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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ALP: alcaline phosphatase — fosfatasa alcalina total.
AsRVD: activador selectivo del receptor de la Vitamina D.
bALP: bone ALP — fraccion 6sea de la fosfatasa alcalina total.
CaR: receptor sensor del calcio.

CKD-MBD: chronic kidney disease — mineral and bone disorder.
CMO: contenido mineral 6seo.

DEXA: dual energy X-ray absorptiometry.

DFO: desferroxamina.

DMO: densidad mineral 6sea.

DP: dialisis peritoneal.

EAR: enfermedad 6sea de alto remodelado.

EBR: enfermedad 6sea de bajo remodelado.

EOA: enfermedad 6sea adinamica.

ERC: enfermedad renal cronica.

ERCT: enfermedad renal cronica terminal.

FG: filtrado glomerular.

GFR: glomerular filtration rate.

GPT: glandulas paratiroideas.

HD: hemodialisis.

HPT: hiperparatiroidismo.

HPT2°: hiperparatiroidismo secundario.

IRC: insuficiencia renal cronica.

iPTH: hormona paratiroidea intacta.
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KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
KDOAQI: Kidney Disease Outcomes Initiative.
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease
ODR: osteodistrofia renal.

PTX: paratiroidectomia.

TC: tomografia computerizada.

TFG: tasa de filtrado glomerular.

TR: trasplante renal.

TRS: tratamiento renal sustitutivo.

US: ultrasound, ecografia;

US-0: ecografia basal.

US-12: ecografia realizada al 12° mes de TR.
VDR: receptor para la vitamina D.

VDRE: elementos respondedores a la vitamina D.
25 (OH)D3: 25 hidroxi — vitamina D.

1,25 (OH)2D3: 1,25 dihidroxi-vitamina D, calcitriol

Glosario
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CAPITULO 1: INTRODUCCION
1.1 Enfermedad Renal Crénica.

La enfermedad renal cronica (ERC) representa un grave problema de
salud publica con una prevalencia de alrededor del 11% de la poblacién
adulta en Esparia’ se asocia a una elevada morbimortalidad, sobre todo
debido a potologias cardiovasculares®®. La ERC se caracteriza por la
incapacidad de los rifiones para eliminar los productos de desecho y el

exceso de liquido del cuerpo.

El termino ERC ha reemplazado a la insuficiencia renal cronica (IRC) y
fue definida en 2002 por la National Kidney Foundation Kidney Disease
Quality Outcome Initiative (NKF/KDOQI)* como una disminucion de la
funcidn renal, expresada por un filtrado glomerular (FG) o por un
aclaramiento de creatinina estimados < 60 ml/min/1,73 m? , o como la
presencia de dafo renal de forma persistente durante al menos 3 meses.
Asi mismo la National Kidney Foundation (Fundacién Nacional del Rifidn)
ha dividido la enfermedad renal cronica en 5 etapas basandose en su

TFG.

El dafio renal se diagnostica habitualmente mediante marcadores en
orina en estableciéndose el diagnostico de ERC por un FG disminuido o
por marcadores de dafo renal. El principal marcador del dafio renal es la

excrecion urinaria de albumina o proteinas elevada. Este nuevo
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vocabulario proporciona una plataforma para profesionales de la salud
encargados de la atencion de pacientes con ERC en todo el mundo para
hablar un lenguaje comun. Ademas, da una definicion simple de la ERC y

un sistema de clasificacion que distingue grupos de pacientes®.

Las principales causas de enfermedad renal crénica son la diabetes
mellitus, las enfermedades vasculares renales, glomerulonefritis e
hypertension®. El riesgo de ERC aumenta con la edad, ademas el estilo
de vida tambien desempefia un papel muy importante en el desarrollo de
la esta’. Se sabe que la obesidad lleva a la ERC a través de la diabetes
mellitus y la hipertension, pero la evidencia indica que la obesidad
también puede contribuir directamente a dafo renal debido a una
hiperfiltracidn glomerular, es decir a un aumento del filtrado glomerular y
del flujo plasmatico renal®®. Ademas, hay evidencia de que el fumar
puede ser un factor de riesgo para la enfermedad renal crénica®. Por otra
parte, la prevalencia de la enfermedad renal crénica es 1,5 veces mayor
en los hombres en comparacion con las mujeres, lo que sugiere una

diferencia de sexo en la susceptibilidad".

Actualmente, hay cerca de 440.000 pacientes con IRC registrados en
Europa, que se mantienen en con terapia de reemplazo renal'?. El
trasplante renal es el tratamiento de eleccidn para los pacientes con

enfermedad renal en etapa terminal. Sin embargo, no todos los pacientes
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cumplen los criterios de elegibilidad para someterse a la cirugia y las
listas de espera para recibir un riién compatible son largas'. Ademas, la
probabilidad de fallo del injerto varia de 6 a 10% en el primer afio después
del trasplante, o que supone una vuelta al tratamiento renal sustitutivo o

hemodialisis™.

La hemodialisis es el método mas comun utilizado para tratar la
insuficiencia renal cronica'®. Desde la década de 1960, las maquinas de
dialisis se han vuelto mas compactas y mas simples y han hecho incluso
la de la modalidad de didlisis en casa mas atractiva al usuario'®'’. Pero
incluso con mejores procedimientos y equipos, la hemodialisis es todavia
una terapia complicada que requiere un esfuerzo coordinado por parte de
su equipo de atencion de la salud general, incluyendo su nefrélogo,
enfermera de dialisis, auxiliar, nutricionistas y trabajador social. Es decir
requiere de un equipo para que se obtengan los mejores resultados

posibles, y el usuario pueda llevar una vida plena y activa'®.

1.2 Trasplante renal.

El éxito del trasplante aumenta la calidad de vida del paciente,
disminuye el riesgo de mortalidad y retira al paciente de del tratamienento
dialitico™. Las principales razones para no optar a un rifion por parte de

un paciente incluyen infeccion en el momento del trasplante, padecer o
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haber padecido cancer, enfermedad cardiovascular severa y trastornos
psicolégicos que inhiben la capacidad del paciente para cuidar el érgano

20,21

trasplantado™“', por lo tanto es responsabilidad del centro sanitario

evaluar al paciente como potencial receptor de trasplante 222°.

Habitualmente los rifiones para trasplantes provienen de dos fuentes:
de donante vivo y donantes fallecidos. Los donantes vivos pueden incluir
familiares, amigos y familia politica debiendo ser evaluados para
garantizar que tengan un verdadero deseo de donacion y excluir
condiciones psicolégicas subyacentes que afectaran el curso

postoperatorio y a largo plazo®.

El tiempo de espera para un riidn de un donante fallecido es cada vez
mas largo debido al auge de las campafias de prenvencion de
acccidentes de trafico, lo que he hecho que en nuestro pais durante el
ano 2013 el numero de pacientes en listas de espera pasara de 5513 a
5418 y se practicaron 2551 trasplantes renales. La donacion renal de vivo
y la donacién en asistolia se consolidan como las dos vias mas claras de
expansion del numero de donantes, ademas La donacién renal de vivo
crece un 5%, hasta alcanzar los 382 donantes. De ellos, 41 han formado
parte del programa de trasplante renal cruzado. El trasplante renal
cruzado permitid realizar durante el pasado afo 13 cadenas de 2

trasplantes cada una de ellas y 5 cadenas de 3 trasplantes (una de ellas
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iniciada con ‘donante altruista o buen samaritano’), hasta alcanzar los 41
trasplantes antes citados. El trasplante renal de vivo, que ya se ofrece de
forma sistematica a todos los pacientes que pueden beneficiarse de esta
modalidad terapéutica, representa en este momento el 15% del total de
los trasplantes renales efectuados en nuestro pais, de acuerdo con los
objetivos de la Organizacién Nacional de Trasplantes. La donacion en
asistolia se mantiene estable, con un total de 159 donantes, cifra muy
similar a la del afio anterior (161 donantes). Este tipo de donacién sigue
representando el 10% del total de donantes (el 40% en Madrid). El
pasado afio, un total de 21 hospitales espafoles participaron en este tipo

de donacion?®®.

El procedimiento quirurgico de trasplante renal dura entre 4 y 5 horas.
El rifdn trasplantado se encuentra en la mayoria de los casos alojados
en la pelvis, fuera del peritoneo, la arteria y la vena del nuevo rifion son
conectado a la arteria y vena iliaca del paciente y el uréter se anastomosa

a continuacion a la vejiga®.

La funcidnalidad del nuevo rifidn dependran de las caracteristicas del
donante y tiempo de isquemia fria. Con un donante in vivo, el rifidon
comienza a funcionar inmediatamente en mas del 95% de los casos®” En
los casos de donantes fallecidos, la funcidn retardada del injerto aparece

en el 15-25% de los casos?®.
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1.3 Resultados y supervivencia del injerto tras el trasplante renal.

El trasplante renal ha avanzado notablemente en los ultimos 50 afios
debido a una mejor comprension de los mecanismos neurobiolégicos
responsables del rechazo de aloinjertos, el desarrollo de nuevos farmacos
inmunosupresores, y las mejoras en las técnicas quirtrgicas®®**°. La
introduccion de la ciclosporina A (CsA) en la década de 1980 fue
responsable de una notable mejora en los resultados a corto plazo de los
receptores de trasplante renal, la mejora de la supervivencia del injerto y

una reduccion en las tasas de rechazo agudo durante el primer afo

postrasplante®’.

Aunque el trasplante mejora la supervivencia y calidad de vida para la
mayoria de los pacientes con ERC estadio 5, como ya hemos visto hay
una escasez de aloinjertos de organos. La brecha entre la oferta y la
demanda de los aloinjertos fallecidos ha llevado a crecientes listas de
espera y tiempos de espera. En general, las tasas de supervivencia del
injerto y del paciente son mayores cuando se utilizan injertos renales de
donantes vivos, periodos de dialisis cortos, o incluso cuando el paciente

nunca ha necesitado tratamiento renal sustitutivo®>>3,

Por lo tanto, superar el rechazo de érganos y prolongar la vida del

receptor el mayor tiempo posible han sido los principales objetivos del

trasplante renal®. Con la disponibilidad de nuevos agentes
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inmunosupresores  (inhibidores de la calcineurina, farmacos
antiproliferativos mas mono- y policlonales) y otros farmacos potentes, el
rechazo es mas facil de prevenir y ya no es tan comun, aunque la
evidencia sugiere que un solo episodio de rechazo agudo puede tener un
gran impacto negativo sobre la supervivencia del injerto a largo
plazo®*2%3"_ Mientras que los inhibidores de la calcineurina actualmente
forman la piedra angular de los protocolos de tratamiento inmunosupresor
modernas, su efecto nefrotdxico probablemente contribuye a la disfuncion

crénica del injerto que puede conducir a la perdida del mismo®%.

La mayor mortalidad postrasplante se produce en el periodo
postoperatorio inmedito, y afecta principalmente a los candidatos a
trasplante de mayor edad (> 65 afos) con factores de comorbilidad como
diabetes y las enfermedades coronarias*’. La complicaciones de especial
interés en la afectacion del injerto son: neoplasias (enfermedad
linfoproliferativa, cancer de piel, cancer de células renales derivadas de
rindn nativo), infecciones (poliomavirus, citomegalovirus, hepatitis B y el
virus C, virus de inmunodeficiencia humana), complicaciones
cardiovasculares (hipertension, calcificaciones vasculares, hipertrofia

ventricular izquierda), obesidad y anormalidades 6seas*'*2.
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1.4 Composicién corporal en el paciente trasplantado renal.

El aumento de peso después del trasplante renal no es
necesariamente un indicador de efectacion grave*®. En muchos pacientes,
el aumento de peso después del trasplante indica una mejora de su
estado de desnutricion. Sin embargo, la preocupacion aumenta cuando el
aumento postrasplante en el peso corporal es debido a un aumento de
grasa**. Algunos estudios han abordado el impacto de composicién
corporal en el trasplante renal, especialmente en el aumento de grasa

145 encontraron un incremento medio en

corporal. Por ejemplo, Isiklar et a
la grasa corporal de 60% en 13 de los 15 pacientes estudiados dentro de
los seis meses después del trasplante renal. Un aumento en la grasa
corporal puede tener efectos adversos sobre el metabolismo de los
lipidos, la tolerancia a la glucosa y la aterogénesis en estos pacientes,
especialmente importante en cuanto a la alta morbilidad y mortalidad
cardiovascular en estos pacientes*®. Las anormalidades en los lipidos es
un hecho observable muy a menudo en los pacientes trasplnatdos renales
incrementandose los niveles lipoproteinas de baja densidad (LDL)
colesterol total, e hipertrigliceridemia®’. Por desgracia, la influencia de los
cambios en la composicion corporal per se en estos parametros de
metabolismo de los lipidos es dificil de estudiar en pacientes TxR, ya que

muchos farmacos inmunosupresores como la ciclosporina, rapamicina, y

los esteroides tienen ademas efectos adversos sobre el perfil lipidico®.
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Aunque ningun estudio ha evaluado directamente los parametros de
lipidos en relacién con la composicién corporal en pacientes trasplantdos
renales, los datos de la poblacién general han mostrado un aumento del
riesgo de enfermedad cardiovascular, resistencia a la insulina, y el
aumento de los niveles de triglicéridos y niveles reducidos de colesterol
de las lipoproteinas de alta densidad (HDL- colesterol) en sujetos con

obesidad*®®°,

1.5 Métodos para evaluar la composicion corporal en pacientes

con trasplante renal.

Existen diversas técnicas para medir la composicion corporal, entre
ellos la dilucién isotdpica, el analisis de multiples frecuencias bioeléctricas
de impedancia (MF-BIA), la absorciometria dual de rayos X (DEXA), y la
antropometria®’. La MF-BIA se basa en las diferentes propiedades
conductoras y dieléctricas de diversos tejidos biolégicos durante varias
frecuencias de la corriente®. La sangre, los musculos y otros tejidos que
contienen una gran cantidad de agua y electrolitos son altamente
conductivos. En contraste, hueso, tejido graso, y espacios llenos de aire
son altamente resistivos. Las corrientes fluiran predominantemente a
través de materiales con conductividades mas altas. La MF-BIA mide la
impedancia del cuerpo en una amplia gama de frecuencias®®. La ventaja

de esta técnica que discrimina entre el compartimento de agua
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extracelular e intracelular. A bajas frecuencias, las membranas celulares
actuan como un condensador y bloquean completamente el flujo de la

corriente a través de la via intracelular®®.

La evaluacion de la composicion corporal en pacientes en los que hay
alteracion del estado de hidratacion, es dificil. Ninguna de las técnicas
disponibles para medir la composicion corporal para el uso clinico de
rutina puede ser visto como estandar de oro®. La absorciometria dual de
rayos-x (DEXA) emite haces de rayos X de los diferentes niveles de
energia, que son atenuadas diferente por diversos tejidos del cuerpo. La
grasa, tejido magro muscular, y el contenido mineral de los huesos se
pueden estimar directamente de los coeficientes de atenuacion®®. La
DEXA se considera superior a otras técnicas no invasivas para la
determinacion de la composicion corporal en la insuficiencia renal®’. Se ha
aplicado ampliamente para el estudio de la composicién corporal en
dialisis y pacientes trasplnatdos. Un inconveniente del método DEXA es
que los pacientes estan expuestos a dosis bajas de radiacion. Por otra
parte, es mas caro y mas complicado de realizar que la MF-BIA vy
antropometria. Por lo tanto, desde un punto de vista practico, puede ser
ventajoso si DEXA como un método para evaluar la composicion corporal

podria ser sustituido por MF-BIA o la antropometria®.
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La antropometria mediante el uso de un calibrador de pliegues
cutaneos es la mas adecuada y mas asequible, se realizan medidas de
pliegues en el biceps, triceps, subescapular, y cresta iliaca. La suma de
los pliegues cutaneos se puede utilizar en las ecuaciones de regresion de
Durnin y Womersly para calcular la densidad del cuerpo®. Las mediciones
de pliegues cutaneos son rapidas, faciles, no invasivo y de bajo costo,
pero esta muy ligado a la persona que lo realice y a la interpretacion de
supuestos, ya que se supone que la mayoria de la grasa corporal reside
en las regiones subcutaneas, que hay una relacidn consistente entre
subcutanea y la grasa visceral, y que la distribucion de grasa corporal es

estable. Por otra parte, se supone un estado de hidratacion constante®.
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CAPITULO 2: IMPORTANCIA DEL PESO.
2.1 Aumento de peso en la poblacién en general.

A nivel nacional, la prevalencia de adultos con sobrepeso y obesidad
ha tenido una tendencia al alza en nuestro pais durante los ultimos 40
afios®'. A nivel mundial las predicciones para el afio 2015 estiman que se
podrian alcanzar alrededor de 2,3 mil millones de adultos con sobrepeso,
y 700 millones de adultos obesos. Si esta tendencia continua, para el afio
2020, se prevé que casi la mitad de los adultos a nivel mundial seran
obesos, segun criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para la obesidad®. Esta prediccién no es nada alentadora ya que el
exceso de grasa y de tejido adiposo situa a los individuos en riesgo para
el desarrollo de afecciones como: diabetes mellitus tipo 2, hipertension,

enfermedad cardiaca, hiperlipidemia y otras enfermedades cronicas®.

El indice de masa corporal (IMC) se utiliza comunmente para clasificar
el peso en las personas, en su formula utiliza tanto la altura como el peso
de la persona obteniendo una representacion mas precisa de la grasa
corporal de una persona que las que nos proporciana el peso en si®*. Los
investigadores han demostrado que el IMC es un correlato de otros
métodos de medicidn de la cantidad de grasa en el cuerpo, tales como la
absorciometria dual de rayos X (DEXA) y la bioimpedancia®. El IMC,

clasifica y evalua las categorias de sobrepeso y obesidad, es barato de
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usar y permite a las personas comparar su categoria de peso con los
demas. Sin embargo, el IMC es mayor en algunos grupos de poblacion, lo
que no significa necesariamente que estos tengan exceso de tejido graso.
Por ejemplo, los atletas que tienen mas masa muscular pueden estar en

una categoria mayor IMC, a pesar de no tener exceso de tejido graso®.
2.2 Resultados del aumento de peso en adultos sanos.

El impacto del aumento de peso en adultos sanos tiene consecuencias
graves para la salud produciendose un aumento de la morbilidad y la
mortalidad®’. El aumento de peso es el principal factor de riesgo principal
para los trastornos del sistema cardiovascular tales como enfermedades
cardiovasculares, hipertension e hiperlipidemia, diabetes tipo 2, algunos
tipos de cancer y enfermedades del sistema musculo-esquelético. No sélo
el aumento de peso aumenta la prevalencia de estas enfermedades
ademas puede causar exacerbaciones o0 empeoramiento de

enfermedades cronicas en estos individuos®®.
2.3 Aumento de peso en pacientes trasplantados renales.

La ganancia de peso y la obesidad han sido descritas y estudiadas en
varios estudios con pacientes receptores de trasplante renal. Algunos de
ellos, encontraron un aumento de peso medio de peso de 4 kg en los 6

primeros meses tras el trasplante. También se observé que el 30% de los
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participantes no ganaban ni perdian peso en estos primeros 6 meses,
pero si se observaron complicaciones posteriores al trasplante (el rechazo
e infeccion) en este grupo mas que en el que se habia producido un
aumento de peso. Los factores que contribuyen en el grupo que no
ganaron ni perdian peso podria haber estado relacionado con el estrés, el
estado urémico, la sensacion de bienestar y abandono del tratamiento®.
En un estudio prospectivo mas reciente, Cashion y colegas’® encontraron
que hubo un aumento en el peso medio (6,2 + 10,7 kg) durante el primer
ano después de riidn trasplante. De los 171 individuos del estudio, el
70% tenian sobrepeso u obesidad en el momento del trasplante, y un
60% de donantes presentaban tambien sobrepeso en el momento de la
donacion. Esto indica que no solo es importante tener en cuenta la
ganancia tras el trasplante, sino también el grado de obesidad del

receptor y del donante en el momento del trasplante.

Otro estudio llevado acabo por El-Agroudy y su equipo’’ observé que
el aumento de peso que se produce en los primeros 6 meses tras el
trasplante es muy rapido y que tras esos seis primeros meses el aumento
de peso se sigue produciendo pero a un ritmo mas lento. Estos
investigadores concluyeron que este aumento de peso podria ser
atribuido a la disminucion en la ingesta nutricional, disminucion en la

actividad fisica y a una mayor cantidad de esteroides en su tratamiento
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farmacologico. En general todos estos estudios concluyen que en efecto
se produce un aumento de peso en los receptores de trasplante renal,
independientemente del estado de peso pretrasplante y que el aumento
de peso es mas pronunciado durante el primer ano después del

trasplante.

2.4 Intervencion dietética en el trasplante renal.

Algunos estudios han probado distintas intervenciones dietéticas en
receptores de trasplante renal para investigar el aumento de peso y los
resultados después del trasplante’®. Para determinar el efecto de una
intervencidn dietética sobre la ganancia de peso después de los
trasplantes de rifién, Patel y colegas’ incluyeron 32 participantes del
estudio en 2 grupos. El grupo de intervencion (grupo A) se le dio el
consejo dietético individualizado para los primeros 4 meses después del
trasplante. Este grupo, integrado por 11 participantes (9 hombres y 2
mujeres), se siguio prospectivamente durante 1 afio. En cambio, el Grupo
B no recibid orientacion dietética ni seguimiento alguno. La media de peso
para el grupo A fue 67kg + 13 kg al inicio del estudio, 69kg + 12 kg a los 4
meses y 73 kg + 12 kg a los 12 meses en comparacién con el grupo B,
con una media de peso 67kg + 11 kg al inicio del estudio, 74kg + 9 kg en 4
meses y 79 kg = 12 kg a los 12 meses, ambos grupos aumentaron de

peso; Sin embargo, el peso medio aumento en 5,5 kg por en el grupo A
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en comparacion con un aumento de peso medio de 11,8 kg en el Grupo
B. Los investigadores concluyeron que la intervencion dietética durante el
periodo posterior trasplante temprano, junto con el seguimiento, podria
ser un factor en la limitacion de la cantidad de peso ganado durante los
primeros 12 meses después del trasplante renal. En otro estudio de
intervencion nutricional™® con 23 receptores de trasplante renal,
investigadores en nuestro pais informaron de una pérdida media de peso
de 3,2 kg + 2,9 kg después de 6 meses. La intervencion dietética utilizado
en este estudio fue la American Heart Association Paso Uno patron. Junto
con la mejora en el peso corporal, hubo una mejora en el colesterol total
(237 mg / dl a 224 mg / dl; p <0,05) en los hombres, junto con una
reduccion de baja densidad colesterol de las lipoproteinas de 156 mg/dl a
136 mg/dl. Los valores de lipoproteinas de baja densidad no se vieron

afectados en las mujeres después de la intervencion nutricional.

Estos investigadores concluyeron que la obesidad, asi como la
hiperlipidemia podrian reducirse después de la intervencion dietética.
Ademas se produjo una mejora en el indice de masa corporal (IMC) y el
sindrome metabdlico durante el primer ano después del trasplante de
rifién, otros estudios’ apuntan al uso de una dieta baja en grasas y

caloriasy baja en y una disminucion en el tratamiento de esteroides, estos
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investigadores encontraron que con la intervencion dietética, el IMC

podria reducirse.

5 observaron mejoria en la nutricion de

En 2007, Guida y colegas,
estos pacientes, con una dismunicidn en la grasa corporal y el peso
durante el primer ano después del trasplante mediante la prescripcion de
una dieta con bajo contenido de grasa y baja en calorias. Ademas, se
observaron mejoras en los niveles de colesterol, glucosa en ayunas de
suero y albumina. Los datos de un estudio realizado por Guida y su
equipo de investigacion sugieren que una rapida intervencion dietetica en
el periodo posterior al trasplante, ayuda a prevenir el aumento de peso.
Encontraron ademas que al hacer controles dietéticos repetidos a sus
pacientes, estos llevaban a cabo un mejor cumplimiento de su dieta vy
obtenian una mejora de su estado nutricional. Se demostré una pérdida

de peso constante por sus pacientes, especialmente en los hombres que

siguieron una dieta baja en proteinas, colesterol y sodio.

2.5 Problemas de salud relacionado con la ganancia de peso en el

trasplante.

Esta demostrado que el aumento de peso después de un trasplante de
rinon plantea resultados indeseables de salud, como una mayor
incidencia de enfermedades cardiovasculares (CAD), hipertension,

hiperlipidemia, diabetes mellitus postrasplante (DMPT) y obesidad”’. La
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causa principal de muerte en los receptores de trasplante de rifidn son las
enfermedades cardiovasculares’®. Sin embargo, existen resultados
contradictorios en algunos estudios en lo que a la obesidad se refiere
después de un trasplante de rifidn. Una revision retrospectiva™ de 427
receptores de trasplante de rifion entre 1987 y 1992, ontuvo que 50 de
sus participantes desarrollaron CAD aterosclerdtica en el periodo de
seguimiento después del trasplante, que fue de 28,6 + 20,2 meses, la
enfermedad coronaria fue la mas frecuente (9,8%) entre sus participantes.
Otras enfermedades cardiovasculares fueron la enfermedad vascular
periférica (2,7%) y la enfermedad cerebrovascular (1,6%). El cuarenta y
seis por ciento de estos 50 participantes padecian CAD antes del
trasplante. De los 427 receptores estudiados, se produjeron 34 muertes
después del trasplante de los cuales el 32,4% se atribuyeron a
complicaciones cardiovasculares y el 35,3% estuvo relacionado con la

infeccidon como la principal causa de mortalidad en este estudio.
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CAPITULO Il

'METABOLISMO MINERAL Y
OSEO TRAS EL TRASPLANTE
RENAL
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CAPITULO 3: METABOLISMO MINERAL Y OSEO TRAS EL

TRASPLANTE RENAL.

3.1 Composicion y estructura y 6sea.

El esqueleto humano consta de un 80% de hueso cortical y un 20% de
hueso trabecular. El hueso cortical es la parte externa densa y compacta
el hueso trabecular forma la estructura interior. El primero predomina en la
difisis de los huesos largos, el segundo en las vértebras, las epifisis de los
huesos largos y la cresta iliaca®®. El hueso trabecular, tiene un area
superficial grande, es metabolicamente mas activo y se ve mas afectado
por factores que conducen a la pérdida de hueso. El fémur proximal
consta de 60% cortical y 40% de hueso trabecular, mientras que la
columna vertebral lumbar se compone de una distribucion de 50 a 50%,
respectivamente. La parte distal del antebrazo se compone de 25% de
hueso trabecular, mientras que el antebrazo proximal contiene menos de

10%°8"

Los principales minerales en el hueso son calcio y los fosfatos. Mas
del 99% del calcio en el cuerpo se encuentra en el esqueleto, sobre todo
como hidroxiapatita cristalina , algunos como fosfatos no cristalinos y

carbonatos; en conjunto, éstos constituyen la mitad de la masa 6sea®.
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La matriz organica del hueso u osteoide tiene como componente
principal al colageno, otros componentes son proteoglicanos, osteocalcina
y varios fosfoproteinas. La fosfoproteina se une al calcio y colageno
formando los dos componentes principales de la matriz ésea. Los cristales
de fosfato de calcio se depositan en el osteoide, convirtiéndola en la

matriz del hueso duro®.

3.2 Homeostasis 6sea.

Un sistema endocrino altamente integrado y complejo mantiene el
equilibrio del calcio, fosforo y magnesio. Se trata de la interaccidon entre
las acciones de dos hormonas polipeptidicas, hormona paratiroidea (PTH)
y calcitonina (CT), y , 1,25 dihidroxicolecalciferol (1,25 (OH) 2D3) o

calcitriol®*.

El calcitriol es el metabolito activo de la vitamina D3, o colecalciferol. El
colecalciferol se sintetiza en la piel por la radiacidén ultravioleta del 7-
dehidrocolesterol. Otra fuente de vitamina D es de la vitamina D2, o
ergocalciferol, en la dieta, que es producida por la irradiacion ultravioleta
del ergosterol esterol vegetal. EI compuesto original, colecalciferol,
esencialmente carece de actividad biolégica y requiere transformacion
metabdlica para alcanzar la potencia. La primera etapa implica la 25-

hidroxilacion por las enzimas microsomales, un proceso que se produce
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principalmente en el higado®. El producto de esta reaccién es 25-
hidroxicolecalciferol (250HD3), también conocido como calcifediol un
metabolito con poca actividad bioldgica. Es en esta forma de vitamina D
se almacena en el tejido adiposo del cuerpo. El calcifediol es transportado
a los rifones a través de la sangre para su posterior sintesis. Hay dos
tipos diferentes de hidrélisis de enzimas en los riones que puede
metabolizar mas calcifediol. Una de estas enzimas lleva a una 1a-
hidroxilacion y la forma activa de la vitamina D, calcitriol. La otra enzima
conduce a la metabolito inactivo 24,25- dihidroxicolecalciferol (24,25 (OH)

2D3%.

Tanto la biosintesis como la secrecion de las hormonas polipeptidicas,
PTH y CT, estan reguladas por un mecanismo de retroalimentacion
negativa que implica la actividad de calcio idnico en el fluido extracelular.
La biosintesis de la forma activa de la vitamina D, calcitriol, esta regulada
por la PTH y CT, asi como por las concentraciones de fluidos
extracelulares de calcio y fosfato. La hormona paratiroidea, CT y calcitriol
a regular el flujo de minerales dentro y fuera del compartimiento de fluido

extracelular a través de sus acciones en el intestino, el rifién, y el hueso®.

En circunstancias normales, la PTH evita que el calcio sérico caiga por
debajo de concentraciones fisiologicas de calcio al estimular el

movimiento de lumina tubular intestinal y renal y desde el compartimiento
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(adyacente al mineral 6seo movilizable) liquido de la médula a la sangre®®.
Mientras que su efecto sobre el hueso y el rifidn es directa, la PTH actua
indirectamente sobre el intestino, a través de la mediacién de la vitamina
D. La hormona estimula 250HD3 1a-hidroxilasa en las mitocondrias del
tubulo renal en el rindbn que convierte calcifediol al calcitriol, como se
menciond anteriormente. El calcitriol estimula la absorcion de calcio
intestinal. La PTH también evita que los niveles de fosfato en suero se
eleve por encima de lo normal por el aumento de la excrecion tubular
renal de fosfato. Esta accion reguladora es la accion es importante porque
el fosfato, como el calcio, también se libera en la sangre por la resorcion

6sea inducida por la PTH®®.

Esta funcion puede ser particularmente apreciado en pacientes con
insuficiencia renal terminal asociada con hipertiroidismo grave. Estos
pacientes desarrollan hiperfosfatemia, debido a que se liberan grandes
cantidades de fosfato del hueso y el rifién ya no pueden excretarlos®™. El
papel de la calcitonina es evitar aumentos tanto en el calcio sérico y
fosfato en suero. Disminuye la translocacion de calcio desde el tubulo
renal y el compartimiento de liquido de la médula a la sangre y por lo
tanto puede ser considerado como un regulador del contador de PTH. Los
efectos de la CT en el metabolismo de la vitamina D y sobre la absorcion

intestinal de calcio son inciertos®'.
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3.3 Remodelado 6seo

Habitualmento en adultos maduros y sanos, el tamafo del esqueleto
se mantiene estable es decir es ni aumenta ni disminuye. A pesar de esto,
el hueso esta continuamente siendo remodelado, por lo que la actividad
de las células 6seas de resorcion es igual al de las células formadoras de
hueso®. En el adulto, esta actividad se explica en gran medida por la
remodelacion ésea, que es un mecanismo que permite la autoreparacion
y la adaptacion al estrés. El proceso de remodelacion 6sea implica la
actividad de dos tipos de células principales, los osteoblastos y los
osteoclastos, la accion de una variedad de citoquinas, la adhesion de
minerales al hueso y las acciones de varias hormonas, algunos de los
cuales se ha descrito anteriormente. Juntos, los osteoblastos vy
osteoclastos forman la unidad multicelular basica en el que tienen una
estrecha cooperacion en los osteoblastos secretan la matriz dsea,

mientras que los osteoclastos descomponen®.

Los osteoblastos son el motor primario en el proceso en el que
controla la diferenciacién de osteoclastos durante el contacto de célula a
célula. El ciclo de remodelacion comienza con el reclutamiento de los
precursores de osteoclastos por citoquinas®. La accién de los
osteoblastos regula la diferenciacion de estas para madurar los

osteoclastos, que se adhieren a un area de hueso trabecular mediante la
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secrecion de H + y enzimas proteoliticas. Este proceso libera
gradualmente citoquinas tales como el factor de crecimiento de insulina
(IGF-1), factor de crecimiento transformante- (TGF-f) y otros que se han
incrustado en el osteoide. Las citoquinas, a su vez reclutan y activan
sucesivos equipos de osteoblastos que han sido estimuladas a desarrollar
a partir de células precursoras. Los osteoblastos sintetizan y secretan la
matriz organica del hueso, el osteoide, y la secrecion de IGF-1 y TGF-
que se incrustan en el osteoide. Algunos osteoblastos también se
incrustan en el osteoide, formando osteocitos terminales, otros interactuan
y activan los precursores de osteoclastos, y comienza un nuevo ciclo®.
La absorcion diaria de minerales en los huesos durante la remodelacion
implica alrededor de 700 mg de calcio. Ca2 + intracelular que constituye
s6lo una pequena proporcidn de calcio corporal, pero tiene un papel
importante en la funcion celular, por lo que la concentracion de Ca2 + en
el liquido extracelular y el plasma necesita ser controlada con gran
precision. La concentracion esta regulada por interacciones complejas
entre PTH, las diversas formas de vitamina D, y la calcitonina como se ha

descrito antes®.

En la formacién 6sea de individuios sanos la resorcion y formacion

Osea forma un equilibrio muy delicado. Cuando se altera ese equilibrio, el
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resultado es una situacion patoldgicas que cursa con osteopenia u

osteoporosis®’.
3.4 Osteoporosis y osteodistrofia renal

La osteoporosis es una enfermedad progresiva caracterizada por baja
masa Osea y deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo que resulta
en aumento de la fragilidad 6sea y susceptibilidad a fracturas®. El
aumento de la fragilidad Osea es causada por una disminucion de
cantidad de hueso aunque la calidad del hueso no se vea afectada. Uno
de los problemas que deben ser abordados en paciente en renales es la
osteodistrofia renal. La osteodistrofia renal describe los cuatro tipos de
enfermedad 6sea asociada: hiperparatiroidismo secundario, osteomalacia,
osteodistrofia uemica mixta (enfermedad 6sea paratiroidea con defecto de
la mineralizacidon asociado), y enfermedad 6sea adinamica (reduccion de

la formacidn y resorcién 6sea)®.

Un aumento en la secrecion de PTH circunstacial y sin relacion a la
enfermedad intrinseca de las glandulas paratiroides se llama
hiperparatiroidismo secundario. El trastorno esta asociado con la
estimulacién prolongada de las glandulas paratiroides por disminuciones
cronicas en concentracion de calcio idnico en la sangre’®. Los niveles
séricos de PTH aumentan progresivamente en pacientes con IRC como la

tasa de filtracién glomerular (TFG) disminuye por debajo de 40 ml/min. La
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disminucién de la filtraciéon renal afecta a la filtracion de fosfato vy,
posteriormente, conduce a una hiperfosfatemia en la génesis de

hiperparatiroidismo renal'?".

Cada disminucion de la TFG se acompafna de un aumento transitorio
en fésforo sérico, que a su vez conduce a una disminucion transitoria en
el calcio sérico y un aumento compensatorio en la secrecion de PTH. La
restauracion de calcio sérico y el fosforo en suero a lo normal se produce
como resultado de los efectos del aumento de PTH en suero en la
movilizacion de mineral 6seo y la reabsorcién tubular renal de fosfato,

respectivamente’®?.

Como se repite el ciclo, el hiperparatiroidismo
secundario empeora progresivamente desde el rifidn no es incapaz de
responder a la PTH mediante el aumento de la reabsorciéon de calcio

renal. Esto lleva a un nivel de PTH persistentemente elevada y la

hiperplasia de la glandula tiroides glandulas desarrollan’®.

La osteomalacia es el fracaso de la matriz organica (osteoide) de
hueso para mineralizar normalmente. Debido a esto la fuerza del
esqueleto se reduce y hay un mayor riesgo de fracturas. Varios trastornos
pueden llevar a osteomalacia; una de ellas se vea obstaculizada la
sintesis renal de calcitriol que se producen en pacientes con IRC. En la
enfermedad renal cronica hay una extensa pérdida de nefronas que hace

que el rindn no puede convertir calcifediol al calcitriol, incluso si el cuerpo
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tiene suficiente vitamina D3 en el almacenamiento’®. Una disminucion del
nivel de calcitriol se agrava por la hiperfosfatemia causado por la
reduccion de la excrecion de fosfato, que a su vez reduce la
concentracion de calcio sérico ionizado por el secuestro de fosfato de
calcio en el hueso o, eventualmente, en el tejido blando. La hipocalcemia
y una reduccion en la accion de supresion directa de calcitriol sobre las
glandulas paratiroideas resultados en un aumento de la secrecion de

PTH'%.

3.5 Medicion de la masa 6sea. Absorciometria dual de rayos X

(DEXA).

Las tecnicas como la radiografia convencional muestra la pérdida de
hueso cuando el 30-50% de contenido mineral del hueso ha
desaparecido, siendo por lo tanto una manera muy insensible de la

medicion de la DMO'.

La absorciometria dual de rayos X (DEXA) es una técnica
ampliamente utilizada para medir la densidad mineral ésea (DMO). Se
mide la cantidad de hueso en un area determinada. A medida que el
paciente se recuesta sobre la mesa o se sienta en una silla junto a la
mesa, la maquina se mueve sobre la parte del cuerpo que se va a medir,
mientras esta que envia un haz delgado e invisible de rayos X. Las

exploraciones se muestran en la pantalla del ordenador del operador,
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donde las imagenes son informadas antes de que un profesiona evalue
los resultados.
La cantidad de radiacién es muy pequefa, con una dosis eficaz enviada al
paciente de 0,7-1,3 Sv, que es menos de 1/10 de la dosis de una
radiografia de térax convencional '’. La cantidad de los rayos X filtrada
después de pasar a través del cuerpo, genera una imagen del esqueleto

que puede ser observada en una pantalla de ordenador.

Los aparatos DEXA diferencian los distintos componentes del cuerpo:
tejidos blandos, musculo, grasa en tejidos blandos y hueso, con mucha

mas exactitud que los tejidos que representan las radiografias'®.

El contenido mineral 6seo se expresa en gramos (g) y el area
escaneada se expresa en cm2, a partir de estos valores el software del
ordenador calcula la DMO que por lo tanto se expresa en g/cm2.
Historicamente, los valores propios de la DMO no se han utilizado para
estimar el riesgo de fractura. En cambio, actualmente. todas las marcas
de densiometria proporcionan bases de datos normativos para este
propésito, es decir predecir el riesgo de fractura'®. Estas bases de datos
se derivan de mediciones de grandes grupos de hombres y mujeres de
diferentes edades y razas. Las comparaciones se expresan tanto como el
porcentaje de los valores normales emparejados por edad y jovenes, asi

como las puntuaciones de desviacion estandar. La puntuacion de la
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desviacion estandar mas utilizado es el T-score que representa el numero
de desviaciones estandar de la DMO con respecto al valor medio de la
poblacion de 20 a 39 afos del mismo sexo. Por logica a medida que la
edad del paciente va avanzado, la densidad mineral Osea va
disminuyendo y la T-Score se va modificando. El Z-Score se define como
el numero de desviaciones estandar con respecto al valor medio de la

DMO en la poblacién de la misma edad y sexo'™°.
3.6 Marcadores bioquimicos del remodelado 6seo.

Disponemos de una serie de marcadores bioquimicos, que pueden ser
utilizados para cuantificar el metabolismo 6seo. Se pueden dividir en

marcadores de formacién de dsea y marcadores de degradacion dsea'"”.

3.6.1 Marcadores de formacion 6sea.
3.6.1.1 Fosfatasa alcalina:

Hay 4 isoenzimas de fosfatasa alcalina: placentaria, intestinal, de
células germinales y hepatica/hueso/rindn. La isoenzima de fosfatasa
alcalina que se encuantra en higado, huesos y rifiones es el principal
componente de esta enzima''. En los adultos el higado y el hueso son

las principales fuentes de ALP. En el hueso ALP se deriva de los
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osteoblastos y sus precursores, y tiene un papel en la mineralizacion
6sea. La ALP puede aumentar la concentracion local de fosfato
inorganico, destruir inhibidores locales de crecimiento de los cristales,

fosfato de transporte y actuar como una proteina de union a calcio'™.

3.6.1.2 Osteocalcina.

La osteocalcina es un marcador bioquimico de la formacion de hueso.
Contiene dos o tres residuos de aminoacidos de y-carboxiglutamico acido
(GLA), por lo que también se conoce como la proteina GLA 6sea (BGP).
La osteocalcina es el mas abundante proteina no colagena en el hueso y
se sintetiza predominantemente por los osteoblastos'*">1  ge
incorpora en la matriz extracelular del hueso, pero una fraccién de la
osteocalcina sintetizada de nuevo se libera en la circulacion donde se
puede medir por radioinmunoensayo''’. Debido a esto ha habido un
interés considerable en su ensayo como un posible medio para la
evaluacion de los pacientes con enfermedad de los huesos,
especialmente en la osteoporosis. Los estudios histologicos han mostrado
correlaciones significativas entre las tasas de formacion de los huesos y
los valores séricos de osteocalcina. Es necesario tener cuidado en la

interpretacion de los valores en la presencia de insuficiencia renal ya que

el rifidn es un sitio de su metabolismo™'®.
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3.6.2 Marcadores de degradacioén ésea.

3.6.1.1 Hidroxiprolina.

El colageno contiene altas cantidades de hidroxiprolina, y durante su
desgradacion se libera en la sangre hidroxiprolina. Esta se ha utilizado
tradicionalmente como un marcador de la degradacion 6sea. No es
especifico para colageno 6seo y esto junto con las contribuciones de la
dieta y la degradacion de los aminoacidos libres en el higado hace que

sea una forma muy especifica para medir la resorcién 6sea’".

3.6.1.2 Fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP)

Es la enzima de los osteoclastos, esta relacionada con la degradacion
de la matriz 6sea. Se encuentra aumentada en situaciones de turnover
0seo elevado, pero su especificidad y sensibilidad son bajas, ya que otras
células, ademas de los osteoclastos, presentan actividad TRAP. Su
elevacion en situaciones de baja resorcion 6sea, como la osteoporosis,

cuestiona su utilidad como marcador de la actividad osteoclastica’.
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CAPITULO IV

ALTERACIONES DEL
METABOLISMO LIPIDICO
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CAPITULO 4: ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDICO.

4.1 Resistencia a la insulina y diabetes.

El termino diabetes mellitus describe un trastorno metabdlico de
etiologia multiple caracterizado por hiperglucemia crénica, y como
resultado de defectos en la secrecién y accion de la insulina, o ambos''.
Hay cuatro tipos principales de diabetes mellitus: tipo 1, tipo 2, diabetes
secundaria y diabetes gestacional. Por lo general la diabetes tipo 1 y tipo
2 ocurre como resultado de la destruccion de forma autoinmune de
células productoras de insulina en el pancreas. La diabetes gestacional se
define formalmente como intolerancia a la glucosa durante el embarazo.
Por ultimo la diabetes secundaria, incluye defectos genéticos de la funcion
de las células [B; enfermedades del pancreas exocrino, como la
pancreatitis o fibrosis quistica; otras endocrinopatias (por ejemplo,
acromegalia); y la disfuncién pancreatica y / o resistencia a la insulina

causadas por drogas'?.
4.2 Etiologia de la Diabetes en el trasplante renal.

Es de sobra conocido que los medicamentos pueden causar efectos
secundarios no deseados, aunque estos esten disefados para aliviar los
sintomas y mejorar la calidad de vida'?®. Existen varios medicamentos
que pueden inducir diabetes tras el trasplnate renal, éstos incluyen

glucocorticoides, agentes inmunosupresores (IAS), diuréticos, -
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bloqueantes y agentes antipsicoticos'®*. Esto puede ser causado por el
deterioro de la secrecion de insulina desde las células-B pancreaticas o
por resistencia a la insulina en los tejidos periféricos y el higado, o, mas
comunmente, por ambos. En muchos casos, los mecanismos
subyacentes no se comprenden totalmente abriendose un gran campo

para su investigacion'®.

La diabetes presenta retos particulares tanto en el periodo
pretrasplante como postrasplante’?®. Estos retos estan relacionados con
la alta incidencia de enfermedades cardiovasculares entre los pacientes
con diabetes, y un mayor riesgo de infecciones bacterianas y fungicas en
comparacién con los receptores de trasplante que no padecieron
diabetes'®”. Por otro lado, el control de la glucemia es mas complicado
después del trasplante. Esto se debe a los tratamientos
inmunosupresores utilizados después del trasplante tienen efectos
perjudiciales tanto en la funcion de las células 3 del pancreas como en la
accioén periférica de la insulina. Por lo tanto, los inmunosupresores hacen
que sea dificil alcanzar los niveles de glucosa deseados y prevenir la

recurrencia de las lesiones en el rifién trasplantado'?®.
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4.3 Efecto metabolico de los inmunosupresores.

A mediados de 1980, el descubrimiento y la introduccion de los
imnunosupresores modernos en la practica clinica fue un gran avance
para la prevencién y tratamiento del rechazo en el pacientes trasplantado
renal, lo que resulta en una mejora de la supervivencia del paciente y del
injerto a largo plazo después'®. Un protocolo inmunosupresor basico por
lo general utiliza una mayor carga inmunosupresora en la fase
postrasplante temprana, formado por un inhibidor de la calcineurina
(ciclosporina A o tacrolimus), glucocorticoides y un agente antiproliferativo
(por ejemplo, azatioprina o micofenolato mofetilo). Durante la fase de
mantenimiento posterior, se utilizan niveles inferiores de rapamicina
(mTOR) combinado con dosis bajas los glucocorticoides y/o un agente

antiproliferativo 3131132,

Los protocolos inmunosupresores individualizados tienen como
objetivo obtener la combinacién mas efectiva de medicamentos posible
para equilibrar el riesgo de rechazo contra los efectos adversos a largo
plazo. Sin embargo, incluso con estos protocolos individualizados, el
resultado a largo plazo del trasplante de se ve obstaculizada por el
desarrollo de las perturbaciones metabdlicas, como la diabetes de nueva
aparicién, la dislipidemia y la hipertension'*"**. En su conjunto estas

complicaciones metabdlicas estan asociados con un mayor riesgo de
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eventos cardiovasculares y otros resultados adversos incluyendo

infecciones, tumores malignos'*"%®

4.3.1 Diabetes de nueva aparicion tras el trasplante (NODAT).

La diabetes como una complicacion a largo plazo después de un
trasplante de rindn fue identificado por primera vez en 1964 por Starzl et
al.’. Desde entonces, ha quedado claro que los nuevos comienzos de
diabetes después del trasplante (NODAT) es una complicacion metabdlica
comun, con tasas de incidencia de hasta el 50% durante el primer afio

después del trasplante'®'3°

. La mayoria de los pacientes desarrollan
NODAT dentro de los primeros 6 meses después tras el trasplante,
aunque la incidencia sigue aumentando incluso después de este
periodo'?. Similar a la diabetes tipo 2, tanto en la disminucion de la
secrecion de insulina como en el aumento de resistencia a la insulina son

los principales componentes del NODAT™142,

La asociacion entre el tratamiento con glucocorticoides y el desarrollo
de la diabetes se establecié en la década de 1960'°. El efecto
diabetogénico de los glucocorticoides depende de la dosis e incluye la
reduccion en la sintesis de la insulina el aumento de la glucogénesis
hepatica y aumento de la obesidad'*'°. La introducciéon de los

inmunosupresores, incluyendo el inhibidores de la calcineurina
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ciclosporina A y tacrolimus, ha permitido reducir las dosis de

corticosteroides y reducir asi la incidencia de NODAT .

Desafortunadamente, la ciclosporina A y el tacrolimus son también
diabetogenicos, probablemente debido tanto a la reduccion de la
secrecion de insulina del pancreas y como a la alteracion de la llegada de

insulina en los tejidos periféricos’.

4.3.2 Dislipemia.

Se define como la alteracién del metabolismo de los lipidos, con su
consecuente alteracién de las concentraciones de lipidos y lipoproteinas
en la sangre, niveles elevados de C-LDL vy triglicéridos, y disminucién de

niveles de HDL.

La dislipemia esta a menudo presentes en pacientes con insuficiencia
renal, mucho antes incluso de que lleguen al estadio 5'*2. La dislipemia
incluso podria contribuir a la progresion de la mismainsuficiencia renal*®,
pero este punto de vista también ha sido cuestionada. Aun no se sabe si
la dislipidemia en si hace avanzar la enfermedad renal, o si la

insuficiencia renal y proteinuria son responsables de la progresion de la

dislipemia’®. El uso de estatinas para reducir el riesgo de enfermedad
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cardiovascular ha demostrado tener una influencia beneficiosa sobre la

progresion de la enfermedad renal en los analisis posteriores'’.

La dislipidemia es una complicacidon metabdlica bien conocida de la
terapia inmunosupresora con tasas de incidencia de 20% a 80%, durante
el primer afio después del trasplante’*'®3. Los estudios clinicos han
demostrado que la terapia inmunosupresora puede aumentar los niveles
en suero de trigliceridos, colesterol total, lipoproteina de baja densidad
(LDL) y lipoproteina de muy baja densidad, acidos grasos libres vy

apolipoproteina B, en una forma dependiente de la dosis'>*.

Aunque el tratamiento inmunosupresor ha sido fuertemente asociada
con la NODAT vy la dislipidemia, sus efectos sobre la glucosa y el
metabolismo de los lipidos en el tejido adiposo humano no se han

estudiado en detalle.
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CAPITULO 5: JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

5.1 JUSTIFICACION

El trasplante renal se ha convertido en el mas exitoso de los
tratamientos para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes con enfermedad renal crénica'®. Ahora bién tras el trasplante
se producen una serie de alteraciones metabdlicas que podrian llegar a
poner en riesgo la supervivencia del injerto y comprometer seriamente el

6. Entre las

estado de salud del paciente trasplantado rena
complicaciones metabdlicas mas importantes se encuentran las
alteraciones del metabolismo mineral y éseo y las alteraciones del
metabolismo lipidico, por otro lado se produce un aumento del peso
corporal y del indice de masa corporal que tiende a agravar mas si cabe

toda esta compleja y delicada situacion metabdlica'®"198:1%9:160

Las causas de la ganancia de peso en pacientes trasplantados renales
es multifactorial, incluyendo la herencia genética, la edad, el grupo étnico,
la ingesta de calorias y el ejercicio. La tendencia a un aumento de indice
de masa corporal (IMC) después de trasplante renal se ha asociado con
efectos de inmunosupresores sobre la grasa corporal y la composicion del
agua, ademas de otras causas contributivas'®"'®2. En todo el mundo, los
paises continuan enfrentandose a esa gran epidemia que en la actualidad

es la obesidad, suponiendo ademas el factor de riesgo numero uno para
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la diabetes y la hipertension. Probablemente la obesidad media, al menos
en parte, en la mayoria de enfermedades renales en las sociedades
industrializadas'®®. Debido a la creciente prevalencia de la obesidad, la
incidencia de nefropatia cronica (NC) y enfermedad renal terminal (ERT)
probablemente no disminuira en las proximas decadas, sino que se

estima ira en aumento!64:165:166

La ganancia de peso después del
trasplante renal es muy comun, diversos estudios han mostrado que se
produce en aumento de peso de entre 8-14 kilogramos un en el primer
afios posttrasplante'®”11%81%°  Ademas varios estudios han mostrado que
esa ganancia de peso guarda una correlacion directa con el aumento de
colesterol y niveles de trigliceridos en sangre, lo que conlleva un aumento

el riesgo cardiovascular'’®'"

, pérdida de injerto y elevado riesgo de
mortalidad'?'3'7* o cierto es que tras el trasplante, el estado de salud
percibido por el paciente mejora asi como su apetito mejora lo que
conduce a un aumento del consumo caldrico. Los corticosteroides
ademas preovocan ganancia de peso excesiva y redistribucion de grasa

en diferentes zonas asi como un aumento de la tension arterial, la glucosa

y el metabolismo de los lipidos.

El trastorno de los lipidos y del metabolismo de las lipoproteinas
representan un gran problema para los pacientes trasplantados renales ya

que este puede afectar tanto a la supervivencia del injerto como a la del
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propio paciente'>'7%177  Estas alteraciones favorecen el proceso de la
aterogénesis y el desarrollo de enfermedades coronarias, siendo estas la
causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad a largo plazo tras el
trasplante'®. Un aspecto a destacar es la estrecha relacién que parece
existir entre hiperlipidemias y evolucion del injerto. Se ha observado que
la principal complicacion de las hiperlipidemias es el rechazo agudo
puediendo incluso llevar a wuna pérdida del injerto, ademas la
hiperlipidemia también puede contribuir al desarrollo de una nefropatia
crénica del mismo'"®'8 Entre un 16% y un 78% de los pacientes de
trasplantados renales, muestran cierto grado de hiperlipidemia, esto
tambien va en funcidon de la edad, la dieta, el funcionamiento renal, la
obesidad'®', el uso de diuréticos, la proteinuria y el tratamiento
inmunosupresor (esteroides y ciclosporina A); pero como factor principal,
ademas intimamente relacionado con todos los anteriores expuestos, esta
la insulinorresistencia (IR) y el hiperinsulinismo que de ella se deriva®.
Por lo tanto debido a la elevada morbilidad cardiovascular tras el
trasplante y al hecho de que la dislipemia puede acelerar el deterioro del

paciente trasplantado renal'®%18

se ha otorgado una nueva importancia a
este tema. Sin embargo, hay una escasez de literatura sobre la
prevalencia y el tipo anomalia lipoproteica, los patrones y variables que

producen la ganacia de peso asi como los patrones que siguen colesterol

HDL, LDL, y trigliceridos en el paciente trasplantado renal (factores que
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guardan una estrecha relacion con el el riesgo de enfermedad coronaria y

diabetes y que son factores modificables).

La expresién clasica "osteodistrofia renal" ha sido recientemente
sustituido por "trastornos del metabolismo mineral oseo en la enfermedad
renal cronica" y se caracteriza por tres componentes: anomalias de
laboratorio (anomalias del calcio, fésforo, hormona paratiroidea (PTH) y
vitamina D., enfermedad osea (alteraciones en el remodelado,
mineralizacion, volumen, crecimiento o fragilidad del esqueleto), y

calcificaciones vasculares'® .

Aunque casi todos los pacientes ya acarreaban varios trastornos del
metabolismo 6seo en el momento del trasplante renal (TxR), tras este,
hay una mejora en el equilibrio mineral debido a la homeostasis del injerto
renal funcionante (la mayoria de los casos tienen una tasa de filtracion
glomerular de 30-60 ml / min), sin embargo, puede observarse una
sustancial pérdida de masa 6sea'®®. La principal implicacion clinica de la
baja densidad mineral 6sea es el aumento del riesgo de fractura 6sea por
osteoporosis ya que durante los primeros seis meses del trasplante se
produce una peérdida ésea rapida que afecta principalmente al hueso
esponjoso; a nivel de la columna lumbar, dicha pérdida es de 1,5% por
mes, provocando una significativa elevacion del riesgo fractura'®®. A partir

de los seis meses se produce un estabilizacion de la masa osea y tienda

Justificacion y Objetivos 49



EVOLUCION DEL PESO, DENSIDAD MINERAL OSEA Y METABOLISMO LIPIDICO EN EL
PACIENTE TRASPLANTADO RENAL.

a recuperarse'. La posibilidad de reversibilidad completa de las
alteraciones Oseas estan limitadas por la restauracion incompleta de la
funcidén renal, por el fracaso del injerto y por la administracion cronica de
medicamentos que interactuar negativamente con el metabolismo 6seo

)189,190,191

(por ejemplo, inmunosupresores Estos hallazgos destacan la

importancia del inicio de las medidas profilacticas desde el momento del

trasplante (Grafico 1)!9%193:194,
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5.2 OBJETIVOS:

1. Definir la situacion post-trasplante del peso, Densidad Mineral Osea
(DMO) e Hiperlipelidemia de los pacientes trasplantados en nuestro

centro, y

2. Profundizar en el conocimiento de estas tres alteraciones que se

producen tras el trasplante renal.

Este objetivo puede desglosarse en los siguientes objetivos

especificos:

1.Investigar el patron y las variables que afectan a la ganancia de

peso.

2.Investigar las modificaciones que se producen en la Densidad

Mineral Osea y las variables que la modifican.

3.Investigar el patrén, evolucion y estudiar factores de riesgo de la

hiperlipidemias en los pacientes trasplantados renales.
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CAPITULO 6. MATERIAL Y METODO

6.1 SUJETOS

Se recogieron datos de 119 pacientes trasplantados renales de ambos
sexos que acuden de forma periddica a la consulta de Trasplante Renal
en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada. No fueron
seleccionados mediante procedimientos de muestreo aleatorio y su
participacion en el estudio viene determinada por la asistencia a la
consulta para su seguimiento y control .Definimos diabetes segun los
criterios de la OMS como: dos 0 mas glucemias en ayunas =126 mg/dl, o
una glucemia =2 200 mg/dl en cualquier momento del dia. O Glucemia 2

200 mg/dl a las 2 horas de una sobrecarga oral de glucosa.

Se descartaron 7 pacientes diagnosticados de diabetes en la etapa
pretrasplante; 112 pacientes trasplantados renales no diabéticos se
incluyeron en el analisis. Las edades estaban comprendidas entre 18 y 74
afos, 69 hombres y 43 mujeres que fueron seguidos durante 5 afios. La
Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio

de la poblacién de pacientes.
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6.2 Métodos

Se analizaron como posibles factores de riesgo para DMPT: edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC), sobrepeso, hepatitis C, hipertension,
dislipemia, colesterol total (CT), triglicéridos en suero y terapia
inmunosupresora (Ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil vy
sirolimus), también se evalué la prevalencia de episodios de rechazo
agudo. La dosis de CsA, dividida en dos, se ajusté para obtener niveles
valle entre 150-250 ng/mL en los primeros 6 meses de trasplante y
posteriormente entre 100-150 ng/mL. La dosis de Tacrolimus, dividida en
dos, fue ajustada para mantener niveles de 10-15 ng/mL en los primeros 3
meses tras el trasplante, y posteriormente entre 5-8 ng/ml. La dosis de
MMF, repartida en dos dosis, oscilé entre 1-2 gr/dia. La dosis de sirolimus

fue de 2mg/dia

Se recogieron valores analiticos pretrasplante y postrasplante (desde
el 1° afno hasta el 5° afo) de: colesterol total, lipoproteinas de baja
densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL), concentraciones de
triglicéridos y ferritina (Ft). Las muestras de sangre periférica se extrajeron
entre las 8.30 y las 9 de la mafana: bioquimica: 6 ml de sangre en tubo
Venojet® |l (Terumo; autosep®). Las determinaciones de bioquimica se

realizaron a 37°, se empled el analizador automatico de quimica clinica
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Roche/ Hitachi 747, y los reactivos correspondientes, todos ellos
suministrados por la compafia Roche. Todas las determinaciones se
realizaron en laboratorio general del Hospital General Virgen de las

Nieves de Granada.

Se analizaron valores por encima de 250mg/dL de Colesterol total y

valores por encima de 200 mg/dL de trigliceridos

Ademas se les efectuaron mediciones antropométricas de peso y
altura a los 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses . El peso se midioé por una balaza
tallimetro Perperson 113481 en kilogramos y la altura en centimetros. El
indice de masa corporal fue calculado mediante la férmula: peso/talla?,
(Kg) / (m)?, y agrupada segun la clasificacién de la OMS en IMC < 18,50
infrapeso, 18,50 a 25 normal, 25 a 30 sobrepeso y >30 del IMC s/OMS..
A todos los pacientes se les recomendd antes del alta hospitalaria
consumir 1.4 a 1.5 g / kg por dia de proteina dieta de 30 a 35 calorias
(kcal) / kg / dia durante los primeros 3 meses después del trasplante renal
asi mismo los lipidos no debian representar mas del 30% de la ingesta
total de la dieta evitando el consumo de azucares simples. Después de 3
meses, se les recomienda a los pacientes reducir el consumo de

proteinas a 1 g / kg por dia.
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Los hipotensores utilizados fueron betabloqueantes, diuréticos, IECAS
y antagonistas del calcio. El protocolo inmunosupresor consistié en una
triple terapia a base de prednisona, Ciclosporina (CsA) o Tacrolimus y
Micofenaloto Mofetilo (MMF) o Azatriopina (AZA). La dosis de
inmunosupresores se establecido segun protocolo de nuestro centro. De
los pacientes, el 80% habian utilizado agentes antilipemiantes:

rosuvastatina, atorvastatina y sinvastatina.

Ademas se les efectuaron mediciones antropométricas de peso y
altura a los 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses . El peso se midioé por una balaza
tallimetro Perperson 113481 en kilogramos y la altura en centimetros. El
indice de masa corporal fue calculado mediante la férmula: peso/talla?,
(Kg) / (m)?, y agrupada segun la clasificacién de la OMS en IMC < 18,50

infrapeso, 18,50 a 25 normal, 25 a 30 sobrepeso y >30 del IMC s/OMS.

A todos los pacientes se les se les recomendd antes del alta del
hospital consumir 1.4 a 1.5 g / kg por dia de proteina dieta de 30 a 35
calorias (kcal) / kg / dia durante los primeros 3 meses después del
trasplante renal asi mismo los lipidos no debian representar mas del 30%
de la ingesta total de la dieta evitando el consumo de azucares simples.
Después de 3 meses, se les recomienda a los pacientes reducir el

consumo de proteinas a 1 g / kg por dia.
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Los pacientes fueron divididos en tres grupos segun la tasa de
filtracion glomerular : Grupo 1: tasa con filtrado glomerular bajo < 60
mL/min, Grupo 2: 89-60 mL/min y pacientes con alta tasa de filtrado

glomerular o normal Grupo 3: = 90 mL/min.

La estimacion de la funcion renal se realizo mediante: MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) La férmula MDRD utilizada para
estimar el filtrado glomerular fue: Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2) =
170 x [creatinina sérica, mg/dl]-0,999 x [Edad, afios]-0,176 x [0.762 si
sexo femenino] x [nitrogeno ureico sérico, mg/dl]-0,170 x [albumina sérica,

g/dl]+0,318.

Los pacientes fueron divididos en tres grupos segun la tasa de
filtracion glomerular : Grupo 1: tasa con filtrado glomerular bajo < 60
mL/min, Grupo 2: 89-60 mL/min y pacientes con alta tasa de filtrado

glomerular o normal Grupo 3: = 90 mL/min.

La estimacion de la funcion renal se realizo mediante: MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) La féormula MDRD utilizada para
estimar el filtrado glomerular fue: Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2) =
170 x [creatinina sérica, mg/dl]-0,999 x [Edad, afios]-0,176 x [0.762 si
sexo femenino] x [nitrogeno ureico sérico, mg/dl]-0,170 x [albumina sérica,

g/dl]+0,318.
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Analisis estadistico.

El analisis se realizo mediante el paquete estadistico IBM SPSS
Statics 20. Para comparar los grupos por edad peso e IMC se aplico la
prueba de U de Mann-Whitney. Para valorar las diferencias entre grupos
por género, VHC, hipertension, dislipemia, colesterol total y tipo de
inmunosupresion  (Ciclosporina, tacrolimus, Micofenolato Mofetil vy
Sirolimus), rechazo agudo y supervivenvia del injerto, se utilizo el
estadistico X2. Para valorar las diferencias entre grupos, se utilizé el
analisis de varianza (ANOVA). Ademas se uso el analisis de Kaplan Meier
para valorar la supervivencia del injertoLos resultados se expresan como
frecuencias, porcentajes y media + desviacion estandar (X = DS),

considerandose significacion estadistica con valores de p < 0,05.
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CAPITULO 7. RESULTADOS Y DISCUSION
Los resultados y discusiéon se presentan en la forma en que han sido
previamente publicados/sometidos en revistas cientificas y que quedan

reflejados a continuacion:

Trabajo 1: Castillo RF, Garcia Rios MD, Pefia Amaro P, Garcia Garcia
I. Progression of alterations in lipid metabolism in kidney transplant
recipients over 5 years of follow-up. Int J Clin Pract. 2014 Sep;68(9):1141-

1146.

Trabajo 2: Fernandez Castillo R, Fernandez Gallegos R, Gomez
Urquiza JL, Canadas de la Fuente GA, Esteban de la Rosa RJ, Peina
Amaro MP. Study and prevalence of post-transplant diabetes mellitus;
analysis on a group of kidney transplant recipients. Nutr Hosp. 2014 Oct

1:30(4):813-817.

Trabajo 3: Fernandez Castillo R, Fernandez Gallegos R, Esteban de
la Rosa RJ, Pefia Amaro MP. Longitudinal study of weight and body mass
index after renal transplantation during 5 years of evolution. Nutr Hosp.

2014 Aug 1;30(2):287-292.

Trabajo 4: Fernandez Castillo R, Fernandez Gallegos R, Pefia Amaro
MP, Esteban de la Rosa RJ. Valoracion del perfil lipidico y de la densidad
mineral 6sea en pacientes trasplantados renales. Nutr Hosp. 2015; 31 (6)-

junio. EN PRENSA

Resultados y Discusion 60



EVOLUCION DEL PESO, DENSIDAD MINERAL OSEA Y METABOLISMO LIPIDICO EN EL
PACIENTE TRASPLANTADO RENAL.

Progression of alterations in lipid metabolism in

kidney transplant recipients over 5 years of follow-

up.

Submitted: Internationa Journal of Clinical Practice

Rafael Fernandez Castillo’

Maria del Carmen Garcia Rios’

Maria Pilar Pefia Amaro®

Inmaculada Garcia garcia’

1. Universidad de Granada. Facultad de Ciencias de la Salud.
Departamento de Enfermeria

2. Universidad de Jaén. Facultad de Ciencias de la Salud. Departamento

de Enfermeria

Resultados y Discusion 61



ORIGINAL PAPER

R. F. Castillo," M. d. C. Garcia Rios,' P. Pefia Amaro,’

SUMMARY

Background: Alterations in lipid metabolism frequently affect kidney transplant
recipients and contribute to the onset of metabolic and cardiovascular diseases
that threaten graft integrity. The purpose of this research study was to investigate
the pattern of hyperlipidaemia and its progression, as well as to study potential
risk factors in kidney transplant recipients. Methods: In this study, 119 kidney
transplant recipients of both sexes were monitored over a period of 5 years in our
posttransplant clinic. During this period, all patients had pretransplant and post-
transplant blood tests to measure levels of the following: total cholesterol, low-
density lipoproteins (LDL), high-density lipoproteins (HDL) and triglycerides. Further-
more, the subjects were also weighed and their height measured. Their body mass
index was then calculated using the weight (kg)/height (m?) formula. Results: In
the 5 years following the transplant, the patients experienced a significant increase
in the levels of their biochemical markers as well as in their BMI. Consequently, a
greater number suffered from dyslipidaemia, diabetes and hypertension. Conclu-
sions: Kidney transplants can often trigger hyperlipidaemia, as reflected in higher
levels of total cholesterol, low-density lipoproteins and high-density lipoproteins.
The results of our study also showed that despite statin therapy, the patients had
higher triglyceride levels, which made them more vulnerable to diabetes, hyperten-

Q1[8» THE INTERNATIONAL JOURNAL OF

CLINICAL PRACTICE

Progression of alterations in lipid metabolism in kidney
transplant recipients over 5 years of follow-up

|. Garcia Garcia'

What's known

Lipid and lipoprotein metabolism disorders are a
significant problem for kidney transplant recipients
because they can affect the survival of both the graft
and the patient. Nevertheless, few studies have
focused on the prevalence pattern and type of
lipoprotein abnormality in renal transplant recipients.

What's new

After a kidney transplant, despite the ingestion of
lipid-lowering agents, many patients are affected by
lipid alteration, which is reflected in high levels of
total cholesterol, low-density lipoproteins, and high-
density lipoproteins. At the same time, the increase in
triglycerides causes the patients to be at a higher risk
of diabetes, hypertension, cardiovascular disease, and
graft rejection.

sion, cardiovascular disease and graft rejection.

Introduction

Lipid and lipoprotein metabolism disorders are a
problem for kidney transplant recipients because they
can affect the survival of both the graft and the
patient (1-3). Such alterations often lead to athero-
genesis and the subsequent development of coronary
artery disease, which are the most common causes of
long-term morbidity and mortality following trans-
plants (4).

Of great interest is the close relationship between
hyperlipidaemia and the progression of the graft. In
fact, one of the most frequent complications brought
on by hyperlipidaemia is acute rejection, which can
lead to graft loss. In addition, hyperlipidaemia can
even be conducive to chronic nephropathy (5,6). It
is thus rather alarming that 16-78% of kidney trans-
plant patients suffer from some degree of hyperlip-
idaemia. Factors that increase the risk of this
disorder include age, diet, kidney function, obesity
(7), diuretic use, proteinuria and immunosuppres-
sion treatment (steroids and cyclosporine A). How-

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
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ever, the primary risk factor is insulin resistance (IR)
and the resulting hyperinsulinaemia (8).

Kidney transplant patients are particularly vulnera-
ble to cardiovascular morbidity following transplant,
as well as to accelerated deterioration caused by
dyslipidaemia (9,10). It is thus not surprising that
this problem is now a prime focus of attention.
Unfortunately, there are currently few studies on the
prevalence and type of lipoprotein abnormality in
kidney transplant recipients. To fill this gap, we have
conducted a retrospective study on hyperlipidaemia,
which analyses its pattern and progression and also
examines the risk factors affecting kidney transplant
recipients.

Materials and Methods

Subjects

The sample population of this study was composed
of 119 transplant recipients of both sexes, who peri-
odically visited the kidney transplant clinic at the
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Figure 1 Causes of chronic kidney disease in the sample population

Virgen de las Nieves University Hospital in Granada,
Spain. The subjects were not selected at random.
Rather, their participation in the study was deter-
mined by their visits to the clinic for follow-up and
monitoring during the 5-year period of the study
(March 2006-2011). The sample was made up of 70
men and 49 women, of ages ranging from 18 to 74.
Figure 1 shows the prevalence of the diseases which
they were being treated for.

Methods

During the 5-year period of the study, all patients had
pretransplant and posttransplant blood tests to mea-
sure the following: total cholesterol, low-density lipo-
proteins (LDL), high-density lipoproteins (HDL) and
triglyceride levels. Peripheral blood samples were
taken at 8:30-9:00 in the morning. For this purpose,
6 ml of blood were extracted with a Venoject® II
(Terumo; Autosep®). Biochemistry tests were con-
ducted at 37° using the Roche/Hitachi 747 automated
clinical chemistry analyser. The corresponding reagents
were all supplied by Roche Diagnostic Systems. All
assays were performed at the general laboratory of the
Virgen de las Nieves University Hospital in Granada.

The hypotensive agents used were beta blockers,
diuretics, ACE inhibitors and calcium blockers. The
immunosuppression therapy protocol consisted of a
triple therapy based on prednisone, cyclosporine
(CsA) or tacrolimus and mycophenolate mofetil
(MMF) or azathioprine (AZA). The immunosuppres-
sant dosage complied with the standard protocol
used at the Virgen de las Nieves University Hospital
for this purpose. It is worth mentioning that 80% of
the patients had taken lipid-lowering agents, namely,
rosuvastatin, atorvastatin and simvastatin.

At the same time as the subjects were having their
blood tested, they were also weighed in kilograms
with a Perperson 113,481 scale/stadiometer and their
height was measured in centimetres. Their body mass
index (BMI) was then calculated using the weight
(kg)/height (m?) formula. Data were also collected
regarding the diagnosis of hypertension and diabetes.

Dyslipidaemia was defined in terms of the follow-
ing values: total cholesterol > 200 mg/dl (5.17
mmol/l) and triglycerides >200 mg/dl (2.26 mmol/l).
Diabetes was characterised by fasting blood glucose
>126 mg/dl. The criteria used to define hypertension
were those approved by the American Heart Associa-
tion (NHBPEP) in 2010. More specifically, readings
greater than or equal to 140/90 mmHg were consid-
ered high blood pressure.

Statistical analysis

The SPSS 15.0.1 software package was used for the
statistical analysis. Differences in body mass index,
biochemistry parameters, and the data for each year
were evaluated by analysing means and percentages.
All data were expressed as a mean value + standard
deviation (X + SD).

Results

The results of the study reflected a significant
increase in BMI, which is especially evident from the
pretransplant phase to the first year after transplant.
However, as can be observed, in subsequent years,
the BMI value slowly but steadily continued to rise
(Figure 2).

The mean total cholesterol levels were also higher
1 year after transplant. Although the values decreased
slightly from the second to the fifth year, they were
still much higher in comparison to the levels prior to
transplant (Table 1). In this regard, total cholesterol
levels of the sample population were higher than the
laboratory reference range (200-240 mg/dl). More
specifically, this was the case of 18% of the patients
in the pretransplant stage. The percentages in the
subsequent 5 years were 49%, 42.2%, 30.8%, 43%
and 43% respectively.

Mean HDL levels became significantly higher from
the pretransplant stage to the years after transplant,
showing similar values for each year (see Table 1).
The total HDL cholesterol levels of the sample
population were below the laboratory reference range

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
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Figure 2 Evolution of the mean annual values of the pretransplant and posttransplant body mass index in the sample

population

Table 1 Measurements of pretransplant and posttransplant biochemical parameters in the sample population in each
year of the study
Biochemistry Year Mean Std. Deviation Minimum Maximum
Total Cholesterol Pretransplant 155.74 46.52 85 334
Year 1 202.55 35.76 117 289
Year 2 193.67 35.31 113 304
Year 3 189.93 37.59 104 342
Year 4 189.59 36.72 112 271
Year 5 192.55 40.06 103 305
HDL Pretransplant 47.43 17.07 23 97
Year 1 59.72 16.27 25 99
Year 2 61.53 20.91 30 159
Year 3 59.12 17.74 21 113
Year 4 59.62 17.9 26 107
Year 5 59 25.78 31 104
LDL Pretransplant 89.16 36.43 29 204
Year 1 118.61 432 10 353
Year 2 115.32 39.78 25 359
Year 3 112.18 40.07 39 338
Year 4 108.57 32.16 52 188
Year 5 113.24 32.41 55 192
Triglycerides Pretransplant 143.42 75.41 52 479
Year 1 144.05 81.28 49 543
Year 2 144.41 77.92 46 473
Year 3 149.37 78.10 52 528
Year 4 154.90 88.9 40 511
Year 5 157.72 63.37 49 342

(40-60 mg/dl). This was true for 35% of the patients
in the pretransplant stage. Percentages in the follow-
ing 5 years were 10%, 11%, 12%, 12% and 14.3%
respectively.

Mean LDL levels also increased in the first year
after transplant, with similar values in the years after

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
Int J Clin Pract, September 2014, 68, 9, 1141-1146

the transplant except for the fourth year, in which
there was a decrease (see Table 1). LDL levels higher
than the laboratory reference range (70-150 mg/dl)
were found in 5.4% of patients in the pretransplant
stage. Percentages in the subsequent 5 years were
19%, 13.8%, 12.4%, 11.7% and 13.4% respectively.
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Figure 3 Evolution of the annual percentage of patients with pretransplant and posttransplant dyslipidaemia measured in

the sample population

Mean triglyceride levels rose in the first year after
transplant and then gradually increased until year 5
(Table 1). Levels exceeding the laboratory reference
range (50-200 mg/dl) were found in 13.5% of
patients in the pretransplant stage. Percentages in the
following 5 years were 16.55%, 18.7%, 19.9%, 20.1%
and 24.1% respectively.

As previously mentioned, dyslipidaemia was defined
as a level of total cholesterol > 200 mg/dl (5.17 mmol/
1) and triglycerides > 200 mg/dl (2.26 mmol/l). Based
on this definition, it is evident that there was a
significant increase in the percentage of patients
with dyslipidaemia after kidney transplant. This is

highlighted by the fact that cholesterol and triglyceride
levels in subsequent years exceeded initial pretransplant
levels (Figure 3).

The number of patients diagnosed with diabetes
soared after transplant, a trend that continued in the
following years (Figure 4). More patients were also
diagnosed with hypertension (HTN) following trans-
plant (Figure 5).

Conclusion

Kidney transplant recipients have a long history of
chronic renal failure, and consequently, many of

30
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Figure 4 Evolution of the annual percentage of patients with pretransplant and posttransplant diabetes measured in the

sample population
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Figure 5 Evolution of the annual percentage of patients with pretransplant and posttransplant hypertension measured in

the sample population

them suffer from lipid disorders prior to receiving
the transplant (11,12). However, lipid metabolism
does not return to normal when renal function is
recovered after transplant (13). For this reason, post-
transplant dyslipidaemia is a relatively common met-
abolic change, especially in the first year after
transplant. This is of great clinical interest, not only
because of the increased incidence of posttransplant
cardiovascular events but also because of the possible
contribution of dyslipidaemia to the development of
chronic kidney disease in the graft (14).

According to our study, in the first year after
transplant, the total cholesterol levels of the patients
increased from 18% to 49%, and then decreased
slightly over the subsequent 4 years. Nevertheless,
they still remained fairly high compared with the
pretransplant stage. As a result, HDL and LDL levels
increased. The rise in high-density lipoproteins fol-
lowing transplant may be related to excessive HDL
production because of the elimination of uraemic
toxins by the transplanted kidney and also because
of chronic corticosteroid use (15). As pointed out in
various studies, the increase in HDL levels in kidney
transplant recipients does not protect them against
atherogenic complications (16,17). Although this
phenomenon has still not been satisfactorily
explained, it may be related to changes in HDL qual-
ity, a decrease in the HDL-2 fraction, as well as
intensive LDL oxidation (18).

Previous studies have primarily focused on
increased serum cholesterol (19,20). Our data reflect
a progressive rise in triglyceride levels and dyslipida-
emia after kidney transplant. Dyslipidaemia was

© 2014 John Wiley & Sons Ltd
Int J Clin Pract, September 2014, 68, 9, 1141-1146

found to affect a significant percentage of patients
(Figure 3). Conditioning factors included the dura-
tion of renal failure prior to transplant, diet, lipid-
lowering treatment and genetic predisposition (21).

Most research indicates that there is an increase in
BMI following kidney transplant (22-25), a finding
that coincides with the results obtained in this study
(Figure 2). This is accompanied by progressively
higher triglyceride levels, which is an aggravating fac-
tor for the onset of diabetes (Figure 4), and of car-
diovascular disease and hypertension (Figure 5).

The evaluation and treatment of posttransplanta-
tion dyslipidaemia should be multifactorial and
include general prevention measures such as the fol-
lowing: weight reduction (when needed), moderate
exercise, a lipid-lowering diet, drug treatment and
the optimisation of immunosuppressive therapy. In
all cases, patients should follow a diet low in satu-
rated fats and cholesterol. Unlike in the general pop-
ulation, a lipid-lowering diet has a discrete effect on
the reduction in total cholesterol and LDL (26). Nev-
ertheless, it is always advisable, especially when the
patient also suffers from hypertriglyceridaemia.

In conclusion, kidney transplants significantly
increase hyperlipidaemia, which is associated with a
typical pattern of lipid alterations, characterised by
higher levels of total cholesterol, low-density lipopro-
teins, high-density lipoproteins and triglycerides.
Patients are thus at a greater risk of diabetes, hyper-
tension and cardiovascular disease, despite statin
therapy. More effective treatment will be needed to
decrease hyperlipidaemia and cardiovascular events,
as well as to increase graft survival.
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Resumen

Introduccion: La apariciéon de la diabetes mellitus pos-
trasplante (DMPT) entre los receptores renales se asocia
con un mayor riesgo de fracaso del injerto y altas tasas de
morbimortalidad. Minimizar el riesgo de DMPT es una
prioridad para la mejora a largo plazo de las tasas de su-
pervivencia.

Objetivos: Este estudio tiene como objetivo evaluar la
prevalencia de DMPT en una poblacion de paciente tras-
plantados renales, para identificar los factores de riesgo y
evaluar el injerto y supervivencia de los pacientes.

Métodos: La muestras estuvo formada por 112 pacientes
trasplantados renales, 69 hombres y 43 mujeres, trasplan-
tados renales, que asistieron durante cinco afios a la con-
sulta postrasplante. Se analizaron como posibles factores
de riesgo para DMPT: edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), sobrepeso, hepatitis C, hipertension, dislipemia, co-
lesterol total (CT), triglicéridos en suero y terapia inmuno-
supresora (Ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil
y sirolimus), también se evalué la prevalencia de episodios
de rechazo agudo.

Resultados: La prevalencia de PTDM fue del 24,2%,
frente a 85 pacientes (75,8%) con glucosa normalizada
(PGN). Los pacientes con DMPT mostraron un IMC ma-
yor, un porcentaje mayor de sobrepeso, dislipemias, niveles
colesterol total, triglicéridos y se presento un mayor por-
centaje de pacientes con PDMPT entre los que se adminis-
traron Micofenolato mofetil.

Conclusiones: Existe una alta incidencia de DMPT en
receptores renales, la importancia del control de peso y de
un seguimiento estricto para todos los factores de riesgo
identificados, asi como una minimizacion en las dosis de
tratamientos inmunosupresores para prevenir la aparicion
de DMPT.

(Nutr Hosp. 2014;30:813-817)
DOI:10.3305/nh.2014.30.4.7652

Palabras clave: Trasplante renal, Obesidad, Grado de
Obesidad, Diabetes, Indice de Masa Corporal.

Correspondencia: Dr. Rafael Fernandez Castillo.
Universidad de Granada.

Facultad de Ciencias de la Salud, Campus de Ceuta.
C/ Cortadura del Valle SN. C.P. 51001. Ceuta, Spain.
E-mail: rafaelfernandez@ugr.es

Recibido: 1-VI-2014.
Aceptado: 21-VII-2014.

STUDY AND PREVALENCE OF
POST-TRANSPLANT DIABETES MELLITUS;
ANALYSIS ON A GROUP OF KIDNEY
TRANSPLANT RECIPIENTS

Abstract

Introduction: The onset of post-transplant diabetes
mellitus (PTDM) among kidney recipients is associated
with an increased risk of graft failure and high rates of
morbidity and mortality. Minimize the risk of PTDM is
a priority for improving long-term survival rates. Aims.
This study aims to assess the prevalence of PTDM in a re-
nal transplant patient population, to identify risk factors
and assess the graft and patient survival.

Methods: The sample consisted of 112 renal transplant
patients , 69 men and 43 women , renal transplant , who
attended for five years post-transplant consultation.
Were analyzed as potential risk factors for PTDM : age ,
sex, body mass index (BMI ) , obesity , VHC , hyperten-
sion, dyslipidemia , total cholesterol (TC) , serum trigly-
ceride and immunosuppressive therapy ( cyclosporine ,
tacrolimus , mycophenolate mofetil and sirolimus ), also
the prevalence of acute rejection episodes was evaluated.

Results: The prevalence of PTDM was 24.2 %, com-
pared with 85 patients (75.8%) with standard glucose
(PGN) . PTDM patients showed a higher BMI , a higher
percentage of overweight , dyslipidemia , total cholesterol
levels , triglycerides and performed a greater percentage
of patients with PDMPT including Mycophenolate mofe-
til was administered.

Conclusions: There is a high incidence of PTDM in
kidney recipients , the importance of weight control and
strict adherence to all identified risk factors , as well as in
minimizing the doses of immunosuppressive therapies to
prevent the onset of PTDM.

(Nutr Hosp. 2014;30:813-817)
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Key words: Renal Transplantation, Obesity, Obesity De-
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Introduccion

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) es una
complicacién metabdlica frecuente en los pacientes
transplantados renales, se asocia con una alta morbili-
dad y mortalidad cardiovascular ademds de contribuir
a reducir la supervivencia del injerto y del paciente'?.
Sin embargo, la incidencia y la prevalencia de DMPT
varfa en los estudios segtin los criterios que se utili-
zan para diagnosticar la diabetes: uso o tipo de inmu-
nosupresores, caracteristicas del sujeto, edad, origen
étnico, hepatitis C (VHC), infeccién y duracién del
tratamiento®*. Los principales factores de riesgo mo-
difcables son el tipo de tratamiento inmunosupresor y
el sobrepeso’.

La diabetes mellitus postrasplante es un efecto ad-
verso asociado al uso de corticosteroides, ciclosporina,
tacrolimus etc, asi mismo inmunosuprseores como el
tacrolimus se asocia con el desarrollo DMPT duran-
te el primer afo postrasplante®. Los tratamientos con
corticosteroides y azatioprina se han asociado con una
incidencia de DMPT de un 46 %, actualmente, la in-
cidencia de DMPT relacionada con los regimenes de
corticosteroides y ciclosporina esta en un 20 % entre
los receptores de trasplante renal’.

De acuerdo con un algunos estudios, la superviven-
cia del injerto entre los pacientes diabéticos y no dia-
béticos después del trasplante fué del 71% y el 86%
el primer afio tras el trasplante, y del 54% y del 82 %
durante el cuarto afio tras el trasplante®. En otros estu-
dios se menciona que el mecanismo dominante para
el desarrollo de PTDM es la secrecion deteriorada de
insulina’. Otros estudios previos han incidido en las
acciones diabetogénicos de ciclosporina y tacrolimus
ya que ambos ambos farmacos alteran la secrecion de
insulina, disminuye el contenido de insulina de las cé-
lulas B, y menoscaba la transcripcién de la insulina'®.

Este estudio tiene como objetivo evaluar la preva-
lencia de DMPT en una poblacidn de paciente trasplan-
tados renales, para identificar los factores de riesgo y
evaluar el injerto y supervivencia de los pacientes.

Material y método
Sujetos

Se recogieron datos de 119 pacientes trasplantados
renales de ambos sexos que acuden de forma periddica
a la consulta de Trasplante Renal en el Hospital Uni-
versitario Virgen de las Nieves de Granada. No fueron
seleccionados mediante procedimientos de muestreo
aleatorio y su participacion en el estudio viene deter-
minada por la asistencia a la consulta para su segui-
miento y control. Definimos diabetes segtin los crite-
rios de la OMS como: dos 0 mds glucemias en ayunas
=126 mg/dl, o una glucemia = 200 mg/dl en cualquier
momento del dia. O Glucemia = 200 mg/dl a las 2 ho-
ras de una sobrecarga oral de glucosa.

Se descartaron 7 pacientes diagnosticados de diabe-
tes en la etapa pretrasplante; 112 pacientes trasplnat-
dos renales no diabéticos se incluyeron en el andlisis.
Las edades estaban comprendidas entre 18 y 74 aiios,
69 hombres y 43 mujeres que fueron seguidos durante
5 afos. La tabla 1 muestra las caracteristicas demo-
gréficas, clinicas y de laboratorio de la poblacion de
pacientes.

Metodos

Se analizaron como posibles factores de riesgo
para DMPT: edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), sobrepeso, hepatitis C, hipertension, disli-
pemia, colesterol total (CT), triglicéridos en suero y
terapia inmunosupresora (Ciclosporina, tacrolimus,
micofenolato mofetil y sirolimus), también se evalué
la prevalencia de episodios de rechazo agudo. La do-
sis de CsA, dividida en dos, se ajusté para obtener
niveles valle entre 150-250 ng/mL en los primeros 6
meses de trasplante y posteriormente entre 100-150
ng/mL. La dosis de Tacrélimus, dividida en dos, fue
ajustada para mantener niveles de 10-15 ng/mL en los
primeros 3 meses tras el trasplante, y posteriormente
entre 5-8 ng/ml. La dosis de MMF, repartida en dos
dosis, oscil6 entre 1-2 gr/dfa. La dosis de sirolimus
fue de 2mg/dia

A todos los pacientes se realizaron mediciones
coincidiendo con los controles analiticos estable-
cidos en nuestra unidad (desde el 1° afo hasta el 5°
afio) de: colesterol total y niveles de triglicéridos. Se
analizaron valores por encima de 250mg/dL de Co-

Tabla I
Caracteristicas de la muestra

Valor
n 112
Edad 55,18+ 11,20
Sexo: Hombre/Mujer 70/49
IMC Kg/m? 28,11 4,64
VHC (%) 15,7
Hipertension (%) 924
Dislipemia (%) 57.1
Colesterol Total (>250 mg/dL) % 56,4
Trigliceridos (>200 mg/dL) % 41,1
Ciclosporina (%) 15,4
Tacrolimus (%) 24.6
Micofenolato Mofetil (%) 77
Sirolimus (%) 7
Rechazo (%) 32
Supervivencia del injerto (meses) 49
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lesterol total y valores por encima de 200 mg/dL de
trigliceridos

Se efectuaron mediciones antropométricas de peso
y altura. El peso se midi6é por una balaza tallimetro
Perperson 113481 en kilogramos y la altura en centi-
metros. El indice de masa corporal fue calculado me-
diante la férmula: peso/talla2, (Kg) / (m)?y se conside-
ro sobrepeso un IMC = 25. A todos los pacientes se les
recomendd antes del alta hospitalaria consumir 1.4 a
1.5 g / kg por dia de proteina dieta de 30 a 35 calorias
(kcal) / kg / dia durante los primeros 3 meses después
del trasplante renal asi mismo los lipidos no debian
representar mds del 30% de la ingesta total de la dieta
evitando el consumo de aziicares simples. Después de
3 meses, se les recomienda a los pacientes reducir el
consumo de protefnas a 1 g/ kg por dia.

Analisis estadistico

El andlisis se realizo mediante el paquete estadis-
tico IBM SPSS Statics 20. Para comparar los grupos
por edad peso e IMC se aplic6 la prueba de U de
Mann-Whitney. Para valorar las diferencias entre gru-
pos por género, VHC, hipertension, dislipemia, coles-
terol total y tipo de inmunosupresion (Ciclosporina, ta-
crolimus, Micofenolato Mofetil y Sirolimus), rechazo
agudo y supervivenvia del injerto, se utilizé el estadis-
tico X% Los resultados se expresan como frecuencias,
porcentajes y media + desviacion estdndar (X + DS),

considerdndose significacion estadistica con valores
de p <0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se diagnostic6 PTDM
en 27 de 112 sujetos (24,2%), frente a 85 pacientes
(75,8%) con glucosa normalizada (PGN).

Comparados con los pacientes que mostraron ni-
veles normalizados de glucosa (PGN) (tabla 2), los
pacientes con DMPT (PDMPT) mostraron un IMC
mayor (30,22 +4.03 y 27,54 + 4.60 P=0.01) y un por-
centaje mayor de sobrepeso (95,5% frente y 72,5% P=
0.02).

No hubo diferencias de edad, sexo, VHC ni preva-
lencia de hipertension entre los PDMPT y aquellos con
normalidad de glucosa. En cambio si se produce un
mayor porcentaje de dislipemias en PDMPT (81,8%
frente a 49,3% P=0.002), un mayor porcentaje pa-
cientes con niveles de colesterol total por encima de
250 mg/dL (65% frente a 55,4% P=0.002), y un ma-
yor porcentaje de pacientes con niveles de triglicéri-
dos por encima de 200 mg/dL (46,5% frente a 37%
P=0.002). En cuanto al tratamiento inmunosupresor
no hubo diferencias significativas entre los grupos en
cuanto al uso de Ciclosporina, Tacrolimus o Sirolimus,
si lo hubo en cambio en el uso de Micofenolato Mofe-
til, donde hubo un mayor porcentaje de pacientes con
PDMPT (84,2% frente a 75,7% P=0.001). No hubo

Tabla IT

Comparacion entre pacientes trasplantados con Glucosa Normalizada (PGN), y pacientes que presentaron
Diabetes Mellitus Postrasplante (DMPT).

P.GN. PDMPT P
n 85 27 NA
Prevalencia 75,8 242 NA
Edad 53,38 43,10 NS
Sexo: Hombre/Mujer 52/33 17/10 NS
IMC Kg/m? 27,54 +4.60 30,22 +4.03 P=0.01
VHC (%) 14,8 11,4 NS
Hipertension (%) 91,3 95,5 NS
Dislipemia (%) 493 81,8 P=0.007
Colesterol Total (>250 mg/dL) % 55,4 65 0,002
Trigliceridos (>200 mg/dL) % 37 46,5 0,002
Ciclosporina (%) 13,1 22,2 NS
Tacrolimus (%) 24 26,5 NS
Micofenolato Mofetil (%) 75,7 84,2 0,001
Sirolimus (%) 3,6 4,1 NS
Rechazo (%) 18,6 18,2 NS
Media de Supervivencia del injerto (meses) 67 42 NS

Estudio y prevalencia de la diabetes
mellitus postrasplante; andlisis en un grupo
de pacientes trasplantados renales
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diferencias significativas entre los grupos en cuanto al
rechazo agudo o supervivencia del injerto

Discusion

En este estudio se observo una alteracion de meta-
bolismo de la glucosa en 24% de los pacientes, este
resultado concuerda con otros estudio donde la pre-
valencia oscild del 20% al 53,6% dependiendo de la
definicién de diabetes y antecedentes de la pobla-
cién de estudio (edad, etnia)'''*, aunque en nuestro
estudio la edad no fue un factor determinate para el
desarrollo de DMPT.

Se han identificado varios factores de riesgo mo-
dificables para el desarrollo de DMPT como son el
sobrepeso (IMC = 25Kg/m?), el aumento del coleste-
rol = 250 mg/dL, Este hecho concuerda con estudios
anteriores'*!” pero no concuerda con otros estudios'®
donde no se encontraba relacién directa con los nive-
les de trigliceridos =200 mg/dL .

En cuento al sobrepeso algunos estudios' lo de-
finieron como IMC = 30Kg/m?, nosotros fijamos un
punto de corte mas bajo (IMC = 25K g/m?) segtin cri-
terios de la OMS, como se describié anteriormente,
hubo un aumento significativo en riesgo de desarro-
llar DMPT permanente en pacientes con sobrepeso,
por lo que el sobrepeso puede llevar a una efecto
negativo a largo plazo en el metabolismo de la glu-
cosa. Lo ideal es lograr un fndice de masa corporal <
25, sin embargo, un objetivo mds realista que ha de-
mostrado ser beneficioso en el trasplante es una una
reduccién de 5% — 10% del peso corporal durante
un periodo de 6 meses con el consiguiente mante-
nimiento de pérdida de peso en afios sucesivos ',
Numerosos informes han puesto de relieve el papel
de tacrolimus en la aparicién de DMPT?!">* nosotros
no hemos encontrado relacién directa con su uso.
Pero si con el uso de mocofenolato mofetil lo que
puede sugerir que este inmunospupresor también tie-
ne efecto negativo en metabolismo de la glucosa y
un diabetogénico.

Aunque no ha habido diferencias en la prevalencia
de rechazo entre los dos grupos, hemos observado
que la media de supervivencia en meses fue menor en
el grupo sin alteraciones en la glucosa que PDMPT
y aqunue no tenga significacién estadistica si es de
destacar debido a la menor duracién del injerto.

En conclusién, nuestro estudio muestra una alta
incidencia acumulada de DMPT en receptores rena-
les, ademds se confirma la importancia del control
de peso adecuado y de un seguimiento estricto para
todos los factores de riesgo asociados con el desarro-
llo del metabolismo de la glucosa como son el coles-
terol y los trigliceridos, asi como una minimizacién
en las dosis de tratamientos inmunosupresores espe-
cialmente de Micofenolato mofetil para prevenir la
aparicién de DMPT.
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Resumen

Introduccion: El aumento de peso después del tras-
plante es relativamente comiin, ademas suele ser multi-
factorial y suele estar influenciado por glucocorticoides y
los medicamentos inmunosupresores, pudiendo retrasar
la funcion del injerto y provocar complicaciones graves
de salud.

Objetivos: Evaluar los cambios en el peso, grado de
obesidad e indice de masa corporal asi como el efecto que
el tratamiento inmunosupresor produce sobre estos 5
anos postrasplante renal sobre estos.

Meétodos: La muestra estuvo formada por 119 pacien-
tes trasplantados renales, 70 hombres y 49 mujeres,
trasplantados renales, que asistieron durante cinco anos
a la consulta postrasplante. A todos los pacientes se rea-
lizaron mediciones pretrasplante y postrasplante (desde
el 1° afio hasta el 5° afio) de peso, altura e indice de masa
corporal calculado mediante la férmula peso/talla2 rela-
cionandolo con el tratamiento inmunosupresor que
tomaban.

Resultados: Existe un aumento considerable del indice
de masa corporal, peso y grado de obesidad en el primer
aio tras el trasplante aumentando mas lentamente en los
siguientes cuatro afios. El tipo de tratamiento inmunosu-
presor influencia el peso y grado de obesidad que se pro-
duce en este periodo de tiempo.

Conclusiones: Hay una elevada prevalencia sobrepeso
y obesidad tras el trasplante especialmente durante el pri-
mer aio. Al aio los pacientes ganan una media de 6,6 kg
de peso y una media de 2,5 kg/m? en su IMC. Durante el
tratamiento se debe minimizar las dosis de esteroides e
incluir tratamiento dietético y ejercicio fisico adecuado.
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LONGITUDINAL STUDY OF WEIGHT AND BODY
MASS INDEX AFTER RENAL TRANSPLANTATION
DURING 5 YEARS OF EVOLUTION

Abstract

Introduction: Gain weight after transplantation is rela-
tively common, also tends to be multifactorial and can be
influenced by glucocorticoids and immunosuppressive
medications, delayed graft function and cause serious
health complications.

Objectives: Assess changes in weight, degree of obesity
and body mass index as well as the effect of immunosup-
pressive treatment over these 5 years after kidney trans-
plantation.

Methods: The samples were 119 kidney transplant reci-
pients, 70 men and 49 women, that attended the query
post for five years. All patients were measured Pretrans-
plant and post (from 1st year to the 5th year) weight,
height and body mass index calculated by the formula
weight/size2 relating it to immunosuppressive treatment
taking.

Results: There is a considerable increase of body mass
index, weight and degree of obesity in the first year after
transplantation to increase more slowly in the next four
years. The type of immunosuppressive treatment influence
the weight and degree of obesity that occurs in this period
of time.

Conclusions: A high prevalence there are overweight
and obesity after the transplant especially during the first
year. A year patients earn an average of 6.6 kg in weight
and an average of 2.5 kg/m? in their BMI. During treat-
ment should minimize doses of steroids and include
dietary treatment and adequate physical exercise.

(Nutr Hosp. 2014;30:287-292)
DOI1:10.3305/nh.2014.30.2.7584

Key words: Kidney transplantation. Obesity. Obesity
degree. Anthropometry. Body mass index.
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Introduccion

El aumento de peso después del trasplante renal es
frecuente y el sobrepeso y la obesidad resultante se aso-
cia con complicaciones graves de salud.

Actualmente la causa de aumento de peso entre la
poblacién general adulta es multifactorial y puede estar
influenciada por varios factores como: la herencia
genética, el sexo, la edad, la raza, la alimentacién, el
estilo de vida, estado de salud etc. Estas mismos facto-
res son validas para los pacientes trasplantados renales,
en los que se ha observado una tendencia hacia el
aumento excesivo de peso después del trasplante. No
obstante, los receptores de trasplante renal también
deben combatir los factores especificos de su pobla-
cidn, es decir, los efectos provocados por glucocorti-
coides y los medicamentos inmunosupresores en el
aumento de la grasa corporal acumulacion y retencién
de liquido'2.

Los esteroides son conocidos por mejorar el apetito
y para tener un efecto adverso sobre la distribucién de
la grasa corporal y el metabolismo de lipidos contribu-
yendo asf al patrén de ganancia de peso observada des-
pués del trasplante®*. Sin embargo, otros factores,
como una mayor sensacién de bienestar, pueden
desempenar un papel igualmente importante. Entre los
receptores de trasplante renal, hay evidencia de que el
aumento de peso de mds del 10 %, aumenta las posibili-
dades de padecer diabetes y dislipemia inducida por
esteroides™. Ademads, tienen una mayor prevalencia de
hipertension arterial, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y enferme-
dad vascular periférica, accidente cerebrovascular,
arteriosclerosis y mortalidad . Asi mismo hay una
fuerte evidencia de que la obesidad afecta negativa-
mente a la funcién y la supervivivencia del injerto tanto
acorto como a largo plazo. En la poblacién general, por
lo que las intervenciones dietéticas juegan un papel
central en el control del sobrepeso y la obesidad®.

En este estudio retrospectivo, se evaluaron los cam-
bios en el peso e Indice de Masa corporal asi como el
efecto que el tratamiento inmunosupresor produce
sobre estos 5 afios postrasplante renal sobre estos.

Material y métodos
Sujetos

La muestra estuvo formada por 119 pacientes tras-
plantados renales de ambos sexos que acuden de forma
periddica a la consulta de Trasplante Renal en el Hospi-
tal Universitario Virgen de las Nieves de Granada. No
fueron seleccionados mediante procedimientos de
muestreo aleatorio y su participacion en el estudio
viene determinada por la asistencia a la consulta para
su seguimiento y control. Las edades estaban compren-
didas entre 18 y 74 afios, 70 hombres y 49 mujeres que
fueron seguidos durante 5 afos.

Métodos

El protocolo inmunosupresor consistié en: (Est)
Esteroides asociados con (MMF) Micofenolato mofe-
tilo mas (Tac) Tacrolimus y CD25, (Csa) Ciclosporina
y (TMG) Timoglobiluna. La dosis de prednisona
durante las primeras 4 semanas fue de 20 mg/dia, en
dosis tnica matutina, con reduccién progresiva hasta
establecer dosis de 5-10 mg/dia al mes 3°. La dosis de
CsA, dividida en dos, se ajusté para obtener niveles
valle entre 150-250 ng/mL en los primeros 6 meses de
trasplante y posteriormente entre 100-150 ng/mL. La
dosis de Tacrdlimus, dividida en dos, fue ajustada para
mantener niveles de 10-15 ng/mL en los primeros 3
meses tras el trasplante, y posteriormente entre 5-8
ng/ml. La dosis de MMF, repartida en dos dosis, oscilé
entre 1-2 g/dia. En total se investigaron 4 grupos de
inmunosupresores asociados: Grupo 1: Est+ MMF+
Tac+CD25, Grupo 2: Est+ MMF+CsA+CD25, Grupo 3
Est+MMF+Tac+TMG, Grupo 4: Est+MMf+Tac.

Ademas se les efectuaron mediciones antropométri-
casde pesoy alturaalos 6, 12, 24,36, 48 y 60 meses. El
peso se midid por una balaza tallimetro Perperson
113.481 en kilogramos y la altura en centimetros. El
indice de masa corporal fue calculado mediante la for-
mula: peso/talla’ (kg)/(m)*y agrupada segin la clasifi-
cacion de la OMS en IMC < 18,50 infrapeso, 18,50 a
24,99 normal, 25 a 26,9 sobrepeso grado I, 27 a 29,9
sobrepeso grado II, 30 a 34,9 obesidad Tipo I, 35 2 39,9
obesidad tipo II, Obesidad tipo Il Mérbida 40 a 49.,9.

A todos los pacientes se les se les recomendé antes
del alta del hospital consumir 1.4 a 1.5 g/kg por dia de
proteina dieta de 30 a 35 calorias (kcal)/kg/dia durante
los primeros 3 meses después del trasplante renal asi
mismo los lipidos no debian representar mas del 30%
de la ingesta total de la dieta evitando el consumo de
azucares simples. Después de 3 meses, se les reco-
mienda a los pacientes reducir el consumo de proteinas
a1 g/kg por dia.

Andlisis estadistico

El andlisis se realizo mediante el paquete estadistico
IBM SPSS Statics 20, Los resultados se expresan como
frecuencias, porcentajes y media + desviacion estandar
para las variables peso, IMC y tratamiento inmunosu-
presor. Para valorar las diferencias entre peso y sexo de
pacientes, se utilizo6 el andlisis de varianza (ANOVA),
Todos los datos se expresan en valor medio + desvia-
cion estandar (X + DS), considerdndose significacién
estadistica con valores de p < 0,05.

Resultados
Laedad media en los hombres fue de 56,43 + 10,79 y

en las mujeres 54,19 + 11,81. En general, el mayor
aumento de peso se produce al afio del trasplante man-
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teniéndose una tendencia al alza incluso hasta el 5° aflo
(fig. 1), lo mismo sucede con el IMC, el mayor aumento
se produce al afio del trasplante y la linea es seguir
aumentando durante en afios sucesivos (fig. 2).

Los hombres presentan mayores pesos que las muje-
res en todos los afios medidos (Peso pretrasplante F =

plante renal.

8.,9; Peso 1°afno F =7,5; Peso 2° afio F = 9,1; Peso 3°
afio F = 7,6; Peso 4° afio F = 4,9; Peso 5° afio F=5,1;
(p <0,05). En los hombres se produce un aumento con-
siderable de peso en el primer afos tras el trasplante de
5,96 kg y los mismo ocurre en el grupo de las mujeres
alcanzando un peso de 5,72 kg, esta tendencia continua

Estudio longitudinal del peso e indice
de masa corporal tras el trasplante renal
durante 5 afios de evolucién
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Tabla I

Media de pesos por sexos desde el momento pretrasplante al 5.° aiio de trasplante

Peso Sexo Media Desviacion tipica Minimo Mdximo
Peso pretrasplante Hombre 70,99 10,25 50,0 97,0
pretrasp Mujer 64,27 13,57 41,0 98,0

Peso 1.°afio Hombre 76,95 11,09 56,8 109,5

’ Mujer 69,99 15,01 49,7 112,0
Peso 2.° afio Hombre 77,45 12,33 46,7 107,8

’ Mujer 68,30 16,67 13,8 104,0
Peso 3.° afio Hombre 76,99 11,49 48,5 102,0

’ Mujer 69,73 13,44 43,2 100,5
Peso 4.° afio Hombre 76,78 11,49 47,0 105,6

’ Mujer 70,61 12,80 52,4 105,6
Peso 5.° afio Hombre 78,47 11,32 57,3 106,3

’ Mujer 71,21 13,80 51,5 108,0
p<0,05.

Tabla II
Porcentaje de pacientes con grado de obesidad segiin la OMS desde el momento pretrasplante al 5.° afio de trasplante

Grado de obesidad Pretrasplante 1.°afio 2.°afo 3.°ano 4.° afio 5.%aio
Infrapeso IMC < 18,50 1,1% 1% 2.2% 2,3% 2.9% 0%
Normopeso 18,50 a 24,99 47,4% 29,4% 24,7% 21,6% 18,6% 26,7%
Sobrepeso grado 125 a26,9 24.2% 15,7% 15,1% 18,2% 21,4% 13,3%
Sobrepeso grado 1127 a 29,9 15,8% 29,4% 23,7% 27,3% 22,9% 21,7%
Obesidad Tipo 130 a 34,9 8,4% 15,7% 24.7% 22.7% 27,1% 31,7%
Obesidad tipo 1135 2 39,9 2.1% 7,8% 7,5% 5,7% 4,3% 1,7%
Moérbida 40 2 49,9 1,1% 1% 2,2% 2,3% 2,9% 5%
incluso durante los cinco afios siguientes alcanzando Discusiéon

un peso al quinto afo de 7,48 kg para los hombres y de
6,94 kg para las mujeres (tabla I).

Casi todos los pacientes presentaban algtin grado de
obesidad antes de ser trasplantados, pero casi la mitad
presentaban un IMC normal, este dato disminuye
durante los siguientes afios tras el trasplante ya que
aumenta el porcentaje de pacientes con sobrepeso en
general, siendo de destacar el considerable aumento en
el porcentaje de pacientes con Sobrepeso Tipo I'y Tipo
III u obesidad mérbida (tabla II).

En cuanto a los tratamientos inmunosupresores
todos los grupos producen una elevacién del peso
desde el primer mes postrasplante al afio de aproxima-
damente 5,5 kg de media, aumentando levemente
durante los siguientes afios postrasplante para aumen-
tar en 6,8 kg de media al 5° aio postrasplante, este
hecho es mas destacable sobre todo en el Grupo 3
donde se produce una ganancia de peso en 5 afios de 11
kg.y enel Grupo 4 de 8 kg (tabla III).

Como podemos observar se produce un importante y
elevado aumento del peso y del IMC tras el trasplante
renal (figs. 1 y 2), esto representa un grave problema ya
que la obesidad tras el trasplante renal es un importante
factor de riesgo tanto para la supervivencia del injerto
como para el desarrollo de enfermedades cardiovascu-
lares, hipertension diabetes y dislipemias, y ademas
representa un causa importante de morbilidad y morta-
lidad en estos pacientes®'.

Existe una alta prevalencia de pacientes trasplanta-
dos que presenta varios grados de obesidad, en nuestro
estudio podemos obeservar que va desde un 70% del
primer afio postrasplante al 75% del quinto afio (tabla
II). Esta situacién representa un problema importante
para la gestion y la labor clinica, dadas las consecuen-
cias potenciales y la posterior dificultad en la consecu-
cién de peso normal'2. Asi mismo tambien podemos
observar que se produce una mayor ganancia de peso
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Tabla III
Media de pesos por grupos de medicacion inmunosupresora

Media Desviacion tipica Minimo Madximo
Grupo 1 68,65 10,64 444 94,6
Peso 1 mes Grupo 2 73,15 9,98 57,5 98,8
Grupo 3 71,55 15,57 46,6 96,5
Grupo 4 66,42 10,59 48,2 89,8
Grupo 1 74,48 12,83 50,1 112,0
Peso 1 afio Grupo 2 74,96 8,93 58,6 91,0
Grupo 3 76,48 17,35 49,7 109,5
Grupo 4 71,52 11,27 53,8 94,5
Grupo 1 73,73 15,67 13,8 104.0
Peso 2 afio Grupo 2 75,76 8,48 59,0 92,7
Grupo 3 77,02 18,07 48,5 107,8
Grupo 4 70,95 12,50 46,7 96,2
Grupo 1 73,42 11,48 43,2 94,2
Peso 3 afio Grupo 2 77,30 10,25 59,2 95,6
Grupo 3 76,99 16,19 46,6 102,0
Grupo 4 71,60 12,64 55.8 100,5
Grupo 1 73,73 11,53 47,0 93,0
Peso 4 afio Grupo 2 77,24 7,20 68,1 88,2
Grupo 3 76,88 15,60 56,0 105,6
Grupo 4 71,77 13,00 56,7 105,6
Grupo 1 73,00 11,0 51,5 94,0
Peso 5 afio Grupo 2 76,36 8,18 66,1 87,7
Grupo 3 82,58 15,39 60,9 106,3
Grupo 4 74,54 14,65 54,5 108.0

Grupo 1: Est+MMF+Tac+CD25, Grupo 2: Est+MMF+CsA+CD25, Grupo 3 Est+ MMF+Tac+TMG, Grupo 4: Est+MMf+Tac.

en hombres que en mujeres (tabla I), hecho que no con-
cuerda con otros estros estudios donde se produjo un
aumento en la incidencia de peso importante en las
mujeres de casi el doble que en los hombres durante un
periodo de 10 afios.

En nuestro estudio la ganacia de peso al afio fue del
8% y del 11% alos 5 afos, hemos encontrado similitu-
des con otros estudios dende la ganacia de peso a 5
afios fue del 10,9% durante el primer afio y el 15,3% a
los 5 afios'*™.

La etiopatogenia de la obesidad en el trasplante renal
es multifactorial y muchas de las variables que afectan
en el trasplante renal son similares a los que afectan ala
poblacién en general (por ejemplo, los factores genéti-
cos y ambientales y el estilo de vida sedentario)'>'s.
Otros factores mds especificamente relacionados con
el trasplante son la resolucién del estado urémico, el
estado general del paciente, y la terapia inmunosupre-
sora®?!. Los efectos de los esteroides son un factor
clave para promover la ganancia de peso debido a sus
efectos metabdlicos, redistribucién de grasa corporal,
retencion de agua, y , en particular , el aumento del
apetito®*, en este estudio se puede observar que los
cuatros grupos de inmunosupresores aplicados durante
los 5 afios contenian dosis de esteroides y todos produ-
jeron un considerable aumento de peso observable
durante los 5 afios de seguimiento.

Por lo tanto la obesidad tiene un efecto desfavorable
en la evolucion clinica del trasplantado renal y esta aso-
ciada con un retraso en la funcién y supervivencia del
injerto, aumento en la incidencia de complicaciones car-
diovasculares, hipertension, diabetes y dislipidemia, asi
como con un aumento de la complicaciones quirtrgicas
(en especial relacionadas con la herida quirtirgica) y un
mayor riesgo de complicaciones urolégicas* .

En el tratamiento de la obesidad el apoyo psicolégico
dirigido a corregir los hdbitos alimenticios también ha
demostrado ser util. Sin embargo, el método maés eficaz
es la prevencion de la obesidad, empezando desde
cuando el paciente estd en didlisis y continuando inme-
diatamente tras la realizacion del trasplante?. El trata-
miento farmacolégico con inhibidores de las lipasa
(Orlistat) estd contraindicado, ya que interfiere con la
absorcién de los inhibidores de la calcineurina®. En
cuanto al tratamiento quirdrgico de la obesidad se debe
reservar para los pacientes con obesidad mérbida que no
responden al tratamiento convencional. Lo ideal es lograr
un indice de masa corporal < 25, sin embargo, un objetivo
mds realista que ha demostrado ser beneficioso en el tras-
plante es una una reduccién de 5%-10% del peso corpo-
ral durante un periodo de 6 meses con el consiguiente
mantenimiento de pérdida de peso en afios sucesivos®-.

En conclusién, hay una elevada prevalencia sobre-
peso y obesidad tras el trasplante especialmente

Estudio longitudinal del peso e indice
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durante el primer afio. Al afio los pacientes ganan una
media de 6,6 kg de peso y una media de 2,5 kg/m?en su
IMC. El tratamiento para la obesidad en el trasplante
renal debe incluir tratamiento dietético, ejercicio fisico
adecuado, y laminimizacién de las dosis de esteroides.
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EVOLUCION DEL PESO, DENSIDAD MINERAL OSEA Y METABOLISMO LIPIDICO EN EL
PACIENTE TRASPLANTADO RENAL.

Valoracion del perfil lipidico y de la densidad mineral 6sea en pacientes
trasplantados renales.

Resumen

Introduccion:

Las alteraciones del metabolismo lipidico y las alteraciones del
metabolismo mineral éseo son trastornos frecuentes entre los pacientes
trasplantados renales, lo que contribuye a la aparacion de enfermedades
matabdlicas y cardiovasculares que ponen en peligro la integridad del

injerto.

Objetivo:

Describir y observar la evolucion de las alteraciones de la densidad

mineral 6sea (DMO) y las alteraciones lipidicas en una poblacion de

pacientes trasplantados renales.

Material y método:

En este trabajo se ha seguido a 119 pacientes de ambos sexos
trasplantados renales, se le realizaron mediciones pretrasplante y
postrasplante durante 5 afios de parametros bioquimicas, mediciones
antropomeétricas y se medicion de la densidad mineral 6sea en columna

lumbar, fémur y radio-cubital.
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Resultados:

Durante los 5 afos tras el trasplante se produce un importante
aumento de parametros bioquimicos, IMC, dislipemia, diabetes e
hipertension arterial. A los seis meses existe un alto porcentaje de

pacientes con DMO patolégica aumentando un 4,1% al afio de trasplante.

Conclusiones:

Tras el trasplante se produce un gran incremento de la hiperlipidemia
que se asocia con un patrén caracteristico de alteracion de lipidos con
elevacion del colesterol total, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas
de alta densidad, y el consiguiente aumento de los triglicéridos, a pesar
del tratamiento con estatinas, lo que conlleva un aumento en los factores
de riego de padecer diabetes, hipertension arterial, enfermedades y
cardiovascualres, ademas se produce una pérdida de masa ésea lo que
conlleva un alto riesgo de sufrir fracturas graves, poniendo en peligro el

injerto renal y la calidad de vida del paciente.

Palabras clave: Trasplante renal, Alteraciones lipidicas,
Hiperlipidemia, Hipiertrigliceridemia, Antropometria, Densidad mineral

Osea.
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Introduction:
Alterations in lipid metabolism and bone mineral metabolism disturbances
are common disorders among renal transplant patients, contributing to the
apparition of oxidative metabolic and cardiovascular diseases that
threaten the integrity of the graft.
Aims:
Describe and observe the evolution of alterations in bone mineral density

(BMD) and lipid abnormalities in a population of kidney transplant patients.

Material and method:

The samples consisted of 119 kidney transplant patients of both sexes,
measurements were performed pretransplant and posttransplant for 5
years of biochemical parameters, anthropometric measurements and
measurement of bone mineral density at the lumbar spine, femur and

radioulnar

Results:
During the 5 years after transplantation a significant increase in
biochemical parameters, BMI, dyslipidemia, diabetes and hypertension

occurs. At six months there is a high percentage of patients with
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pathologic BMD increase by 4.1% per year of transplantation.
Conclusions:

After kidney transplantation, a large increase of hyperlipidemia associated
with a characteristic pattern of altered lipid with elevated total cholesterol,
low density lipoprotein, high density lipoprotein, and the resulting increase
in triglycerides, occurs despite statin therapy, leading to an increase in risk
factors for diabetes, hypertension, diseases and cardiovascualres further
loss of bone mass which carries a high risk of serious fractures occurs,

threatening kidney graft and quality of life of patients.

Keywords: Renal transplantation., Lipid disorders. Hyperlipidemia.,

Hypertriglyceridemia, Anthropometry, Bone Mineral Density..

Introduccion

Los trastornos del metabolismo mineral 6seo y los trastornos del
metabolismo lipidico representan un gran problema para los pacientes
trasplantados renales ya que estos pueden afectar tanto a la
supervivencia del injerto asi como a la del propio paciente (1-3). Las
alteraciones del metabolismo éseo producen baja densidad mineral 6sea

(DMO) lo que conlleva un aumento del riesgo de fractura 6sea por
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osteoporosis, ya que durante los primeros seis meses del trasplante se
produce una peérdida ésea rapida que afecta principalmente al hueso
esponjoso; a nivel de la columna lumbar, dicha pérdida es de 1,5% por

mes, provocando una significativa elevacion del riesgo fractura (4).

Entre un 80% y un 90% de los pacientes trasplantados renales
muestran cierto grado de hiperlipidemia, esto también va en funcion de la
edad, la dieta, el funcionamiento renal, la obesidad (5), el uso de
diuréticos, la proteinuria y el tratamiento inmunosupresor (esteroides y
ciclosporina A); pero como factor principal, intimamente relacionado con
todos los anteriores expuestos, esta la insulinorresistencia (IR) y el

hiperinsulinismo que de ella se deriva (6).

Si bien la mayoria de los pacientes presentan varios trastornos del
metabolismo 6seo en el momento del trasplante renal (TxR), tras este,
hay una mejora en el equilibrio mineral debido a la homeostasis del injerto
renal funcionante (la mayoria de los casos tienen una tasa de filtracion
glomerular de 30-60 ml / min), sin embargo, puede observarse una

sustancial pérdida de masa 6sea (7,8).

Por tanto, por un lado la posibilidad de reversibilidad de las

alteraciones 0Oseas limitadas por la restauracion incompleta de la funcion
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renal, por el fracaso del injerto y/o por la administracion crénica de
medicamentos que interactuan negativamente con el metabolismo 6seo
(por ejemplo, inmunosupresores y corticoides) (9,10,11), y por otro lado,
debido a la elevada morbilidad cardiovascular tras el trasplante y al
hecho de que la dislipemia puede acelerar el deterioro del paciente
trasplantado renal (12,13) destacan la importancia del inicio de las

medidas profilacticas inmediatas tras el trasplante.

En nuestro centro, hemos realizado un estudio retrospectivo para
describir y observar la evolucion de las alteraciones de la densidad
mineral 6sea (DMO) y las alteraciones lipidicas en una poblacion de

pacientes trasplantados renales. .

Materiales y Métodos.

Sujetos

La muestra estuvo formada por 119 pacientes trasplantados renales
de ambos sexos que acuden de forma periddica a la consulta de
trasplante renal en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada. No fueron seleccionados mediante procedimientos de muestreo
aleatorio y su participacion en el estudio viene determinada por la
asistencia a la consulta en las fechas en que se realiz6 el estudio (Marzo

de 1998 a Marzo de 2011) para su seguimiento y control. Las edades
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estaban comprendidas entre 16 y 74 afios, 70 hombres y 49 mujeres en

total. La enfermedad de base se recoge en la Figura 1.

Métodos

A todos los pacientes se realizaron mediciones pretrasplante y
posttrasplante (desde el 1° afo hasta el 5° afo) de: colesterol total,
lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de elevada densidad

(HDL) y niveles de triglicéridos.

La medicion de la DMO en columna lumbar, fémur y radio-cubital se
realizd mediante absorciometria dual de Rx (DXA) con un equipo de
densitometria 6sea de Rx Hologic DQR-4500. Este equipo mide de forma
exacta y rapida el contenido mineral 6seo, mediante radiografias digitales
cuantitativas, con lo que se puede obtener tanto la medida del contenido
mineral 6seo en gr. como la DMO en gr/cm?. La precision es superior al
1% con un coeficiente de variacion del 1%, para una DMO= 1 gr/cm?,
siendo la resolucion espacial de 1,5%. Las mediciones se realizaron a los
seis meses y al afo de trasplante. Los resultados se expresan en valores
absolutos de T Score y se establecen como normales valores de DMO

superiores a —1 desviacion estandar (DE) con relacién a la media de
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adultos jovenes (T score > —1), osteopenia los valores de T-score entre —
1y —2,5, y osteoporosis los valores de DMO inferiores a —2,5 DE (T score

<-25).

A todos los pacientes se les efectuaron mediciones antropométricas de
peso y altura. El peso se midié mediante una balanza tallimetro Perperson
113481 en kilogramos y la altura en centimetros. El indice de masa
corporal fue calculado mediante la formula peso/talla?, y agrupado segun
la clasificacion de la OMS en IMC < 20: delgados, 20 a 25: sobrepeso 1,
de 26 a 30: sobrepeso 2, y >30: obesidad. Asi mismo se recogieron datos

acerca de diagnosticos de hipertension y diabetes.

Analisis estadistico

El analisis se realizo mediante el paquete estadistico SPSS 15.0.1;
para valorar las diferencias entre indice de Masa Corporal, parametros
bioquimicos y afios en grupos, se utilizé el analisis de varianza (ANOVA),

y descriptivos para valorar el estudio de la densidad mineral 6sea.

Todos los datos se expresan en valor medio + desviacion estandar (X

+ DS), considerandose significacion estadistica con valores de p < 0,05.
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Resultados

Como se puede observar, se produce un gran aumento del IMC desde
el momento pretrasplante al primer afno trasplantado para ir aumentando

lenta aunque progresivamente en los afos sucesivos (Figura 2).

Las concentraciones medias de colesterol total también
experimentaron un gran incremento tras el primer afio de trasplante,
aunque bajaron ligeramente del segundo al quinto afio, éstos continuaron
siendo bastantes mas elevados que en el momento “pretrasplante” (Tabla
1). En este aspecto, se presentaron niveles de colesterol total por
encima de los valores de referencia de nuestro laboratorio (200-240
mg/dl), en la etapa pretrasplante un 18%, en la etapa postransplante: el 1°
afio un 49%, el 2° afo un 42,2%, al tercer afio un 30,8%, al 4° afio un

43% y al 5° afio un 43%.

Las concentraciones medias de HDL experimentaron un aumento
significativo desde la etapa previa al trasplante a los afios siguientes al
trasplante, alcanzando valores proximos entre si (Tabla 1). En este
aspecto, se presentaron niveles de colesterol total por debajo de los
valores de referencia del laboratorio (40-60 mg/dl), en la etapa
pretrasplante un 35%, en la etapa postransplante: el 1° afio un 10%, el 2°

afno un 11%, el 3°un 12%, el 4° un 12% y el 5° un 14,3%.

Resultados y Discusion 91



EVOLUCION DEL PESO, DENSIDAD MINERAL OSEA Y METABOLISMO LIPIDICO EN EL
PACIENTE TRASPLANTADO RENAL.

Las concentraciones medias de LDL también sufrieron un gran
aumento en el primer afo posttransplante, tomando valores préximos
entre si en los siguientes afios tras el trasplante, excepto en el 4° ano
donde se produjo un descenso de los mismos (Tabla 1). Se presentaron
niveles por encima de los valores de referencia de nuestro laboratorio
(70-150 mg/dl), en la etapa pretrasplante un 5,4%, %, en la etapa
posttransplante: el 1° afio un 19%, el 2° afio un 13,8 %, el 3° un 12,4%, el

4°un 11,7% y el 5° un 13,4%.

En cuanto a las concentraciones medias de triglicéridos,
experimentaron un aumento desde primer afo tras el trasplante
aumentando progresivamente hasta el 5° afo (Tabla 1). Se presentaron
concentraciones por encima de los valores de referencia de nuestro
laboratorio (50-200 mg/dl), en la etapa pretrasplante un 13,5%, en la
etapa posttransplante: el 1° afio un 16,55, el 2° afio un 18,7%, el 3° un

19,9%, el 4°un 20,1% y el 5° un 24,1%.

Considerando que hemos definido dislipemia como valores de
colesterol total >200 mg/dl (5.17 mmol/l) y triglicéridos >200 mg/dl (2.26
mmol/l), observamos que se produce un aumento en el porcentaje de la
dislipemia en los afios sucesivos tras el trasplante renal, mostrando
valores medios muy por encima de lo valores medios iniciales

pretrasplante (Figura 3)
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En cuanto al numero de pacientes diagnosticados de diabetes, vemos
que también se produce un gran aumento en el numero de casos tras el
trasplante que va aumentando en los afos posteriores (Figura 4). Este
hecho también se observa en los pacientes diagnosticados de
hipertension arterial (HTA), con un importante incremento en el numero de

los mismos tras el trasplante (Figura 5).

En cuanto a la evolucidon de la DMO, como podemos observar en la
tabla 2, a los seis meses de trasplante existe un alto porcentaje de
pacientes con DMO patologica (82,7 %) aumentando un 4,1% al afio de
trasplante. Lo mismo ocurre con los T score en las 3 zonas medidas
(Tabla 3), el porcentaje de pacientes con T score patolégico (osteopenia
y osteoporosis) medido en la zona lumbar aumenta un 6% de los seis
meses al afo postrasplante, en la zona del fémur aumenta un 3,8%, y en

la zona cubito-radial lo hace en un 6,2%.

En funcidn del sexo de la muestra se observa que este incremento de
la proporcién de pacientes con DMO patoldgica a los 12 meses tras el
trasplante se produce en los hombres, con un 7,5%, sin embargo en las
mujeres se observa un leve descenso (2,2%) (Tabla 4). Este hecho
también se produce en las distintas regiones anatomicas analizadas, con
un aumento del porcentaje de hombres con DMO patolégica del 8,7% en

la zona lumbar, del 10,2% en fémur, y del 8,3% en cubito y radio, frente al
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leve descenso del 2% en zona lumbar, del 6% en fémur y del incremento

del 3,6% en cubito y radio que se observa en las mujeres.

Discusion.

Los pacientes trasplantados renales presentan un cuadro de
enfermedad renal cronica de varios afios de evolucion, por lo que muchos
de ellos ya sufrian trastornos lipidicos antes del trasplante (14,15). El
metabolismo de los lipidos no se normaliza con la recuperacion de la
funcidn renal después del trasplante(16), por lo que la dislipemia
posttrasplante renal es una alteracion metabdlica relativamente frecuente
especialmente en el primer afio después del trasplante, lo que conlleva un
gran interés clinico, no solo por la elevada incidencia de eventos
cardiovasculares posttrasplante, sino por su posible contribucion al

desarrollo de nefropatia cronica del injerto (17).

En nuestros pacientes hemos encontrado que en el primer afio
posttrasplante los niveles de colesterol total se incrementaron de un 18%
a un 49% durante el primer afno, disminuyendo ligeramente en los afos 4
afos sucesivos, aunque continuan elevados en comparacion con la etapa
pretrasplante; en consecuencia también se incrementaron los niveles de

HDL Y LDL. El aumento del lipoproteinas de alta densidad tras trasplante
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podria estar asociada con una produccion excesiva de estas, con la
eliminaciéon de toxinas urémicas por el riion trasplantado y por la
administracion cronica de corticosteroides(18). Varios investigadores han
sefalado que el aumento en los niveles HDL en trasplantados renales no
tendria efecto protector contra las complicaciones aterogénicas (19,20).
Este fendomeno esta todavia por dilucidar, pero podria estar relacionado
con los cambios de la calidad en el HDL, descenso en la concentraciéon de
colesterol en la fraccion HDL-2 y también, por la intensiva oxidacion del

LDL (21).

Aunque estudios previos se han centrado principalmente en la
elevacion del colesterol sérico(22,23), nuestros datos ponen de manifiesto
el progresivo aumento de los valores de trigliceridos y de la dislipemias
después del trasplante renal; la dislipemia afecta a un alto indice de
pacientes (Figura 3), y esta condicionada por la duracion de la
insuficiencia renal previa al trasplante, la dieta, el tratamiento

hipolipemiante, y la predisposicion genética(24).

La gran mayoria de los trabajos publicados inciden en sefalar el
aumento del IMC que se produce tras el trasplante renal (25-26), hecho
que coincide con los resultados obtenidos en este trabajo (Figura 2), mas
que sumado al progresivo aumento de las—eifras los valores de

triglicéridos, son un factor agravante para la aparicion de diabetes como
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se ha podido constatar en este trabajo (Figura 4) y la aparicion de

enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial (Figura 5).

La osteoporosis y la osteopenia son una grave complicacion en los
pacientes trasplantados renales vy afecta al 50% y 80% de todos los
receptores de rifidn, como consecuencia de ello, entre un 11% y un 40%
gque sufren fracturas patoldgicas. Aunque se ha demostrado que la
pérdida 6sea es mas elevada dentro de los primeros 6 a 18 meses
después del trasplante renal, (27,28) en nuestra muestra hemos
encontrado una perdida continua de masa 6sea lo que hace aumentar el
riesgo de fracturas, hecho que se va agravado por la edad avanzada, la
deficiencia de calcio en la dieta, la deficiencia de vitamina D, la inactividad

fisica , y el problema afadido de la dislipemia y alto peso corporal.

En conclusidn, tras el trasplante renal se produce un gran incremento
de la hiperlipidemia que se asocia con un patron caracteristico de
alteracion de lipidos con elevacidon del colesterol total, lipoproteinas de
baja densidad, lipoproteinas de alta densidad, y el consiguiente aumento
de los triglicéridos; por otro lado, la evidente pérdida de masa Osea
conlleva un alto riesgo de sufrir fracturas graves, poniendo en peligro

ademas el injerto renal, la calidad de vida del paciente.
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Tabla 1: Parametros bioquimicos medios por aiios.

Bioquimica Afo Media Desviacion Minimo  Maéximo
Std.

Pretrasplante 155,74 46,52 85 334

1° 202,55 35,76 117 289

Colesterol 2° 193,67 35,31 113 304
total 3° 189,93 37,59 104 342
4° 189.59 36,72 112 271

5° 192,55 40,06 103 305

Pretrasplante 47,43 17,07 23 97

I° 59,72 16,27 25 99

HDL 2° 61,53 20,91 30 159

3° 59,12 17,74 21 113

4° 59,62 17,9 26 107

5° 59 25,78 31 104

Pretrasplante 89,16 36,43 29 204

1° 118,61 43,2 10 353

LDL 2° 115,32 39,78 25 359

3° 112,18 40,07 39 338

4° 108,57 32,16 52 188

5° 113,24 32,41 55 192
Pretrasplante 143,42 75,41 52 479

I° 144,05 81,28 49 543

Triglicéridos 2° 144,41 77,92 46 473
3° 149,37 78,10 52 528

4° 154,90 88,9 40 511

5° 157,72 63,37 49 342

HDL: lipoproteinas de elevada densidad.
LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Tabla 2. Porcentaje de DMO patoldgica de los 6 meses al afio postrasplante

DMO a los 6 meses DMO al ano
Normal 17.3% 13.4%
Patolégica 82.7% 86.6%
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Tabla 3: Porcentajes de DMO patologica de los 6 meses al aiio postrasplante
medidos por areas

Localizacion | T Score DMO a los 6 meses DMO al afio
LUMBAR Normal 37% 37% 30.8% 30.8%
Osteopenia 32,9% 63% 38.4% 69.2%
Osteoporosis 30,1% 30.8%
FEMUR Normal 35.6% 35,6% 31.8% 31.8%
Osteopenia 49.3% 64,4% 51.5% 68.2%
Osteoporosis 15.1% 16.7%
CUBITO- Normal 18,4% 18,4% 12.2% 12.2%
RADIO Patologica 44.8% 81.6% 54.5% 87.8%
Osteoporosis 36.8% 33.3%
100% 100% 100% 100%

Tabla 4: Porcentaje de DMO patoldégica de los 6 meses al afio postrasplante

por sexos
Sexo DMO DMO a los 6 meses DMO al aiio
Varon Normal 17% 9.5%
Patolégica 83% 90,5%
Mujer Normal 17,8% 20%
Patolégica 82,2% 80%
100% 100%
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Tabla 5: Porcentaje de DMO patoldégica de los 6 meses al afio postrasplante
medidos por areas y sexos

Sexo Localizacion | T Score DMO a los 6 DMO al afio
meses
Hombre | LUMBAR Normal 38.1% | 38.1% | 26.8% | 26.8%
Osteopenia 333% | 61.9% | 39,1% | 73.2%
Osteoporosis | 28.6% 34.1%
FEMUR Normal 39.5% | 39.5% | 293% | 29.3%
Osteopenia 39.5% | 60.5% | 51.2% | 70.7%
Osteoporosis |  21% 19.5%
CUBITO- Normal 13.6% | 13.6% | 5.3% 5.3%
RADIO Patologica 59.1% | 86.4% | 57.9% | 94.7%
Osteoporosis | 27.3% 36.8%
Mujer | LUMBAR Normal 35.5% | 35.5% | 37.5% | 37.5%
Osteopenia 32.2% | 64.5% | 37.5% | 62.5%
Osteoporosis | 32.3% 25%
FEMUR Normal 30% 30% 36% 36%
Osteopenia 63.3% 70% 52% 64%
Osteoporosis |  6.7% 12%
CUBITO- Normal 25% 25% 21.4% | 21.4%
RADIO Patologica 25% 75% 50% 78.6%
Osteoporosis 50% 28.6%
100% 100%
104
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Causas de Enfermedad Renal Crénica

10,50%
Nefroangioesclerosis 28,10% Glomerular

6,10% Desconocndo\

22,80% Otros

15,80% Poliquistosis
5,30% Diabetes

11,40% Intersticial
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Evolucion en % de pacientes con diabetes por afio.

30

27,4

25

20

15

10

Pretrasplante 12 Afo 22 Ao 32 Afio 42 Afo 52 Afio
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Evolucion en % de pacientes con Hipertension Arterial por ano.
95

85 -

80

75

70 + T T T T T )
Pretrasplante 12 Afo 22 Ao 32 Afio 42 Afo 52 Afio
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CONCLUSIONES
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CAPITULO VIII: CONCLUSIONES.

1°. Se produce una elevada prevalencia sobrepeso y obesidad tras el
trasplante especialmente durante el primer afo. Al afio los pacientes
ganan una media de 6,6 kg de peso y una media de 2,5 kg/m2 en su
IMC. El tratamiento para la obesidad en el trasplante renal debe incluir
tratamiento dietético, ejercicio fisico adecuado, y la minimizacion de las

dosis de esteroides..

2°. Tras el trasplante renal se produce un gran incremento de la
hiperlipidemia que se asocia con un patron caracteristico de alteracion de
lipidos con elevacion del colesterol total, lipoproteinas de baja densidad,
lipoproteinas de alta densidad, y el consiguiente aumento de los

triglicéridos; por otro lado, .

3° En nuestro estudio hemos encontrado una perdida continua de masa
0sea en todas las zonas medidas, lo que conlleva un alto riesgo de sufrir
fracturas graves, poniendo en peligro ademas el injerto renal, la calidad

de vida del paciente. Siendo un factor determinate el IMC.
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