Rev Colomb Cardiol. 2018;25(1):13-18

SOCIEDAD COLOMBIANA
DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA

CARDIOVASCULAR

Revista C:)Iombwana de’
Cardiologia
Revista Colombiana de "

Cardiologia

www.elsevier.es/revcolcar O=

CARDIOLOGIA DEL ADULTO - ARTICULO ORIGINAL

Factores de riesgo asociados al desarrollo de eventos @CmssMark
cardiovasculares en pacientes postrasplante renal

Ana M. Baron®*, Angel A. Garcia-Pefia?, Paola K. Garcia®, Edna Salazar?,
Carlos Andrés Blanco®, Maria C. Betancur y Nicolas F. Amaya*“

a Departamento de Medicina Interna y Cardiologia, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd,

Colombia

b Departamento de Medicina Interna y Nefrologia, Hospital Universitario San Ignacio, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd,

Colombia

¢ Cardiologia, Instituto del Corazon de Bucaramanga sede Bogotd, Colombia
d Facultad de Medicina, Pontificia Universidad Javeriana, Bogotd, Colombia

Recibido el 20 de enero de 2017; aceptado el 8 de mayo de 2017
Disponible en Internet el 14 de noviembre de 2017

PALABRAS CLAVE
Disfuncion renal;
Infarto de miocardio;
Angina;

Enfermedad
cardiovascular

Resumen

Objetivo: describir el comportamiento de los factores de riesgo cardiovascular en pacientes
con trasplante renal y su relacion con los desenlaces cardiovasculares a uno y cinco afos luego
del trasplante.

Métodos: se realiz6 un estudio analitico de cohorte retrospectivo en los pacientes con tras-
plante renal del Hospital Universitario San Ignacio con seguimiento institucional por lo menos
de un ano. Se analizaron las variables demograficas, los factores de riesgo cardiovascular y los
desenlaces cardiovasculares a uno y cinco anos.

Resultados: se incluyeron 166 pacientes con seguimiento a un ano y 79 con seguimiento a
cinco anos postrasplante renal. En el primer aiio postrasplante hubo una reduccion significativa
del tabaquismo y la hipertension arterial sin cambios en el control de la dislipidemia ni de la
diabetes mellitus. Se presentaron 9 eventos en el primer ano con 6 casos de angina inestable,
2 infartos de miocardio y un ataque cerebrovascular. En la evaluacion al quinto afio se mantuvo
el cese del tabaquismo con aumento de los casos de hipertension arterial. Se presentaron 8 casos
de angina inestable, cifra que corresponde a un 10% de eventos cardiovasculares.
Conclusiones: en el seguimiento a uno y cinco anos postrasplante renal de los pacientes del
Hospital Universitario San Ignacio se identificd una tasa baja de eventos cardiovasculares con
una modificacion en la prevalencia de algunos factores de riesgo cardiovascular.
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Risk factors associated with cardiovascular events in kidney transplant patients

Abstract

Objective: To describe the behaviour of the cardiovascular risk factors in kidney transplant
patients, and its relationship with the outcomes at 1 and 5 years after the transplant.
Methods: A retrospective analytical cohort study was performed on patients with kidney trans-
plant from the Hospital Universitario San Ignacio with a follow-up of at least 1 year. An analysis
was carried out on the demographic variables, cardiovascular risk factors, and the cardiovas-

Results: The study included 166 patients with a follow-up of 1 year, and 79 with a follow-up of
5 years post-kidney transplant. In the first year post-transplant there was a significant reduction
in smoking, as well as in blood pressure, with no changes in the control of dyslipidaemia or
in diabetes mellitus. There were 9 events in the first year, with 6 cases of unstable angina,
2 myocardial infarctions, and one stroke. In the evaluation at the fifth year the quitting smoking
was maintained, with an increase in arterial hypertension. There were 8 cases of unstable

Conclusions: A low rate of cardiovascular events was identified in the one year and five year
follow-up of post-kidney transplant patients from the Hospital Universitario San Ignacio, with

© 2017 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
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Cardiovascular

disease
cular outcomes at 1 and 5 years.
angina, corresponding to 10% of the cardiovascular events.
a change in the prevalence of some of cardiovascular risk factors.
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad cardiovascular y la enfermedad renal cré-
nica son patologias que coexisten con gran frecuencia. La
prevalencia de la enfermedad renal cronica en el mundo es
del 10-16%, en cuyo caso la terapia de reemplazo renal y
el trasplante renal se reservan para pacientes con progre-
sion irreversible de la misma’. El trasplante renal ha surgido
como la Unica forma de manejo definitivo del paciente con
enfermedad renal crénica avanzada pues ha logrado mejo-
rar la calidad de vida, disminuir la mortalidad, reintegrar
desde el punto de vista social, econdémico y familiar al
paciente, ademas de reducir los costos de la atencion de esta
poblacién®3. La enfermedad cardiovascular contin(ia siendo
la principal causa de muerte, pues aporta un 30% de la mor-
talidad en los pacientes trasplantados*”. La incidencia de
eventos cardiovasculares también es aproximadamente del
30%; es mayor en los primeros tres meses y alcanza un 7,6%
de eventos en el primer afio posterior al trasplante®-.

En Colombia no se ha publicado previamente informacion
relacionada con el desarrollo de eventos cardiovasculares o
su comportamiento a través del tiempo en esta poblacion.
Este estudio describe el comportamiento de los factores de
riesgo cardiovascular en pacientes con trasplante renal y su
relacion con los desenlaces cardiovasculares a uno y cinco
anos luego del trasplante.

Métodos

El Hospital Universitario San Ignacio (HUSI) y la Pontificia
Universidad Javeriana (PUJ) cuentan con un programa de
trasplante renal con mas de diez ainos de experiencia y
mas de 250 trasplantes renales realizados en sus diferen-
tes modalidades. Se llevd a cabo un estudio analitico de

cohorte retrospectivo en pacientes sometidos a trasplante
renal en nuestro programa. Se incluyeron todos aquellos con
seguimiento institucional por al menos un ano, con informa-
cion de interés completa y disponible en la historia clinica.
Se excluyeron pacientes trasplantados fuera del HUSI. Dos
investigadores obtuvieron la informacion a través de la revi-
sion de las historias clinicas electrdnicas y de la base de
datos de trasplante renal de la unidad de trasplantes. El
analisis estadistico estuvo a cargo de un investigador ajeno
al equipo de trabajo. Se incluyeron variables demograficas
(edad y sexo) asi como la presencia de factores de riesgo
cardiovascular como hipertension arterial, diabetes melli-
tus tipo 2, tabaquismo, dislipidemia, enfermedad coronaria,
infarto de miocardio o enfermedad cerebrovascular. Se rea-
liz6 un analisis descriptivo utilizando frecuencias, conteos y
proporciones para variables cualitativas y promedios, des-
viaciones estandar y rangos para las variables cuantitativas.
Posteriormente se calculd la incidencia de los eventos a uno
y cinco anos. El protocolo fue aprobado por el comité de
investigaciones del HUSI y la PUJ.

Resultados

Se incluyeron 166 pacientes en el estudio con seguimiento
a un ano y 79 en el quinto afo postrasplante renal en el
periodo de 2005 a 2014. Del total de pacientes, el 62,6%
(104) eran hombres y el 37,4% mujeres (62) con una edad
promedio de 53,4 anos (DE 12,6, rango de 18 a 79) y 49,8
(DE 14,5, rango de 18 a 78) para cada sexo, respectiva-
mente. Las caracteristicas en la evaluacion pretrasplante se
describen en la tabla 1, en la que se observa alta prevalen-
cia de factores de riesgo cardiovascular como dislipidemia e
hipertension arterial, siendo mayor en los hombres. Los fac-
tores de riesgo cardiovascular se evaluaron de nuevo al ano
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Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes en la evaluacion pretrasplante renal

Factores de riesgo cardiovascular

Hombres (%) Mujeres (%)

Hipertension arterial

Diabetes mellitus tipo 2
Tabaquismo

Dislipidemia

Enfermedad arterial coronaria
Infarto de miocardio
Enfermedad cerebrovascular

Clase funcional y FEVI

89 85
13,4 8
19,4 4,8
77,6 75,8
5,8 1,6
19,4 1,6
9,7 1,6

Hombres (%) Mujeres (%)

NYHA* |

NYHA 1

NYHA

NYHA v

FEVI** mayor al 50%
FEVI entre 30-49%
FEVI menor a 30%

Uso de medicamentos

84,4 88,7
13,2 11,3
0,12 0
0,12 0
97,2 98,3
1,9 1,7
0,9 0

Hombres (%) Mujeres (%)

ARA2*** 18,2 9,6
Betabloqueadores 32,6 19,3
Acido acetil salicilico 21,1 241
Esteroides 3,8 6,4
[ECA**** 15,6 14,5
Estatinas 25 22,5

Perfil lipidico. Promedio/DE***** Hombres Mujeres
Colesterol total (mg/dl) 189,3/55,9 212,9/51,9
HDL (mg/dl) 39,7/12,0 46,0/13,6
LDLc (mg/dl) 118,4/54,3 127,3/37,7
Triglicéridos (mg/dl) 164,1/87,7 186,1/101,5

* NYHA: New York Heart Association. ** FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo evaluada mediante ecocardiograma transto-
racico. ***ARA 2: antagonista del receptor de angiotensina 2. **** IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. *****DE:

desviacion estandar.

postrasplante (tabla 2), tiempo en el que se hall6 una reduc-
cion significativa del tabaquismo y la hipertension arterial,
sin cambios significativos en el control de la dislipidemiay la
diabetes mellitus. En total hubo 9 eventos en el primer ano
de seguimiento con 6 casos de angina estable, 2 de infarto
agudo de miocardio y 1 ataque cerebrovascular, sin reporte
de eventos de mortalidad (tabla 3). A los cinco anos se man-
tuvo el cese del tabaquismo pero aumentaron los casos de
hipertension arterial, los cuales llegaron a valores cerca-
nos a los iniciales. El consumo de estatinas increment6 de
forma significativa. Se registraron 8 casos de angina ines-
table, sin presentar otros eventos, cifra correspondiente al
10% de eventos cardiovasculares en total (tablas 4y 5).
Posterior al analisis descriptivo y la comparacion de gru-
pos, se evaluaron las asociaciones significativas mediante el
desarrollo de modelos bivariados y multivariados, a través
de analisis exploratorio y metodologia stepwise, sin encon-
trar ninguna entre las variables de interés y los desenlaces
presentados, situacion que podria explicarse por la baja tasa
de eventos cardiovasculares presentados en la cohorte y un
perfil clinico heterogéneo entre los pacientes que tuvieron
eventos a los largo del seguimiento. Al analizar los casos

de forma individual no se observd un perfil de riesgo o
caracteristicas especificas que pudiesen explicar los eventos
presentados.

Discusion

La enfermedad renal crénica es un factor de riesgo para
desarrollar eventos cardiovasculares como infarto agudo
de miocardio, angina, ataque cerebrovascular o mortalidad
cardiovascular’'°. Previamente se ha descrito la incidencia
de eventos cardiovasculares en los pacientes trasplanta-
dos asi como factores de riesgo para desarrollo de eventos
incluidos aquellos tradicionales y medicamentos inmunosu-
presores como factores adicionales''. De acuerdo con la
experiencia de los autores, no hay publicaciones en esta
poblacion, que describan el comportamiento de los factores
de riesgo cardiovascular posterior al trasplante. Al eva-
luar los factores de riesgo en el primer ano postrasplante se
observé un cambio significativo en la tasa de tabaquismo e
hipertension arterial sin variables significativas en los otros
factores de riesgo evaluados. En cuanto al tabaquismo se
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Tabla 2 Caracteristicas de los pacientes en el primer afo postrasplante renal

Factores de riesgo Hombres (%) Hombres (%) p valor Mujeres (%) Mujeres (%) P valor
cardiovascular Pre trasplante Primer afo Pre trasplante Primer afo
postrasplante postrasplante
Hipertension 89 77,8 0,024 85 69,3 0,031
arterial
Diabetes mellitus 13,4 12,5 0,83 8 8 1,0
2*
Tabaquismo 19,4 0 <0,001 4,8 0 <0,001
Dislipidemia 77,6 74 0,051 75,8 64,5 0,11
Medicamentos
ARA2** 18,2 18,2 1,0 9.6 9,6 1,0
Betabloqueado- 32,6 27,8 0,45 19,3 16,12 0,63
res
Acido acetil 21,1 19,3 0,72 24,1 16,12 0,26
salicilico
Esteroides 3,8 72,1 <0,001 6,4 82,2 <0,001
IECA*** 15,6 17,3 0,70 14,5 17,7 0,62
Estatinas 25 40,38 0,018 22,5 32,25 0,22
Perfil lipidico. Promedio/DE****
Colesterol total 189,3/55,9 202,0/43,4 0,02 212,9/51,9 212,4/49,3 0,94
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 39,7/12,0 43,6/8,8 0,002 46,0/13,6 54,3/12,2 0,22
cLDL (mg/dl) 118,4/54,3 123,3/34,6 0,41 127,3/37,7 126,1/36,6 0,84
Triglicéridos 164,1/87,7 186,8/93,1 0,04 186,1/101,5 194,7/101,3 0,60

(mg/dl)

*NYHA: New York Heart Association. ** ARA 2: Antagonista del receptor de angiotensina 2. *** [IECA: Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina. ****DE: desviacion estandar. Estadistico valor de p: prueba z para proporciones. t pareada para promedios.

logro un cese total del habito, resultado que se mantuvo a
largo plazo y constituyé un excelente resultado si se tiene
en cuenta el impacto en la reduccion del riesgo cardiovas-
cular y que no se usaron terapias farmacologicas'. Pese a la
reduccion en los casos de hipertension arterial en el primer
ano, a largo plazo persiste una incidencia elevada de esta
patologia. En este estudio a los cinco afios se observo una
incidencia de hipertension arterial del 85%, valor similar a
los publicados en la literatura mundial en al que se reporta
un 16% de pacientes normotensos posterior al trasplante’?.
El elevado numero de pacientes con hipertension en el
periodo postrasplante renal ha sido analizado previamente,
considerandosele de origen multifactorial relacionado con
el tratamiento inmunosupresor, rechazo del injerto o por
factores de riesgo tradicionales para hipertension'®.

El 13,4% y el 8% de hombres y mujeres trasplantados, res-
pectivamente, tenian diabetes mellitus en el momento del

Tabla 3 Eventos cardiovasculares en el primer ano
postrasplante

Eventos cardiovasculares % Numero
Total 5,4 9
Angina inestable 4,2 6
Infarto agudo de miocardio 1,2 2
Ataque cerebrovascular 0,6 1
Muerte 0 0

procedimiento, con un aumento no significativo de los casos
en el seguimiento, dato que difiere de las publicaciones pre-
vias en las se describe un aumento en los casos de diabetes
postrasplante renal, con cifras que van desde un 4% hasta un
30%'4">. Respecto a la dislipidemia no hubo diferencia sig-
nificativa en el control de la misma a pesar de un aumento
en la formulacién de estatinas al quinto afo.

Se hallé una tasa de eventos cardiovasculares postras-
plante renal del 4% en el primer ano y del 10%, en el quinto,
cifras similares a las encontradas en estudios previos como
el de Aalten et al. quienes reportaron 7,6% de eventos en el
primer afo®. Al discriminar por tipo de evento, la mayoria
de los casos correspondieron a angina inestable, con 2 casos
de infarto agudo de miocardio en el primer ano; esto es a
una incidencia del 1,2%. En estudios publicados previamente
se reporta mayor incidencia de infarto con valores de 5,6%
aunanoy 11,1% a 36 meses”.

Las principales limitaciones del estudio son su disefio y
el analisis de una cohorte retrospectiva en un solo centro,
hecho que constituy6 un obstaculo para el seguimiento de
todos los pacientes trasplantados por causas extrainstitu-
cionales. Asi mismo, existen sesgos derivados de la forma se
recoleccion de las variables y desenlaces de interés, propios
del tipo de diseno utilizado.

Los resultados del estudio reflejan una tasa baja de
eventos cardiovasculares, y por tanto, resaltan la baja inci-
dencia de infarto y mortalidad. Estos hallazgos pueden ser
reflejo del proceso de seleccion de los pacientes previo al
trasplante renal, la reduccion del tabaquismo y el estricto



Tabla 4 Evaluacion al quinto ano postrasplante renal

Factores de riesgo Hombres (%) Hombres (%) Hombres (%) p valor® Mujeres (%) Mujeres (%) Mujeres (%) P valor®
cardiovascular Pre trasplante Primer afo Quinto afio Pre trasplante Primer afo Quinto afio
n=104 postrasplante pos n=62 postrasplante postrasplante
n=104 trasplante n=62 n=32
n=47
Hipertension 89 77,8 85,1 0,35 85 69,3 85,1 0,31
arterial
Diabetes mellitus 13,4 12,5 17,0 0,78 8 8 12,5 0,68
2%
Tabaquismo 19,4 0 0 1,0 4,8 0 0 1,0
Dislipidemia 77,6 74 76,5 0,18 75,8 64,5 68,8 0,15
Medicamentos
ARA2** 18,2 18,2 42,5 0,026 9,6 9,6 34,3 0,15
Betabloqueado- 32,6 27,8 36,1 0,82 19,3 16,12 18,7 0,75
res
Acido acetil 21,1 19,3 25,5 0,62 24,1 16,12 15,6 0,72
salicilico
Esteroides 3,8 72,1 82,9 0,56 6,4 82,2 90,6 0,30
IECA*** 15,6 17,3 29,7 0,65 14,5 17,7 15,6 0,22
Estatinas 25 40,38 61,7 0,03 22,5 32,25 59,3 0,04
Perfil lipidico. Promedio/DE****
Colesterol total 189,3/55,9 202,0/43,4 198.5/54.9 0,40 212,9/51,9 212,4/49,3 210,4/47,6 0,14
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 39,7/12,0 43,6/8,8 45.5/16.8 0,20 46,0/13,6 54,3/12,2 47,1/12,6 0,27
cLDL (mg/dl) 118,4/54,3 123,3/34,6 128.8/48.1 0,67 127,3/37,7 126,1/36,6 123,6/36,6 0,16
Triglicéridos 164,1/87,7 186,8/93,1 181.1/107 0,18 186,1/101,5 194,7/101,3 204,8/137 0,72

(mg/dl)

1euad 31UE]dSEJ1SOd sajualoed us S3.JeINDSRAOLP.JRD SOJUDAS B sopeldose Sa.d0joe

* NYHA: New York Heart Association.** ARA 2: Antagonista del receptor de angiotensina 2. *** IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina. ****DE: desviacion estandar.
Estadistico valor de p*: prueba z para proporciones. t pareada para promedios. Prueba de hipotesis entre el primer y quinto afo postrasplante.
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