niveles  de  TIMP-‐2  en  el  día  1  y  la  función  renal  a  los  3,  12  

y  24  meses  (215).  
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7. JUSTIFICACIÓN  DEL  ESTUDIO:    
  

Hoy  en  día,  el  trasplante  renal  es   la  modalidad  de  tratamiento  renal  sustitutivo  que  proporciona  

los  mejores  resultados  tanto  al  paciente  como  al  sistema  de  salud.  Desgraciadamente,  la  disponibi-‐

lidad  de  órganos  es   su  principal   inconveniente.   Para  dar   respuesta   a   la  escasez  de  éstos   se  han  

desarrollado  programas  de  donantes  con  criterios  expandidos  o  en  asistolia,  que  llevan  aparejados  

unos  índices  de  RFII  elevados.  Hoy  en  día  no  disponemos  de  métodos  analíticos  para  su  diagnósti-‐

co  precoz.  Los  biomarcadores  de  daño  renal  han  sido  útiles  como  predictores  de  daño  renal  agudo  

en  otros  ámbitos  diferentes  al  trasplante.  Consideramos  que  también  pueden  ser  útiles  para  diag-‐

nosticar  el  RFII.    

Este  trabajo  puede  aportar:  

-‐Datos  acerca  de  la  utilidad  de  los  marcadores  NGAL,  TIMP-‐2  e  IGFBP-‐7  urinarios  en  el  diagnóstico  

de  RFII,  teniendo  en  cuenta  que  el  número  de  estudios  en  este  ámbito  no  es  excesivo,  sobre  todo  

con  los  marcadores  de  paro  celular.  

-‐Datos  acerca  de  la  utilidad  de  los  biomarcadores  citados  como  predictores  de  la  función  renal  de  

los  injertos  a  3,  6  y  12  meses.  Ese  dato,  de  forma  secundaria,  nos  proporcionaría  información  so-‐

bre  la  supervivencia  del  injerto  a  largo  plazo.    
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8. HIPÓTESIS  Y  OBJETIVOS:    
  

Para  el  presente  estudio  se  establecieron  las  siguientes  hipótesis:  

HIPÓTESIS  DE  TRABAJO:  

1.  En  los  pacientes  trasplantados  renales,  las  concentraciones  urinarias  de  diferentes  biomarcado-‐
res  (NGAL,  TIMP-‐2,  IGFBP-‐7),  evaluadas  en  el  postoperatorio,  permiten  la  identificación  precoz  de  
los  pacientes  que  van  a  desarrollar  RFII.  

2.  En  los  pacientes  trasplantados  renales,  las  concentraciones  urinarias  de  diferentes  biomarcado-‐
res  (NGAL,  TIMP-‐2,  IGFBP-‐7),  evaluadas  en  el  postoperatorio  precoz,  se  correlacionan  con  la  fun-‐
ción  renal  del  injerto  a  lo  largo  del  primer  año  del  trasplante.  

  

Los  objetivos  de  la  presente  tesis  son:    

OBJETIVOS:    

1. Conocer   si   la   concentración   urinaria   de   TIMP-‐2   determinada   en   el   post-‐operatorio   del   tras-‐
plante  renal  permite  la  identificación  precoz  de  los  pacientes  que  van  a  desarrollar  RFII.  

2. Conocer   si   la   concentración  urinaria  de   IGFBP-‐7  determinada  en  el   post-‐operatorio  del   tras-‐
plante  renal  permite  la  identificación  precoz  de  los  pacientes  que  van  a  desarrollar  RFII.  

3. Conocer  si  la  concentración  urinaria  de  NGAL  determinada  en  el  post-‐operatorio  del  trasplante  
renal  permite  la  identificación  precoz  de  los  pacientes  que  van  a  desarrollar  RFII.  

4. Conocer  si  la  combinación  del  producto  de  las  concentraciones  urinarias  de  los  biomarcadores  
[TIMP-‐2]x[IGFBP-‐7]  mejora  el  resultado  de  la  concentración  urinaria  de  ambos  biomarcadores  
de  forma  separada.  

5. Conocer  si   las  concentraciones  urinarias  de  los  diferentes  biomarcadores  determinados  en  el  
post-‐operatorio  del  trasplante  renal  se  correlaciona  con  la  función  renal  a  los  6  y  12  meses.  
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9. METODOLOGÍA:    
  

Diseño  del  estudio:    

Se   trata  de  un  estudio  observacional,   prospectivo  y  unicéntrico   sobre  una   cohorte  de  pacientes  

trasplantados  renales,  desde  el  19  de  Octubre  de  2017  hasta  el  16  de  Julio  de  2018.  
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Definición  de  las  variables  demográficas:  

-‐Etiología  de  la  Enfermedad  Renal  Crónica:  Se  realiza  según  diagnóstico  previo  presente  en  histo-‐

ria  clínica  de  la  lista  de  espera  de  trasplante  renal.    

-‐Diabetes  Mellitus:  Se  clasifica  a  un  paciente  como  diabético  si  está  presente  este  diagnóstico  en  

su  historia  clínica  previa,  e  incluye  a  todos  los  tipos  de  diabetes,  insulinizados  o  no.  

-‐Hipertensión  Arterial:  Se  clasifica  a  un  paciente  como  tal  si  este  diagnóstico  está  presente  en  su  

historia  clínica  de  la  lista  de  espera  de  trasplante  renal.  

-‐Arteriopatía  periférica:  Se  clasifica  así  a  un  paciente  si  está  presente  este  diagnóstico  en  su  histo-‐

ria  clínica  o  si  en  la  ecografía  Doppler  que  se  practica  de  rutina  a  todos  los  pacientes  antes  de  in-‐

cluir  en  lista  de  espera  describen  su  existencia.    

SECUENCIA  TEMPORAL  DE  ANALITICAS  DE  LOS  PACIENTES:    

Previos  al  trasplante:  Se  cursó  preoperatorio  habitual  que  incluye  Creatinina  plasmática  y  urea.  Se  

considerará  la  determinación  basal  de  creatinina.  En  pacientes  dializados  se  cursó  tras  la  diálisis.    

Tras  el  trasplante  renal:  En  reanimación  (entre  4-‐6  horas  tras  el  implante),  y  posteriormente  tanto  

en  reanimación  como  en  planta  de  hospitalización  a  las  12h  y  a  las  24  horas  del  trasplante  se  cur-‐

só:  

 Orina  con  bioquímica:  determinación  de  Creatinina,  NGAL  urinario,  TIMP-‐2  e  IGFBP-‐7.  

 Bioquímica  sanguínea:  creatinina.  
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A  las  72  horas:    

 Bioquímica:  Creatinina  plasmática  

A  los  5  días:    

 Bioquímica:  Creatinina  plasmática  

A  los  7  días    

 Bioquímica:  Creatinina  plasmática  

El  día  del  alta  hospitalaria:  

 Bioquímica:  Creatinina  plasmática  

Al  mes  del  trasplante:  

 Bioquímica:  Creatinina  plasmática  

A  los  3  meses:  

 Bioquímica:  Creatinina  plasmática  

A  los  6  meses:    

 Bioquímica:  Creatinina  plasmática  

A  los  12  meses:    

 Bioquímica:  Creatinina  plasmática  

Almacenamiento  de  las  muestras  y  métodos  de  determinación  de  los  biomarcadores:  

Las  muestras  de  sangre  y  orina  se  almacenaron  congeladas  a  -‐80ºC  en  alícuotas  en  el  servicio  de  

Análisis  Clínicos  del  hospital.  Una  vez  finalizado  el  proceso  de  reclutamiento  de  pacientes,  se  anali-‐

zaron  a  la  vez  con  objeto  de  optimizar  recursos  en  cuanto  a  suministro  de  los  kits  de  biomarcado-‐

res.  Se  analizaron  en  orina  el  NGAL,  el  TIMP-‐2,  IGFBP-‐7  y  el  producto  [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7].  Como  los  

resultados  se  conocieron  a  posteriori,  no  hubo  ningún  tipo  de  influencia  de  sus  valores  en  la  deci-‐

sión  de  iniciar  o  no  diálisis  en  la  primera  semana.  

El  TIMP-‐2  y  el   IGF-‐BP7  se  analizaron  con  técnica  Nephrocheck©,   (técnica  de   inmunoanálisis  tipo  

sándwich).  El  NGAL  con  el  ensayo  ARCHITECT©  Urine  NGAL  inmunoanálisis  quimioluminiscente  de  

microparticulas  (CMIA).  (Ver  ANEXO  VII  Y  VIII  para  descripción  completa  de  método  analítico).  
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10.   DISEÑO  ESTADÍSTICO    
  

  

Las   variables   cuantitativas   se   resumen  como  media,  

desviación   estándar   (DE)   mínimo   y   máximo.   Las   variables   cualitativas   se   resumen   como  

frecuencias  absolutas  y  porcentajes.    

La  siguiente  parte  del  análisis  es  el  análisis  univariante  de  los  factores  que  pueden  producir  RFII.    

Para   la   comparación   de   variables   cuantitativas   entre   dos   grupos   se   utilizó   la   prueba   t   para  

muestras   independientes   o   la   prueba   U   de   Mann-‐Whitney,   dependiendo   de   la   asunción   del  

supuesto  de  normalidad,  analizado  con  el  test  de  Shapiro-‐Wilk,  y  la  homocedasticidad  con  el  test  

de   homogeneidad   de   varianzas   de   Fligner-‐Killeen.   En   algunos   casos   se   aplicará   la   prueba   t-‐test  

independiente   con   la   corrección   de   Welch   si   no   se   cumple   la   homocedasticidad.   Cuando   se  

obtenga   en   el   t-‐test   independiente   diferencias   estadísticamente   significativas,   se   calculará   el  

tamaño  del  efecto  con  la  d  de  Cohen,  que  es  una  medida  relativa  entre  la  diferencia  de  medias  de  

dos  poblaciones  comparadas  respecto  a  la  dispersión  de  esas  dos  muestras.  Cuando  se  aplique  la  

prueba  U  de  Mann-‐  Whitney  y  se  obtengan  diferencias  estadísticamente  significativas,  se  analizará  

la  magnitud  de  la  asociación  mediante  la  r  de  Pearson.    

Para  la  comparación  de  variables  cualitativas  entre  grupos  se  utilizó  la  prueba   2  de  Pearson  para  

ver  si  hay  relación  entre  las  variables,  y  si  no  se  cumplen  las  condiciones  se  utiliza  el  test  exacto  de  

Fisher.  Cuando  se  obtengan  diferencias  estadísticamente  significativas  en  este  test,  se  estudiará  la  

fuerza   de   la   asociación   con   V   de   Cramer,   que   mide   la   forma   en   la   qué   están   asociadas   dos  

variables  categóricas.  

Para  analizar  los  datos  provenientes  de  los  diseños  de  medidas  repetidas  se  aplicará  el  análisis  de  

varianza   (ANOVA)   mixto.   Para   llevar   a   cabo   un   ANOVA   mixto   tenemos   que   comprobar   la  

normalidad   de   los   datos   respecto   al   tiempo   y   la   variable   independiente,   la   homocedasticidad  

respecto  a  esta  misma  variable  para  cada  tiempo  y  la  esfericidad  (igualdad  entre  varianzas  de  las  

diferencias  entre  todos   los  pares  de  medidas  repetidas)  respecto  a   la  variable  dependiente.  Si  el  

ANOVA  es  robusto  frente  a  la  falta  de  algo  de  normalidad,  procedemos  a  hacer  el  ANOVA  mixto.  El  

ANOVA  mixto   necesita   del   supuesto   de   esfericidad   (igualdad   entre   varianzas   de   las   diferencias  

entre  todos  los  pares  de  medidas  repetidas),  que  lo  vemos  con  el  Test  de  Mauchly.  En  el  caso  de  

que   no   podamos   asumir   que   haya   esfericidad,   tendremos   que   usar   las   correcciones   de  

Greenhouse-‐Geisser   (GGe)   o   de   Huyhn-‐Feldt   (HFe).   Si   se   detectan   diferencias   estadísticamente  
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significativas,   se   analizará   el   tamaño   del   efecto   con   eta   cuadrado.   Para   estudiar   donde   se  

encuentran  las  diferencias  entre  las  variables,  se  calculará  el  valor  de  p  con  el  test  de  Wilcoxon  con  

la  corrección  de  continuidad.    

Para  estudiar  la  correlación  entre  variables  cuantitativas  y  cualitativas  se  ha  utilizado  el  coeficiente  

de  correlación  de  Spearman.    

Se  ha  desarrollado  un  modelo  de  regresión  logístico  con  desenlace  dicotómico  RFII  sí/no  utilizando  

como  variables   independientes   todas   las  que  alcanzaron  significación  estadística  en   los  modelos  

bivariados   que   alcancen   una   correlación   con   la   variable   de   al   menos   0.3,   y   también   se   han  

introducido   en   el   modelo   al   NGAL,   TIMP-‐2   y   al   IGFBP-‐7,   independientemente   de   su   valor   de  

correlación.  

El  valor  considerado  como  estadísticamente  significativo  se  estableció  en  p  inferior  a  0.05.  

Con  objeto  de  determinar  el  mejor  punto  de  corte  para  discriminar  a  los  pacientes  con  RFII  se  ha  

utilizado   una   curva   COR   determinando   la   probabilidad   a   partir   de   la   cual   los   pacientes   serán  

clasificados.  Se  ha  determinado  la  sensibilidad,  especificidad  y  otros  parámetros  epidemiológicos  

asociados  a  dicho  punto  de  corte.    

fue  realizado  con  R  versión  4.0.3  (R  Core  Team  2020).  
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11.   RESULTADOS:  
  

En  el  periodo  temporal  entre  el  19  de  Octubre  de  2017  y  16  de  Julio  de  2018,  se  realizan  en  el  

HCUVA  75  trasplantes.  

Se  excluyen  de  participar  en  el  estudio  2  trasplantes  dobles,  3  pacientes  a  los  que  se  les  practi-‐

có   trasplantectomía  en   las  primeras  24  horas,   3   a   los  que   se  obtiene  menos  del   50%  de   las  

muestras  del  protocolo,  y  7  que  no  firmaron  el  consentimiento  informado.  Se  incluyen  60  pa-‐

cientes  en  el  estudio.    

  

  

  

  

     

75  trasplantes  renales  

19/10/2017  al  16/7/2018  

2  trasplantes  dobles  

3    trasplantectomías  en  las  1ª  24  h  

3  con  menos  del  50%  de  muestras  

7  sin  C.I.  

60  pacientes  incluidos  

en  el  estudio  
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11.1.  Análisis  descriptivo  de  la  muestra  

11.1.1.  Características  demográficas  de  la  muestra  y  datos  referidos  al  trasplante:  

La  muestra  se  compone  de  60  pacientes,   la  mayoría  varones  con  una  edad  media  de  55,47  años.  

Se  encontraba  en  TRS  el  96,67%.  El  tiempo  medio  de  diálisis  de  los  pacientes  previo  al  trasplante  

fue  de  54.91  meses  y  las  etiologías  más  frecuentes  de  ERC  fueron  la  etiología  glomerular  y  la  ERC  

de  causa  no  filiada.  La  inmensa  mayoría  eran  hipertensos,  y  un  21.7%  diabéticos.  En  el  91,7%  son  

pacientes  que  se  trasplantaron  por  primera  vez.    

En  la  tabla  13  se  resumen  las  características  demográficas  del  receptor:  

Datos  demográficos  del  receptor     
Edad  (años)  
  

55,47  años  (19-‐73;  DE:13.58)  

Sexo   44  varones  (73.33%)  
16  mujeres  (26.67%)  

Tiempo  previo  en  diálisis  (meses)   Media:  48.08  (0-‐264,  DE:  52,57)  
Estadio  ERC    
-‐ERC  5D:  
-‐Trasplante  renal  anticipado  en  pre-‐
diálisis  

  
58  (96.66  %)  
2  (3.33%)  

Diabetes   13  pacientes  (21.7%)  
Fumador   16  pacientes  (26.7%)  
HTA   56  pacientes  (93.33%)  
Etiología  ERC:  

 Glomerulonefritis  crónica  
 Etiología  no  filiada  
 Nefropatía  diabética  
 Nefroangioesclerosis  
 Poliquistosis  renal    
 Afectación  renal  de  enfermedad  

sistémica  
 Otras  etiologías  

  
16  pacientes  (26.7%)  
16  pacientes  (26.7%)  
9  pacientes  (15%)  
5  pacientes  (8.3%)  
4  pacientes  (6.7%)  
3  pacientes  (5%)  
  
7  pacientes  (11.7%)  
  

Arteriopatía  periférica   5  pacientes  (8.3%)  
Número  de  implante   Primero:  55  (91.7%)  

Segundo:  4  (6.7%)  
Tercero:  1  (1.7%)  

Tabla  13.  Resumen  de  las  características  demográficas  del  receptor    
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La  modalidad  mayoritaria  de  los  pacientes  que  se  encontraban  en  TRS  fue  la  hemodiálisis:      

  

  

Figura  13.  Modalidad  de  TRS  de  los  receptores.  

  

Descripción  de  los  parámetros  analíticos  previos  al  trasplante  de  los  receptores  en  tabla  14:  

  

Hemoglobina  (g/dl)   11.8  (8.5-‐17.3,  DE:  1.57)  

Hematocrito  (%)   34.88  (26.1-‐50.9,  DE:  4.75)  

Creatinina  plasmática  (mg/dl)   6.60  (2.1-‐13.61,  DE:  2,78)  

Urea  (mg/dl)   87.81  (14-‐196,  DE:  42.30)  

Tabla  14.  Descripción  de  los  parámetros  analíticos  previos  al  trasplante  del  receptor.    

  

  

  

  

  

  

  

HEMODIALISIS;  41;  
68%

D.  PERITONEAL;  17;  
28%

TRASPLANTE  
RENAL  

ANTICIPADO;  2;  4%

MODALIDAD  DE  TRS  DE  LOS  RECEPTORES
HEMODIALISIS D.  PERITONEAL TRASPLANTE  RENAL  ANTICIPADO
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La  mitad  de  los  receptores  que  se  trasplantaron  o  estaban  en  anuria  o  presentaban  una  diuresis    

residual  de  menos  de  500  ml  al  día.  El  volumen  de  diuresis  medio  fue  de  784.83  ml  

Figura  14.  Diuresis  residual  del  receptor.    

  

Los  datos  antropométricos  se  describen  en  la  siguiente  tabla:  

IMC  (kg/m2)   26.72  (19.47-‐37,  DE:  4.21)  

Superficie  corporal  (Dubois  y  Dubois)  

(m2)  

1.86  (1.45-‐2.36;  DE:  0.19)  

Talla  (cm)   169  (149-‐190;  DE:  0.09)  

Peso  (kg)   76.69  (52-‐108,  DE:  13.97)  

Tabla  15.  Datos  antropométricos  del  receptor.    

  

  

  

  

  

  

ANURIA  O  DIURESIS  
RESIDUAL  MENOS  DE  

500;  30;  50%

ENTRE  500-‐ 1000ML;  
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11.1.2.  Descripción  del  tipo  de  donantes  en  la  muestra  

El  tipo  de  donación  fue  mayoritariamente  de  donante  cadáver.  La  edad  media  de  los  donantes  fue  

de  55.83  años.  La  mitad  de  los  injertos  que  se  implantaron  provinieron  de  DCE.  

  

Datos  referidos  al  donante  y  trasplante     

Edad  del  donante  (años)   55.83  (15-‐81,  DE:  15.77)  

Donante  con  criterios  expandidos*   30  injertos  (50%)  

N.  de  incompatibilidades  HLA  totales   4.43  media  (0-‐6,  DE:  1.17)  

Tiempo  de  isquemia  fría  (horas)     9.18  horas  (1.5-‐24)  DE:4.58  

Tabla  16.  Resumen  descriptivo  de  las  características  del  donante  y  datos  referidos  al   trasplante.  *DCE  se  define  como  

aquel  mayor  de  60  años,  o  con  edad  >50  años  y  2  de  3  condiciones:  HTA,  ACV  como  causa  del  fallecimiento  o  Cr  predo-‐

nación  >1.5  mg/dl  

  

Con  respecto  a  la  distribución  del  tipo  de  donantes,  el  55%  fueron  donantes  en  muerte  encefálica,  

38.3%  donantes  en  asistolia  y  en  un  6.7%  de  donantes  vivos:  

  

Figura  15.  Distribución  del  tipo  de  donantes  en  la  muestra  
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De  los  30  pacientes  que  recibieron  injertos  de  DCE,  la  mayoría  procedieron  de  muerte  encefálica:  

  

Figura  16.  Procedencia  de  los  DCE  según  el  tipo  de  donación  en  la  muestra  

Estudiando  la  distribución  de   los  DCE  entre   los  tipos  de  donación,  destaca   la  elevada  proporción  

de  donantes  en  asistolia  que  cumplieron  criterios  de  DCE.  Por  el  contrario,  ningún  donante  de  vivo  

cumplió  criterios  de  donante  expandido:  

  

Figura  17.  Proporción  de  DCE  según  tipo  de  donación  
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11.1.3.  Descripción  de  la  inmunosupresión  utilizada  

Con  respecto  a  la  inmunosupresión  utilizada,  la  pauta  más  utilizada  fue  la  combinación  de  predni-‐

sona  junto  con  anticalcineurínicos  (en  nuestra  muestra  se  usó  en  todos  tacrolimus),  junto  con  mi-‐

cofenolato   de  mofetilo.   Cabe   decir   que   el   tipo   de   inmunosupresión   se   ajustó   dependiendo   del  

perfil  del  donante  y  receptor  (descrito  en  anexos  adjuntos).    

  

Protocolo  de  inmunosupresión:     -‐Triple  terapia**:  31  (51.67%)    

-‐Triple  terapia  +  timoglobulina:  23  (38.33%)    

-‐Triple  terapia  +  Basiliximab:  5  (8.33%)    

-‐Triple  terapia  +  timoglobulina  +  Eculizumab:  1  (1.7%)    

Tabla  17.  Protocolo  de  inmunosupresión.  **  Se  denomina  triple  terapia  a  la  combinación  de  prednisona  junto  con  anti-‐

calcineurínicos  y  micofenolato  de  mofetilo.  

  

  

  

Figura  18.  Tipo  de  inmunosupresión  utilizada  en  la  muestra  
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11.1.4.    Análisis  descriptivo  de  la  evolución  tras  trasplante  renal:  

44  pacientes  (73.3%)  presentaron  diuresis  inmediata  tras  el  desclampaje.    

  

Figura  19.  Diuresis  inmediata  tras  la  realización  del  trasplante  

Del  total  de  la  muestra  18  pacientes  (30%)  presentó  RFII,  definido  como  la  necesidad  de  diálisis  en  

la  primera  semana  tras  el  trasplante  

  

Figura  20.  Porcentaje  de  pacientes  con  RFII  en  la  muestra  
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En  el  periodo  perioperatorio  15  pacientes  (25%)  precisaron  transfusión  de  hemoderivados,  la  ma-‐

yoría  de  ellos  de  concentrados  de  hematíes.  En  1  caso,  se  transfundió  concentrados  de  hematíes  

junto  con  un  pool  de  plaquetas.    

  

  

Figura  21.  Pacientes  con  transfusión  perioperatoria.    

  

Tras  el  trasplante,  3  pacientes  de  nuestra  muestra  precisaron  reintervención:  

-‐1  paciente  padece  un  hematoma  retroperitoneal  que  precisa  reintervención.    

-‐Otro  paciente  también  precisa  reintervención  con  inestabilidad  hemodinámica  y  requeri-‐

mientos  de  drogas  vasoactivas.      

-‐  1  paciente  sufre  disección  de  la  arteria  iliaca  común  ipsilateral,  que  debe  reparase  y  dila-‐

tarse  con  balón  de  Fogarty.  
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La  estancia  hospitalaria  media  de  los  pacientes  fue  de  13.5  días.    

  

-‐Días  de  estancia  hospitalaria       13.5  días  de  media  (rango  7-‐37;  DE:  6.08)  

Tabla  18.  Análisis  descriptivo  de  la  estancia  media  

  

  

  

Figura  22.  Gráfico  de  cajas  de  los  días  de  estancia  hospitalaria  de  la  muestra.  
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11.1.5.  Análisis  descriptivo  de  la  evolución  de  la  función  renal  desde  el  trasplante  hasta  el  año:  

Se  adjunta  en  tabla  12  y  en  gráfico  1  la  evolución  de  las  cifras  de  creatinina  de  los  pacientes,  desde  

la  analítica  preoperatoria  hasta  el  año  tras  el  trasplante,  se  puede  observar  que  la  función  renal  va  

mejorando  hasta  los  3  meses,  y  después  se  estabiliza  hasta  el  año  del  trasplante:    

Niveles  de  Creatinina  plasmática  (mg/dl)     

Previos  al  trasplante   6.60  mg/dl  (2.10-‐13.61,  DE:  2.78)  

24  horas   5.75  mg/dl  (1.44-‐13.91,  DE:2.47)  

72  horas   5.55  mg/dl  (0.97-‐12.12,  DE:  3.14)  

5  días   4.88  mg/dl  (0.83-‐12.41,  DE:3.16)  

7  días   4.45  mg/dl  (0.79-‐11.09,  DE:  3.13)  

Al  alta  hospitalaria   3.36  mg/dl  (0.80-‐9.87,  DE:2.40)  

Mes  del  trasplante   2.15  mg/dl  (0.78-‐7.94,  DE:  1.62)  

3  meses  del  trasplante   1.68  mg/dl  (0.57-‐4.54,  DE:  0.79)  

6  meses  del  trasplante   1.67  mg/dl  (0.73-‐5.51,  DE:  0.78)  

12  meses  del  trasplante   1.61  mg/dl  (0.80-‐4.88,  DE:0.82)  

Tabla  19.  Análisis  descriptivo  de  la  evolución  de  los  niveles  de  creatinina  hasta  los  12  meses  del  trasplante  

  

Figura  23.  Evolución  de  los  valores  de  creatinina  hasta  los  12  meses  
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11.1.6.  Descripción  de  la  evolución  del  Filtrado  Glomerular  estimado  de  la  muestra  hasta  los  12  

meses  

Se  detalla,  en  tabla  20  a  partir  del  mes,  la  evolución  de  la  función  renal  según  el  Filtrado  Glomeru-‐

lar  estimado  según  la  fórmula  de  CKD-‐EPI:  

Niveles   de   FGe   (ml/min/1.73   m2)  

según  fórmula  CKD-‐EPI  

  

Mes  del  trasplante   45.02  (6.49-‐106.74;  DE:23.35)  

3  meses  del  trasplante   51.07  (11.73-‐120.55;  DE:  21.82)  

6  meses  del  trasplante   50.59  (10.13-‐97.24;  DE:  19.99)  

12  meses  del  trasplante   52.23  (12.07-‐4.88;  DE:103.82)  

Tabla  20.  Análisis  descriptivo  del  FGe  desde  el  mes  hasta  los  12  meses  del  trasplante  

  

  

Figura  24.  Descripción  del  FGe  desde  el  mes  hasta  los  12  meses  del  trasplante  

Así,  podemos  ver  como  el  FGe  tras  el  trasplante  mejora  desde  el  primer  mes  ligeramente,  para  

luego  mantenerse  estable  a  lo  largo  del  primer  año.      
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11.1.7.  Descripción  de  la  Supervivencia  del  injerto  renal    

-‐  A  los  3  meses  del  trasplante  los  60  pacientes  tenían  el  injerto  funcionante  (100%)  

-‐A  los  6  meses  del  trasplante  58  pacientes  (96.7%)  tenían  el  injerto  funcionante.  2  pacientes  tuvie-‐

ron  que  volver  a  diálisis.    

-‐A   los  12  meses  del  trasplante  57  pacientes   (95%)  tenían  el   injerto  funcionante.  3  pacientes  per-‐

dieron  el  injerto  (5%).  (Ver  gráfico  3):  

  

Figura  25.  Supervivencia  del  injerto  renal  hasta  los  12  meses  

Las  causas  de  pérdida  del  injerto  estuvieron  asociadas  en  todos  los  casos  con  procesos  infecciosos:  

-‐En  un  paciente  por  shock  séptico  de  foco  urinario  que  precisó  trasplantectomía.  

-‐En  otro  por  fracaso  multiorgánico  en  contexto  de  shock  séptico  con  DRA  que  precisó  te-‐

rapia  de  reemplazo  renal  continúa,  sin  recuperación  de  la  función  renal.    

-‐El   tercer  paciente  también  sufrió  un  shock  séptico  grave  que  acabó  con   la  embolización  

del  injerto.  
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11.1.8.  Análisis  descriptivo  de  los  biomarcadores:  

Con  respecto  a  los  biomarcadores  NGAL,  TIMP-‐2  e  IGFBP-‐7,  no  se  pudo  obtener  en  todos  los  mo-‐

mentos  muestras  de  todos  los  pacientes.  Los  motivos  fueron  por  anuria  en  el  momento  de  la  ex-‐

tracción,  extracción  de  la  muestra  fuera  del  horario  requerido  y  en  otros  casos,  por  extravío  de  la  

alícuota.  En  3  muestras,  por  no  alcanzar  mínimos  de  detección  analíticos.    

Desglosando  cada  tipo  de  biomarcadores:  

-‐NGAL:  

Resumen  de  los  datos  del  NGAL  urinario  a  las  4,  12  y  24  horas:  

  

   N   Media   Mínimo   Máximo   Desviación  
Estándar  

NGAL    4H  (ng/ml)   42   395.2762   10.50   1500.00   409.11224  

NGAL  12H  (ng/ml)   45   461.4600   7.20   1500.00   428.57614  

NGAL  24H  (ng/ml)     47   424.5511   10.10   1500.00   443.60381  

Tabla  21.  Resumen  de  los  valores  obtenidos  del  NGAL  a  los  diferentes  tiempos  tras  el  trasplante  

  

  

Figura  26.  Valores  descriptivos  del  NGAL  urinario  a  las  4,  12  y  24  horas  tras  el  trasplante  
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-‐IGFBP-‐7:  

Los  valores  obtenidos  del  IGFBP-‐7  fueron:  

   N   Media   Mínimo   Máximo   Desviación  estándar  

IGFBP-‐7  4H  (ng/ml)   42   51.8540   18.75   196.50   44.10159  

IGFBP-‐7  12H  (ng/ml)   44   68.2341   2.80   469.80   75.72709  

IGFBP-‐7  24H  (ng/ml)   46   113.8250   17.65   578.60   123.52890  

Tabla  22.  Resumen  de  los  valores  obtenidos  de  IGFBP-‐7  a  diferentes  tiempos  tras  el  trasplante  

  

  

  

Figura  27.  Valores  descriptivos  del  IGFBP-‐7  a  las  4,12  y  24  horas  tras  el  trasplante  
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-‐TIMP-‐2:    

Con  respecto  al  TIMP-‐2,  estos  fueron  los  valores  desglosados  a  las  4,  12  y  24  horas:  

   N   Media   Mínimo   Máximo   Desviación  estándar  

TIMP-‐2  4H  (ng/ml)   42   11.1238   1.20   93.40   19.79821  

TIMP-‐2  12H  (ng/ml)   44   10.1432   1.20   82.20   17.34747  

TIMP-‐2  24H  (ng/ml)   46   14.8674   1.20   118.90   25.13024  

Tabla  23.  Resumen  de  los  valores  de  TIMP-‐2  determinados  a  diferentes  tiempos  tras  el  trasplante.  

  

  

Figura  28.  Valores  descriptivos  del  TIMP-‐2  a  las  4,12  y  24  horas  tras  el  trasplante  
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-‐PUNTUACIÓN  AKIRISK:  

Ahora  detallamos  los  resultados  obtenidos  del  AKI  RISK  (producto  TIMP-‐2  x  IGFBP-‐7):  

  

   N   Media   Mínimo   Máximo   Desviación  estándar  

AKI  RISK  4H  (puntuación)   42   0.9717   0.03   16.75   2.75625  

AKI  RISK    12H  (puntuación)   44   0.8302   0.02   12.81   2.27042  

AKI  RISK  24H  (puntuación)   46   3.8546   0.03   39.21   9.32200  

Tabla  24.  Resumen  de  la  puntuación  AKIrisk  obtenida  a  diferentes  tiempos  tras  el  trasplante  

  

  

Figura  29.  Descriptivo  de  la  puntuación  akirisk  a  las  4,  12  y  24  horas  en  la  muestra  
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11.2.  Análisis  estadístico  descriptivo  de  los  pacientes  que  precisaron  diálisis  en  la  primera  sema-‐

na  tras  el  trasplante  (RFII):  

  

Descripción  de  las  características  del  receptor  en  los  pacientes  con  RFII:  

En   la  muestra  analizada,  30  pacientes  sufrieron  RFII,  cuya  edad  media  fue  de  56  años.  Los  datos  

demográficos  de  los  pacientes  con  esta  complicación  se  recogen  en  la  tabla  25:  

  

Datos  demográficos  del  receptor     

Edad   56.06  años  (19-‐71,  DE:  13.515  años)  

Sexo   15  varones  (83.3%)  

3  mujeres  (16.7%)  

Tiempo  previo  en  diálisis   63.17  meses  (0-‐189,  DE:  59.16  meses)  

Diabetes   4  (22.2%)  

HTA   17  (94.4%)  

Fumador   4  (22.2%)  

Etiología  de  la  ERC:  
 Glomerulonefritis  crónica  
 Etiología  no  filiada  
 Nefropatía  diabética  
 Nefroangioesclerosis  
 Poliquistosis  renal    
 Afectación  renal  de  enfer-‐

medad  sistémica  
 Otras  etiologías  

  

  

4  (22.2%)  

4  (22.2%)  

2  (11.1%)  

3  (16.7%)  

1  (5.6%)  

1  (5.6%)  

3  (16.7%)  

Arteriopatía  periférica:     1  (5.6%)  

Tabla  25.  Análisis  descriptivo  de  las  características  demográficas  de  los  pacientes  que  sufrieron  RFII  
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Con  respecto  a  la  modalidad  de  TRS  de  los  receptores  que  padecieron  RFII,  ningún  paciente  con  

trasplante  renal  anticipado  sufrió  esa  complicación.  El  77.8%  se  encontraban  en  programa  de  he-‐

modiálisis  periódicas:  

  
  

Modalidad  de  TRS:   -‐Hemodiálisis:  14  (77.8%)  

-‐Diálisis  Peritoneal:  4  (22.2%)  

-‐Trasplante  renal  anticipado:  0  (0%)  

Tabla  26.  Resumen  de  la  modalidad  de  TRS  en  los  pacientes  con  RFII  
 

 
 
 
Figura  30.  Tipo  de  modalidad  de  TRS  en  los  pacientes  con  RFII  
  
  
Resumen  de  los  parámetros  analíticos  de  los  pacientes  que  sufrieron  RFII:    
  
 

Cr  (mg/dl)   7.53  (3.3-‐13.6,  DE:  3.05)  

Urea  (mg/dl)   82.94  (25-‐155,  DE:  40.8)  
Hb  (g/dl)   12.65  (9.7-‐17.3,  DE:  1.89)  
Hematocrito  (%)   37.2  (29.7-‐50.9,  DE:  5.6)  

Tabla  27.  Resumen  de  los  parámetros  analíticos  de  los  pacientes  con  RFII  

14;  78%

4;  22%

0;  0%

RFII  SEGÚN  MODALIDAD  DE  TRS
HEMODIALISIS D.  PERITONEAL TRASPLANTE  RENAL  ANTICIPADO
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Descripción  de  parámetros  antropométricos:    

  
Peso  (kg)   79.4  (56-‐108,  DE:  14.46)  

Talla  (m)   1.72  (1.59-‐1.9,  DE:  0.08)  

IMC  (kg/m2)   26.68  (19.85-‐33.82,  DE:  4.44)  

Superficie  corporal  (m2)   1.9  (1.63-‐2.36,  DE:  0.18)  

Tabla  28.  Resumen  de  los  parámetros  antropométricos  de  los  pacientes  con  RFII  

  
 
Con  respecto  a  la  diuresis  residual  previa  de  los  pacientes  que  sufrieron  RFII,  el  66.7%  tenía  diure-‐

sis  residual  nula  o  menor  de  500  ml  al  día:  

  

  
Figura  31.  Diuresis  residual  en  los  pacientes  que  padecieron  RFII  

 
-‐Con  respecto  al  número  de  trasplante  previo:  

 
 
Número  de  implante:   Primer  implante:  14  pacientes  (77.8%)  

Segundo  trasplante:  3  pacientes  (16.7%)  

Tercer  implante:  1  paciente  (5.6%)  

Tabla  29.  Número  de  implantes  en  los  pacientes  con  RFII  

12;  67%

6;  33%

Diuresis  residual  de  los  pacientes
con  RFII

nula  o  <500  ml

>500  ml
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-‐Descripción  de  las  características  del  donante  en  los  pacientes  con  RFII:  

Describimos  ahora  los  datos  referidos  al  donante      y  tipo  de  donación.  La  edad  media  del  donante  

fue  de  58.22  años.  Resto  en  tabla  30.    

  

Datos  referidos  al  trasplante:     

Edad  del  donante  (años)   58.22  (38-‐76,  DE:  11.054)  

Número  de   incompatibilidades  HLA  

totales:  

4.33  (2-‐6)  

Tiempo  de  isquemia  fría  (horas)   10.69  (1.5-‐24,  DE:  5.69)  

Transfusión   hemoderivados   peri  

operatoria  

4  (22.22%)  

Tabla  30.  Datos  referidos  a  la  donación  en  los  pacientes  con  RFII  

  

Más  de  la  mitad  de  los  pacientes  que  sufrieron  RFII  recibieron  injertos  con  DCE:    

  

  
Figura  32.  Porcentaje  de  DCE  en  los  pacientes  con  RFII  

  

10;  56%

8;  44%

TIPO  DE  DONANTE  EN  LOS  PACIENTES  CON  RFII

DCE

D.  ESTÁNDAR
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Con  respecto  al  tipo  de  donante,  un  66.7%  de  los  pacientes  que  padecieron  RFII  recibieron  un  ri-‐

ñón  de  un  donante  en  asistolia.    

  

Tipo  de  donación  

en  los  pacientes  con  RFII:  

12  injertos  de  donación  en  asistolia  (66.7%)  

5  de  donantes  en  muerte  cerebral  (27.8%)  

1  de  donante  de  vivo  (5.6%)  

  

Tabla  31.  Tipo  de  donante  en  los  pacientes  con  RFII  

  

  

  
Figura  33.  Tipos  de  donante  en  los  pacientes  con  RFII  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

5;  28%

12;  67%

1;  5%

TIPO  DE  DONACION

M.  ENCEFALICA

ASISTOLIA

DONANTE  VIVO
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-‐Protocolo  de  inmunosupresión  en  los  pacientes  con  RFII:    

La  inmunosupresión  que  se  aplicó  en  los  pacientes  que  padecieron  RFII  fue  mayoritariamente  la  

combinación  de  prednisona,  micofenolato  y  tacrolimus,  junto  con  timoglobulina.  Cabe  decir  que  la  

inmunosupresión  que  se  administra  se  ajusta  al  tipo  de  donante,  siendo  la  inducción  con  timoglo-‐

bulina  la  opción  que  se  aplica  en  la  donación  en  asistolia  y  en  los  pacientes  con  alto  riesgo  inmuno-‐

lógico.      

  

Protocolo  de  inmunosupresión:      Prednisona  +  MMF+  anticalcineurínicos:  4  (22.2%)  

 PDN  +  MMF  +  anticalcineurínicos  +  Timoglobulina:  

13  (72.2%)  

 PDN+  MMF  +  Anticalcineurínicos  +  Basiliximab:  1  

(5.6%)  

  
Tabla  32.  Protocolo  de  inmunosupresión  en  los  pacientes  que  sufrieron  RFII  

  

  
Figura  34.  Inmunosupresión  utilizada  en  los  pacientes  con  RFII  

  

  

4;  22%

13;  72%

1;  6%

INMUNOSUPRESION

PDN+FK+MMF PDN+FK+MMF+TIMOGLOBULINA PDN+FK+MMF+BASILIXIMAB
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-‐Descripción  del  número  y  motivo  de  la  diálisis  en  los  pacientes  con  RFII:    

La  mayoría  de  los  pacientes  con  RFII  se  dializó  en  las  primeras  72  horas.  El  motivo  más  frecuente  

fue  la  sobrecarga  de  volumen:  

  

  

 
 

MOMENTO  DE  LA  DIÁLISIS   NÚMERO  DE  PACIENTES  (ACUMULADO)  

Primeras  24  horas   5  pacientes  (27%)  
  

Primeras  72  horas   15  pacientes  (83.33%)  
  

En  los  primeros  7  días   18  pacientes  (100%)  
  

Tabla  33.  Análisis  descriptivo  del  día  de  inicio  de  la  diálisis  en  los  pacientes  que  sufrieron  RFII  
  
  
  
Tras  el  trasplante,  18  pacientes  se  dializaron  en  la  primera  semana.     En   las  primeras  24  horas   lo  

hicieron  5  pacientes  por  sobrecarga  de  volumen.    

Entre  el  segundo  y  tercer  día,  necesitaron  diálisis  otros  10  pacientes,  la  mayoría  por  sobrecarga  de  

volumen,  y  uno  por  analítica.  

Otros  3  pacientes  se  dializaron  desde  el  tercer  al  7º  día,  indicado  por  alteraciones  analíticas.    

  
  
  

DIA  1 DIA  2-‐3 >  DIA  3
número  de  pacientes 5 10 3

0

2

4

6

8

10

12

Día  en  el  que  iniciaron  diálisis

número  de  pacientes
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Motivo  que  ocasiona  la  diálisis:  

 
En  las  primeras  24h   -‐Sobrecarga  de  volumen  en  5/5  pacientes  

En  las  primeras  72  horas   -‐Sobrecarga  de  volumen  14/15  pacientes  (93.33%)  

-‐Analítico:  1/15  (6.66%)  

En  la  primera  semana   -‐Sobrecarga  de  volumen  14/18  (77.8%)  

-‐Analítico:  4/18  (22.2%)  

Tabla  34.  Análisis  descriptivo  del  motivo  que  ocasiona  la  necesidad  de  diálisis  en  los  pacientes  que  sufrieron  RFII  
  
  
  
  

  
  

Figura  35.  Descripción  del  motivo  de  la  diálisis  según  el  día  en  el  que  la  iniciaron  en  los  pacientes  con  RFII  
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-‐Con  respecto  al  número  de  sesiones  y  a  la  duración  del  RFII,  la  mayoría  de  los  pacientes,  el  66.7%  

precisaron  1  ó  2  sesiones  (Tabla  35):  

  

Número  de  sesiones    

de  diálisis  

Frecuencia   Porcentaje   Porcentaje  acumulado  

Una  

Dos  

Tres  

Cuatro  

Total  

7  

5  

5  

1  

18  

38.9%  

27.8%  

27.8%  

5.6%  

100%  

38.9%  

66.7%  

94.4%  

100%  

Tabla  35.  Número  de  sesiones  de  diálisis  que  precisaron  los  pacientes  con  RFII  

  

  

  

  
Figura  36.  Descripción  del  número  de  sesiones  de  diálisis  que  precisaron  los  pacientes  con  RFII  

  

Podemos  observar  que  la  mayoría  de  los  pacientes  precisó  1  ó  2  sesiones  de  diálisis.  El  número  de  

sesiones  corresponde  al  total  de  las  que  se  realizaron  durante  la  hospitalización  del  paciente.  
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-‐En  cuanto  a  la  recuperación  de  la  función  renal,  4  pacientes  de  los  18  que  sufrieron  RFII  (22.2%),  

se   van   de   alta   hospitalaria   dependiendo  de   diálisis,   aunque   al  mes   el   100%  de   los   pacientes   se  

mantienen  sin  necesidad  de  ésta.  

De  los  14  restantes  que  experimentan  mejoría  de  la  función  renal  durante  la  hospitalización,  nece-‐

sitan  de  media  9.14  días  en  iniciarla  (tabla  36):  

  
   n   Mínimo   Máximo   Media   DE  

Días  para  la  mejoría  de  

la  función  renal  

14   3   22   9.14   4.975  

Tabla  36.  Días  para  la  mejoría  de  la  función  renal  

  

-‐Del  tipo  de  diálisis  16  pacientes  se  hicieron  hemodiálisis  y  en  2  se  reiniciaron  intercambios  en  DPCA.  

  

11.3.   Análisis   estadístico   inferencial   para   analizar   diferencias   entre   el   grupo   de   pacientes   con  

RFII  y  los  pacientes  sin  necesidad  de  diálisis  en  la  primera  semana:  

  

11.3.1.  Relación  del  RFII  con  la  edad  del  receptor:  

  

Veamos  primero  un  descriptivo  de  la  edad  según  los  grupos  de  RFII  o  no  en  la  tabla  37:  

  
  

   RFII   N   Media  

Edad  
receptor  
(años)  

NO   42   55.21  (20-‐73;  DE:  13.76)  

   SI   18   56.06  (19-‐71;  DE:  13.51)  
Tabla  37.  Comparación  de  los  valores  de  la  edad  entre  los  grupos  que  sufrieron  RFII  o  no.  
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Figura  37.  Gráfico  de  cajas  de  edad  según  presencia  o  no  de  RFII  

  

No   se   encontraron   diferencias   estadísticamente   significativas   al   utilizar   la   prueba   U   de   Mann-‐

Whitney  W  =  369.5,  p  >  0.05  

  

  

11.3.2.  Relación  del  RFII  con  el  sexo  del  receptor:  

  
Valores  obtenidos  de  la  distribución  por  sexo  de  los  pacientes  según  hayan  tenido  o  no  RFII:  

  
   RFII   NO  RFII   TOTAL  

VARÓN   15   29   44  

MUJER   3   13   16  

Total   18   42   60  

Tabla  38.  Valores  obtenidos  según  la  distribución  por  sexos  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII  
  

Las  variables  no  guardan  relación  con  p  >  0.05,  al  realizar  el  test  exacto  de  Fisher.  
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11.3.3.  Relación  entre  el  RFII  y  tiempo  en  diálisis  previo  al  trasplante  

Primero  veamos  un  descriptivo  en  la  tabla  39:  

  
   RFII   N   Media  

Tiempo  en  diálisis  

previo  al  trasplante  

(meses)  

NO   42   41.62  (0-‐264,  DE:  48.82)  

   SI   18   63.17  (0-‐189,  DE:  59.17)  

Tabla  39.  Comparación  de  los  valores  de  meses  previos  al  trasplante  entre  los  grupos  que  sufrieron  
RFII  o  no.  

  
No  se  encontraron  diferencias  significativas  al  realizar  el  test  de   la  U  de  Mann-‐Whitney  con  W  =  

291.5,  p  >  0.05  

  

  

  
Figura  38.  Gráfico  de  cajas  del  tiempo  previo  en  TRS  según  RFII  
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11.3.4. Relación  del  RFII  con  la  modalidad  de  diálisis  previa  al  trasplante:  

Valores  obtenidos  de  RFII  según  la  modalidad  de  diálisis  previa  al  trasplante:  

  
MODALIDAD  DE  DIA-‐

LISIS  

RFII   NO  RFII   Total  

ERCA   0   2   2  

HEMODIALISIS   14   27   41  

DIALISIS  PERITONEAL   4   13   17  

Total   18   42   60  

Tabla  40.  Valores  obtenidos  según  la  distribución  por  modalidad  de  diálisis  entre  los  grupos  que  su-‐
frieron  o  no  RFII  

  

Realizamos  el   test   exacto  de   Fisher,   encontrando  que   las   variables  no  guardan   relación  con  p  >  

0.05.  

  

  

  

     

11.3.5. Relación  entre  el  RFII  y  la  diabetes  en  el  receptor.  

Valores  obtenidos  de  RFII  según  presencia  de  diabetes:  

  
   RFII   NO  RFII   Total  

DIABETES  MELLITUS   4   9   13  

NO  DIABETES   14   33   47  

Total   18   42   60  

Tabla  41.  Valores  obtenidos  según  la  distribución  por  presencia  de  diabetes  entre  los  grupos  que  su-‐
frieron  o  no  RFII  

  
Al  realizar  el  test  exacto  de  Fisher  encontramos  que  las  variables  no  guardan  relación  con  p  >  0.05.  
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11.3.6. Relación  entre  el  RFII  y  la  Hipertensión  arterial  del  receptor  

Valores  obtenidos  de  RFII  según  presencia  de  HTA  en  el  receptor:  

   RFII   NO  RFII   Total  

HTA   17   39   56  

NO  HTA   1   3   4  

Total   18   42   60  

Tabla   42.   Valores   obtenidos   según   la   distribución   por   presencia   de   hipertensión   arterial   entre   los  
grupos  que  sufrieron  o  no  RFII  

  
Al  realizar  el  test  exacto  de  Fisher  encontramos  que  las  variables  no  guardan  relación  con  p  >  0.05.  

  

  

11.3.7. Relación  entre  el  RFII  y  la  Etiología  de  la  Enfermedad  Renal  Crónica  del  receptor  

Veamos  la  tabla  de  los  valores  obtenidos:  

  
ETIOLOGIA  ERC   RFII   NO  RFII   TOTAL  

GLOMERULONEFRITIS  CRÓNICA     4   12   16  

NO  FILIADA   4   12   16  

DIABETICA   2   7   9  

VASCULAR   3   2   5  

POLIQUISTOSIS   1   3   4  

ENF.  SISTÉMICA   1   2   3  

OTRAS  ETIOLOGIAS   3   4   7  

Total   18   42   60  

Tabla  43.  Valores  obtenidos  según  la  distribución  por  etiología  de  la  ERC  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  
RFII  

  
Al  realizar  el  test  exacto  de  Fisher  encontramos  que  las  variables  no  guardan  relación  con  p  >  0.05  
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11.3.8. Relación  del  RFII  con  el  Hábito  tabáquico  activo  en  el  receptor  

Vemos  la  distribución  de  pacientes  fumadores  según  hayan  padecido  o  no  RFII:  

   RFII   NO  RFII   total  

NO  FUMADOR   10   20   30  

FUMADOR  ACTIVO   4   12   16  

EXFUMADOR   4   10   14  

Total   18   42   60  

Tabla  44.  Valores  obtenidos  según  hábito  tabáquico  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII  
  
Realizamos  el   test   exacto  de   Fisher,   encontrando  que   las   variables  no  guardan   relación  con  p  >  

0.05.  

  

  

11.3.9. Relación  del  RFII  con  la  Arteriopatía  periférica  en  el  receptor  

  Realizamos  el  test  exacto  de  Fisher,  encontrando  que   las  variables  no  guardan  relación,  con  p  >  

0.05  

   RFII   NO  RFII   total  

ARTERIOPATIA   1   4   5  

NO  ARTERIOPATIA   17   38   55  

Total   18   42   60  

Tabla  45.  Valores  obtenidos  según  presencia  de  arteriopatía  periférica  entre  los  grupos  que  sufrieron  
o  no  RFII  

  
  
  

11.3.10. Relación  del  RFII  con  el  índice  de  masa  corporal  (IMC)  del  receptor  

No  se  detectan  diferencias  estadísticamente  significativas  al  realizar  el  t-‐test  independiente  con  t  

(58)  =  0.03,  p  >  0.05.  

   IMC  (kg/m2)  

RFII   26.73  (19.47-‐37,  DE  4.16)  

NO  RFII   26.69  (19.85-‐33.82,  DE4.44)  

Tabla  46.  Comparación  de  los  valores  de  IMC  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
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Figura  39.  Gráfico  de  cajas  del  IMC  del  receptor  según  los  grupos  con  presencia  o  no  de  

RFII  

  

  

11.3.11. Relación  del  RFII  con  el  peso  del  receptor:  

Primero  veamos  un  descriptivo:    

   Peso  (kg)  

RFII     79,44  (56-‐108  DE  14,47)  

NO  RFII     75,51  (52-‐103,  DE  13,76)  

Tabla  47.  Comparación  de  los  valores  de  peso  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  

Se  realiza  el  t-‐test  independiente,  no  encontrando  diferencias  significativas  con  t  (58)=-‐1    p>0.05    

  

  

11.3.12. Relación  del  RFII  con  la  talla  del  receptor  

Primero  veamos  un  descriptivo:    

   Talla  (cm)  

NO  RFII   168  (149-‐184),  DE:0.08  

RFII   173  (159-‐190)  DE:0.08  

Tabla  48.  Comparación  de  los  valores  de  Talla  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  
Se  realiza  el  t-‐test   independiente.  Obtenemos  que  hay  diferencias  significativas.  Lo  reportamos  

de   la   siguiente  manera:   se  encontraron  diferencias   estadísticamente   significativas  con   t   (58)  =  
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2.29,  p  <  0.05,  d  =  0.64.  Donde  d  (d  de  Cohen)  es  el  tamaño  del  efecto,  cuyos  rangos  vienen  dados  

como  sigue:  

  
   Pequeño   Mediano   Grande  
d   0.2   0.5   0.8  

  

Veamos  el  gráfico:    

  

Figura  40.  Gráfico  de  cajas  de  la  talla  del  receptor  según  haya  habido  o  no  RFII.    

  

Los  pacientes  con  talla  más  elevada  presentan  más  incidencia  de  RFII,  con  diferencias  estadísti-‐

camnete  significativas  y  con  tamaño  del  efecto  entre  mediano  y  grande.    

  

11.3.13. Relación  del  RFII  con  la  superficie  Corporal  del  receptor  

Primero  veamos  un  descriptivo:    

   Superficie  corporal  (m2)  

RFII   1.92  (1,63-‐2,36,  de:  0,183)  

NO  RFII   1.89  (1,45-‐2,22,  DE:  0,189)  

Tabla  49.  Comparación  de  los  valores  de  superficie  corporal  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  

Aunque  la  superficie  corporal  media  es  mayor  en  los  pacientes  con  RFII,  al  realizar  el  t-‐test  inde-‐

pendiente  no  se  encontraron  diferencias  significativas  con  t  (58)=-‐1.56    p>0.05  
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11.3.14. Relación  del  RFII   con   los  niveles  de  Hemoglobina  en  el   receptor  previo  al   tras-‐

plante  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

   Hemoglobina  (g/dl)  

RFII   12.65  (9.7-‐17.3,  DE:  1.89)  

NO  RFII   11.44  (8.5-‐13.4,  DE  1.27)  

Tabla  50.  Comparación  de  los  valores  de  Hemoglobina  preoperatoria  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  
Al  realizar  el  t-‐test  independiente  se  encontraron  diferencias  estadísticamente  significativas  con  

t   (58)=-‐2.9     p<0.05,  d=0.82.  Donde  d  (d  de  Cohen)  es  el  tamaño  del  efecto,  cuyos  rangos  vienen  

dados  como  sigue:    

   Pequeño   Mediano   Grande  
d   0.2   0.5   0.8  

  

Veamos  el  gráfico:    
  
  

  
Figura  41.  Gráfico  de  cajas  de  los  niveles  de  hemoglobina  según  haya  habido  o  no  RFII  

  

Los  niveles  de  hemoglobina  son  más  elevados  en  los  pacientes  con  RFII,  con  diferencias  estadís-‐

ticamente  significativas,  y  con  un  tamaño  del  efecto  grande.    
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11.3.15. Relación  del  RFII  con  el  Hematocrito  en  el  receptor  previo  al  trasplante  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  

   Hematocrito  (%)  

RFII   37.29  (29.7-‐50.9,  DE  5.62)  

NO  RFII   33.85  (26.1-‐40.5,  DE  3.97)  

Tabla  51.  Comparación  de  los  valores  de  Hematocrito  preoperatorio    
entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  

  
  

Al   realizar   el   t-‐test   independiente   se   encontraron   diferencias   significativas   con   t   (58)=-‐2.7    

p<0.05,  d=0.76,  por  lo  que  el  tamaño  del  efecto  es  de  mediano  a  grande.  

  

Veamos  el  gráfico:    

  
Figura  42.  Gráfico  de  cajas  con  los  niveles  de  hematocrito  según  lso  grupos  con  o  sin  RFII  

  
El  hematocrito  en  los  pacientes  con  RFII  es  más  elevado,  con  diferencias  estadísticamente  signi-‐

fictaivas,  y  con  un  tamaño  del  efecto  entre  mediano  y  grande.  
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11.3.16. Relación  del  RFII  con  la  Diuresis  residual  del  receptor  previa  al  trasplante  

  Considerada  como  variable  numérica:  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  
   Diuresis  residual  (ml/24h)  

RFII   386.11  (0-‐1400,  DE  458.52)  

NO  RFII   955.71  (0-‐4000,  DE  927.98)  

Tabla  52.  Comparación  de  los  valores  de  diuresis  residual  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  
Al  analizar  los  grupos  con  la  prueba  U  de  Mann-‐Whitney  se  encontraron  diferencias  significativas  

con  W  =  512,  p<  0.05,  r=0.3.  

  

Donde  r  (r  de  Pearson)  es  el  tamaño  del  efecto,  cuyos  rangos  vienen  dados  como  sigue:  

Efecto   Pequeño   Mediano   Grande  

r   0.1   0.3   0.5  

  

El  grupo  de  pacientes  con  RFII   tenía  menor  diuresis   residual,  con  diferencias  estadísticamente  

significativas,  y  con  un  tamaño  del  efecto  mediano.    

  

  Considerada  como  variable  categórica:  

Vamos   a   analizar   la   relación   de   la   diuresis   residual   del   receptor   previa   al   trasplante   con   la  

incidencia  de  RFII,   cuando   la  agrupamos  en  categoría  de  anuria  o  diuresis  de  menos  de  500  ml;  

diuresis  entre  500-‐1000  ml  o  más  de  1  litro  al  día.    

DIURESIS  ML/24H   RFII   NO  RFII   TOTAL  

<  500  ml   11   19   30  

500-‐1000   6   9   15  

>1000     1   14   15  

total   18   42   60  

Tabla  53.  Valores  obtenidos  de  diuresis  residual  categorizada  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  

Lo  analizamos  con  el  test  exacto  de  Fisher,  encontrando  que  las  variables  no  guardan  relación  con  

p  >  0.05.  



114  
  

  
11.3.17. Relación  del  RFII  con  el  número  de  implante  para  el  receptor  

Exploramos  la  relación  del  RFII  según  sea  un  primer  trasplante  o  un  retrasplante.  

  
   RFII   NO  RFII   TOTAL  

PRIMER  TRASPLANTE   14   41   55  

2º  TRASPLANTE   3   1   4  

3º  TRASPLANTE   1   0   1  

Total   18   42   60  

Tabla  54.  Valores  obtenidos  según  número  de  implante  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  
Usamos  el  test  exacto  de  Fisher,  detectando  que  las  variables  guardan  relación  con  p  <0.05,  con  

V=0.335,  donde  V  (phi  o  Cramer´s  V)  mide  la  fuerza  de  asociación.   Los  límites  empleados  para  

su  clasificación  son:  

Fuerza   asocia-‐
ción  

Pequeño   Mediano   Grande  

V   0.1   0.3   0.5  

  

Se  detecta  una  relación  entre  el  retrasplante  y  el  RFII,  con  diferencias  estadísticamente  significa-‐

tivas  y  una  fuerza  de  asociación  entre  mediana  y  grande.    

  
11.3.18. Relación  del  RFII  con  la  edad  del  donante  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  
   Edad  del  donante  (años)  

RFII   58.22  (38-‐76,  DE  11.05)  

NO  RFII   54.64  (15-‐81,  DE  17.28)  

Tabla  55.  Comparación  de  los  valores  de  edad  del  donante  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  
Se   realiza   el   t-‐test   independiente,   no   encontrando   diferencias   significativas   con   t   (58)=-‐0.81  

p>0.05.  
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11.3.19. Relación  del  RFII  con  injerto  procedente  de  donante  con  criterios  expandidos:  

Se  analiza  con  el  test  de  Fisher,  encontrando  que  las  variables  no  guardan  relación  con  p  >  0.05.  

  

   RFII   NO  RFII   TOTAL  

DCE   10   20   30  

DONANTE  ESTÁNDAR   8   22   30  

Total   18   42   60  

Tabla  56.  Valores  obtenidos  según  cumpla  donante  de  criterios  expandidos  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  

RFII.  

  
  

  

11.3.20. Relación  del  RFII  con  el  número  de  incompatibilidades  HLA  totales  entre  donante  

y  receptor:  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

   N.  DE  INCOMPATIBILIDADES  HLA  TOTA-‐

LES  

RFII   4.33  (2-‐6  DE:  1.08)  

NO  RFII   4.40  (0-‐6  DE  1.21)  

Tabla  57.  Comparación  del  número  de  incompatibilidades  HLA  totales  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  
Se  realiza  la  comparativa  con  el  t-‐test  independiente,  no  encontrando  diferencias  significativas  con  

t  (58)=0.22,  p>0.05.  
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11.3.21.   Relación  del  RFII  con  el  tipo  de  donación  

Tabla  con  la  distribución  de  donantes  según  haya  habido  o  no  RFII:    

    

   RFII   NO  RFII   TOTAL  

DONANTE  EN  MUERTE  

ENCEFÁLICA  

5   28   33  

DONANTE  EN  ASISTOLIA   12   11   23  

DONANTE  DE  VIVO   1   3   4  

Total   18   42   60  

Tabla  58.  Valores  obtenidos  según  cumpla  donante  de  criterios  expandidos  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  
RFII.  

  
Se   analiza   con   el   test   exacto  de   Fisher,   encontrando  que   las   variables   guardan   relación   con  p  

<0.05,   con  V=0.385,   donde  V   (phi   o  Cramer´s  V)  mide   la   fuerza   de   asociación.   Los   límites  em-‐

pleados  para  su  clasificación  son:  

Fuerza  asociación   Pequeño   Mediano   Grande  

V   0.1   0.3   0.5  

  

Veamos  un  gráfico:    

  
Figura  43.  Distribución  del  tipo  de  donante  según  presencia  de  RFII  

Se  detecta  una  relación  entre  la  donación  de  asistolia  y  el  RFII,  con  diferencias  estadísticamente  

significativas,  y  una  fuerza  de  asociación  entre  mediana  y  grande.    
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11.3.22. Relación  del  RFII  con  el  Tiempo  de  isquemia  fría  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  
   TIF  (horas)  

RFII   10.69  (1.5-‐24,  DE:  5.69)  

NO  RFII   8.52  (2-‐17  DE  11.75)  

Tabla  59.  Comparación  del  TIF  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
  
Para  analizar   las  diferencias  entre   los  grupos,  se  utiliza  el  t-‐test   independiente,  con  el  que  no  se  

encontraron  diferencias  significativas  con  t  (58)=-‐1.71,  p>0.05.  

  

  

11.3.23. Relación  del  RFII  con  el  protocolo  de  inmunosupresión  

Para  analizar  la  relación  entre  las  variables  se  utiliza  el  test  exacto  de  Fisher,  detectando  que   las  

variables  guardan  relación  con  p  <0.05,  con  V=0.46,  donde  V  (phi  o  Cramer´s  V)  mide  la  fuerza  de  

asociación,  con  un  efecto  entre  mediano  y  grande.    

  

   RFII   NO  RFII   TOTAL  

PDN  +  MMF+  FK   4   27   31  

TIMOGLOBULINA+  PDN+  MMF+  FK   13   10   23  

BASILIXIMAB  +  PDN+  MMF+  FK   1   4   5  

TIMOGLOBULINA+  PDN+  MMF+  FK+  

ECULIZUMAB  

0   1   1  

Total   18   42   60  

Tabla  60.  Valores  obtenidos  según  protocolo  de  inmunosupresión  utilizada  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  
RFII.  
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Figura  44.  Distribución  del  protocolo  de  inmunosupresión  según  haya  habido  o  no  RFII  

Observamos  que  en  los  pacientes  con  RFII  se  ha  utilizado  con  mayor  frecuencia  la  pauta  de  in-‐

munosupresión   basada   en   triple   terapia   más   timoglobulina,   con   diferencias   estadísticamente  

significativas,  y  con  una  fuerza  de  asociación  entre  mediana  y  grande.    

  

11.3.24. Relación  del  RFII  con  los  días  de  estancia  hospitalaria  

Vamos  a  comparar  las  diferencias  en  los  días  de  estancia  hospitalaria:    

  
   Días  de  estancia    

RFII   17.28  (8-‐30;  DE:  6.06)  

NO  RFII   11.88  (7-‐37;  DE  5.39)  

Tabla  61.  Comparación  de  los  días  de  estancia  hospitalaria  entre  los    grupos  que  sufrieron  o  no  RFII.  
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Se  analizan  las  diferencias  entre  los  grupos  con  el  t-‐test  independiente  con  la  corrección  de  Welch,  

se  encontraron  diferencias  significativas  con  t  (29.100850560049)=-‐3.27,  p<0.05,  d=0.97,  Donde  r  

(r  de  Pearson)  es  el  tamaño  del  efecto,  cuyos  rangos  vienen  dados  como  sigue:  

  

Efecto   Pequeño   Mediano   Grande  

r   0.1   0.3   0.5  

  

Veamos  el  gráfico:    

  
Figura  45.  Gráfico  de  cajas  de  los  días  de  estancia  hospitalaria  entre  los  grupos  con  o  sin  RFII  

  

Se  puede  observar  que   la  estancia  media  de   los  pacientes  que   sufrieron  RFII   fue  más  elevada  

que  la  de  los  pacientes  que  no  precisaron  dializarse  en  los  primeros  7  días,  con  diferencias  esta-‐

dísticamente  significativas,  y  con  un  tamaño  del  efecto  grande.    
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11.4. Análisis  de  las  diferencias  en  la  función  renal  de  los  receptores  a  lo  largo  del  primer  año  

según  haya  habido  o  no  RFII  

Vamos  a  estudiar  cómo  varían  los  valores  de  creatinina  de  los  pacientes  a  lo  largo  del  tiempo,  y  de  

si  esta  variación  es  diferente  entre  los  grupos  que  han  sufrido  RFII.  

Primero  veamos  un  descriptivo,  se  han  eliminado  a  los  3  pacientes  que  perdieron  el  injerto  antes  

de  los    12  meses,  que  pertenecían  todos  al  grupo  que  había  padecido  RFII:  

  

RFII   TIEMPO   Creatinina  plasmática  (mg/dl)  

NO    

(n=  42)  

  

  

Al  alta  

Al  mes  

3  meses  

6  meses  

12  meses  

2.39  (0.80-‐9.87,  DE:  1.62)  

1.57  (0.78-‐3.92,  DE:  0.56)  

1.37  (0.57-‐1.99,  DE:  0.32)  

1.39  (0.73-‐2.61,  DE:  0.37)  

1.39  (0.80-‐3.82,  DE:0.52)  

  

SI  

(n=15)  

Al  alta  

Al  mes  

3  meses  

6  meses  

12  meses  

5.32  (1.79-‐8.85,  DE:  2.46)  

3.17  (1.02-‐7.94,  DE:2.26)  

2.15  (1.17-‐4.39,  DE:0.93)  

2.25  (1.24-‐5.51,  DE:1.12)  

2.25  (1.34-‐4.88,  DE:  1.15)  

Tabla  62.  Descripción  de  los  valores  de  Creatinina  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII  
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Ahora  de  forma  gráfica:  

  

  
Figura  46.  Descripción  de  los  valores  temporales  de  creatinina  en  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII  

  

Para  analizar  si  hay  diferencias  estadísticamente  significativas,  realizamos  un  ANOVA  robusto  mix-‐

to.  Obtenemos  una  serie  de  valores  de  p  diferentes  que  nos  indica  si  hay  diferencias  estadística-‐

mente  significativas  en  los  valores  de  creatinina  en  función  de  si  ha  necesitado  dializarse  durante  

la  primera  semana  (definición  de  RFII),  del  momento  temporal  en  el  que  se  ha  cursado  la  creatini-‐

na  (tiempo)  y  de  la  interacción  (de  si  entre  los  grupos  varía  de  forma  diferente)  (Tabla  63):  

  

   Value   Df1   Df2   p.value  

HD1SEMANA   9.9995   1   26.1148   0.0039    

Tiempo   6.5968   4   24.3274   0.0010  

HD1SEMANA:Tiempo   4.0944   4   24.3274   0.0113  

Tabla  63.  Valores  de  p  para  detectar  diferencias  entre  RFII,  tiempo  y  la  interacción.  
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Al  ser  p<0.05  se  encuentran  diferencias  respecto  al  RFII  ( ²  =0.24),  el  tiempo  ( ²  =0.288)  y  la  in-‐

teracción  ( ²  =0.097),  donde   ²  (eta  cuadrado)  es  el  tamaño  del  efecto,  cuyos  rangos  vienen  da-‐

dos  como  sigue:  

EFECTO   Pequeño   Mediano   Grande  

   0.01   0.06   0.14  

  

En   resumen,   nos   indica   que   hay   diferencias   estadísticamente   significativas   en   los   valores   de  

creatinina   entre   los   grupos   con  o   sin  RFII,   con  un   tamaño  del   efecto  grande,   que   se   detectan  

diferencias  estadísticamente  significativas  entre  los  valores  de  creatinina  determinados  en  dife-‐

rentes  momentos  temporales  en  cada  uno  de  los  grupos,  con  un  tamaño  del  efecto  grande  y  que  

también   se   detectan   diferencias   significativas   en   cuanto   a   la   interacción,   con   un   tamaño   del  

efecto  entre  mediano  y  grande.    

  

Veamos  ahora  dónde  se  encuentran  estas  diferencias  respecto  al  tiempo,  calculando  el  valor  de  p  

con  el  test  de  Wilcoxon  con  la  corrección  de  continuidad:  

   ALTA   MES   3  MESES   6  MESES  

MES   4.9e-‐07*   -‐   -‐     

3  MESES   1.3e-‐08*   0.00054*   -‐     

6  MESES   1.9e-‐0.8*   0.00088*   0.74286     

12  MESES   4.4e-‐08*   0.00035*   0.74286   0.74286  

Tabla  64.  Valores  de  p  con  el  test  de  Wilcoxon  con  la  corrección  de  continuidad  para  estudiar  las  diferencias  de  Cr  con  

respecto  al  tiempo.  

  

Como  vemos,  si  nos  fijamos  en  los  valores  donde  la  p<0.05,  (que  se  marcan  con  *)  comprobamos  

que  hay  diferencias  estadísticamente  significativas  en  los  valores  de  creatinina  de  los  pacientes  

entre  el  alta  y  los  valores  de  creatinina  al  mes,  3,  6  y  12  meses,  así  como  en  los  valores  de  creati-‐

nina  del  mes  comparado   con   los  3,6  y  12  meses.  Sin  embargo,  no  hay  diferencias  estadística-‐

mente  significativas  entre  los  valores  de  creatinina  a  los  3,  6  y  12  meses  entre  sí.    

Ahora  veamos  en  qué  tiempos  se  encuentran  las  diferencias  en  los  valores  de  creatinina  entre  los  

grupos  que  han  sufrido  un  RFII  y  en  los  que  no  han  necesitado  dializarse  en  la  primera  semana.    

Hacemos  un  test  de  Wilcoxon  con  la  corrección  de  continuidad,  siendo  los  valores  de  p  los  siguien-‐

tes:  
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   ALTA   MES   3  MESES   6  MESES   12  MESES  

RFII   2.75e-‐08*   0.00082*   0.00068*   0.00063*   0.00021*  

Tabla  65.  Valores  de  p  con  el  test  de  Wilcoxon  con  la  corrección  de  continuidad  para  estudiar  las  diferencias  de  Cr  con  

respecto  a  la  presencia  de  RFII.  

  

Como   se   puede   ver,   se   detectan   diferencias   estadísticamente   significativas   de   los   valores   de  

creatinina  entre  los  grupos  que  han  sufrido  o  no  RFII  en  todas  las  secuencias  temporales  hasta  

los  12  meses,  ya  que  el  valor  de  p<0.05  (marcado  con  *).  

Podemos  ver  gráficamente  los  resultados  en  el  gráfico  en  el  que  se  muestra  los  valores  de  creati-‐

nina  al  alta,  al  mes,  3,  6  y  12  meses  entre  los  grupos:    

  

  
Figura  47.  Interacción  entre  el  tiempo  y  la  presencia  de  RFII  

  

Observamos  primero  diferencias  entre   la  creatinina  en  el  alta,  al  mes  y  a   los  3  meses  (cambia   la  

pendiente),  en   los  dos  grupos,  ya  que  va  disminuyendo,  mientras  que  a  partir  del   tercer  mes  se  

mantiene  estable  y,  por  otro  lado,  vemos  diferencias  en  los  valores  de  creatinina  entre  los  grupos  

que  han  precisado  diálisis  en  la  primera  semana  que  es  la  definición  que  hemos  usado  para  el  RFII,  

siendo  los  valores  de  creatinina  más  elevado  en  ese  grupo  en  todos  los  momentos  temporales,  con  
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diferencias  estadísticamente  significativas  y  con  efecto  del  tamaño  grande.  También  vemos  dife-‐

rencias  entre  la  evolución  de  los  niveles  de  creatinina  entre  los  grupos,  dependiendo  de  si  ha  ha-‐

bido  o  no  RFII,  (interacción).  La  pendiente  del  descenso  de  los  valores  de  creatinina  desde  el  alta  

hasta  los  3  meses  es  más  pronunciada  en  los  pacientes  que  han  sufrido  RFII,  aunque  hay  que  tener  

en  cuenta  que  los  niveles  de  creatinina  con  los  que  parten  los  pacientes  con  RFII  son  más  elevados.  

  

  

  
11.5.   Análisis  de  las  diferencias  en  los  valores  de  FGe  entre  los  grupos  que  necesitaron  o  no  

diálisis  desde  el  mes  hasta  los  12  meses  

Ahora  vamos  a  hacer  el  mismo  análisis  con  el  FGe  desde  el  mes  del  trasplante  hasta  el  año,  elimi-‐

nando  a  los  3  pacientes  que  perdieron  el   injerto  antes  de  los  12  meses.  Primero  veamos  un  des-‐

criptivo:  

  

FGe  (ml/min/1.73  m2)   RFII   NO  RFII  

Al  mes   33.43  (6.58-‐93.46,  DE:24.43)   51.53  (14.45-‐106.74,  DE:  20.15)  

3  meses   40.14  (11.73-‐71.70  DE:30.50)   57.5  (27.9-‐120.55,  DE:  19.07)  

6  meses   38.12  (10.13-‐64.54,  DE:  17.70)   56.53  (19.32-‐97.24,  DE:  17.81)  

12  meses   38.28  (12.07-‐59.22,  DE:  16.40)   57.91  (12.19-‐103.82,  DE:  17.74)  

Tabla  66.  Descripción  de  los  valores  de  FGe  entre  los  grupos  que  sufrieron  o  no  RFII  
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Vemos  los  datos  de  forma  gráfica:  

  

  
Figura  48.  Valores  del  FGe  al  mes,  3,  6  y  12  meses  según  hayan  sufrido  o  no  RFII  

  

Para  analizar   las  diferencias  del  FGe  entre   los  grupos  de   forma   temporal   se  procede  a  hacer  un  

ANOVA  mixto  con   la  corrección  de  Greenhouse-‐Geisser.  Se  encuentran  diferencias   significativas  

entre  los  valores  de  FGe  respecto  a  la  necesidad  de  diálisis  en  la   ,  que  

es  un  tamaño  del  efecto  grande ,  tamaño  del  efecto  pequeño-‐mediano),  

pero  no  para  la  interacción.    

Veamos  dónde  se  encuentran  las  diferencias  de  FGe  en  los  diferentes  tiempos:  

  

   MES   3  MESES   6  MESES  

3  MESES   0.0005*   -‐     

6  MESES   0.0028*   0.9259     

12  MESES   0.028*   0.9259   0.9259  

Tabla  67.  Valor  de  p  para  estudiar  las  diferencias  del  FGe  con  respecto  al  tiempo  (se  marca  con  *  en  p<0.05)  



126  
  

Detectamos  diferencias  estadísticamente  significativas  entre  los  valores  de  FGe  entre  su  valor  al  

mes  y  a  los  3,6  y  12  meses  al  ser  p<0.05.  

Ahora  veamos  en  qué  tiempos  se  encuentran  las  diferencias  del  FGe  entre  los  grupos  según  pre-‐

sentaron  o  no  RFII.  Encontramos  diferencias  estadísticamente  significativas  entre  los  grupos  que  

padecieron  o  no  RFII  en  todos  los  momentos  temporales,  comparando  uno  a  uno  con  el  test  de  

Wilcoxon:  

   MES   3  MESES   6  MESES   12  MESES  

RFII   0.0062*   0.014*   0.0038*   0.00031*  

Tabla  68.  Valor  de  p  para  estudiar  las  diferencias  del  FGe  con  respecto  a  la  presencia  o  no  de  RFII  

  

Podemos  ver  los  resultados  de  forma  gráfica:    

  

  
  

Figura  49.  Valores  del  FGe  al  mes,  3,  6  y  12  meses  según  presencia  o  no  de  RFII  

  

Vemos  que  hay  diferencias  en  el  FGe  entre  los  dos  grupos  según  precisaron  o  no  diálisis  en  todos  

los  momentos  temporales,  siendo  el  FGe  menor  en  el  grupo  que  padeció  RFII,  y  además  entre  el  

FGe  al  mes,  que  luego  mejora  en  los  dos  grupos  al  tercer  mes,  manteniéndose  estable  hasta  el  

año.  Por  tanto,  los  pacientes  con  RFII  se  mantienen  al  año  con  peor  función  renal  que  los  pacien-‐

tes  que  no  se  tuvieron  que  dializar  en  la  primera  semana,  con  diferencias  estadísticamente  signi-‐

ficativas,  con  un  tamaño  del  efecto  grande.    
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11.6. Estudio  de  la  relación  entre  pérdida  del  injerto  a  los  6  meses  con  el  RFII  

  
Para  analizar  la  relación  entre  las  variables  haremos  un  test  exacto  de  Fisher:    

  
   INJERTO  FUNCIONANTE  

A  LOS  6  MESES  

PÉRDIDA  DEL  INJERTO  

A  LOS  6  MESES  

TOTAL  

RFII   16   2   18  

NO  RFII   42   0   42  

Total   58   2   60  

Tabla  64.  Valores  obtenidos  de  la  pérdida  del  injerto  a  los  6  meses  según  haya  habido  o  no  RFII  
  
  

Aunque  las  2  pérdidas  de  injerto  son  del  grupo  de  pacientes  que  sufrieron  RFII,  se  obtiene  que  las  

variables  no  guardan  relación  con  p  >  0.05.  

  

  

11.7.   Estudio  de  la  relación  entre  pérdida  del  injerto  a  los  12  meses  con  el  RFII  

  
Repetimos  el  análisis,  con  la  pérdida  del  injerto  renal  a  los  12  meses:    

  

   INJERTO  FUNCIONANTE    

A  LOS  12  MESES  

  PÉRDIDA  INJERTO  

12  MESES  

TOTAL  

RFII   15   3   18  

NO  RFII   42   0   42  

Total   58   2   60  

Tabla  69.  Valores  obtenidos  de  la  pérdida  del  injerto  a  los  12  meses  según  haya  habido  o  no  RFII  
  

  

Se  realiza  el  test  exacto  de  Fisher,  encontrando  que  las  variables  guardan  relación  con  p  <  0.05,  

V  =  0.35  (fuerza  de  la  asociación  entre  mediana-‐grande).  
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Veamos  un  gráfico:    

  

  
Figura  50.  Relación  entre  la  supervivencia  del  injerto  renal  a  los  12  meses  y  el  RFII  

  

  

Todos  los  pacientes  que  perdieron  el   injerto  en  los  primeros  12  meses  habían  sufrido  RFII,  en-‐

contrando  que  hay   relación  estadísticamente   significativa,   con  una   fuerza  de  asociación  entre  

mediana-‐grande.    
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11.8. Análisis  inferencial  de  la  relación  del  RFII  con  los  valores  de  los  diferentes  biomarcado-‐

res  de  DRA  

Ahora,  realizaremos  el  análisis  estadístico  de  las  diferencias  en  las  concentraciones  de  los  diferen-‐

tes  biomarcadores  en  los  grupos  con  RFII  y  función  renal  inmediata.    

  

11.8.1.  Análisis  de  los  valores  de  NGAL  y  el  RFII:  

a) NGAL  a  las  4  horas  

Vamos  a  analizar  si  hay  diferencias  estadísticamente  significativas  de   los  valores  de  NGAL  en   los  

pacientes   que   presentaron   RFII   respecto   a   los   injertos   con   función   renal   inicial.      Analizamos   de  

forma  separada    los  valores    de  NGAL  a  las    4,  12  y  24  horas:    

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  
   NGAL  4h  (ng/ml)    

RFII   750.02  (10.5-‐1500,  DE:  592.24)  

NO  RFII   253.38  (34.8-‐688.7  DE:175.17)  

Tabla  68.  Descriptivo  de  los  valores  medios  de  NGAL  a  las  4  horas  entre  los  grupos  según  haya  habido  o  no  RFII  
  

  

Se  realiza  el  t-‐test  independiente  con  la  corrección  de  Welch,  encontrando  diferencias  estadísti-‐

camente  significativas.  Lo  reportamos  de  la  siguiente  manera,  se  encontraron  diferencias  signifi-‐

cativas  con  t  (11.7778763875651)=-‐2.86,  p<0.05,  d=1.44,  donde    d  (d  de  Cohen)  es  el  tamaño  del  

efecto,  cuyos  rangos  vienen  dados  como  sigue:  

  
   Pequeño   Mediano   Grande  
d   0.2   0.5   0.8  
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Podemos  ver  los  resultados  de  forma  gráfica:    
  

  
  

Figura  51.  Gráfico  con  los  valores  de  NGAL  a  las  4  horas  entre  los  grupos  según  haya  habido  o  no  RFII  
  
  

Se  observan  valores  más  elevados  de  NGAL  urinarios  a  las  4  horas  en  el  grupo  que  presentó  RFII,  

con  diferencias  estadísticamente  significativas,  con  un  tamaño  de  efecto  grande.  
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b) NGAL  a  las  12  horas  y  RFII  

  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  
   NGAL  12h  (ng/ml)    

RFII   592.09  (7.2-‐1500,  DE:  398.62)  

NO  RFII   408.39  (19.1-‐1500,  DE  486.83)  

Tabla  69.  Descriptivo  de  los  valores  medios  de  NGAL  a  las  12  horas  entre  los  grupos  según  haya  habido  o  no  
RFII  

  

Se  objetiva  un  valor  medio  de  NGAL  urinario  más  elevado  en  el  grupo  con  RFII.  Se  analizan  las  dife-‐

rencias  entre  los  grupos  con  el  t-‐test  independiente,  no  encontrando  diferencias  estadísticamen-‐

te  significativas  con  t  (43)=-‐1.31,  p>0.05.  

  

Veamos  el  gráfico:    

  

  
Figura  52.    Gráfico  con  los  valores  de  NGAL  a  las  12  horas  entre  los  grupos  según  haya  habido  o  no  RFII  
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c) NGAL  a  las  24  h  y  RFII  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  
   NGAL  24h  (ng/ml)    

RFII   573.70  (61.4-‐1500,  DE:  545.40)  

NO  RFII   333.37  (10.1-‐1500  DE:370.27)  

Tabla  70.  Descriptivo  de  los  valores  medios  de  NGAL  a  las  24  horas  entre  los  grupos  según  haya  habi-‐
do  o  no  RFII  

  
Pasamos  a   la   inferencia.  Se  analizan   los  valores  con  el   t-‐test   independiente  con   la  corrección  de  

Welch,  encontrando  diferencias   significativas   con   t   (12.9416735683061)=-‐2.22,  p<0.05,  d=0.94,  

donde    d  (d  de  Cohen)  es  el  tamaño  del  efecto,  cuyos  rangos  vienen  dados  como  sigue:  

  

   Pequeño   Mediano   Grande  
d   0.2   0.5   0.8  

  

Veamos  el  gráfico:  
  

  
  

Figura  53.  Gráfico  con  los  valores  de  NGAL  a  las  24  horas  entre  los  grupos  según  haya  habido  o  no  RFII  
  

Se  pone  de  manifiesto  que  el  grupo  con  RFII  presentó  valores  más  elevados  de  NGAL  urinario  a  

las  24  horas,  con  diferencias  estadísticamente  significativas,  con  un  tamaño  del  efecto  grande.    
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d) Análisis  de  la  variación  temporal  de  los  niveles  de  NGAL  según  haya  o  no  RFII  

Vamos  a  analizar  las  variaciones  de  los  valores  de  12  y  24  horas.  Nos  quedamos  con  37  individuos,  

eliminamos  el  valor  de  las  4  horas,  para  tener  muestra  más  amplia  (medidas  repetidas):  

  
NGAL  URINARIO  

(NG/ML)  

RFII   NO  RFII  

12  horas   587.5  (19.1-‐1500,  DE:519.6)   389.47  (46.1-‐1500,  DE:  351.46)  

24  horas   760.58  (61.4-‐1500  DE:559.66)   368.7  (12.1-‐1500,  DE:  417.47)  

Tabla  71.  Descripción  de  los  valores  de  NGAL  a  las  12  y  24  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
  

  
No  tenemos  ni  normalidad  ni  homocedasticidad,  por  lo  que  se  hace  un  ANOVA  robusto  mixto.  

de  diálisis  ni  al  tiempo.  El  efecto  de  la  interacción  se  puede  apreciar  al  observar  que  en  el  grupo  

con  RFII  los  valores  de  NGAL  se  elevan  entre  las  12  y  24  horas,  mientras  que  en  el  grupo  que  no  

se  ha  dializado,  los  valores  de  NGAL  se  mantienen  estables,  con  tendencia  a  descender.  

  

  

  
  
Figura  54.  Gráfico  de  cajas  en  el  que  se  aprecian  los  valores  de  NGAL  a  las  12  y  24  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
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11.8.2.    Análisis  de  los  valores  de  IGFBP-‐7  y  el  RFII  

Se  va  a  proceder  a  analizar  las  diferencias  de  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  4,12  y  24  horas  entre  los  
grupos  con  RFII  y  en  los  que  no  se  ha  producido.    

  

a) IGFBP-‐7  a  las  4  horas  y  RFII  

Primero  veamos  un  descriptivo  de  los  valores  entre  los  grupos:    

  
IGFBP-‐7  (NG/ML)     

RFII   53.49  (20.30-‐179.3,  DE:  43.72)  

NO  RFII   51.20  (18.75-‐196.5  DE:44.98)  

Tabla  72.  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
  
Para  analizar   las  diferencias  entre   los  grupos  realizamos  el  test  U  de  Mann-‐Whitney.  Obtenemos  

que  no  hay  diferencias   significativas.   Lo   reportamos  de   la   siguiente  manera:  no   se   encontraron  

diferencias  significativas  con  W=162.5,  p>0.05.  

  

Veamos  el  gráfico:  

  

  
  

Figura  55.  Gráfico    con  los    valores  de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
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b) IGFBP-‐7  a  las  12  horas  y  RFII  

Veamos  un  descriptivo  de  los  valores  de  este  biomarcador  entre  los  grupos:  

  
   IGFBP-‐7  (NG/ML)    

RFII   62.13  (16.7-‐176.9,  DE:  49.23)  

NO  RFII   71.08  (2.8-‐469.8  DE:85.97)  

Tabla  73.  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  

  

Para  analizar  los  valores  entre  los  grupos  realizamos  el  test  U  de  Mann-‐Whitney,  no  encontrando  

diferencias   significativas.   Lo   reportamos   de   la   siguiente  manera:  no   se   encontraron   diferencias  

significativas  con  W=215,  p>0.05.  

Observemos  el  gráfico:  

  

  
Figura  56.  Gráfico  con  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
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c) IGFBP-‐7  a  las  24  horas  y  RFII  

Analizamos  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  según  presencia  o  no  de  RFII  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  
   IGFBP-‐7  (NG/ML)    

RFII   178.16  (27.20-‐471.2,  DE:  152.34)  

NO  RFII   93.60  (17.65-‐578.6  DE:107.75)  

Tabla  74.  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
  

Para  analizar  las  diferencias  entre  los  grupos  realizamos  el  t-‐test  independiente  con  la  corrección  

de  Welch.  Obtenemos  que  no  hay  diferencias  significativas.  Lo  reportamos  de  la  siguiente  manera:  

no  se  encontraron  diferencias  estadísticamente  significativas  con  t  ((13.2953164254969)=-‐1.71,  

p  >  0.05.  

  

Veamos  el  gráfico:  

  
  

Figura  57.  Gráfico  con  los  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
  

  

No  se  realiza  el  ANOVA  al  no  detectar  diferencias  en  ningún  momento  temporal.    
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11.8.3.  Análisis  de  los  valores  de  TIMP-‐2  y  RFII  

Pasamos  a  analizar  las  diferencias  en  los  valores  de  TIMP-‐2  entre  los  grupos  en  los  diferentes  momen-‐
tos  temporales  que  se  ha  determinado.  

  

a) TIMP-‐2  a  las  4  horas  y  RFII  

Comenzamos  observando  el  descriptivo  de  los  valores  de  este  biomarcador  entre  los  grupos:    

  
   TIMP-‐2  (NG/ML)    

RFII   26.36  (1.9-‐93.4,  DE:  32.73)  

NO  RFII   5.03  (1.2-‐15.6,  DE:3.66)  

Tabla  75.  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
  
Se  observan  difernecias  entre  los  grupos,  siendo  los  valores  de  TIMP-‐2  mucho  más  elevados  en  el  

grupo  con  RFII.  Para  analizarlas  estadísticamente,  hacemos  la  prueba  U  de  MannWhitney  que  es  la  

alternativa  no  paramétrica  al   test   t-‐independiente.  Obtenemos  que  hay  diferencias   estadística-‐

mente  significativas  con  W=73,  p<0.05,  r=-‐0.38  (tamaño  del  efecto  entre  mediano  y  grande)  

Observemos  el  gráfico:  

  
Figura  58.  Gráfico  con  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  

  
  
Se  objetiva  que  los  pacientes  con  RFII  tienen  unos  valores  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  más  elevados,  

con  diferencias  estadísticamente  significativas,  y  tamaño  del  efecto  entre  mediano  y  grande.  
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b) TIMP-‐2  a  las  12  horas  y  RFII  

Seguimos  estudiando  las  diferencias  de  los  valores  de  los  diferentes  biomarcadores  con  el  análisis  

del  TIMP-‐2  a  las  12  horas  entre  los  grupos  con  y  sin  RFII.  

Primero  veamos  un  descriptivo  de  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  entre  los  grupos:    

  
   TIMP-‐2  (NG/ML)    

RFII   16.01  (1.2-‐82.2,  DE:  22.69)  

NO  RFII   7.41  (1.3-‐78.8,  DE:13.82)  

Tabla  76.  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
  

También  observamos  que  el  grupo  con  RFII  presenta  valores  más  elevados  de  TIMP-‐2  a  las  12  ho-‐

ras.  Pasamos  a  la  inferencia,  usando  la  prueba  U  de  Mann-‐Whitney.  Obtenemos  que  hay  diferen-‐

cias  significativas  con  W=127,  p<0.05,  r=-‐0.27  (tamaño  del  efecto  entre  pequeño  y  mediano)  

Veamos  el  gráfico:  

  

  
  
Figura  59.  Gráfico  con  los  valores    de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  

  

Los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  en  los  pacientes  que  han  sufrido  RFII  son  más  elevados,  con  

diferencias  estadísticamente  significativas,  y  un  tamaño  del  efecto  entre  pequeño  y  mediano.    
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c) TIMP-‐2  a  las  24  horas  y  RFII  

Repetimos  el  análisis  con  el  TIMP-‐2  a  las  24  horas.  Vemos  el  descriptivo:  

   TIMP-‐2  A  LAS  24  H(NG/ML)    

RFII   40.82  (2.1-‐118.9,  DE:  40.82)  

NO  RFII   7.85  (1.2-‐67.8,  DE:11.57)  

Tabla  77.  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  24  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
  

Seguimos  observando  que  los  valores  de  TIMP-‐2  en  el  grupo  con  RFII  son  más  elevados.    

Pasamos  a  la  inferencia,  realizamos  la  prueba  U  de  Mann-‐Whitney  que  es  la  alternativa  no  para-‐

métrica  al  test  t-‐independiente,  obteniendo  que  hay  diferencias  estadísticamente  significativas  

con  W=83,  p<0.05,  r=-‐0.36  (tamaño  del  efecto  mediano)  

  

Veamos  el  gráfico:  

  

Figura  60.  Gráfico  con  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  24  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
  

Los  valores  de  TIMP-‐2  a   las  24  h  en   los  pacientes  que  han   sufrido   RFII   son  más  elevados,   con  

diferencias  estadísticamente  significativas,  y  un  tamaño  del  efecto  mediano.  
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d)   Análisis  de  la  variación  temporal  de  los  niveles  de  TIMP-‐2  según  los  grupos  de  RFII  o  

no  

Primero  vemos  un  descriptivo.  Nos  quedamos  con  36  individuos  al  eliminar  el  valor  a  las  4  horas  

para  no  disminuir  más  la  muestra  (se  analizan  medidas  repetidas).  

TIMP-‐2  URINARIO  

(NG/ML)  

RFII   NO  RFII  

12  horas   18.01  (1.2-‐82.2,  DE:25.26)   8.03  (1.3-‐78.8,  DE:  15.10)  

24  horas   37.19  (2.1-‐118.9  DE:40.82)   38.75  (1.2-‐67.8,  DE:  13.12)  

Tabla  78.  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  12  y  24  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  

Se   realiza   un   ANOVA   robusto  mixto.  No   se   encuentran   diferencias   respecto   a   la   necesidad   de  

diálisis,  ni  con  respecto  a  la  variable  tiempo  ni  a  la  interacción.    

Veamos  el  gráfico:  

  

  
Figura  61.  Interacción  de  los  valores  de  TIMP  respecto  al  tiempo  y  al  RFII  
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11.8.4.   Análisis  de  la  puntuación  AKIrisk  y  el  RFII  

Terminamos  analizando  las  diferencias  en   la  puntuación  AKIrisk  entre   los  grupos  a   las  4,  12  y  24  

horas.  

  

a) AKIrisk  a  las  4  horas  y  RFII  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  
   [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]  

RFII   2.55  (0.04-‐16.75,  DE:  4.90)  

NO  RFII   0.34  (0.03-‐2.20,  DE:0.46)  

Tabla  79.  Valores  de  AKIrisk  a  las  4  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  

  
Se  observa  en  el  descriptivo  que  el  grupo  con  RFII  presentó  valores  más  elevados  en  la  puntuación  

AKIrisk.  Para  analizar  esas  diferencias  usamos  la  prueba  U  de  Mann-‐Whitney  que  es  la  alternativa  

no   paramétrica   al   test   t-‐independiente.   Obtenemos   que   hay   diferencias   significativas   con  

W=102.5,  p<0.05,  r=-‐0.28,  (tamaño  del  efecto  mediano)  

Veamos  el  gráfico:  

  

  
Figura  62.  Gráfico  con  los  valores  de  AKIrisk  a  las  4  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  

Los   pacientes   con   RFII   tienen   valores  más   elevados   en   la   puntuación   AKIrisk,   con   diferencias  

estadísticamente  significativas  y  un  tamaño  del  efecto  mediano.    
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b) Puntuación  AKIrisk  a  las  12  horas  y  RFII  

Analizamos  las  diferencias  en  los  valores  del  producto  [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]  ,  denominado  AKIrisk  a  

las  12  horas.  

Primero  veamos  un  descriptivo:  

   [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]  

RFII   1.89  (0.02-‐12.81,  DE:  3.88)  

NO  RFII   0.34  (0.03-‐1.20,  DE:0.45)  

Tabla  80.  Valores  de  AKIrisk  a  las  12  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  

  
Se  observan   también  diferencias  entre   los  grupos,  aunque  no   se  obtienen  diferencias  estadísti-‐

camente  significativas  con  la  prueba  U  de  Mann  Whitney  con  W=158.5,  p>0.05.  

  

Veamos  el  gráfico:  

  

Figura  63.  Gráfico  con  los  valores  de  AKIrisk  a  las  12  horas  según  haya  habido  o  no  RFII  
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c) Puntuación  AKIrisk  a  las  24  horas  y  RFII  

Seguimos  analizando  las  diferencias  de  puntuación  AKIrisk  a  las  24  horas  entre  los  grupos.  

Para  eso,  primero  veamos  un  descriptivo:  

   [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]  

RFII   10.49  (0.06-‐35.03,  DE:  13.42)  

NO  RFII   1.77  (0.03-‐39.21,  DE:  6.58)  

Tabla  81.  Valores  de  AKIrisk  a  las  24  horas  según  los  grupos  de  RFII    

Hay  diferencias  en  los  valores  entre  los  grupos.  Para  analizarlas,  utilizamos  la  prueba  U  de  Mann  

Whitney.      Obtenemos   que   hay   diferencias   estadísticamente   significativas.   Lo   reportamos   de   la  

siguiente  manera:  se  encontraron  diferencias  significativas  con  W     

Veamos  el  gráfico:  

  

Figura  63.  Gráfico    con  los  valores  de  puntuación  AKIrisk  según  haya  habido  o  no  RFII  

Los  pacientes  que  sufrieron  RFII  presentaron  valores  más  elevados  en  la  puntuación  AKIrisk  a  las  

24   horas,   con   diferencias   estadísticamente   significativas,   con   un   tamaño   del   efecto   entre   pe-‐

queño  y  mediano.    
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d) Análisis  de  la  variación  de  la  puntuación  AKIrisk  respecto  al  tiempo  entre  los  grupos:  

Para  estudiar  esas  variaciones  de  las  puntuaciones  procedemos  a  hacer  un  ANOVA  robusto  mixto,  

con  los  valores  obtenidos  a  las  12  y  24  horas,  con  una  muestra  de  36  individuos.  

Observemos  el  descriptivo:  

PUNTUACIÓN  AKIRISK   RFII   NO  RFII  

12  horas   2.30  (0.02-‐12.81;  DE:  4.32)   0.35  (0.03-‐1.20;  DE:  0.36)  

24  horas   10.49  (0.06-‐35.03;  DE:  13.42)   2.28  (0.03-‐39.21;  DE:  7.76)  

Tabla  82.  Puntuación  aKIrisk  a  las  12  y  24  horas  según  los  grupos  de  RFII  

Realizamos  un  ANOVa  robusto  mixto,  no  encontrando  diferencias  estadísticamente  significativas  

respecto  a  la  necesidad  de  diálisis,  ni  al  tiempo  ni  a  la  interacción.  

  

  

Figura  64.  Gráfico  con  los  valores  de  puntuación  AKIrisk  a  las  12  y  24  horas  entre  los  grupos  con  RFII  
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11.8.5. Resumen  de  los  resultados  de  las  diferencias  de  los  diferentes  biomarcadores  según  

RFII  

A  forma  de  resumen,  se  describen  en  la  tabla  siguiente  la  comparativa  de  los  valores  de  cada  

uno  de  los  biomarcadores  a  las  4,  12  y  24  horas  entre  los  grupos  con  RFII  y  en  los  que  no   lo  

han  padecido:    

  

     NO  RFII   RFII   P  

IGFBP-‐7  (ng/ml)  

4h  (n:42)  

12h  (n:44)  

24h  (n:46)  

  

51,20  

71.08  

93.60  

  

53.49  

62.13  

178.16  

  

ns  

ns  

ns  

TIMP-‐2  (ng/ml)  

4h  (n:  42)  

12h  (n:44)  

24h  (n:46)  

  

5.03  

7.41  

7.85  

  

26.36  

16.01  

40.82  

  

p<0.05*  

p<0.05*  

p<0.05*  

AKIrisk  (puntos)  

4h  (n:42)  

12h  (n:44)  

24h  (n:46)  

  

0.34  

0.34  

1.77  

  

2.55  

1.89  

10.49  

  

p<0.05*  

ns  

p<0.05*  

NGAL  (ng/ml)  

4h  (n:42)  

12h  (n:45)  

24h  (n:47)  

  

253.38  

408.39  

333.37  

  

750.02  

592.09  

573.70  

    

p<0.05*  

ns  

p<0.05*  

Tabla  83.  Resumen  de  los  valores  de  biomarcadores  a  las  4,  12  y  24  horas  según  los  grupos  de  RFII  y  los  

que  no.  Se  marca  con  *  las  diferencias  estadísticamente  significativas.  
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11.9.     Modelo  de  Regresión  logística  para  explicar  el  RFII  con  los  niveles  de  biomarcadores  a  

las  4  horas  

Vamos  a  construir  un  modelo  de  regresión  logística  para  cada  uno  de  los  momentos  temporales  en  

los  que  hemos  determinado  los  biomarcadores,  esto  es,  a  las    4,  12  y  24  horas.    

Para  ello,  en  cada  modelo  analizaremos   los   factores  que  en  el   análisis  univariante  han  obtenido  

como  resultado  que  hay  diferencias  estadísticamente  significativas  según  RFII  y  los  biomarcadores  

determinados   en   ese   momento   temporal.   Se   utilizarán   las   variables   con   diferencias  

estadísticamente   significativas   en   el   análisis   univariante   en   relación   al   RFII   y   que   puedan  

determinarse   previamente   o   en   el   momento   del   trasplante,   ya   que   lo   que   nos   interesa   es   la  

predicción  del  RFII  con  cada  uno  de  los  modelos.    Además,  introduciremos  los  valores  de  todos  los  

biomarcadores  en  cada  momento  temporal    independientemente  del  resultado  de  la  inferencia  en  

el   análisis   univariante.   No   se   puede,   sin   embargo,   introducir   la   puntuación   AKIrisk   ya   que   se  

obtiene  a  partir  de  2  variables  que  se  analizan  de  forma  independiente  (NGAL  e  IGFBP-‐7).  

Analizamos  en  el  modelo  a  las  4  horas  sobre  41  pacientes  de  la  muestras,  al  tener  19  pacientes  un  

valor  perdido  en  alguna  de  las  variables  que  se  introducen  en  él.  

Nos   vamos   a   quedar   con      las   siguientes   variables:   valores   de   TIMP-‐2   a   las   4   horas;   valores   de  

IGFBP-‐7  a  las  4  horas;  valores  de  NGAL  a  las  4  horas;  Talla  del  receptor;  Niveles  de  Hemoglobina  

preoperatoria  del  receptor;  Valores  de  Hematocrito  preoperatorio  del  receptor;  Diuresis  residual  

previa  del  receptor  (variable  numérica);  número  de  implante;  tipo  de  donación;  diuresis  inmediata  

tras  trasplante;  protocolo  de  inmunosupresión.    

Primero  hacemos  unas  correlaciones  entre  estas  variables  y  el  RFII.  Al  haber  introducido  variables  

categóricas,  se  debe  hacer  con  el  test  de  Spearman.    
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Veamos  en  la  tabla  84    las  correlaciones  entre  las  variables  entre  sí  y  con  la  necesidad  de  diálisis  en  

la  primera  semana  que  define  el  RFII  y  que  se  encuentra  en  la  primera  columna  de  la  izquierda:  

  

Tabla  84.  Correlaciones  de  las  variables  seleccionadas  para  el  modelo  de  regresión  logística  a  las  4  horas  

Leyenda  de  las  variables:  

 HD1sem:  Retraso  en  la  función  inicial  del  injerto  

 TIMP4H:  Valores  del  TIMP-‐2  a  las  4  horas  

 IGFBP74h:  Valores  del  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  
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 NGALO4H:  Valores  del  NGAL  a  las  4  horas  

 Talla:  Talla  del  receptor    

 Hbpre:  Valores  de  la  Hemoglobina  pre-‐operatoria  del  receptor  

 Htcopre:  Valores  de  Hematocrito  pre-‐operatorios  del  receptors  

 Diuresisre:  Diuresis  residual  previa  del  receptor  

 Nimplante:  Número  de  implante  para  el  receptor  

 MUERTE:  Tipo  de  donación  

 Diuresis0:  diuresis  inmediata  tras  la  cirugía  

 Inmsupr:  Protocolo  de  inmunosupresión    

  

Donde  interpretamos  los  resultados  de  la  siguiente  manera:  

s  <  |0.1|:  efecto  despreciable.  

|0.1|  <  s  <  |0.3|:  efecto  pequeño.  

|0.3|  <  s  <  |0.5|:  efecto  mediano.  

s  >  |0.5|:  efecto  grande.  

La  correlación  entre  dos  variables  es  mayor  cuanto  más  ovalada  y  estrecha  esté  la  figura,  y  es  posi-‐

tiva  si  se  inclina  hacia  la  derecha,  y  negativa  si  se  inclina  hacia  la  izquierda.  Los  asteriscos  nos  indi-‐

can  las  correlaciones  que  alcanzan  significación  estadística.  El  valor  de  s  se  representa  visualmente  

en   colores,   azul  más  oscuro,  óvalo  más   estrecho  e   inclinado  hacia   la   derecha   indica   correlación  

positiva  más  fuerte,  y  óvalos  más  granates,  más  estrechos  e  inclinados  hacia  la  izquierda  una  co-‐

rrelación  negativa  más  fuerte.    

Nos  vamos  a  quedar  con  aquellas  variables  que  tienen  una  correlación  de  al  menos  0.3  con  la  va-‐

riable  de  la  necesidad  de  diálisis  y  con  los  biomarcadores  independientemente  del  valor  de  su  s.  Es  

decir,  introducimos  en  el  modelo  de  regresión  logística:  valores  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas,  Valores  

de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas,  Valores  de  NGAL  a  las  4  horas,  Talla,  Hb  pre,  Htco  pre,  número  implan-‐

te,  diuresis  inmediata  y  protocolo  de  inmunosupresión.  

Vamos  a  intentar  realizar  una  regresión  logística  para  el  RFII  (HD1SEMANA)  a  través  de  estas  va-‐

riables.  
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Se  intenta  mejorar  el  modelo  y  obtenemos  el  siguiente  resultado:  

  

  

  

Se  obtiene  un  modelo  de  regresión  logística  en  el  que  se  seleccionan  como  variables  que  mejo-‐

ran  el  modelo  predictivo  las  siguientes:  TIMP-‐2  a  las  4  horas,  IGFBP-‐7  a  las  4  horas,  Hemoglobina  

del  receptor  previa  al  trasplante  y  la  diuresis  inicial  tras  el  implante.  

Observamos  que  la  única  variable  que  se  ha  introducido  que  mejora  el  modelo  que  alcanza  signi-‐

ficación  estadística  es  el  TIMP-‐2  a  las  4  horas,  con  una  p  de  0.0232  (marcado  con  asterisco).  
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Veamos  ahora  los  Odds  Ratio  e  intervalos  de  confianza:  

  

   Odds  Ratio   2.5%   97.5%  

(Intercept)   0.00   0.00   0.19  

TIMP-‐2  4H   1.55   1.16   2.69  

IGFBP-‐7  4  H   0.91   0.70   1.00  

Hb  pre   7.29   1.57   348.57  

Diuresis  inicial  SI   0.10   0.00   2.25  

Tabla  85.  Valores  de  Odds  Ratio  e  intervalos  de  confianza  de  las  variables  del  modelo  de  regresión  logística  

  

Si  el  valor  de  la  Odds  Ratio  es  mayor  que  1,  entonces  indica  que  a  medida  que  aumenta  el  predic-‐

tor,  las  probabilidades  de  los  resultados  aumentan.  

Vamos  ahora  a  calcular  el  estadístico  del  modelo  y  su  significación:  

  

Estadístico                                          p-‐valor  

HD1SEMANA                                                          36.3075                                                          0  

  

Decimos  que  con  un  estadístico   2  (1)  =  36.31  y  un  p-‐valor  p  =  0  <  0.05,  el  modelo  es  significati-‐

vamente  mejor  que  el  modelo  solo  con  la  constante.    

Finalmente  vamos  a  comprobar  que  no  hay  multicolinealidad  entre  las  variables  y  lo  haremos  con  

los  estadísticos  de  VIF.  

  
La  colinealidad  se  refiere  a  la  existencia  de  una  correlación  muy  elevada  entre  las  variables  inde-‐

pendientes  del  modelo  de  regresión  y  por  tanto  al  hecho  de  que  todas  ellas  proporcionan  infor-‐

mación  muy  similar  y  difícil  de  separar.  Se  calcula  con  un  estadístico  denominado  VIF   (factor  de  

inflación  de  la  variancia).  Cuanto  mayor  sea  éste,  mayor  dependencia  entre  las  variables  implica-‐

das.  

No  hay  problema  de  colinealidad  pues  se  considera  problemático  un  VIF  mayor  de  10.  
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11.9.1.    Curva  ROC  para  TIMP-‐2  a  las  4  horas  

Ahora  vamos  a  realizar  una  curva  ROC  de  cada  uno  de   los  biomarcadores  a   las  4,  12  y  24  horas  

para  comparar  su  área  bajo   la  curva   (AUC),  y   calcular   la  sensibilidad  y  especificidad  a  diferentes  

puntos  de  corte  para  comparar  su  poder  predictivo  para  el  diagnóstico  del  RFII.  

Vamos  a  comenzar  realizando  la  curva  ROC  para  el  TIMP-‐2  a  las    4  horas:  

  

Figura  65.  Curva  ROC  para  el  TIMP-‐2  a  las  4  horas  

El  área  bajo  la  curva  (AUC)  es  de  0.815  (IC  (intervalo  de  confianza  al  95%:  0.6514-‐0.9789),  donde  

el  punto   combinado  de  máxima  especificidad  y   sensibilidad   se  alcanza  en  un  valor  TIMP-‐2  de  

10.7   ng/ml,   con  una   sensibilidad  de   63.6%  y   de   especificidad  de   93.3%  para   discriminar   a   los  

pacientes  que  van  a  sufrir  RFII.  

El  rango  de  valores  del  AUC  va  desde  0.5,  siendo  este  valor  el  correspondiente  a  una  prueba  sin  

capacidad  discriminante,  hasta  1,  que  es  cuando   los  dos  grupos  están  perfectamente  diferencia-‐

dos  por  la  prueba.  Por  tanto,  podemos  decir  que  cuanto  mayor  sea  el  AUC  mejor  será  la  prueba.  Al  

ser  de  0.815  existe  un  81,5%  de  probabilidad  de  discriminar  a   los  pacientes  que  van  a   sufrir  un  

RFII.      
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A  modo  de  guía  para  interpretar  las  curvas  ROC  se  han  establecido  los  siguientes  intervalos  para  

los  valores  de  AUC:  

[0.5]:  No  discrimina  

[0.5-‐0.6):  Test  malo.  

[0.6-‐0.75):  Test  regular.  

[0.75-‐0.9):  Test  bueno.  

[0.9-‐0.97):  Test  muy  bueno.  

[0.97-‐1):  Test  excelente  

Siendo  todos  los  puntos  de  corte:  

  

Según  los  resultados  obtenidos,  se  puede  considerar  al  TIMP-‐2  a  las  4  horas  un  biomarcador  con  

un  poder  predictivo  bueno  para  diagnosticar  el  RFII.  
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11.9.2.    Curva  ROC  para  IGFBP-‐7  determinado  a  las  4  horas  

Seguimos  calculando  la  curva  ROC  para  el  IGFBP-‐7  determinado  a  las  4  horas:  

  

Figura  66.  Curva  ROC  para  IGFBP-‐7  a  las  4  horas.  

Nos  da  como  resultado  un  AUC  de  0.571,  (IC  al  95%:  0.372-‐0.7704),  donde  el  punto  de  corte  de  

IGFBP-‐7  de  máxima  sensibilidad  y  especificidad  se  encuentra  en  31.25  ng/ml,  con  una  sensibili-‐

dad  del  81,8%  y  especifidad  del  40%.  

Siendo  todos  los  puntos  de  corte  los  siguientes:  
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Según   los   resultados  obtenidos,   se   puede   considerar   al   IGFBP-‐7  determinado  a   las  4  horas  un  

biomarcador  con  un  poder  predictivo  malo  para  diagnosticar  el  RFII.  
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11.9.3.      Curva  ROC  para  el  NGAL  a  las  4  horas  

Ahora  vamos  a  calcular  la  curva  ROC  para  el  NGAL  a  las  4  horas  (figura  67):  

Figura  67.  Curva  ROC  para  el  NGAL  a  las  4  horas  

Se  obtiene  un  AUC  de  0.691  (IC  al  95%:  0.4658-‐0.916),  siendo  el  punto  de  corte  para  el  NGAL  a  

las   4   horas   de  máxima   especificidad   y   sensibilidad  de   804.5   ng/ml,   con   una   especificidad   del  

100%  y  sensibilidad  del  45,45%.  

Siendo  el  resto  de  puntos  de  corte:    
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  Según  los  resultados  obtenidos,  el  NGAL  a  las  4  horas  es  un  biomarcador  con  un  regular  poder  

predictivo  para  el  diagnóstico  de  RFII.  
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11.9.4. Curva  ROC  para  predecir  el  RFII  a  las  4  horas  con  la  puntuación  AKIrisk  

Ahora  vamos  a  calcular  la  curva  ROC  para  el  NGAL  a  las  4  horas  (figura  68):    

  

 
 

Figura  68.  Curva  ROC  para  la  puntuación  AKIrisk  a  las  4  horas  

 
Se  obtiene  un  AUC  de  0.71  (IC  al  95%:  0.541-‐0.890).  

Veamos  el  resto  de  las  coordenadas  de  la  curva:  

 
Variables de resultado de prueba:   AKI RISK 4H 

ORINA   
Positivo si es 

mayor o igual 

quea Sensibilidad 

1 - Especifici-

dad 

-,9700 1,000 1,000 

,0350 1,000 ,833 

,0450 ,917 ,767 

,0550 ,917 ,733 
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,0700 ,917 ,700 

,0850 ,917 ,667 

,1000 ,917 ,633 

,1150 ,917 ,567 

,1250 ,833 ,533 

,1350 ,750 ,533 

,1450 ,667 ,533 

,1550 ,667 ,467 

,1650 ,667 ,433 

,1800 ,667 ,400 

,2500 ,583 ,400 

,3200 ,583 ,367 

,3350 ,583 ,300 

,3500 ,500 ,300 

,4250 ,500 ,267 

,4950 ,500 ,233 

,5350 ,500 ,200 

,6450 ,417 ,200 

,7450 ,417 ,167 

,8150 ,417 ,133 

,8900 ,417 ,100 

,9400 ,417 ,067 

,9650 ,333 ,067 

,9950 ,333 ,033 

1,6100 ,250 ,033 

2,8600 ,250 ,000 

5,1550 ,167 ,000 

11,7700 ,083 ,000 

17,7500 ,000 ,000 
  

Se  considera,  con  estos  resultados,  que  el  AKIrisk  a  las  4  horas  tiene  un  poder  predictivo  para  el  

RFII  regular.    
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11.10.   Regresión   logística   para   analizar   los   factores   que   determinan   la   incidencia   de   RFII  

según  niveles  de  biomarcadores  a  las  12  horas.    

Vemos  primero  la  correlación  de  estas  variables.  Hacemos  el  modelo  sobre  los  datos  de  43  pacien-‐

tes,   al   eliminar  17  de   los   individuos   ya  que   tienen  valores  perdidos  en  algunas  de   las   variables.  

Introducimos  en  el  modelo   las  variables  que  nos  dieron  significación  estadística  con  el  RFII  en   la  

inferencia  y  los  biomarcadores.    

  

  
Tabla   86.   Correlaciones  de   las   variables   seleccionadas  para   el  modelo   de   regresión   logística   entre   sí   con   lo   biomarcadores   a   las   12  

horas.  
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Leyenda  de  las  variables:  

 HD1sem:  Retraso  en  la  función  inicial  del  injerto  

 TIMP12H:  Valores  del  TIMP-‐2  a  las  12  horas  

 IGFBP712h:  Valores  del  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

 NGALO12H:  Valores  del  NGAL  a  las  12  horas  

 Talla:  Talla  del  receptor    

 Hbpre:  Valores  de  la  Hemoglobina  pre-‐operatoria  del  receptor  

 Htcopre:  Valores  de  Hematocrito  pre-‐operatorios  del  receptors  

 Diuresisre:  Diuresis  residual  previa  del  receptor  

 Nimplante:  Número  de  implante  para  el  receptor  

 MUERTE:  Tipo  de  donación  

 Diuresis0:  diuresis  inmediata  tras  la  cirugía  

 Inmsupr:  Protocolo  de  inmunosupresión    

  

Donde  interpretamos  los  resultados  de  la  siguiente  manera:  

s  <  |0.1|:  efecto  despreciable.  

|0.1|  <  s  <  |0.3|:  efecto  pequeño.  

|0.3|  <  s  <  |0.5|:  efecto  mediano.  

s  >  |0.5|:  efecto  grande.  

  

Nos  vamos  a  quedar  con  aquellas  variables  que  tienen  una  correlación  de  al  menos  0.3  con  la  va-‐

riable  de  la  necesidad  de  diálisis,  y  con  los  biomarcadores  sea  cual  sea  su  s.  Es  decir,  nos  queda-‐

mos  con:  TIMP  12H,  IGFBP7  12H,  NGALO  12H,  TALLA,  diuresisre,  numeroimplante,  MUERTE,  DIU-‐

RESIS0,  INMUNOSUPR  

Vamos  a  intentar  realizar  una  regresión  logística  para  la  necesidad  de  diálisis  (HD1SEMANA)  a  tra-‐

vés  de  estas  variables.  
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Se  intenta  mejorar  el  modelo  y  obtenemos  el  siguiente  resultado:  

  

  

Se  seleccionan  las  siguientes  variables:  IGFBP-‐7  a  las  12h,  NGAL  a  las  12  horas,  la  talla  del  receptro,  

la  diuresis  residual,  el  retrasplante,  la  diuresis  inicial  tras  implante,  la  inmunosupresión  con  triple  

terapia  +  timoglobulina  y  la  inmunosupresión  con  triple  terapia  más  basiliximab.  Sin  embargo,  no  

sale  un  buen  modelo.  
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Veamos  ahora  los  Odds  Ratio  e  intervalos  de  confianza:  

   Odds  Ratio   2.5%   97.5%  
(Intercept)   0.00   0.00   Inf  
IGFBP12H   0.00   0   4.887888e+110  
NGALO12H  H   135969.28   0   5.133444e+93  
Talla   Inf   0   Inf  
Diuresisre   0.16   0   1.695999e+02  
Númeroimplante2   Inf   0   Inf  
Númeroimplante3   0.00   0   Inf  
Diuresis0si   0.00   0   Inf  
InmunosuprTIMO+PDN+MMF+FK   Inf   0   Inf  

   Inf   0   Inf  
Tabla  87.  Odds  ratio  e  intervalos  de  confianza  de  las  variables  

  

Podemos  observar  que  las  odds  ratio  de  las  variables  no  son  buenas,  porque  son  de  valor  0  ó  infi-‐

nito,  o  en  el  caso  del  NGAL  a  las  12  horas  con  un  valor  muy  elevado  y  unos  intervalos  de  confianza  

que  abarcan  del  cero  a  valores  muy  altos.  

Además,  tiene  problemas  de  colinealidad.  

Por  todo  ello,  podemos  decir  que  este  modelo  de  regresión  logística  no  es  bueno  para  identificar  

variables  que  nos  expliquen  el  RFII.    
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Curvas  ROC  para  los  biomarcadores  determinados  a  las  12  horas  

Ahora  vamos  a  realizar  una  curva  ROC  de  cada  uno  de  los  biomarcadores  a  las  12  horas  para  com-‐

parar  su  área  bajo  la  curva  (AUC),  y  calcular  la  sensibilidad  y  especificidad  a  diferentes  puntos  de  

corte  para  comparar  su  poder  predictivo  para  el  diagnóstico  del  RFII.  

  

11.10.1.  Curva  ROC  para  el  TIMP-‐2  a  las  12  horas  

Vamos  a  calcular  la  curva  ROC  para  el  TIMP-‐2  a  las  12  horas:  

  

Figura  69.  Curva  ROC  del  TIMP-‐2  a  las  12  horas    

  

Obtenemos  un  AUC  de  0.682  (IC  al  95%:  0.4715-‐0.8926),  donde  el  punto  de  corte  de  TIMP-‐2  de  

máxima  sensibilidad  y  especificidad  se  encuentra  en  6.35  ng/ml,  con  una  sensibilidad  del  61.5%  

y  especificidad  del  80%.  
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Siendo  todos  los  valores  de  punto  de  corte:  

  

  

  

Dados  los  resultados  obtenidos,  el  TIMP-‐2  a  las  12  horas  tiene  un  regular  poder  predictivo  para  

el  diagnóstico  del  RFII.    
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11.10.2.    Curva  ROC  del  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

Vamos  a  calcular  la  curva  ROC  para  el  IGFBP-‐7  a  las  12  horas:  

  

Figura  70.  Curva  ROC  para  el  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

  

Obtenemos  un  AUC  de  0.513  (IC  al  95%:  0.286-‐0.6884),  con  un  punto  de  corte  de  máxima  sensi-‐

bilidad  y  especificidad  en  41.5  ng/ml,  con  una  sensibilidad  de  69.23%  y  especificidad  del  50%.    
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Siendo  todas  las  coordenadas  de  la  curva:  

  

  

Dados  los  resultados  obtenidos,  el  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  es  un  mal  biomarcador  para  predecir  el  

RFII.  
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11.10.3.  Curva  ROC  del  NGAL  a  las  12  horas  

Calculemos  la  curva  ROC  para  el  NGAL  a  las  12  horas  

  

Figura  71.  Curva  ROC  del  NGAL  a  las  12  horas  

  

Obtenemos  un  AUC  de  0.579  (IC  al  95%:  0.3691-‐0.7898),  con  un  punto  de  corte  de  máxima  sen-‐

sibilidad  y  especificidad  en  601.4  ng/ml,  con  una  sensibilidad  de  53.84%  y  especificidad  del  80%.    
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Siendo  el  resto  de  los  puntos  de  corte:  

  

  

Dados  los  resultados  obtenidos,  se  considera  el  NGAL  a  las  12  horas  un  mal  biomarcador  para  prede-‐

cir  el  RFII  con  un  poder  predictivo  malo.  
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11.10.4.  Curva  ROC  para  el  AKIrisk  a  las  12  horas    

  

Calculemos  la  curva  ROC  para  la  puntuación  AKIrisk  (producto  [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7])  a  las  12  horas.  

 
 

 
Figura  72.  Curva  ROC  para  la  puntuación  AKIrisk  a  las  12  horas.  

  

Se  obtiene  un  AUC  de  0.623  (IC  al  95%  0.426-‐0.819).  
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Siendo  las  coordenadas  de  la  curva:  

 
Coordenadas de la curva 

Variables de resultado de prueba:   AKI RISK ORINA 

12 H   
Positivo si es 

mayor o igual 

quea Sensibilidad 1 - Especificidad 

-,9800 1,000 1,000 

,0250 ,929 1,000 

,0350 ,929 ,933 

,0450 ,857 ,900 

,0550 ,857 ,867 

,0650 ,786 ,867 

,0750 ,786 ,833 

,0850 ,786 ,800 

,1000 ,786 ,700 

,1350 ,714 ,700 

,1650 ,714 ,633 

,1800 ,714 ,600 

,1950 ,714 ,533 

,2050 ,714 ,467 

,2200 ,714 ,433 

,2450 ,643 ,433 

,2850 ,643 ,400 

,3350 ,643 ,367 

,3650 ,643 ,333 

,3750 ,643 ,300 

,3900 ,571 ,300 

,4050 ,500 ,300 

,4300 ,429 ,300 

,4550 ,429 ,267 

,4650 ,429 ,233 

,4900 ,429 ,200 

,5500 ,429 ,167 

,6050 ,429 ,133 

,6600 ,357 ,133 

,7050 ,286 ,133 

,8000 ,214 ,133 
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,9600 ,214 ,100 

1,0500 ,214 ,067 

1,1250 ,143 ,067 

1,1900 ,143 ,033 

5,0200 ,143 ,000 

10,8250 ,071 ,000 

13,8100 ,000 ,000 

Las variables de resultado de prueba: AKI RISK 

ORINA 12 H tienen, como mínimo, un empate entre 

el grupo de estado real positivo y el grupo de estado 

real negativo. 

a. El valor de corte más pequeño es el valor mínimo 

de prueba observado menos 1 y el valor de corte 

más grande es el valor máximo de prueba observado 

más 1. Todos los demás valores de corte son los 

promedios de los dos valores de prueba observados 

solicitados consecutivos. 

 
  

Se  considera  con  estos  resultados  que  el  AKIrisk  a  las  12  horas  es  un  marcador  para  predecir  el  

RFII  con  un  poder  predictivo  regular.    
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11.11. Regresión  logística  para  analizar  los  factores  que  determinan  la  incidencia  de  RFII  según  

niveles  de  biomarcadores  a  las  24  horas.    

  

Finalmente  usaremos  los  datos  de  los  biomarcadores  a  las  24  horas.  Las  variables  que  se  introdu-‐

cen  en  el  modelo  son  las  que  nos  han  dado  significación  estadística  con  el  RFII  en  la  inferencia  y  los  

valores  de  biomarcadores  a  las  24  horas.  Vemos  primero  la  correlación  de  estas  variables.  

  

Tabla  88.  Correlación  de  las  variables  entre  sí  con  los  valores  de  biomarcadores  a  las  24  horas  
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Leyenda  de  las  variables:  

 HD1sem:  Retraso  en  la  función  inicial  del  injerto  

 TIMP24H:  Valores  del  TIMP-‐2  a  las  12  horas  

 IGFBP724h:  Valores  del  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

 NGALO24H:  Valores  del  NGAL  a  las  12  horas  

 Talla:  Talla  del  receptor    

 Hbpre:  Valores  de  la  Hemoglobina  pre-‐operatoria  del  receptor  

 Htcopre:  Valores  de  Hematocrito  pre-‐operatorios  del  receptors  

 Diuresisre:  Diuresis  residual  previa  del  receptor  

 Nimplante:  Número  de  implante  para  el  receptor  

 MUERTE:  Tipo  de  donación  

 Diuresis0:  diuresis  inmediata  tras  la  cirugía  

 Inmsupr:  Protocolo  de  inmunosupresión    

  

Donde  interpretamos  los  resultados  de  la  siguiente  manera:  

s  <  |0.1|:  efecto  despreciable.  

|0.1|  <  s  <  |0.3|:  efecto  pequeño.  

|0.3|  <  s  <  |0.5|:  efecto  mediano.  

s  >  |0.5|:  efecto  grande.  

  

Nos  vamos  a  quedar  con  aquellas  variables  que  tienen  una  correlación  de  al  menos  0.3  con  la  va-‐

riable  de  la  necesidad  de  diálisis,  y  con  los  valores  de  biomarcadores  sea  cual  sea  su  s.  Es  decir,  nos  

quedamos  con:  TIMP  24H,  IGFBP7  24H,  NGALO  24H,  CR  24H,  diuresisre,  DIURESIS0,  INMUNOSUPR.  

Vamos  a  intentar  realizar  una  regresión  logística  para  la  necesidad  de  diálisis  (HD1SEMANA)  a  tra-‐

vés  de  estas  variables.  
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Se  intenta  mejorar  el  modelo  y  obtenemos  el  siguiente  resultado:  

  

  

El  modelo  selecciona  las  siguientes  variables:  TIMP-‐2  a  las  24  horas,  IGFBP-‐7  a  las  24  horas,  la  diu-‐

resis  residual  del  receptor  y  la  diuresis  inicial  tras  el  implante,  aunque  ninguna  por  sí  misma  alcan-‐

ce  significación  estadística  (las  p  son  >0.05).  
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Veamos  ahora  la  Odds  Ratio  de  cada  variable:  

   Odds  Ratio   2.5%   97.5%  

(Intercept)   1.45   0.18   13.87  

TIMP-‐2  24H   1.09   1.01   1.27  

IGFBP-‐7  24H   0.99   0.97   1.27  

Diuresisre   1.00   1.00   1.00  

Diuresis0si   0.22   0.03   1.78  

Tabla  89.  Odds  Ratio  e  intervalo  de  confianza  de  las  variables  con  los  valores  de  biomarcadores  a  las  24  horas  

Como  podemos  comprobar,  las  odds  ratio  de  las  variables  no  son  buenas,  al  estar  cercanas  a  1.  

Al   calcular  el  estadístico  del  modelo  obtenemos  un  estadístico   2   (1)  =  17.71  y  un  p-‐valor  p  =  

0.0014  <  0.05,  siendo  el  modelo  es  significativamente  mejor  que  el  modelo  solo  con  la  constan-‐

te.  

Finalmente  comprobamos  que  no  hay  problemas  de  multicolinealidad,  ya  que  los  estadísticos  de  

VIF  de  las  variables  son  menores  de  10:  
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  Curvas  ROC  para  los  biomarcadores  determinados  a  las  24  horas  

Ahora  vamos  a  realizar  una  curva  ROC  de  cada  uno  de  los  biomarcadores  a  las  24  horas  para  com-‐

parar  su  área  bajo  la  curva  (AUC),  y  calcular  la  sensibilidad  y  especificidad  a  diferentes  puntos  de  

corte  para  comparar  su  poder  predictivo  para  el  diagnóstico  del  RFII.  

  

11.11.1.  Curva  ROC  del  TIMP-‐2  A  LAS  24  HORAS  

Vamos  a  calcular  la  curva  ROC  con  el  TIMP-‐2  determinado  a  las  24  horas  para  ver  su  poder  predic-‐

tivo  para  el  diagnóstico  del  RFII:  

  

Figura  73.  Curva  ROC  del  TIMP-‐2  a  las  24  horas  

  

Obtenemos  un  AUC  de  0.784  (IC  al  95%:  0.6084-‐0.9605),  con  un  punto  de  corte  de  máxima  sen-‐

sibilidad   y   especificidad   en   5.15   ng/ml,   con   una   sensibilidad   del   90.90%   y   especificidad   del  

57,14%.  
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Siendo  el  resto  de  los  puntos  de  corte:    

  

  

Según  los  datos  obtenidos,  el  TIMP-‐2  a  las  24  horas  es  un  biomarcador  con  un  poder  predictivo  

bueno  para  el  diagnóstico  del  RFII.    
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11.11.2.  Curva  ROC  del  IGFBP-‐7  a  las  24  h  

Calculemos  la  curva  ROC  para  el  IGFBP-‐7  a  las  24  horas:  

  

Figura  74.  Curva  ROC  para  el  IGFBP-‐7  determinado  a  las  24  horas  

  

Obtenemos  un  AUC  de  0.675,  (IC  al  95%:  0.4707-‐0.8799),  con  un  punto  de  corte  de  máxima  sen-‐

sibilidad   y   especificidad   en   142.5   ng/ml,   con   una   sensibilidad   del   54,54%   y   especificidad   del  

88,57%.  
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Siendo  todos  los  puntos  de  corte  los  siguientes:  

  

  

Dados  los  resultados  obtenidos,  se  puede  considerar  al  IGFBP-‐7  determinado  a  las  24  horas  un  

biomarcador  con  un  poder  predictivo  regular  para  del  diagnóstico  del  RFII.  
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11.11.3.  Curva  ROC  del  NGAL  a  las  24  horas  

Calculamos  la  curva  ROC  para  el  NGAL  determinado  a  las  24  horas:  

  

  

Figura  75.  Curva  ROC  del  NGAL  a  las  24  horas.  

  

Obtenemos  un  AUC  de  0.731  (IC  al  95%:  0.547-‐0.9153),  con  un  punto  de  corte  de  máxima  sensi-‐

bilidad   y   especificidad   en   456   ng/ml,   con   una   sensibilidad   del   63,63%  y   una   especificidad   del  

82,86%.    
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Siendo  todos  los  puntos  de  corte  los  siguientes:  

  

  

Dados   los   resultados   obtenidos,   se   puede   considerar   el  NGAL   determinado   a   las   24   horas   un  

biomarcador  con  un  poder  predictivo  regular  para  el  diagnóstico  del  RFII.  
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11.11.4.  Curva  ROC  de  la  puntuación  AKIrisk  a  las  24  horas  

Calculamos  la  curva  ROC  para  la  puntuación  AKIrisk  determinado  a  las  24  horas:  

  

 
 

Figura  76.  Curva  ROC  de  la  puntuación  AKIrisk  a  las  24  horas.  

  

Se  obtiene  un  AUC  de  0.716  (IC  al  95%:  0.529-‐0.902).  
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Siendo  el  resto  de  coordenadas  de  la  curva:  

 
Coordenadas de la curva 

Variables de resultado de prueba:   AKI RISK 24H   
Positivo si es 

mayor o igual 

quea Sensibilidad 1 - Especificidad 

-,9700 1,000 1,000 

,0350 1,000 ,943 

,0450 1,000 ,886 

,0550 1,000 ,829 

,0800 ,909 ,800 

,1200 ,909 ,771 

,1450 ,909 ,743 

,1550 ,909 ,714 

,1700 ,909 ,686 

,1850 ,909 ,657 

,1950 ,909 ,629 

,2050 ,818 ,629 

,2200 ,818 ,600 

,2400 ,727 ,600 

,2550 ,727 ,571 

,2700 ,727 ,514 

,3050 ,727 ,486 

,3400 ,636 ,486 

,3600 ,636 ,457 

,3850 ,636 ,429 

,4050 ,636 ,400 

,5050 ,636 ,371 

,6100 ,636 ,343 

,6600 ,545 ,343 

,7100 ,545 ,314 

,7500 ,545 ,286 

,8000 ,545 ,257 

,8300 ,545 ,229 

1,0550 ,545 ,200 

1,3250 ,545 ,171 

1,6950 ,545 ,143 

2,0650 ,545 ,114 

2,2950 ,455 ,114 
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2,9650 ,455 ,086 

3,5400 ,455 ,057 

7,4750 ,455 ,029 

12,5950 ,364 ,029 

15,8500 ,273 ,029 

25,8200 ,182 ,029 

34,4150 ,091 ,029 

37,1200 ,000 ,029 

40,2100 ,000 ,000 

 
Con  estos   resultados,   consideramos   al  AKIrisk   determinado   a   las   24   horas   como  marcador   de  

RFII  con  un  poder  predictivo  regular.  
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11.12. Comparativa  de  las  AUC  de  cada  biomarcador:    

En  la  siguiente  tabla  se  expone  el  resumen  de  las  diferentes  AUC  de  cada  biomarcador:  

  

AUC   TIMP-‐2     IGFBP-‐7   NGAL   AKIrisk  

4  horas   0.815   0.57   0.69   0.71  

12  horas   0.68   0.513   0.579   0.623  

24  horas   0.784   0.675   0.731   0.716  

Tabla  90.  Comparativa  de  los  diferentes  AUC  de  los  biomarcadores  a  las  4,  12  y  24  horas  

  

Si  analizamos  por  biomarcadores  observamos  que  el  que  obtiene  mejor  poder  predictivo  es  el  

TIMP-‐2,   y  que  es   superior   al   resto  en  cada  momento   temporal   en  el  que   se  han  determinado  

estos.  El  mejor  AUC  del  TIMP-‐2  se  consigue  determinándolo  a  las  4  horas,  llegando  a  un  AUC  de  

0.815.    

El  NGAL  urinario  mejora  su  poder  predictivo  con  un  AUC  a  las  24  horas  de  0.731.  Sin  embargo,  el  

biomarcador  que  no  demuestra  ser  útil  para  predecir  el  RFII  es  el  IGFBP-‐7.  La  puntuación  AKIrisk  

que   se  calcula   con   la   combinación  del  TIMP-‐2   con  el   IGFBP-‐7  no  mejora  el   poder  predictivo  del  

TIMP-‐2  de  forma  aislada.  
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11.13.  Estudio  de  la  correlación  entre  los  biomarcadores  y  la  función  renal  del  injerto  en  

la  primera  semana  tras  el  trasplante:  

Ahora  vamos  a  intentar  ver  las  correlaciones  entre  los  valores  de  creatinina  a  lo  largo  de  los  prime-‐

ros  7  días  con  los  valores  de  los  biomarcadores  a  las  diferentes  determinaciones  temporales.    

  

11.13.1.  Con  el  TIMP-‐2  a  las  4  horas  

  
Se  realiza  el  estudio  sobre  42  pacientes,  ya  que  se  eliminan  del  estudio  18  de  los  individuos  ya  que  

tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  variables.  

Se  aplica  el  tets  de  Spearman,  marcando  con  un  asterisco  (*)  donde  se  obtiene  una  p<0.05.  

  

Tabla  91.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  
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Leyenda  de  las  variables:  

 CR24H:  Valores  de  Creatinina  a  las  24  horas  

 CR72H:  Valores  de  Creatinina  a  las  72  horas  

 CR5D:  Valores  de  Creatinina  a  los  5  días  

 CR7D:  Valores  de  Creatinina  a  los  7  días  

 TIMP4H:  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  

  
Donde  interpretamos  los  resultados  de  la  siguiente  manera:  

s  <  |0.1|:  efecto  despreciable.  
|0.1|  <  s  <  |0.3|:  efecto  pequeño.  
|0.3|  <  s  <  |0.5|:  efecto  mediano.  
s  >  |0.5|:  efecto  grande.  
  

Se   pone   de  manifiesto   una   correlación   positiva   de   los   valores   de   TIMP-‐2   determinado   a   las   4  

horas  con  los  valores  de  creatinina  a  las  24,  72  horas,  5  y  7  días,  siendo  estadísticamente  significa-‐

tiva  con  los  niveles  de  Creatinina  a  las  24  horas,  con  un  coeficiente  de  correlación  de  0,4,  con  un  

efecto  mediano.  
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Estudio  de  la  correlación  de  los  niveles  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  y  los  valores  de  creatinina  en  los  

pacientes  que  no  se  han  dializado.    

Ahora  analizaremos   la  correlación  entre   los  valores  de  creatinina  y   los  valores  de  TIMP-‐2  en   los  

pacientes  que  no  han  sufrido  RFII,  para  estudiar  si  en  los  pacientes  que  no  han  precisado  diálisis,  

estos  valores  se  asocian  con  valores  más  elevados  de  creatinina.  Se  realizan  las  correlaciones  sobre  

30  pacientes.    Al  no  haber  normalidad  en  la  muestra  hacemos  el  análisis  con  el  test  de  Spearman.  

  
Correlaciones  

   Cr24H   Cr72H   Cr5D   Cr7D   TIMP-‐2  4H  

Rho  de  

Spearman  

Cr24H   Coeficiente  de  correlación   1,000   ,798**   ,681**   ,601**   ,235  

Sig.  (bilateral)   .   ,000   ,000   ,000   ,211  

N   42   42   42   42   30  

Cr72H   Coeficiente  de  correlación   ,798**   1,000   ,926**   ,810**   ,274  

Sig.  (bilateral)   ,000   .   ,000   ,000   ,144  

N   42   42   42   42   30  

Cr5D   Coeficiente  de  correlación   ,681**   ,926**   1,000   ,947**   ,309  

Sig.  (bilateral)   ,000   ,000   .   ,000   ,097  

N   42   42   42   42   30  

Cr7D   Coeficiente  de  correlación   ,601**   ,810**   ,947**   1,000   ,338  

Sig.  (bilateral)   ,000   ,000   ,000   .   ,068  

N   42   42   42   42   30  

TIMP-‐2  4H   Coeficiente  de  correlación   ,235   ,274   ,309   ,338   1,000  

Sig.  (bilateral)   ,211   ,144   ,097   ,068   .  

N   30   30   30   30   30  

**.  La  correlación  es  significativa  en  el  nivel  0,01  (bilateral).  
Tabla  81.  Correlaciones  entre  los  niveles  de  creatinina  a  lo  largo  de  la  primera  semana  y  los  valores  de  

TIMP-‐2  a  las  4  horas  en  los  pacientes  que  no  han  necesitado  diálisis.  

 
No  observamos  correlaciones  estadísticamente   significativas  entre   los  valores  de  TIMP-‐2  y   los  

valores  de  creatinina  plasmática  a  las  24h,  72  h  y  5  y  7  días  en  la  muestra  de  pacientes  que  no  se  

han  dializado.  
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11.13.2.  Con  el  TIMP-‐2  a  las  12  horas:  

Vamos  a  estudiar  si  hay  correlación  entre  los  valores  de  TIMP-‐2  determinado  a  las  12  horas  y  los  

valores  de  creatinina  en   la  primera   semana  tras  el   trasplante.  Se  estudia   sobre  44  pacientes,  ya  

que  se  eliminan  del  estudio  16  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  

variables.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman,  marcando  con  *  cuando  se  obtiene  una  p<0.05:  

  

Tabla  92.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  
  

Leyenda  de  las  variables:  

 CR24H:  Valores  de  Creatinina  a  las  24  horas  

 CR72H:  Valores  de  Creatinina  a  las  72  horas  

 CR5D:  Valores  de  Creatinina  a  los  5  días  

 CR7D:  Valores  de  Creatinina  a  los  7  días  

 TIMP12H:  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  

  
No  hay  correlaciones  estadísticamente  significativas.  
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Análisis  de  la  correlación  entre  los  valores  de  TIMP-‐2  determinados  a  las  12  horas  y  los  valores  

de  creatinina  plasmática  a  las  24h,  72h  y  5  y  7  días  en  los  pacientes  que  no  han  precisado  diálisis.    

Se  realiza  el  estudio  sobre  30  pacientes.    Al  no  haber  normalidad  en  la  muestra  hacemos  el  análisis  

con  el  test  de  Spearman.  

Correlaciones  
   Cr24H   Cr72H   Cr5D   Cr7D   TIMP-‐2  12  

H  

Rho  de  Spear-‐

man  

Cr24H   Coeficiente  de  correla-‐

ción  

1,000   ,798**   ,681**   ,601**   ,200  

Sig.  (bilateral)   .   ,000   ,000   ,000   ,289  

N   42   42   42   42   30  

Cr72H   Coeficiente  de  correla-‐

ción  

,798**   1,000   ,926**   ,810**   ,286  

Sig.  (bilateral)   ,000   .   ,000   ,000   ,126  

N   42   42   42   42   30  

Cr5D   Coeficiente  de  correla-‐

ción  

,681**   ,926**   1,000   ,947**   ,333  

Sig.  (bilateral)   ,000   ,000   .   ,000   ,072  

N   42   42   42   42   30  

Cr7D   Coeficiente  de  correla-‐

ción  

,601**   ,810**   ,947**   1,000   ,289  

Sig.  (bilateral)   ,000   ,000   ,000   .   ,122  

N   42   42   42   42   30  

TIMP-‐2  12  

H  

Coeficiente  de  correla-‐

ción  

,200   ,286   ,333   ,289   1,000  

Sig.  (bilateral)   ,289   ,126   ,072   ,122   .  

N   30   30   30   30   30  

**.  La  correlación  es  significativa  en  el  nivel  0,01  (bilateral).  

Tabla  93.  Correlaciones  entre  la  creatinina  en  la  primera  semana  y  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  en  los  pacientes  

que  no  se  han  dializado.  

  
No  observamos  correlaciones  estadísticamente  significativas.    
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11.13.3.  Con  el  TIMP-‐2  a  las  24  horas  

Se  estudia  sobre  46  pacientes,  ya  que  se  eliminan  del  estudio  14  de  los  individuos  ya  que  tienen  

valores  perdidos  en  algunas  de  las  variables.  Se  utiliza  el  test  de  Spearman,  marcando  con  *  cuan-‐

do  se  obtiene  una  p<0.05:  

  

Tabla  94.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  24  horas  
  

Leyenda  de  las  variables:  

 CR24H:  Valores  de  Creatinina  a  las  24  horas  

 CR72H:  Valores  de  Creatinina  a  las  72  horas  

 CR5D:  Valores  de  Creatinina  a  los  5  días  

 CR7D:  Valores  de  Creatinina  a  los  7  días  

 TIMP24H:  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  24  horas  
  

No  se  observan  correlaciones  estadísticamente  significativas.    
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Correlación  entre  los  niveles  de  TIMP-‐2  a  las  24  h  y  los  niveles  de  creatinina  en  la  primera  sema-‐

na  en  los  pacientes  que  no  han  sufrido  RFII:    

Se  realiza  el  estudio  sobre  35  pacientes.  Al  no  haber  normalidad  en  la  muestra  hacemos  el  análisis  

con  el  test  de  Spearman.  

Correlaciones  
  

Cr24H   Cr72H   Cr5D   Cr7D   TIMP-‐2  24  H  

Rho  de  Spearman   Cr24H   Coeficiente  de  correlación   1,000   ,798**   ,681**   ,601**   ,074  

Sig.  (bilateral)   .   ,000   ,000   ,000   ,673  

N   42   42   42   42   35  

Cr72H   Coeficiente  de  correlación   ,798**   1,000   ,926**   ,810**   ,265  

Sig.  (bilateral)   ,000   .   ,000   ,000   ,123  

N   42   42   42   42   35  

Cr5D   Coeficiente  de  correlación   ,681**   ,926**   1,000   ,947**   ,275  

Sig.  (bilateral)   ,000   ,000   .   ,000   ,110  

N   42   42   42   42   35  

Cr7D   Coeficiente  de  correlación   ,601**   ,810**   ,947**   1,000   ,196  

Sig.  (bilateral)   ,000   ,000   ,000   .   ,258  

N   42   42   42   42   35  

TIMP-‐2  24  H   Coeficiente  de  correlación   ,074   ,265   ,275   ,196   1,000  

Sig.  (bilateral)   ,673   ,123   ,110   ,258   .  

N   35   35   35   35   35  

**.  La  correlación  es  significativa  en  el  nivel  0,01  (bilateral).  
Tabla  95.  Correlaciones  entre  los  niveles  de  creatinina  en  la  primera  semana  y  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  24  horas.  

  

No  se  observan  correlaciones  estadísticamente  significativas.  
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11.13.5.  Con  el  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  

Se  realiza  el  estudio  sobre  42  pacientes,  ya  que  se  eliminan  del  estudio  18  de  los  individuos  ya  que  

tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  variables.  

se  utiliza  el  test  de  Spearman,  marcando  con  *  en  caso  de  p<0.05  

  

Tabla  96.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  

  

Leyenda  de  las  variables:  

 CR24H:  Valores  de  Creatinina  a  las  24  horas  

 CR72H:  Valores  de  Creatinina  a  las  72  horas  

 CR5D:  Valores  de  Creatinina  a  los  5  días  

 CR7D:  Valores  de  Creatinina  a  los  7  días  

 IGFBP74H:  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  

  
  
No  se  observan  correlaciones  estadíticamente  significativas.  
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Estudio  de  la  correlación  de  los  niveles  de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  y  los  valores  de  creatinina  en  los  

pacientes  que  no  se  han  dializado  

Realizamos  el  análisis  sobre  30  pacientes.  Al  no  haber  normalidad  en  la  muestra  hacemos  el  análi-‐

sis  con  el  test  de  Spearman.  

Correlaciones  
  

Cr24H   Cr72H   Cr5D   Cr7D   IGFBP-‐7  4  H  ORINA  

Rho  de    

Spearman  

Cr24H   Coeficiente  de  correlación   1,000   ,798**   ,681**   ,601**   ,198  

Sig.  (bilateral)   .   ,000   ,000   ,000   ,294  

N   42   42   42   42   30  

Cr72H   Coeficiente  de  correlación   ,798**   1,000   ,926**   ,810**   ,285  

Sig.  (bilateral)   ,000   .   ,000   ,000   ,127  

N   42   42   42   42   30  

Cr5D   Coeficiente  de  correlación   ,681**   ,926**   1,000   ,947**   ,333  

Sig.  (bilateral)   ,000   ,000   .   ,000   ,072  

N   42   42   42   42   30  

Cr7D   Coeficiente  de  correlación   ,601**   ,810**   ,947**   1,000   ,363*  

Sig.  (bilateral)   ,000   ,000   ,000   .   ,049  

N   42   42   42   42   30  

IGFBP-‐7  4  H  

ORINA  

Coeficiente  de  correlación   ,198   ,285   ,333   ,363*   1,000  

Sig.  (bilateral)   ,294   ,127   ,072   ,049   .  

N   30   30   30   30   30  

**.  La  correlación  es  significativa  en  el  nivel  0,01  (bilateral).  

*.  La  correlación  es  significativa  en  el  nivel  0,05  (bilateral).  
Tabla  97.  Correlaciones  entre  la  creatinina  en  la  primera  semana  y  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas.  

  
Observamos  una  correlación  estadísticamente  significativa  entre  los  valores  de  IGFBP-‐7  y  los  valores  

de  creatinina  a  los  7  días,  con  un  coeficiente  de  correlación  de  Spearman  (Ro,  rho,  

man)  de  0,363,  con  un  efecto  entre  pequeño  y  mediano.  
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11.13.6.  Con  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

Se  realiza  el  estudio  sobre  44  pacientes,  ya  que  se  eliminan  del  estudio  16  de  los  individuos  ya  que  

tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  variables.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman,  marcando  con  *  en  caso  de  p<0.05:  

  
Tabla  88.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

  
Leyenda  de  las  variables:  

 CR24H:  Valores  de  Creatinina  a  las  24  horas  

 CR72H:  Valores  de  Creatinina  a  las  72  horas  

 CR5D:  Valores  de  Creatinina  a  los  5  días  

 CR7D:  Valores  de  Creatinina  a  los  7  días  

 IGFBP712H:  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

  
No  observamos  correlación  estadísticamente  significativa.  
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Estudio  de  la  correlación  de  los  niveles  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  y  los  valores  de  creatinina  en  

los  pacientes  que  no  se  han  dializado  

Hacemos  el  análisis  sobre  30  pacientes.  Al  no  haber  normalidad  en  la  muestra  hacemos  el  análisis  

con  el  test  de  Spearman.  

 
Correlaciones 

 
     

 
Cr24H Cr72H Cr5D Cr7D IGFBP-7 12 H 

Rho de 

Spearman 

Cr24H Coeficiente de correlación 1,000 ,798** ,681** ,601** ,087 

Sig. (bilateral) . ,000 ,000 ,000 ,648 

N 42 42 42 42 30 

Cr72H Coeficiente de correlación ,798** 1,000 ,926** ,810** ,175 

Sig. (bilateral) ,000 . ,000 ,000 ,355 

N 42 42 42 42 30 

Cr5D Coeficiente de correlación ,681** ,926** 1,000 ,947** ,164 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 . ,000 ,388 

N 42 42 42 42 30 

Cr7D Coeficiente de correlación ,601** ,810** ,947** 1,000 ,113 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 . ,553 

N 42 42 42 42 30 

IGFBP-7 

12 H 

Coeficiente de correlación ,087 ,175 ,164 ,113 1,000 

Sig. (bilateral) ,648 ,355 ,388 ,553 . 

N 30 30 30 30 30 

**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). 
Tabla  99.  Correlaciones  entre  la  creatinina  a  lo  largo  de  la  primera  semana  y  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

  

No  observamos  correlaciones  estadísticamente  significativas.    
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11.13.7.  Con  el  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  

Se  realiza  el  estudio  sobre  46  pacientes,  ya  que  se  eliminan  del  estudio  14  de  los  individuos  ya  que  

tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  variables.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman,  marcando  con  *  en  caso  de  p<0.05:  

  
Tabla  100.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  

Leyenda  de  las  variables:  

 CR24H:  Valores  de  Creatinina  a  las  24  horas  

 CR72H:  Valores  de  Creatinina  a  las  72  horas  

 CR5D:  Valores  de  Creatinina  a  los  5  días  

   CR7D:  Valores  de  Creatinina  a  los  7  días  

 IGFBP724H:  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  
  

  

No  se  observa  correlación  que  alcance  significación  estadística.    
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Estudio  de  la  correlación  de  los  niveles  de  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  y  los  valores  de  creatinina  en  

los  pacientes  que  no  se  han  dializado  

Analizamos  sobre  35  pacientes.  Al  no  haber  normalidad,  se  utiliza  el  test  de  Spearman.    

 
Correlaciones 

 
Cr24H Cr72H Cr5D Cr7D IGFBP-7 24H 

Rho de  

Spearman 

Cr24H Coeficiente de correlación 1,000 ,798** ,681** ,601** ,040 

Sig. (bilateral) . ,000 ,000 ,000 ,819 

N 42 42 42 42 35 

Cr72H Coeficiente de correlación ,798** 1,000 ,926** ,810** ,208 

Sig. (bilateral) ,000 . ,000 ,000 ,230 

N 42 42 42 42 35 

Cr5D Coeficiente de correlación ,681** ,926** 1,000 ,947** ,182 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 . ,000 ,295 

N 42 42 42 42 35 

Cr7D Coeficiente de correlación ,601** ,810** ,947** 1,000 ,076 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 . ,664 

N 42 42 42 42 35 

IGFBP-7 

24H 

Coeficiente de correlación ,040 ,208 ,182 ,076 1,000 

Sig. (bilateral) ,819 ,230 ,295 ,664 . 

N 35 35 35 35 35 

**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). 
Tabla  101.  Correlaciones  entre  la  creatinina  a  lo  largo  de  la  primera  semana  y  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  en  los  

pacientes  que  no  se  han  dializado  

  

No  observamos  correlaciones  estadísticamente  significativas.  
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11.13.8.  Con  NGAL  a  las  4  horas  

Se  realiza  el  estudio  sobre  46  pacientes,  ya  que  se  eliminan  del  estudio  14  de  los  individuos  ya  que  

tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  variables.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman,  marcando  con  *  donde  se  obtenga  una  p<0.05.  

  
Tabla  102.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  NGAL  a  las  4  horas  

  

Leyenda  de  las  variables:  

 CR24H:  Valores  de  Creatinina  a  las  24  horas  

 CR72H:  Valores  de  Creatinina  a  las  72  horas  

 CR5D:  Valores  de  Creatinina  a  los  5  días  

   CR7D:  Valores  de  Creatinina  a  los  7  días  

 NGALO4H:  Niveles  de  NGAL  determinados  a  las  4  horas  

  

Observamos   una   correlación   estadísticamente   significativa   positiva   entre   los   valores   de  NGAL  

determinado  a   las  4  horas  y  los  valores  de  creatinina  a   los  7  días,  con  una  s  de  0.28,  siendo  el  

efecto  pequeño.    
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Correlación  del  NGAL  urinario  a  las  4  horas  con  los  niveles  de  Creatinina  a  la  semana  excluyendo  

a  los  pacientes  que  se  han  dializado.  

Si  realizamos  la  comparación  estudiando  solo  a  los  pacientes  que  no  han  sufrido  RFII  (esto  es,  sin  

diálisis  en  la  primera  semana),  analizamos  sobre  30  pacientes.  Realizamos  el  test  de  Spearman:  

 
Correlaciones 

 
Cr24H Cr72H Cr5D Cr7D NGAL URINA-

RIO 4 H 

Rho de 

Spearman 

Cr24H Coeficiente de 

correlación 

1,000 ,798** ,681** ,601** ,428* 

Sig. (bilateral) . ,000 ,000 ,000 ,018 

N 42 42 42 42 30 

Cr72H Coeficiente de 

correlación 

,798** 1,000 ,926** ,810** ,392* 

Sig. (bilateral) ,000 . ,000 ,000 ,032 

N 42 42 42 42 30 

Cr5D Coeficiente de 

correlación 

,681** ,926** 1,000 ,947** ,293 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 . ,000 ,116 

N 42 42 42 42 30 

Cr7D Coeficiente de 

correlación 

,601** ,810** ,947** 1,000 ,184 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 . ,331 

N 42 42 42 42 30 

NGAL URINA-

RIO 4 H 

Coeficiente de 

correlación 

,428* ,392* ,293 ,184 1,000 

Sig. (bilateral) ,018 ,032 ,116 ,331 . 

N 30 30 30 30 30 

**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). 

*. La correlación es significativa en el nivel 0,05 (bilateral). 
Tabla  103.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  NGAL  a  las  4  horas  en  los  pacientes  

que  no  se  han  dializado.  

  

Observamos  una  correlación  positiva  estadísticamente  significativa  entre  los  valores  de  NGAL  de-‐

terminados  a  las  4  horas  con  los  valores  de  creatinina  a  las  24  y  72  horas,  con  un  coeficiente  de  corre-‐

lación  de  Spearman  de  0,428  para  la  Cr  a  las  24  horas  (efecto  mediano-‐grande)  y  de  0,392  para  la  Cr  a  

las  72  horas  (efecto  mediano).  
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11.13.9.  Con  NGAL  a  las  12  horas  

Se   incluyen  en  el  estudio  45   sujetos,  ya  que  se  eliminan  del  estudio  15  de   los   individuos  ya  que  

tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  variables.  Se  utiliza  el  test  de  Spearman.  

  

Tabla  104.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  NGAL  a  las  12  horas  

Leyenda  de  las  variables:  

 CR24H:  Valores  de  Creatinina  a  las  24  horas  

 CR72H:  Valores  de  Creatinina  a  las  72  horas  

 CR5D:  Valores  de  Creatinina  a  los  5  días  

   CR7D:  Valores  de  Creatinina  a  los  7  días  

 NGALO12H:  Niveles  de  NGAL  determinados  a  las  12  horas  

  

No  se  observan  correlaciones  estadísticamente  significativas.  
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Correlación  del  NGAL  urinario  a  las  12  horas  con  los  niveles  de  Creatinina  a  la  semana  excluyen-‐

do  a  los  pacientes  que  se  han  dializado  

Analizamos  sobre  32  pacientes  con  el  test  de  Spearman:  

Correlaciones 
 

Cr24H Cr72H Cr5D Cr7D NGAL URINA-

RIO 12H 

Rho de 

Spearman 

Cr24H Coeficiente de 

correlación 

1,000 ,798** ,681** ,601** ,469** 

Sig. (bilateral) . ,000 ,000 ,000 ,007 

N 42 42 42 42 32 

Cr72H Coeficiente de 

correlación 

,798** 1,000 ,926** ,810** ,447* 

Sig. (bilateral) ,000 . ,000 ,000 ,010 

N 42 42 42 42 32 

Cr5D Coeficiente de 

correlación 

,681** ,926** 1,000 ,947** ,406* 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 . ,000 ,021 

N 42 42 42 42 32 

Cr7D Coeficiente de 

correlación 

,601** ,810** ,947** 1,000 ,270 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 . ,136 

N 42 42 42 42 32 

NGAL URINA-

RIO 12H 

Coeficiente de 

correlación 

,469** ,447* ,406* ,270 1,000 

Sig. (bilateral) ,007 ,010 ,021 ,136 . 

N 32 32 32 32 32 

**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). 

*. La correlación es significativa en el nivel 0,05 (bilateral). 
Tabla  105.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  el  NGAL  a  las  12  horas  en  los  pacientes  que  no  se  

han  dializado  

Observamos   correlación   positiva   estadísticamente   significativa   entre   los   valores   de   NGAL   de-‐

terminados  a  las  12  horas,  y  los  valores  de  creatinina  a  las  24,  72  y  5  días,  con  un  coeficiente  de  

correlación  a  las  24  h  de  0,469;  a  las  72  horas  de  0,447  y  a  los  5  días  de  0,406  (efectos  entre  me-‐

diano  y  grande).  
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11.13.10.  Con  NGAL  a  las  24  horas  

Se  estudia  sobre  47  sujetos,  con  el  test  de  Spearman:    

  

Tabla  106.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  NGAL  a  las  24  horas  

  

Leyenda  de  las  variables:  

 CR24H:  Valores  de  Creatinina  a  las  24  horas  

 CR72H:  Valores  de  Creatinina  a  las  72  horas  

 CR5D:  Valores  de  Creatinina  a  los  5  días  

   CR7D:  Valores  de  Creatinina  a  los  7  días  

 NGALO24H:  Niveles  de  NGAL  determinados  a  las  24  horas  
  

No  se  observan  correlaciones  estadísticamente  significativas.  
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Correlación  del  NGAL  urinario  a  las  24  horas  con  los  niveles  de  Creatinina  a  la  semana  excluyen-‐

do  a  los  pacientes  que  se  han  dializado  

Estudiamos  solo  a  los  pacientes  que  no  se  han  dializado  en  la  primera  semana.  Analizamos  sobre  

36  pacientes.  Realizamos  el  test  de  Spearman  al  no  haber  normalidad  en  la  muestra:  

 
Correlaciones 

 Cr24H Cr72H Cr5D Cr7D NGAL URI-

NARIO 24H 

Rho de 

Spearman 

Cr24H Coeficiente de 

correlación 

1,000 ,798** ,681** ,601** ,244 

Sig. (bilateral) . ,000 ,000 ,000 ,152 

N 42 42 42 42 36 

Cr72H Coeficiente de 

correlación 

,798** 1,000 ,926** ,810** ,423* 

Sig. (bilateral) ,000 . ,000 ,000 ,010 

N 42 42 42 42 36 

Cr5D Coeficiente de 

correlación 

,681** ,926** 1,000 ,947** ,373* 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 . ,000 ,025 

N 42 42 42 42 36 

Cr7D Coeficiente de 

correlación 

,601** ,810** ,947** 1,000 ,276 

Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 . ,103 

N 42 42 42 42 36 

NGAL URI-

NARIO 24H 

Coeficiente de 

correlación 

,244 ,423* ,373* ,276 1,000 

Sig. (bilateral) ,152 ,010 ,025 ,103 . 

N 36 36 36 36 36 

**. La correlación es significativa en el nivel 0,01 (bilateral). 

*. La correlación es significativa en el nivel 0,05 (bilateral). 
Tabla  107.  Correlaciones  entre  la  Creatinina  en  los  7  primeros  días  y  los  valores  de  NGAL  a  las  24  horas  en  los  pacientes  

que  no  se  han  dializado.  

 
Observamos   correlación   positiva   estadísticamente   significativa   entre   los   valores   de   NGAL   de-‐

terminados  a  las  24  horas,  y  los  valores  de  creatinina  a  las  72  horas  y  5  días,  con  un  coeficiente  

de  correlación  a  las  72  horas  de  0.423  y  a  los  5  días  de  0,373  (efecto  mediano).  
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11.14. Estudio  de  la  correlación  del  FGe  a  los  3,  6  y  12  meses  con  los  valores  de  los  diferentes  

biomarcadores  

Vamos   a   estudiar   en   este   apartado   si   los   valores   de   los   diferentes   biomarcadores   NGAL,   IGFBP-‐7   y  

TIMP-‐2  determinados  a  las  4,  12  y  24  horas  se  correlacionan  con  la  función  renal  del  injerto  a  los  3,  6  y  

12  meses,  medido  por  el  FGe  según  la  fórmula  CKD-‐EPI  

Empezamos  con  el  estudio  de  la  correlación  con  los  valores  de  TIMP-‐2  a  diferentes  momentos  tras  el  

trasplante.  

11.14.1.  Con  los  valores  del  TIMP-‐2  a  las  4  horas  

Se  eliminan  del  estudio  20  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  va-‐

riables.  Se  analiza  sobre  40  pacientes,  con  el  test  de  Spearman,  marcando  con  *  si  p<0.05,  no  ob-‐

teniendo  correlaciones  estadísticamente  significativas:  

  

  
Tabla  108.  Correlaciones  entre  el  FGe  al  mes  y  a  los  3,  6  y  12  meses  y  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  
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11.14.2.  Con  los  valores  del  TIMP-‐2  a  las  12  horas  

Se  eliminan  del  estudio  18  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  va-‐

riables.  

Se  analiza  sobre  42  pacientes.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman.  No  se  detecta  correlación  estadísticamente  significativa.  

  

  

  
Tabla  109.  Correlaciones  entre  el  FGe  al  mes  y  a  los  3,  6  y  12  meses  y  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  
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11.14.3.  Con  los  valores  del  TIMP-‐2  a  las  24  horas  

Se  eliminan  del  estudio  16  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  va-‐

riables.  

Se  analiza  sobre  44  pacientes.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman.  Encontramos  una  muy  débil  correlación  negativa  entre  los  valores  

de  TIMP-‐2  determinado  a  las  24  horas  con  los  niveles  de  FGe  a  los  6  meses.  

  
Tabla  110.  Correlaciones  entre  el  FGe  al  mes  y  a  los  3,  6  y  12  meses  y  el  TIMP-‐2  a  las  24  horas  
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11.14.4.  Con  los  valores  del  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  

Se  eliminan  del  estudio  20  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  va-‐

riables.  Se  analiza  sobre  40  pacientes  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman.  No  se  detecta  correlación  estadísticamente  significativa.  

  

  
Tabla  111.  Correlaciones  entre  el  FGe  al  mes  y  a  los  3,  6  y  12  meses  y  el  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  
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11.14.5.  Con  el  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

Se  eliminan  del  estudio  18  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  va-‐

riables.    Se  analiza  sobre  42  pacientes.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman.  No  se  detecta  correlación  estadísticamente  significativa.  

  

  
Tabla  112.  Correlaciones  entre  el  FGe  al  mes  y  a  los  3,  6  y  12  meses  y  el  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  
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11.14.6.  Con  el  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  

Se  eliminan  del  estudio  16  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  va-‐

riables.  Se  analiza  sobre  46  pacientes.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman.  No  se  detecta  correlación  estadísticamente  significativa.  

  

  
Tabla  113.  Correlaciones  entre  el  FGe  al  mes  y  a  los  3,  6  y  12  meses  y  los  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  
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11.14.7.  Con  los  valores  del  NGAL  a  las  4  horas  

Se  eliminan  del  estudio  20  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  va-‐

riables.  Se  analiza  sobre  40  pacientes.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman.  No  se  detecta  correlación  estadísticamente  significativa.  

  

  
Tabla  114.  Correlaciones  entre  el  FGe  al  mes  y  a  los  3,  6  y  12  meses  y  el  NGAL  a  las  4  horas  
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11.14.8  Con  el  NGAL  a  las  12  horas  

Se  eliminan  del  estudio  17  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  va-‐

riables.  Se  analiza  sobre  43  pacientes.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman.  No  se  detecta  correlación  estadísticamente  significativa.  

  

  

Tabla  115.  Correlaciones  entre  el  FGe  al  mes  y  a  los  3,  6  y  12  meses  y  el  NGAL  a  las  12  horas  
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11.14.9.  Con  el  NGAL  a  las  24  horas  

Se  eliminan  del  estudio  15  de  los  individuos  ya  que  tienen  valores  perdidos  en  algunas  de  las  va-‐

riables.  Se  analiza  sobre  45  pacientes.  

Se  utiliza  el  test  de  Spearman.    

No  se  detecta  correlación  estadísticamente  significativa.  

  

  

Tabla  116.  Correlaciones  entre  el  FGe  al  mes  y  a  los  3,  6  y  12  meses  y  el  NGAL  a  las  24  horas  
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11.15.   Estudio   de   la   relación   entre   pérdida   del   injerto   renal   a   los   12  meses   y   valores   de   los  

biomarcadores  

Debido  a  que  solo  3  pacientes  han  perdido  el   injerto  a   los  12  meses,   solo   se  va  a  hacer  análisis  

descriptivo  comparando  los  valores  de   los  pacientes  que  han  perdido  el   injerto  versus   los  que   lo  

tienen  funcionante.  

11.15.1  Con  el  TIMP-‐2  a  las  4  horas:  

Disponemos  de  valores  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  de  2  de  los  3  pacientes  que  perdieron  el  injerto  renal  

(Tabla  117):  

   INJERTO  FUNCIONANTE  

A  LOS  12  MESES  

N   Media    

TIMP-‐2  4h  

(ng/ml)  

NO  

SI  

2  

40  

57.65  (21.9-‐  93.4;  DE:  50.56)  

8.80  (1.2-‐89.3;  DE:  15.16)  

Tabla  117.  Valores  descriptivos  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  según  injerto  funcionante  a  los  12  meses.    

Veamos  los  valores  de  forma  gráfica:  

  
Figura  77.  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  4  horas  según  injerto  funcionante  a  los  12  meses  

  

Se  observa  que  los  2  pacientes  que  perdieron  el  injerto  antes  de  los  12  meses,  tuvieron  unos  

valores  de  TIMP-‐2  muy  por  encima  de  la  media  de  los  que  mantienen  el  injerto  funcionante.    
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11.15.2.  Con  el  TIMP-‐2  a  las  12  horas  

Ahora  veamos  los  valores  medios  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  según  la  supervivencia  del  injerto.    

Primero  veamos  un  descriptivo:  

  

   INJERTO  FUNCIONANTE  A  
12  MESES  

N   Media  

TIMP-‐2  12h  
(ng/ml)  

NO  
SI  

2  
42  

66.1  (50-‐82.2,  DE:  22.77)  
7.48  (1.2-‐78.8,  DE:  11.96)  

Tabla  118.Valores  descriptivos  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  según  injerto  funcionante  a  los  12  meses.    

  

Veamos  los  resultados  de  forma  gráfica:  

  
Figura  78.  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  12  horas  según  injerto  funcionante  a  los  12  meses  

  

Los  2  pacientes  que  pierden  el   injerto  durante  el  primer  año   tuvieron  unos  valores  de  TIMP-‐2  

muy  por  encima  de  la  media  de  los  pacientes  que  mantienen  injerto  funcionante  a  los  12  meses.    

  



216  
  

11.15.3.  Con  el  TIMP-‐2  a  las  24  horas  

Seguimos  estudiando  los  valores  de  TIMP-‐2  a  las  24  horas  en  los  pacientes  que  perdieron  el  injerto  en  

los  12  meses  tras  el  trasplante.  

  

   INJERTO  12  MESES  
FUNCIONANTE  

N   Media  

TIMP-‐2  24h  

(ng/ml)  

NO  

SI  

2  

44  

91.90  (64.9-‐118.9;  DE:  38.18)  

18.4  (1.2-‐97.6;  DE:  18.40)  

Tabla  119.  Valores  descriptivos  de  TIMP-‐2  a  las  24  horas  injerto  funcionante  a  los  12  meses.    

  

Veamos  los  resultados  de  forma  gráfica:  

  
Figura  79.  Valores  de  TIMP-‐2  a  las  24  h  según  injerto  funcionante  a  los  12  meses  

  

Se  sigue  observando  valores  de  TIMP-‐2  en  los  pacientes  que  pierden  el  injerto  muy  por  encima  

de  la  media  de  los  que  permanecen  con  injerto  funcionante.    
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11.15.4.  Con  el  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  

Ahora  veamos  los  valores  medios  de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  según  la  supervivencia  del  injerto.    

  

   INJERTO  12  MESES  
FUNCIONANTE  

N   Media  

IGFBP-‐7  4h  

(ng/ml)  

NO  

SI  

2  

40  

112.95  (46.6-‐179.3;  DE:  93.83)  

48.80  (18.75-‐196.5;  DE:  40.22)  

Tabla  120.  Valores  descriptivos  de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  según  injerto  funcionante  a  los  12  meses.  

Veamos  los  resultados  de  forma  gráfica:  

  

Figura  80.  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  4  horas  y  supervivencia  del  injerto  a  los  12  meses.  

En  este  caso,   tenemos  2  muestras,  con  una  desviación  estándar  muy  amplía.  No  podemos  ob-‐

servando  el  descriptivo,  hacer  una  comparación  clara.    

  



218  
  

11.15.5.  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  

Ahora  veamos  los  valores  medios  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  según  la  supervivencia  del  injerto.    

   INJERTO  FUNCIONANTE  
12  meses  

N   Media  

IGFBP-‐7  12h  

(ng/ml)  

NO  

SI  

2  

42  

168.35  (159.8-‐179.9;  DE:  12.09)  

63.47  (2.8-‐469.8;  DE:  74.15)  

Tabla  121.  Valores  descriptivos  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  según  injerto  funcionante  a  los  12  meses.  

Veamos  los  resultados  de  forma  gráfica:  

  

Figura  81.  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  según  injerto  funcionante  a  los  12  meses  

  

En  este  caso,  los  2  valores  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  en  los  pacientes  que  perdieron  el  injerto  en  

el  primer  año  tras  el  trasplante  son  muy  similares,  y  podemos  observar  que  están  muy  por  en-‐

cima  de  los  valores  medios  de  IGFBP-‐7  de  los  que  mantuvieron  el  injerto  funcionante.  
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11.15.6.  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  

Ahora  veamos  los  valores  medios  de  IGFBP-‐7  a  las  12  horas  según  la  supervivencia  del  injerto.    

   INJERTO  12  MESES  
FUNCIONANTE  

N   Media  

IGFBP-‐7  24h  

(ng/ml)  

NO  

SI  

2  

44  

234.55  (174.5-‐294.6;  DE:  84.92)  

108.34  (17.65-‐578.6;  DE:  122.8)  

Tabla  122.  Valores  descriptivos  de  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  según  la  supervivencia  del  injerto  a  los  12  meses.  

Veamos  los  resultados  de  forma  gráfica:  

  

Figura  82.  Valores  de  IGFBP-‐7  a  las  24  horas  y  supervivencia  del  injerto  a  los  12  meses  

Hay  una  desviación  estándar   también  amplía.  Sin  embargo,   los  2  valores  de   los  pacientes  que  

perdieron  el  injerto  están  por  encima  de  los  valores  medios  de  los  pacientes  con  injerto  funcio-‐

nante  al  año  del  trasplante.  
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11.15.7  NGAL  a  las  4  horas  

Veamos  los  valores  medios  de  NGAL  a  las  4  horas  según  supervivencia  del  injerto:  

   INJERTO  12  MESES  
FUNCIONANTE  

N   Media  

NGAL  4h  

(ng/ml)  

NO  

SI  

2  

40  

1450.3  (1400-‐1500;  DE:  70.22)  

342.52  (10.5-‐1500;  DE:  340.4)  

Tabla  123.  Valores  descriptivos  de  NGAL  a  las  4  horas  según  injerto  funcionante  a  los  12  meses.    

  

Veamos  los  resultados  de  forma  gráfica:  

  

Figura  83.  Valores  de  NGAL  a  las  4  horas  según  supervivencia  del  injerto  a  los  12  meses.  

  

Se  objetiva  que   los  2  pacientes  que  perdieron  el   injerto  presentaron  valores  muy  elevados  de  

NGAL  a  las  4  horas,  muy  por  encima  de  los  valores  medios  de  los  que  mantienen  el  injerto  fun-‐

cionante  a  los  12  meses.  
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11.15.8.  NGAL  a  las  12  horas  

Veamos  los  valores  medios  de  NGAL  a  las  12  horas  según  supervivencia  del  injerto  

   INJERTO    
FUNCIONANTE  12  
MESES  

N   Media  

NGAL  12h  

(ng/ml)  

NO  

SI  

2  

43  

1280.5  (1061.1-‐1500;  DE:  310.35)  

423.36  (7.2-‐1500;  DE:  395.85)  

Tabla  124.  Valores  descriptivos  del  NGAL  a  las  12  horas  según  supervivencia  del  injerto.  

Veamos  los  resultados  de  forma  gráfica:  

  

Figura  84.  Valores  de  NGAL  determinados  a  las  12  horas  según  supervivencia  del  injerto.  

Objetivamos  que  los  2  pacientes  que  perdieron  el  injerto  tuvieron  valores  muy  por  encima  de  la  

media  comparado  con  los  que  mantuvieron  el  injerto  funcionante  a  los  12  meses.  
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11.15.9.  NGAL  a  las  24  horas  

Veamos  los  valores  medios  de  NGAL  a  las  12  horas  según  supervivencia  del  injerto  

   INJERTO  FUNCIONAN-‐
TE  A  12  MESES  

N   Media  

NGAL  24h  

(ng/ml)  

NO  

SI  

2  

45  

1442.25  (1384.5-‐1500;  DE:  81.67)  

379.32  (10.1-‐1500;  DE:  395.48)  

Tabla  125.  Valores  descriptivos  del  NGAL  a  las  24  horas  según  supervivencia  del  injerto.    

Veamos  los  resultados  de  forma  gráfica:  

  
Figura  85.  Valores  de  NGAL  determinados  a  las  24  horas  según  supervivencia  del  injerto.    

Se  observa  que  los  2  pacientes  que  perdieron  el  injerto  tuvieron  valores  de  NGAL  a  las  24  horas  

muy   por   encima   de   la   media   obtenida   en   el   grupo   de   pacientes   que   mantuvieron   injerto  

funcionante  al  año  del  trasplante.  
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12. DISCUSIÓN  
  

La  ERC  es   la   causante  de  que,   en  España,  más  de  64000  pacientes  necesiten  para   sobrevivir  un  

tratamiento  sustitutivo  de  su  función  renal.  Debido  a  sus  resultados  en  cuanto  a  mejora  en  la  cali-‐

dad  de  vida,  aumento  en  la  supervivencia  del  paciente  e  importante  ahorro  económico  comparado  

con  la  diálisis,  el  trasplante  renal  es  el  tratamiento  de  elección  para  los  pacientes  con  ERC  estadio  

5.  A  pesar  de  que  España  es  líder  mundial  en  donaciones,  no  hay  suficientes  órganos  para  todos  

los  pacientes  que  están  incluidos  en  la  lista  de  espera  de  trasplante  renal.  Este  hecho  ha  llevado  a  

que  se  realicen  trasplantes  renales  de  donantes  con  un  perfil  subóptimo  en  cuanto  a  factores  de  

riesgos  cardiovasculares  o  añosos,  y  se  haya   incluido  de   forma  habitual   la  donación  en  asistolia.  

Todos  estos  factores  pueden  contribuir  a  la  aparición  de  una  complicación  inmediata  tras  el  tras-‐

plante  que  es  el  RFII.  A  corto  plazo,  se  ha  asociado  a  incremento  en  el  riesgo  de  sufrir  un  rechazo  

agudo,  aumento  de  la  estancia  y  de  los  costes  económicos  hospitalarios.  Cuando  se  analiza  la  evo-‐

lución  de  los  pacientes  que  padecieron  RFII  a  largo  plazo  se  ha  puesto  de  manifiesto  que  la  super-‐

vivencia  del  injerto  es  menor,  con  un  riesgo  de  pérdida  del  injerto  al  año  y  cinco  años  mucho  más  

elevado  comparado  con  los  pacientes  que  tuvieron  función  renal  inmediata.  

Por  todo  ello,  es  de  primordial  importancia  identificar  y  minimizar  en  todo  lo  posible  los  factores  

que  puedan  precipitarlo.  Un  diagnóstico  precoz  nos  posibilita  poner  en  marcha  acciones  para  tra-‐

tar  de  minimizar  su  magnitud,  como  adaptar  los  protocolos  de  inmunosupresión  o  implementar  el  

manejo  del  balance  hidrolectrolítico,  ya  que,  hoy  en  día  no  hay  tratamiento  específico  para  esta  

complicación.  En  un  futuro,  si  disponemos  de  ello,  permitiría  iniciar  el  tratamiento  en  las  primeras  

horas  tras  el  trasplante.  La  base  fisiopatológica  del  RFII  es  el  daño  renal  agudo  ocasionado  por  la  

isquemia-‐reperfusión.  En  los  últimos  años  se  ha  hecho  un  esfuerzo  para  identificar  a  los  pacientes  

con  DRA  antes  de  que  se  manifieste  como  deterioro  de  la  función  renal.  Para  ello,  se  han  ido  iden-‐

tificando  una  serie  de  moléculas  que  aparecen  en  la  orina  o  en  la  sangre  de  los  sujetos  que  la  pa-‐

decen.  Estas  moléculas  se  denominan  biomarcadores  de  daño  renal.  De  entre  los  más  estudiados  

se  encuentran  el  NGAL,  y  dos  proteínas  denominadas  TIMP-‐2  e  IGFBP-‐7.  De  estos  tres  biomarca-‐

dores,  en  el  ámbito  del  trasplante  renal,  uno  de  los  más  estudiados  es  el  NGAL.  Sin  embargo,  hay  

escasa  literatura  en  relación  con  la  aplicabilidad  del  TIMP-‐2  e  IGFBP-‐7  como  biomarcadores  predic-‐

tores  del  RFII,  y,  en  nuestro  conocimiento,  solo  un  trabajo  que  los  compara  entre  ellos.    
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Creemos  que  este  trabajo  aporta  evidencia  científica  acerca  de  la  utilidad  de  los  biomarcadores  en  

el  ámbito  del  diagnóstico  del  RFII  con  los  marcadores  de  paro  celular  y  del  NGAL.  Hemos  seleccio-‐

nado  estos  biomarcadores,  por  dos  motivos:    

-‐El  primero  porque  son  dos  tipos  de  biomarcadores  en  los  que  más  evidencia  hay  de  su  utilidad  en  

el  ámbito  del  diagnóstico  del  daño  renal  agudo.    

-‐Segundo,  porque  los  test  que  los  determinan  están  comercializados  en  España,  por  lo  que,  si  se  

comprueba  su  utilidad,  sería  relativamente  sencillo  añadir  su  determinación  en  la  práctica  clínica  

diaria.    

Con  respecto  al  tipo  de  muestra  sobre   la  que  se  hace  el  estudio,  se  ha  elegido   la  orina  debido  a  

que  el  test  utilizado  para  la  determinación  de  los  marcadores  de  paro  celular  se  realiza  en  orina,  y,  

en  el  caso  del  NGAL,  porque  en  los  pacientes  con  ERC,  se  ha  observado  que  los  valores  plasmáticos  

están  alterados  por  la  propia  insuficiencia  renal.  

En  esta  tesis  doctoral  tenemos  como  objetivo  principal  analizar  si  los  valores  de  los  biomarcadores  

urinarios  NGAL,  IGFBP-‐7  y  TIMP-‐2  determinados  a  diferentes  momentos  tras  el  trasplante  (4,  12  y  

24  horas)  pueden  predecir  qué  pacientes  van  a  padecer  un  RFII,   definido  como   la  necesidad  de  

diálisis  en  los  primeros  7  días  post-‐transplante.    

Como   segundo  objetivo   tratamos  de  averiguar   si   hay  una   correlación  entre   los   valores  de  estos  

biomarcadores  y  la  función  renal  del  injerto  a  los  3,6  y  12  meses.  Para  ello  se  hace  un  seguimiento  

de  los  pacientes  que  componen  la  muestra  hasta  el  año.  

  

Comparamos  nuestros  resultados  acerca  del  poder  predictivo  de  los  marcadores  de  paro  celular  

TIMP-‐2  e  IGFBP-‐7  con  los  trabajos  descritos  en  la  literatura:    

Hay  tres  trabajos  en  nuestro  conocimiento  en  los  que  se  estudian  los  marcadores  de  paro  celular  

como  biomarcadores  predictores  de  RFII.    

-‐Realizamos  la  comparación  de  nuestros  resultados  con  los  que  describe  el  trabajo  de  Pianta  (212),  

que  se  realizó  sobre  56  receptores,  incluyendo  injertos  procedentes  tanto  de  donantes  en  muerte  

cerebral  como  en  asistolia.  Se  determinaron  los  marcadores  de  paro  celular  a  las  4,8  y  12  horas.  Se  

determinaron  por  separado  cada  biomarcador  con  métodos  analíticos  diferentes,  y  luego  calcula-‐

ron  el  producto  sin  usar  el  método  Nephrocheck©.  Un  39%  tuvo  RFII.  Excluyeron  del  cálculo  del  
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AUC  a   los  pacientes  en  anuria,   ya  que   lo  consideran  un  marcador  clínico  muy  específico  para  el  

RFII.  Por  lo  tanto,  calcularon  el  AUC  sobre  una  n  de  49  pacientes  para  las  4  horas,  y  sobre  una  n  de  

47  pacientes  para  las  8  y  12  horas.  Sus  resultados  mostraron  un  AUC  para  los  biomarcadores  de-‐

terminados   a   las   4   horas   para   TIMP-‐2:   0.73,   para   IGFBP-‐7   de   0.71   y   para   el   producto   [TIMP-‐

2].[IGFBP-‐7]:  0.76.  El  único  biomarcador  que  mejoró  su  AUC  a  las  12  horas  es  el  TIMP-‐2.    En  nues-‐

tro  caso,  también  el  biomarcador  que  mostró  una  mejor  AUC  es  el  TIMP-‐2.  A  diferencia  del  estudio  

de  Pianta,  en  nuestro  trabajo  el  TIMP-‐2  no  mejora  su  capacidad  predictiva  con  el  paso  del  tiempo,  

ya  que  el  valor  más  elevado  del  TIMP-‐2  se  obtuvo  a  las  4  horas.    

-‐Del  único  estudio  del  que  tengo  conocimiento  que  compara  a  la  vez  el  NGAL  urinario  con  el  TIMP-‐

2  y  el  IGFBP-‐7  es  el  de  Yang  (213),  con  una  muestra  de  72  pacientes,  con  injertos  procedentes  de  

donante  cadáver  (no  especifica  si  son  donantes  en  asistolia  o  en  muerte  cerebral)  y  un  alto  por-‐

centaje  de  injertos  de  donante  de  vivo  (más  del  50%).  En  ese  estudio,  tienen  RFII  (definida  como  

necesidad  de  diálisis  en  la  primera  semana)  un  31%  de  los  pacientes.  En  este  estudio  se  determi-‐

nan   los   valores   de   los   biomarcadores   inmediatamente   tras   la   reperfusión,   y   calcularon   la   curva  

ROC  solo  con  el  producto  [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]  y  con  el  NGAL  urinario,  con  un  resultado  de  un  AUC  

para  el  producto  [TIMP-‐2].[IGFBP-‐7]  de  0.867  y  para  NGAL  de  0.844.  En  este  trabajo,  el  producto  

de  los  dos  marcadores  de  paro  celular  obtuvo  mejores  resultados  de  capacidad  predictiva  compa-‐

rado  con  el  NGAL.  Como  consideración,  decir  que  en  el   trabajo  de  Yang  no  se  utilizó  el  método  

Nephrocheck©  para   calcular   la  puntuación  AKIRIsk©,   ya  que  no  estaba  disponible  en  Corea  del  

Sur,  y  se  determinaron  de  forma  separada  por  ELISA  cada  biomarcador.  En  nuestro  caso,  el  AUC  

para  la  puntuación  AKIRisk©  también  fue  superior  a  la  del  NGAL  a  las  4  y  12  horas,  pero  no  a  las  24  

horas.  Sin  embargo,  no  calcularon  por  separado  el  AUC  de  TIMP-‐2  y  de  IGFBP-‐7.  

-‐Si  lo  comparamos  con  el  trabajo  de  Bank  (214),  hay  varias  diferencias  entre  los  dos  trabajos  que  

tener  en  cuenta.  En  primer  lugar,  que  su  muestra  se  componía  exclusivamente  de  pacientes  recep-‐

tores  de   injerto  de  donación  en  asistolia.  En  segundo   lugar,  que   la  determinación  se  realiza  a   lo  

largo  del  primer  día  del  trasplante,  los  biomarcadores  se  determinan  por  ELISA,  y  por  último,  que  

hacen  un  cálculo  con  corrección  por  la  osmolaridad  urinaria.  En  el  trabajo  de  Bank  el  AUC  para  el  

TIMP-‐2  en  el  primer  día  fue  de  0.89  sin  corregir  por  osmolaridad  para  el  diagnóstico  del  RFII.  Sin  

embargo,  el  IGFBP-‐7  no  demostraba  buena  capacidad  predictiva  (AUC  de  0.63  en  el  primer  día).  De  

nuevo,  el  TIMP-‐2  aparece  como  un  buen  biomarcador  para  el  RFII  en  el  periodo  postoperatorio  

precoz,  en  consonancia  con  los  resultados  de  nuestro  trabajo.  
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Comparativa  con  los  trabajos  previos  realizados  con  NGAL  urinario  

Con  respecto  al  NGAL  urinario  hay  más  estudios  sobre  su  valor  predictivo  del  RFII,  pero  con  resul-‐

tados  dispares,  probablemente  en  relación  con  la  procedencia  del  injerto  (donante  en  asistolia,  en  

muerte  encefálica  o  de  vivo)  y  al  tamaño  muestral,   también  por   la  definición  de  RFII  en  algunos  

trabajos.   Nuestros   resultados   estarían   en   consonancia   con   los   obtenidos   por   Hollmen   (205)   en  

cuanto   a   que   su   grupo   obtuvo   un   AUC   para   el   NGAL   urinario   de   0.748   en   el   primer   día   post-‐

trasplante,  o  con  los  de  Kanter  (196),  aunque  hay  que  tener  en  cuenta  que  éste  realizó  los  cálculos  

sobre  una  muestra  de  solo  38  pacientes.  El  trabajo  más  comparable  sería  con  el  de  Fonseca  (200),  

que  tiene  un  tamaño  muestral  de  40  pacientes,  y  obtuvo  un  AUC  para  el  NGAL  urinario  determi-‐

nado  entre  las  3-‐6  horas  de  0.77.  Otros  autores  han  obtenido  muchos  mejores  resultados  para  el  

AUC   del   NGAL   urinario,   aunque   lo   que   destaca   es   que   los   puntos   de   corte  muy   heterogéneos,  

siendo  desde  menos  de  200  ng/ml  en  el  primer  día  (Kanter)  hasta  los  resultados  de  Parikh  (190)  en  

el  día  0  un  AUC  de  0.90,  con  un  punto  de  corte  de  NGAL  urinario  en  1000  ng/mg  de  Cr.  

Se  adjunta  una  tabla  en  la  que  se  compara  las  similitudes-‐diferencias  con  nuestro  trabajo  y  el  resto  

descrito  en  la  literatura  en  nuestro  conocimiento.  

AUTOR   SEMEJANZAS   DIFERENCIAS   LIMITACIONES  

Rahimzadeh  (197)   Unicéntrico  

Prospectivo  

Seguimiento  a  un  año.    

NGAL  en  suero  y  orina  día  1,  3  y  7  

  

Tamaño  muestral  limitado  n=27    

Solo  población  pediátrica.  

Solo  donantes  de  vivo.  

No  hubo  pacientes  con  RFII    

Kanter  

(196)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

Determinaciones   en   los   días   1,   3,   6,  

and  10  post-‐transplante.  

Tamaño  muestral  limitado  n=38    

Donantes  cadáver,  no  especifica  si  asistolia.    

Lacquatini  

(193)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

NGAL   en   suero   y   en   orina,   1   medi-‐

ción  en  el  día  1    

N=40,  

Donante  vivo  y  cadáver.    

Fonseca  

(200)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

Donante  cadáver  y  vivo    

Definición  de  RFII  

Análisis  multivariante  

Seguimiento  a  1  año.  

Determinaciones:  3  to  6  h;  8  to  12  h;  

2º,  4º  y  7º  día.    

1  solo  biomarcador  

N=  40,  obtienen  muestra  de  NGAL:  

-‐30  pacientes  en  dia  0.  

-‐35  pacientes  día  1,  2  y  7  dia  

-‐36  en  el  4º  

  

Parikh    

(190)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

Multimarcador  

No  hay  donantes  en  asistolia  

Corrigen  NGAL  por  mg/Cr  

Primer  día  post-‐trasplante.  

Muestra  de  53  pacientes  

Adultos  y  pediátricos.  

No   hay   datos   de   pacientes   anúricos   o   sin  
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Donante  vivo  y  cadáver   2  biomarcadores   muestra.    

  

Qurashi  

(198)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

2   medidas   de   NGAL   urinario   (en  

líquido  de  perfusión  y  a  las  6  horas)  

Un  solo  biomarcador  

No  calcula  curva  ROC  

N=67,  pero  muestras  de  NGAL  urinario  a  las  

6  h  en  58  pacientes,   pero  no  datos  de  pa-‐

cientes  anúricos  o  sin  muestra.  

Donante   vivo   (61%)   y   cadáver,   pero   no  

especifica  si  asistolia.    

No  análisis  multivariante  para  explicar  RFII  

No  calcula  la  curva  ROC  

Choi  

(199)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

Donante  vivo  y  cadáver  

Definición  RFII  

Seguimiento  a  1  año  

Determinaciones  en  el  dia  0,2  y  6  

2  biomarcadores  

N=69    

  

Pajek    

(175)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

  

4,  10,  24  y  48  h  

Solo  donantes  cadáver  (no  especifica  

si  asistolia)  

N=  74,  análisis  sobre  71  

RFII  diálisis.      

Nieto-‐Ríos  

(194)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

  

N:79  

Momento   temporal:   1,   12,   24   y   48  

horas  

1  solo  biomarcador  

  

  

N=79  pacientes,  se  excluyeron  del  análisis  a  

los   pacientes   en   anuria   las   primeras   6   ho-‐

ras.  

Donante   cadáver   población   receptor   >12  

años.  No  hay  DCE.  

Definición  de  RFII  (combina  diálisis  y  Cr)  

Hall  

(189)  

Prospectivo  

Definición  de  RFII  

  

Multicéntrico  

Donantes  cadáver  solo  

Momento  temporal:  0,  6,  12,  18h,  1º  

y  2º  día.  

N=91  

No  datos  acerca  de  pacientes  anúricos  o  sin  

muestra.    

No  seguimiento  a  largo  plazo.    

Hace  regresión  logística  

Buemi  

(202)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

Donante  vivo  y  cadáver  

Análisis  multivariante  

NGAL  en  plasma  y  orina  en  donante  y  

receptor.  

Determinaciones   a   las   6,   24   y   48  

horas  

Definición  de  RFII  (Cr  y  FG)  

N=97  

Hollmen  

(191)  

Unicéntrico-‐   Prospecti-‐

vo  

NGAL   urinario   pre,   1º,   2º,   3º,   7º,   4º  

días  post-‐trasplante  

N=176,   análisis   en   el   día   1   sobre   134   pa-‐

cientes.  
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Seguimiento   medio-‐

largo  plazo  

Análisis  multivariante  

Solo  donantes  cadáver  

Definición  de  RFII  

Análisis  multivariante.  

Cui  

(192)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

4,  12,  24,  48,  and  72  horas  

Solo  donantes  cadáver  

Combina   biomarcadores   con   Cr  

plasma  

  

  

N=123  pacientes  

2  biomarcadores  

No  datos  pacientes  anuria.  

Definición  de  RFII  (combina  Cr  y  diálisis)  

No  hace  análisis  multivariante  

  

Maier  

(20  

1)  

Unicéntrico  

Prospectivo  

Definición  RFII  

  

Excluyen  a  retrasplantes  

NGAL  en  Suero  y  orina  

Determinaciones  en  día  1,  2,  3,  4,  5,  

6  y  7  

Seguimiento  a  5  años  

N=170,  en  día  1  muestras  de  164  pacientes  

Tabla  126.  Comparativa  de  los  trabajos  en  los  que  se  investiga  el  NGALu  como  predictor  de  RFII  

  

Fortalezas  de  nuestro  trabajo:  

-‐Es  un  trabajo  en  el  que  se  ha  estudiado  simultáneamente  a  3  de  los  biomarcadores  con  los  que  

hay  más  trabajos  publicados  acerca  de  su  utilidad  como  predictor  de  daño  renal  agudo.  Hasta   la  

fecha,  solo  se  ha  encontrado  en  nuestro  conocimiento  1  trabajo  que  los  compare  a  la  vez  sobre  la  

misma  muestra  para  analizar  su  uso  como  predictor  de  RFII  tras  el  trasplante  renal,  con  una  sola  

determinación  inmediatamente  tras  la  reperfusión,  y  sin  analizar  de  forma  separada  cada  uno  de  

los  3.  En  nuestro  trabajo,  se  hacen  mediciones  seriadas  a  las  4,  12  y  24  horas,  y  se  analiza  por  se-‐

parado  el  TIMP-‐2,  IGFBP-‐7  y  el  NGAL,  además  de  la  combinación  de  2  de  ellos  con  la  puntuación  

AKIrisk.  

-‐Se  ha  completado  un  periodo  de  seguimiento  de  los  pacientes  hasta  un  año,  lo  que  aporta  pers-‐

pectiva  acerca  de  la  evolución  de  la  función  del  injerto  y  de  su  supervivencia.  

Debilidades:    

-‐Este  es  un  trabajo  en  un  único  centro  trasplantador  con  un  tamaño  muestral  modesto.  Nuestra  

muestra  se  compone  de  60  pacientes.  Si  los  comparamos  con  la  literatura,  nos  encontramos  que  

de  los  14  trabajos  en  los  que  se  ha  estudiado  el  NGAL  en  orina  como  biomarcador  de  RFII,  solo  3  
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tenían  más  de  100  pacientes  y  5  trabajos  publicados  tenían  una  muestra  de  menos  de  60  pacien-‐

tes,  siendo  el  tamaño  muestral  más  pequeño  de  27  pacientes.    

-‐De   los  3  trabajos  encontrados  sobre   los  marcadores  de  paro  celular   IGFBP-‐7  y  TIMP-‐2  urinarios,  

uno  tiene  una  n  de  74,  otro  de  72  y  1  de  56,  pero  en  este  último  trabajo  también  se  calculan  las  

AUC  sobre  47-‐49  pacientes.  Por  tanto,  es  una  población  muestral  modesta,  pero  entra  dentro  de  

lo  publicado  anteriormente  para  analizar  el  RFII.  Por  otro  lado,  si  analizamos  el  tamaño  de  los  es-‐

tudios  en  los  que  se  analiza  la  correlación  entre  los  niveles  de  biomarcadores  y  la  función  renal  a  

medio  plazo,  se  encuentra  en  torno  a  los  40  pacientes.  

-‐La  principal  debilidad  del  trabajo  es  que  no  se  ha  podido  obtener  muestras  en  todas  las  secuen-‐

cias  temporales  en  todos  los  pacientes.  El  diseño  del  estudio  es  muy  metódico,  con  determinacio-‐

nes  precisas  a  las  4,  12  y  24  horas,  y  el  análisis  de  los  biomarcadores  se  realiza  sobre  una  población  

de  entre  42-‐45  pacientes.  La  anuria  del  paciente  en  ese  momento  obviamente  no  se  puede  cam-‐

biar,  (la  diuresis  es  horaria,  se  vacía  el  medidor  para  que  no  se  recoja  la  orina  que  no  corresponda  

con  el  momento  exacto  de  la  determinación),  aunque  también  hay  que  decir  que  ha  habido  algún  

paciente  al  que,  no  se  ha  extraído  la  muestra  por  haber  pasado  el  tiempo  previsto  para  la  deter-‐

minación  o  por  extravío  puntual  de  alguna  de  ellas.  Estas  dificultades,  sobre  todo  con  la  anuria  tras  

el  implante  se  ha  visto  también  reflejada  en  el  trabajo  de  Pianta,  y  también  las  describe  Hollmen  

en  su  trabajo  sobre  NGAL  urinario  de  2010,  en  el  que  sobre  176  receptores  en  el  día  1  solo  pudo  

obtener  muestra  de  134.  Qurashi  hace  su  trabajo  sobre  una  n=67,  pero  muestras  de  NGAL  urinario  

a  las  6  h  en  58  pacientes.  Pianta,  en  su  trabajo  sobre  los  marcadores  de  paro  celular,  de  una  mues-‐

tra  inicial  de  56  pacientes  calculó  el  AUC  sobre  una  n  de  49  pacientes  para  las  4  horas,  y  sobre  una  

n  de  47  pacientes  para  las  8  y  12  horas.  Por  último,  Fonseca,  con  un  tamaño  muestral  de  40  pa-‐

cientes  obtiene  muestra  de  NGAL  de  30  pacientes  en  dia  0,  35  pacientes  día  1,  2  y  7  días  y  de  36  en  

el  4º  día.    

  Por  tanto,  observamos  que  suele  haber  esa  limitación  en  otros  trabajos  previos  publicados.    

  

¿Por  qué  el  TIMP-‐2  es  el  biomarcador  que  obtiene  mejores  resultados  como  predictor  de  RFII?  

Los  hallazgos  de  nuestro  trabajo  ponen  de  manifiesto  que,  a  pesar  de  que  tanto  el  NGAL,  el  IGFBP-‐

7  y  el  TIMP-‐2  son  marcadores  de  DRA,  su  poder  predictivo  difiere,  siendo  llamativo  el  hallazgo  de  

que  el  IGFBP-‐7  no  obtiene  un  buen  poder  predictivo  pese  a  que  la  determinación  conjunta  con  el  
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TIMP-‐2  por  medio  de  su  producto  mediante  la  puntuación  AKIrisk,  obtenida  a  través  del  método  

comercial  Neprocheck©   se   ha   validado   como  de   utilidad   para   predecir   el   desarrollo   de  DRA  en  

otros  escenarios,  como,  p.e.  en    la  sepsis.    

Este  hecho  nos  debe  hacer  reflexionar  acerca  de  los  mecanismos  fisiopatológicos  implicados  en  los  

diferentes  tipos  de  DRA.  El  resultado  final  de  una  lesión  renal  es  la  pérdida  de  función  renal,  pero  

los  mecanismos  por  los  que  se  llega  a  este  desenlace  son  diferentes,  y  su  diana  principal,  también.    

El  NGAL  es  una  proteína  cuya  síntesis  deriva  de  un  gen  de  respuesta  rápida,  con  una  síntesis  muy  

repartida   por   varios   órganos   y   sistemas,   y   cuya   expresión   se   incrementa   en   respuesta   a   varios  

tipos  de  DRA  como,  por  ejemplo,  en  el  contexto  de  sepsis  por  su  papel  bactericida  derivado  de  la  

capacidad  de  retirar  los  sideróforos  que  la  bacteria  tiene  para  suministrarse  de  hierro,  por  lo  que  

su  determinación,  aunque  refleja  bien  el  estado  de  riesgo  de  DRA,  no  sería  muy  específico  del  me-‐

canismo  que  lo  produce.  

En  el  DRA  inducido  por  la  isquemia-‐reperfusión  las  partes  anatómicas  más  afectadas  serían  las  que  

ya  de  por  sí  son  más  sensibles  a  la  isquemia,  como  la  médula.  Se  sabe  por  estudios  experimentales  

que  el  IGBP-‐7  se  expresa  en  el  túbulo  proximal  casi  exclusivamente,  y  el  TIMP-‐2  en  el  túbulo  distal  

(216).  Esta  diferente  localización  de  los  biomarcadores  podría  ser  la  responsable  de  que,  en  dife-‐

rentes  mecanismos  de  DRA  sea  más  útil  un  biomarcador  u  otro.  Así,  el  IGFBP-‐7  se  postula  como  un  

biomarcador  más  útil  en  el  DRA  que  aparece  post-‐quirúrgico  o  en  la  afectación  renal  secundario  a  

un  Mieloma  Múltiple  (217),  en  el  que  se  vería  más  afectado  el  túbulo  proximal  y  el  TIMP-‐2  en  el  

RFII,  ya  que  al  afectar  el  fenómeno  de  isquemia-‐reperfusión  de  forma  más  intensa  al  túbulo  distal  

sería  un  biomarcador  más  útil  en  este  contexto.    

Aportaciones  que  puede  hacer  nuestro  trabajo  en  el  ámbito  del  trasplante  renal:    

El  RFII  es  una  complicación  que  ha  ido  incrementándose  con  el  paso  del  tiempo.  Esto  ha  hecho  que  

se  intenten  desarrollar  estrategias  para  minimizarla  debido  a  sus  deletéreas  consecuencias  tanto  a  

corto  como  a  largo  plazo  en  la  supervivencia  del  injerto.  Uno  de  los  avances  que  se  pueden  hacer  

en  este  sentido  es  su  diagnóstico  precoz  de  forma  fiable,  que  permita  dar  el  salto  cualitativo  de  la  

estimación  previa  al  trasplante  que  ya  se  realiza  en  base,  sobre  todo,  a  las  características  del  do-‐

nante,  al  diagnóstico  en  el  momento  tras  la  implantación  del  injerto,  con  un  método  analítico  sen-‐

cillo  de  realizar  técnicamente,  que  se  determina  con  una  muestra  de  orina,  comercializado  en  Es-‐

paña  y  con  un  resultado  que  se  obtendría  en  un  periodo  de  tiempo  menor  a  una  hora.  Ese  resulta-‐

do  podría,  en  nuestra  opinión,  guiar  el  manejo  del  paciente,  tanto  en  el  protocolo  de  inmunosu-‐
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presión,  propiciando  que  se  retrasara  la  introducción  del  anticalcineurínico  o  se  adaptase  el  resto  

de  inmunosupresión  y  que  se  optase  por  un  manejo  menos  agresivo  en  la  hidratación  intravenosa  

del  paciente,  habida  cuenta  que  el  principal  motivo  que  condujo  a  la  realización  de  la  hemodiálisis  

fue  la  sobrecarga  hidrosalina.  Se  precisarían  de  ensayos  clínicos  en  los  que  se  comparase  la  evolu-‐

ción  de  los  pacientes  según  manejo  guiado  por  los  niveles  de  TIMP-‐2  versus  manejo  estándar  para  

comprobar  su  utilidad  en  este  tema.  
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13. CONCLUSIONES  
  

Con  respecto  a  nuestras  hipótesis  de  trabajo,  podemos  concluir:  

1. En  los  pacientes  trasplantados  renales,  la  concentración  urinaria  de  TIMP-‐2  evaluada  en  el  

postoperatorio  del   trasplante  renal  permite   la   identificación  precoz  de   los  pacientes  que  

van  a  desarrollar  RFII,  con  una  capacidad  predictiva  máxima  a  las  4  horas,  con  un  AUC  de  

0.815,  con  un  punto  de  corte  combinado  de  máxima  sensibilidad  y  especificidad  de  TIMP-‐

2:  10.7  ng/ml,  con  una  sensibilidad  de  63.6%  y  de  especificidad  de  93.3%  para  discriminar  

a   los   pacientes   que   van   a   sufrir   RFII,   por   lo   que   es   un   marcador   con   poder   predictivo  

bueno.  

2. En  los  pacientes  trasplantados  renales,  la  concentración  urinaria  de  IGFBP-‐7  evaluada  en  el  

postoperatorio  no  permite  la  identificación  precoz  de  los  pacientes  que  van  a  desarrollar  

RFII.  

3. En  los  pacientes  trasplantados  renales,  la  concentración  urinaria  de  NGAL  permite  la  iden-‐

tificación  precoz  de  los  pacientes  que  van  a  desarrollar  RFII,  con  una  capacidad  predictiva  

regular,  con  un  AUC  máximo  a  las  24  horas  de  0.731.  

4. La   combinación   del   producto   de   las   concentraciones   urinarias   de   los   biomarcadores  

[TIMP-‐2]x[IGFBP-‐7]  no  mejora  el  resultado  de   la  concentración  urinaria  de  TIMP-‐2  deter-‐

minado  de  forma  aislada.    

5. La  concentración  urinaria  de  TIMP-‐2  a  las  24  horas  se  correlaciona  con  significación  esta-‐

dísticamente  significativa  débilmente  de  forma  negativa  con  los  valores  de  FGe  a  los  6  me-‐

ses.  
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15.  ANEXOS  

ANEXO  I  
HOJA  DE  RECOGIDA  DE  DATOS  

NUMERO:    

PACIENTE:    

NHC:  

FECHA  DE  NACIMIENTO:  

SEXO:  VARON  (1)  MUJER  (2)  

FECHA  DE  INICIO  EN  DIALISIS:    

TIPO  DE  DIALISIS:  HD  (1)  DP  (2)  

DM:  SI  (1)  NO  (0)  

HTA:  SI  (1)  NO  (0)  

ETIOLOGIA  DE  ERC:  DM  (1)  HTA  (2)  GLOMERULAR  (3)  POLIQUISTOSIS  (4)  SISTEMICA  (5)  NO  FILIADA  (6)  

FUMADOR:  NO  (0)  SI  (1)  

ARTERIOPATIA  PERIFERICA:  NO  (0)  SI  (1)  

PESO:                                    TALLA:                                          IMC:    

ANALITICA  PREVIA  AL  TRASPLANTE  (en  caso  de  diálisis,  tras  esta):    

 CREATININA:    

 UREA:    

 HB:            HTCO:    

 HLA:    

DATOS  DEL  DONANTE:    

 EDAD:                                                            SEXO:  VARON  (1)  MUJER  (2)  

 TIPO  DE  FALLECIMIENTO:  MUERTE  CEREBRAL  (1)  DONANTE  EN  ASISTOLIA  (2)  donación  vivo  (3)  

 TIF:                              Tiempo  isquemia  caliente:    

 Incompatibilidades  HLA  totales:                                                          Incompatibilidades  HLA  DR:    

DATOS  CIRUGIA:    
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 HORA  REALIZACION:    

 COMPLICACIONES  QX:  SI  NO  

 TRANSFUSION:  NO  (0)  SI  (1)  ,  UNIDADES:    

 TIPO  DE  TRANSFUSIÓN:  CH  (1);  Plaquetas  (2);  Plasma(3).    

 Diuresis  espontánea  tras  implante:  SI  (1)  NO  (0)  

  

VALORES  BIOQUIMICOS:  

NGAL  URINARIO:      

 4  HORAS  

 12  HORAS  

 24  HORAS:    

TIMP-‐2:    

 4  HORAS:    

 12  HORAS:    

 24  HORAS:    

IGFBP-‐7:    

 4  HORAS:    

 12  HORAS:    

 24  HORAS:    

PROTOCOLO  DE  INMUNOSUPRESION:  (DETALLAR)  

  

EVOLUCION  POSTCIRUGIA:    

 CREATININA  A  LAS  24  HORAS:    

 CREATININA  A  LAS  72  HORAS:    

 CREATININA  A  LOS  5  DIAS:    

 CREATININA  A  LOS  7  DIAS:    

 NECESIDAD  DE  HD  EN  LAS  PRIMERAS  24  HORAS:  SI  (1)  NO  (0).  MOTIVO:  SOBRECARGA  DE  VO-‐

LUMEN  (1).  ALTERACIONES  HIDROELECTROLITICAS  (2)  OTROS  MOTIVOS  (3)  

 NECESIDAD  DE  HD  EN  LOS  PRIMERAS  72  HORAS:  SI  (1)  NO  (0).  MOTIVO:  VOLUMEN  U  OLI-‐

GOANURIA  (1)  ANALITICA  (2)  MIXTA  (3)  OTROS  MOTIVOS  (4)  
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 NECESIDAD  DE  HD  EN  LA  1°  SEMANA:  NO  (0)  SI  (0).  MOTIVO:  OLIGOANURIA  (1)  ANALITICA  (2)  

OTROS  (3)  

 NUMERO  DE  SESIONES  EN  TOTAL  DE  HD  EN  LA  1°  SEMANA:    

 BIOPSIA  RENAL  EN  LA  1°  SEMANA:  NO  (0)  SI  (1).  MOTIVO:    

 RESULTADO:  NTA  (1)  RECHAZO  AGUDO  (2)  OTROS  (3)  

 TRATAMIENTO  CON  BOLOS  DE  ESTEROIDES  EN  LA  PRIMERA  SEMANA:  NO  (0)  SI  (1)  

 FECHA  DE  ALTA:    

 DIAS  DE  ESTANCIA  HOSPITALARIA:    

 ALTA  CON  INJERTO  FUNCIONANTE:  NO  (0)  SI  (1)  

 Creatinina  al  alta  hospitalaria:    

  

EVOLUCION  AMBULATORIA:    

 CREATININA  AL  MES:    

 CREATININA  A  LOS  3  MESES:    

 CREATININA  A  LOS  6  MESES:    

 CREATININA  A  LOS  12  MESES:    

 INJERTO  FUNCIONANTE  A  LOS  6  MESES:  NO  (0)  SI  (1)  

 INJERTO  FUNCIONANTE  A  LOS  12  MESES:  NO  (0)  SI  (1)  
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ANEXO  II  
HOJA  DE  INFORMACIÓN  AL  PACIENTE  

  

PROYECTO  DE  INVESTIGACIÓN:  UTILIDAD  DE  LOS  BIOMARCADORES  NGAL  PLASMÁTICO  Y    URINARIO,  

CISTATINA  URINARIA   Y  MARCADORES  DE   PARADA  DEL   CICLO  CELULAR   [TIMP][GFBP]   EN   EL  DIAG-‐

NÓSTICO  DE  RETRASO  EN  LA  FUNCIÓN  INICIAL  DEL  INJERTO  EN  RECEPTORES  DE  TRASPLANTE  RENAL  

El  estudio  en  el  que  le  proponemos  formar  parte  es  un  estudio  que  trata  de  encontrar  una  sustancia  en  

sangre  o   en  orina  que   sea  capaz  de  predecir   la  evolución  de   los   trasplantes   renales   en   las   primeras  

horas  tras  su  implante.  

Los  marcadores  que  se  van  a  estudiar  se  llaman  cistatina  C,  NGAL  y  (TIMP-‐2).  (IGFBP-‐7).    Se  van  a  anali-‐

zar  en  la  orina  y  sangre  de  los  pacientes  en  las  horas  siguientes  al  implante  del  riñón,  y  sus  niveles  pue-‐

den  alertar  de  que  ese  riñón  va  a  tardar  en  funcionar,  y  que  posiblemente,  necesitará  diálisis  en  la  si-‐

guiente  semana.  Esto  tiene  interés  a  la  hora  de  distinguir  ese  retraso  en  la  función  del  injerto  de  otros  

como  el   rechazo.  Además   se  va  a  estudiar   si   los  niveles  de  esos  marcadores  predicen   la  evolución  a  

largo  plazo  de  ese  riñón  (a  los  3,6  y  12  meses).  

Además  de   realizarle   analíticas  de  orina   y  de   sangre,   a   lo   largo  del   primer   año   tras   el   trasplante,   se  

recogería  información  de  sus  historia  clínica,  que  se  haría  de  forma  anónima,  de  acuerdo  con  la  legisla-‐

ción  vigente  en  España  (ley  orgánica  LOPD  15/1999).  

Si  decide  no  otorgar  el  consentimiento,  su  negativa  no  afectará  en  absoluto  a  la  atención  en  el  trata-‐

miento  ni  a  la  atención  que  reciba  por  parte  del  equipo  médico.  Asimismo,  si  otorga  el  consentimiento,  

tampoco  se  modificará  la  atención  que  reciba.    

Usted  es  libre,  después  de  firmar  el  consentimiento,  de  retirarlo  en  el  momento  que  crea  oportuno,  y  

sin  tener  que  dar  ningún  tipo  de  explicación  al  respecto.  
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ANEXO  III  
CONSENTIMIENTO  INFORMADO  

  

  

  

Con  DNI  nº   UTILIDAD  DE   LOS  

BIOMARCADORES  NGAL  PLASMATICO  Y  URINARIO,  CISTATINA  URINARIA  Y  MARCADORES  DE  PARA-‐

DA  DEL  CICLO  CELULAR  [TIMP-‐2][IGFBP-‐7]  EN  EL  DIAGNÓSTICO  DE  RETRASO  EN  LA  FUNCIÓN  INICIAL  

DEL  INJERTO  EN  RECEPTORES  DE  TRASPLANTE  RENAL,  PROPUESTO  POR  EL  Doctor  (nombre  del  médico  

  

  

 He  podido  leer  la  hoja  de  información  

 He  comprendido  la  utilidad  del  estudio  

 Se  han  atendido  a  todas  mis  dudas  y  preguntas.  

Asimismo  soy  consciente  de  que  puedo  renunciar  a  permanecer  en  el  estudio:    

 Cuando  quiera  

 Sin  tener  que  dar  explicaciones  

 Sin  que  se  afecte  la  atención  que  reciba  ni  el  tratamiento  por  parte  del  equipo  médico  

  

  

Murcia,  a              
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ANEXO  IV.  
PROTOCOLOS  DE  INMUNOSUPRESION  DEL  SERVICIO  DE  NEFROLOGIA  DEL  H.C.U.V.A.  

 
  

SERVICIO  DE  NEFROLOGIA  

UNIDAD  TRASPLANTE  RENAL  

HOSPITAL  UNIVERSITARIO  VIRGEN  DE  LA  ARRIXACA-‐MURCIA  

  

PROTOCOLO  1  DE  TRASPLANTE  RENAL  (DONANTE     RECEPTOR  ÓPTIMOS)  

  

Donante  óptimo:  

- <60  años  sin  factores  de  riesgo  cardiovascular.  
Bajo  riesgo  de  NTA:  

- No  donante  en  asistolia  
- No  donante  con  fracaso  renal  agudo.  
- No  TIF  >  24  h  

Receptor  con  bajo  riesgo  inmunológico  

  

TRATAMIENTO  INMUNOSUPRESOR:  

  

1. Metilprednisolona-‐Prednisona:  
  

- 500  mg  iv  intraoperatorio.  
- 250  mg  iv  el  primer  día.  
- 125  mg  iv  el  segundo  día.  
- 30  mg  del  3ºdía  hasta  7º  dia,  que  se  baja  a  20  mg/dia  hasta  14  º  dia  
- 3º  semana:  20-‐15  mg  alternando  hasta  21º  dia  que  se  reduce  a  15  mg/dia  que  se  mantiene  hasta  cumplir  el  

1er  mes  
- 2º  y  3º  mes:  Reducir  progresivamente  hasta  10  mg/día  (  3er  mes)  
- 4ºmes  al  6ºmes:  Reducción  de  2,5  mg  cada  mes  hasta  llegar  a  10  mg/48  horas  el  6ºmes.  Posteriormente  va-‐

lorar  individualmente  a  que  pacientes  se  le  pueden  suspender  los  corticoides.  
Si  riesgo  de  desarrollar  diabetes,  DM  tipo  2  ,VHC  positiva  (Carga  viral  negativa):    

 500  mg  intraoperatorio  
 250  mg  1º  día  
 125  mg  2º  día  
 30  mg/día  a  partir  del  3ºdía  
 Disminuir  5  mg/48  horas  hasta  llegar  a  20  mg/día  el  día  7,  después  bajar  5  mg/semana  hasta  llegar  a  

5  mg/día  aproximadamente  el  día  30.  
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2. Micofenolato:  
  

- Preoperatorio:  1  gramo  de  micofenolato  mofetil    
- Micofenolato  mofetil  (  CellceptR)  1  gramo  (VI  o  VO)  cada  12  horas  desde  el  día  0    o  

Micofenolato  sódico  (  MyforticR)(CeptavaR)  720  mg  cada  12  horas  (VO)  

A  partir  del  1er  mes  se  mantendrá  dosis  de  micofenolato  mofelil  500  mg  cada  12  horas  o  micofenolato  sódi-‐
co  360  mg  cada  12  horas,  siempre  que  esta  asociado  a  tacrolimus.  

  

3. Tacrolimus    (  Prograf  R    AdoportR)  o  Tacrolimus  de  liberación  retardada  (Advagraf  R  -‐Envarsus  R):  
  

- Preoperatorio:  Prograf:  0,075  mg/Kg  (aproximadamente  5  mg  para  70  Kg  de  peso).  
- Prograf-‐  Adoport:  0,15  mg/kg/día  repartidos  en  dos  dosis  vía  oral  a  partir  del  día  0  (si  i.v.  1/5  de  la  dosis  en  24  

horas  en  perfusión  continua,  se  administrará  diluyendo  en  500  cc  de  glucosado  o  fisiólogico  /en  cristal  o  plás-‐
tico,  no  PVC).  Evitar  el  tacrolimus  i.v.  durante  más  de  7  días  seguidos  pues  están  descritas  reacciones  anafi-‐
lácticas  al  aceite  de  ricino  polioxietileno  que  contiene  la  formulación  del  tacrolimus  i.v.  Para  realizar  niveles  
cuando  el  tratamiento  es  en  perfusión  continua  se  suspenderá  durante  una  hora  la  perfusión  y  se  harán  nive-‐
les  una  hora  después  de  la  parada.  

- Advagraf  -‐  Envarsus:  0,20  mg/Kg/día  en  una  sola  dosis  por  la  mañana  (solo  oral).  
  

- Niveles:  
- 1ºmes:  10    ng/ml,  
- 2º-‐3ºmes:  8-‐10  ng/ml  
- 4º-‐6º  mes:  6-‐  8  ng/  ml  
- 6º  -‐  12º  mes:  6-‐7  ng/ml  
- >  12º  meses:  4-‐6  ng/ml,  asociado  a  micofenolico  o  everolimus  

  

4. Ciclosporina:  (Sandimmun  neoralR)  
  

- En  receptores  VHC  positivos  (carga  viral  negativa),  enfermedad  inflamatoria  intestinal,  o  con  riesgo  de  desa-‐
rrollar   una   diabetes  mellitus   postrasplante   (obesidad   importante   con   IMC   >   33,   hiperglucemia  en   ayunas,  
diabetes  gestacional)  se  indicará  tratamiento  con  ciclosporina  vía  oral  a  dosis  de  10  mg/kg/dia  repartidos  en  
2  tomas.  Cuando  se  utilice  la  vía  i.v  se  pondrá  1/3  de  la  dosis  diluido  en  500  cc  de  suero  fisiológico  o  glucosa-‐
do  a  pasar  en  6  horas.  

  

- Niveles  basales  de  Sandimmun:  
-‐  1ºmes:  175-‐  200  ng/ml  

-‐  2º  y  3º  mes:  150  -‐175  ng/ml  

-‐  4º  y  6º  mes:  150  ng/ml  

-‐  7º-‐12º:  100-‐150  ng/ml  

>  1  año:  75  -‐100  ng/ml  
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- Ciclosporinemia  a  las  2  horas:  
-‐  1º  mes:  1700  ng/ml  

-‐  2º  y  3º  mes:  1300-‐1500  ng/ml  

-‐  4º  y  6º  mes:  1100  ng/ml  

-‐  7º  y  12º:  900  ng/ml  

>  1  año:  <  800  ng/ml  

-‐  1     2  años:  600  ng/ml  

-‐  A  partir  del  3ºaño:  <ó  =  500  ng/ml  

  

Cuando  se  utilice  ciclosporina,  se  asociara  micofenolato  mofetil  (  1000  mg  cada  12  horas  o  micofenolato  só-‐
dico  720  mg  cada  12  horas)  

 

 

En donante optimo, pero en pacientes con status CMV D+/R- y/o  en los que tienen 

riesgo de recidiva de un tumor previo. Se utilizará triple terapia con prednisona, tacroli-
mus y everolimus, según la siguiente pauta: 

 

1. Metilprednisolona: 
  

- 500  mg  iv  intraoperatorio.  
- 250  mg  iv  el  primer  día.  
- 125  mg  iv  el  segundo  día.  
- 30  mg  del  3ºdía  hasta  7º  dia,  que  se  baja  a  20  mg/dia  hasta  14  º  dia  
- 3º  semana:  20-‐15  mg  alternando  hasta  21º  dia  que  se  reduce  a  15  mg/dia  que  se  mantiene  hasta  cumplir  el  

1er  mes  
- 2º  y  3º  mes:  Reducir  progresivamente  hasta  10  mg/día  (  3er  mes)  
- 4ºmes  al  6ºmes:  Reducción  de  2,5  mg  cada  mes  hasta  llegar  a  10  mg/48  horas  el  6ºmes.  Posteriormente  va-‐

lorar  individualmente  a  que  pacientes  se  le  pueden  suspender  los  corticoides.  
Si  riesgo  de  desarrollar  diabetes,  DM  tipo  2  ,VHC  positiva  (Carga  viral  negativa):    

 500  mg  intraoperatorio  
 250  mg  1º  día  
 125  mg  2º  día  
 30  mg/día  a  partir  del  3ºdía  
 Disminuir  5  mg/48  horas  hasta  llegar  a  20  mg/día  el  día  7,  después  bajar  5  mg/semana  hasta  llegar  a  

5  mg/día  aproximadamente  el  día  30.  
  

3.a  Everolimus  (  Certican  R  )  
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1  mg  cada  12  horas  (1  hora  antes  de  desayuno  y  cena).  Iniciar  a  

las  12  horas  de   la  cirugía,  pudiéndose  administrar   junto  con  Prograf.  Si  esta  contraindicado   iniciar  con  
everolimus,  se  utilizara  micofenolato  mofetil.  

  

Los  niveles  de  Certican  estarán  entre  3-‐6  ng/mL  y  la  suma  de  ambos  fármacos  alcanza  una  ex-‐
posición  entre  8-‐12  ng/mL  durante  el  1er  mes.  Durante  el  1er  mes  intentar  mantener  los  niveles  de  
everolimus  en  torno  a  3  ng/ml,  y  posteriormente  se  podrá  aumentar  hasta  6  ng/ml  

Durante  el  2º  hasta  el  6er  mes  la  suma  de  ambos  fármacos  debe  alcanzar  una  exposición  de  10  
ng/mL  

A  partir  del  6º  mes,  la  suma  de  ambos  fármacos  alcanza  una     

  

3.b  Micofenolato  mofetil:    

  

 Preoperatorio:  1  gramo  de  micofenolato  mofetil    
 Micofenolato  mofetil   (CellceptR)   1   gramo   cada  12   horas   desde   el   día   0   durante   el   1er  mes,   y  

después  500  mg  cada  12  horas  o  Micofenolato  sódico  (MyforticR)  720  mg  cada  12  horas  durante  
el  1er  mes  y  después  360  mg  cada  12  horas.  

  

  

4. Tacrolimus  :  
Se   introduce   desde   el   primer   día:   0,075   mg/kg/día   repartidos   en   2   dosis.   Si   Advagraf:   iniciar   con   0,10  
mg/Kg/día  en  una  sola  dosis  por  la  mañana.  

Niveles:  

- 1ºmes:  8  ng/ml  
- 2º-‐3ºmes:  6-‐8  ng/ml  
- 4º-‐6º  mes:  6    ng/  ml  
- >6º  :  4  -‐  6  ng/ml  

  

Contraindicaciones  de  everolimus  

  

Alto  riesgo  inmunológico    

Alto  riesgo  de  recurrencia  de  GN  

SHU  atípico  /  GNC3  

-‐Obesidad  con  IMC  >  30  

-‐Enfermedad  pulmonar  cronica  
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SERVICIO  DE  NEFROLOGIA  

UNIDAD  TRASPLANTE  RENAL  

HOSPITAL  UNIVERSITARIO  VIRGEN  DE  LA  ARRIXACA-‐MURCIA  

  

PROTOCOLO  2  DE  TRASPLANTE  RENAL  (RECEPTOR  DE  RIESGO  NEFROLÓGICO)  

  

  

            Donante  >  60  años  

            Donante  >  50  años  con  factores  de  riesgo  cardiovascular  (2  o  mas)  

Donante  con  fracaso  renal  agudo.  

TIF  >  24  h  

Donante  en  asistolia  (excepto  que  tenga  riesgo  inmunológico)  

  

  

1. Timoglobulina:  1  mg/Kg/día  desde  el  día  0,  administrando  la  primera  dosis  en  quirófano  por  vía  central  
antes  de  anastomosis  vascular.  (3  dosis  en  total).  
  

Premedicar   con   paracetamol   y   polaramine   iv.   (   2º   y   3ª   dosis,   y   poner   después   de   la   dosis   de  metil-‐
prednisolona  de  la  mañana)  

  

Se  reducirá  la  dosis  a  la  mitad  si  leucocitos  <  3.000  o  plaquetas  <  75.000.  

Se  suspenderá  si  leucocitos  <  2.000  o  plaquetas  <  50.000.  

  

Nota:  si  la  serología  para  el  virus  de  Epstein-‐Barr  es  negativa,  no  se  pondrá  timoglobulina.  En  su  lugar  se  
pondrá  Basiliximab:  2  dosis,  los  días  0  y  4.    

  

  

2. Metilprednisolona-‐Prednisona:  
  

 500  mg  iv  intraoperatorio.  
 125  mg  iv  el  primer  día.  
 30    mg  vo  el  segundo  día  hasta  el  5º  dia  
 Disminuir  5  mg/48  h  hasta  llegar  hasta  20  mg  el  9º  dia  postrasplante.  
 3ª  semana:  20  mg/día  
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 4ª  semana:  15  mg/día.  
 2º  y  3º  mes:  10  mg/día  
 4ºmes  al  6ºmes:  Reducción  de  2,5  mg  cada  mes  hasta  llegar  a  10  mg/48  horas  el  6ºmes.  Poste-‐

riormente  valorar  individualmente  a  qué  pacientes  se  le  pueden  suspender  los  corticoides.  
Si  riesgo  de  desarrollar  diabetes,  DM  tipo  2  o  pacientes  con  VHC:    se  disminuirá  dosis  lo  más  rápida-‐

mente  posible.  

  

3.a  Everolimus  (  Certican  R  )  

  

1  mg  cada  12  horas  (1  hora  antes  de  desayuno  y  cena).  Iniciar  a  

las  12  horas  de   la  cirugía,  pudiéndose  administrar   junto  con  Prograf.  Si  esta  contraindicado   iniciar  con  
everolimus,  se  utilizara  micofenolato  mofetil.  

  

Los  niveles  de  Certican  estarán  entre  3-‐6  ng/mL  y  la  suma  de  ambos  fármacos  alcanza  una  ex-‐
posición  entre    8-‐12  ng/mL  durante  el  1er  mes.  Durante  el  1er  mes  intentar  mantener  los  niveles  de  
everolimus  en  torno  a  3  ng/ml,  y  posteriormente  se  podrá  aumentar  hasta  6  ng/ml  

Durante  el  2º  hasta  el    6er  mes  la  suma  de  ambos  fármacos  debe  alcanzar  una  exposición  de  10  
ng/mL  

A  partir  del  6º  mes,  la  suma  de  ambos  fármacos  alcanza  una  exposición  de    10  ng/mL  

  

3.b  Micofenolato  mofetil:    

  

 Preoperatorio:  1  gramo  de  micofenolato  mofetil    
 Micofenolato  mofetil   (  CellceptR)  1  gramo  cada  12  horas  desde  el  día  0  durante  el  1er  mes,  y  

después  500  mg  cada  12  horas  o  Micofenolato  sódico  (MyforticR)  720  mg  cada  12  horas  durante  
el  1er  mes  y  después  360  mg  cada  12  horas.  

  

  

5. Tacrolimus  o  ciclosporina:  
  

4  a.  Tacrolimus:  

  

Se   introduce  desde  el   primer  día:   0,075  mg/kg/día   repartidos   en  2  dosis.   Si  Advagraf:   iniciar   con  0,10  
mg/Kg/día  en  una  sola  dosis  por  la  mañana.  

Niveles:  

- 1ºmes:  8  ng/ml  
- 2º-‐3ºmes:  6-‐8  ng/ml  
- 4º-‐6º  mes:  6    ng/  ml  



274  
  

- 6º  -‐  12º  mes:  4  -‐  6  ng/ml  
- >  12º  meses:  4-‐6  ng/ml,    

  

4  b.  Ciclosporina:  

  

- En  receptores  VHC  positivos-‐carga  viral  negativa  o  con  riesgo  de  desarrollar  una  diabetes  mellitus  pos-‐
trasplante  (obesidad  importante,  hiperglucemia  en  ayunas,  antecedentes  familiares  de  diabetes  tipo  2)  
se  indicará  tratamiento  con  ciclosporina  vía  oral:  

Primer  día:  5  mg/kg/día  repartidos  en  2  dosis  para  mantener  niveles  basales  entre  100-‐150  ng/ml  o  
entre  1300-‐1500  si  se  realiza  a  las  2  horas  de  la  toma.  Cuando  mejore  la  función  renal  mantendremos  ni-‐
veles  iguales  a  protocolo  1:  

  

- Niveles  basales  de  Sandimmun:  
-‐  1ºmes:  150  ng/ml  

-‐  2º  y  3º  mes:  150  ng/ml  

-‐  4º  y  6º  mes:  125-‐150  ng/ml  

-‐  7º-‐12º:  100-‐150  ng/ml  

>  1  año:  75  -‐100  ng/ml  

  

- Ciclosporinemia  a  las  2  horas:  
-‐  1º  mes:  1700  ng/ml  

-‐  2º  y  3º  mes:  1300-‐1500  ng/ml  

-‐  4º  y  6º  mes:  1100  ng/ml  

-‐  7º  y  12º:  900  ng/ml  

>  1  año:  <  800  ng/ml  

-‐  1     2  años:  600  ng/ml  

-‐  A  partir  del  3ºaño:  <ó  =  500  ng/ml  

Si  utilizamos  ciclosporina,  siempre  la  asociaremos  a  micofenolatro.  La  dosis  de  micofenolato  no  se  redu-‐
cirá  cuando  utilicemos  ciclosporina.  

  

Contraindicaciones  de  everolimus  

Alto  riesgo  inmunológico    

Alto  riesgo  de  recurrencia  de  GN  

SHU  atípico  /  GNC3  

Obesidad  con  IMC  >  30  -‐35  

  Enfermedad  pulmonar    
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SERVICIO  DE  NEFROLOGIA  

UNIDAD  TRASPLANTE  RENAL  

HOSPITAL  UNIVERSITARIO  VIRGEN  DE  LA  ARRIXACA-‐MURCIA  

 
PROTOCOLO  3:  RECEPTOR  DE  RIESGO  INMUNOLÓGICO  

  

 
Se considera a los pacientes con uno o más de los siguientes criterios : 
 -Programa PATHI 
- PRAc  histórico o actual ( en los últimos 2 años ) > 50% 
- 2º TX con pérdida del primer injerto por causa inmunológica  + PRAc  > 25% en el últi-

mo año). Nota: evitar repetir incompatibilidades existentes en el primer trasplante. 
- Tercer o más trasplantes 
- Prueba cruzada histórica positiva ( DSA positivos con MFI < 3000 )* 
 
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR 
 

 Timoglobulina: 1,25 mgr/Kgr/día desde el día 0 (1ª dosis intraquirófano con via 
central) hasta el 6º día postrasplante (7 dosis). Control posterior de la dosis con  
hemograma y según protocolo del uso de timoglobulina y del resto de tto inmuno-
supresor. 

 
 Micofenolato mofetil : 

- 1000 mgr preoperatorio vo 
- 500 mgr cada 12 h a partir del día 1 (iv o vo según tolerancia).  

Tras acabar timoglobulina, valorar  micofenolato 1000 mg cada 12 horas si lo tole-
ra, durante 3 meses. 

 Prednisona : seguir dosis según protocolo. (Si riesgo de desarrollar diabetes o es 
VHC +, se pondrá la mitad de la dosis).  

 
 Tacrolimus : 0,150 mgr/kgr /día dividido en 2 dosis a partir de las primeras 24 h 

(día 0). 
 
 Niveles : 1 mes : 10-12 ng/ml ( nunca menores de 10 ) 
      2-12 meses: 8-10 ng/ml 
      > 12 meses: 6-8 ng/ml 
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ANEXO  V  
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ANEXO  VI  
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ANEXO  VII.  DESCRIPCIÓN  MÉTODO  ANALÍTICO  NEPHROCHECK  
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ANEXO  VIII.  DESCRIPCIÓN  MÉTODO  ANALÍTICO  ARCHITECT  
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