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Resumen

Introduccion: La aparicion del sindrome metabdélico
(SM) entre los receptores renales es una de la mayores
complicaciones postrasplante y se asocia con un mayor
riesgo de fracaso del injerto y altas tasas de obesidad y
diabetes de nueva aparicion.

Objetivos: Este estudio tiene como objetivo investigar
la prevalencia y factores de riesgo asociados al desarrollo
del SM y evaluar la asociacion del mismo con la disfun-
cion del injerto.

Meétodos: La muestras estuvo formada por 138 pa-
cientes trasplantados renales, 83 hombres y 55 mujeres,
trasplantados renales, que asistieron durante cinco afnos
a la consulta postrasplante. Se analizaron como posibles
factores de riesgo para DMPT: edad, sexo, indice de masa
corporal (IMC), peso, hipertension, diabetes, LDL, HDL,
triglicéridos en suero y terapia inmunosupresora (Ciclos-
porina, tacrolimus, micofenolato mofetil), también se
evalué la prevalencia de episodios de rechazo agudo y
funcién renal.

Resultados: La prevalencia de SM fue del 39,85%.
Como factores de riesgo estadisticamente significativos
se obtuvieron el IMC, sobrepeso, niveles colesterol HDL,
triglicéridos y LDL asi como la hipertension y la diabetes.
Se obtuvieron altas tasas de rechazo agudo y diferencias
en cuento a la tasa de filtracion glomerular.

Conclusiones: Existe una alta prevalencia del SM que
compromete gravemente la funcion renal y la supervi-
vencia del injerto en pacientes trasplantados renales, Es
importantisimo el control y seguimiento estricto de todos
los factores de riesgo identificados.
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LONGITUDINAL STUDY OF THE
METABOLIC SYNDROME AFTER KIDNEY
TRANSPLANTATION

Abstract

Background: The occurence of the metabolic syndro-
me (MS) between the renal receptors is one of the ma-
jor complications after transplantation and is associated
with an increased risk of graft failure and high rates of
obesity and diabetes new appearance.

Aims: This study aims to investigate the prevalence
and risk factors associated with the development of the
MS and to evaluate the association between the same
with the allograft dysfunction.

Methods: The samples consisted of 138 renal trans-
plant patients, 83 men and 55 women, Kidney transplant,
which was attended by over five years for the transplant
consultation. Were analyzed as potential risk factors for
MS: age, sex, body mass index (BMI), weight, hyperten-
sion, diabetes, LDL, HDL, triglycerides in serum and
immunosuppressive therapy (cyclosporine, tacrolimus,
mycophenolate mofetil), was also assessed the prevalence
of acute rejection episodes and renal function.

Results: The prevalence of MS was 39.85 %. As sta-
tistically significant risk factors were obtained the BMI,
overweight, HDL cholesterol levels, triglycerides and
LDL as well as hypertension and diabetes. There were
high rates of acute rejection and differences in story to
the glomerular filtration rate.

Conclusions: There is a high prevalence of the MS that
severely compromised renal function and graft survival
in renal transplant patients, it is very important the con-
trol and strict monitoring of all risk factors identified.

(Nutr Hosp. 2015;31:1142-1146)
DOI:10.3305/nh.2015.31.3.7983
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Introduccion

El Sindrome Metabdlico (SM) esta formado por un
conjunto de alteraciones clinicas y bioquimicas tales
como obesidad, alteraciones de la glucemia, disminu-
cion de los niveles de lipoproteinas de alta densidad
(HDL), triglicéridos elevados (TG) e hipertension
(HTA)'.

Actualmento el aumento de la incidencia de la obe-
sidad registrado en las tltimas décadas ha provocado
un aumento en la prevalencia del sindrome metabdlico
(SM) en la poblacion general?, pero la presencia de SM
no solo aumenta el riesgo cardiovascular en la pobla-
cién general sino tambien en los pacientes receptores
de trasplante renal®*.

La poblacién de pacientes sometidos a trasplante
renal esta considera de alto riesgo para el desarrollo
de la obesidad y los cambios en el metabolismo de los
lipidos y la glucosa, debido a la utilizacién de farma-
cos inmunosupresores y el aumento de la ingesta de
alimentos permitidos en el periodo postrasplante>®.
Pero ademas existen otros factores de riesgo mas es-
pecificos para los receptores de trasplante incluyen la
duracion de la didlisis pretrasplante y postrasplante’.
El sindrome metabdlico estd estrechamente asociado
con la resistencia a la insulina, trastorno metabdlico
caracterizado por alteracién de la capacidad de res-
puesta tisular a la accién normal de la insulina que ha
sido considerado como una de las causas subyacentes
de la diabetes mellitus®®. El desarrollo de la diabetes
de nuevo inicio después del trasplante renal (NODAT)
representa una de las principales complicaciones pos-
trasplante que pueda afectar negativamente a la super-
vivencia del injerto de los pacientes aumentando la
tasa de rechazo agudo entre estos'®. Por otra parte se
han identificado algunos eventos cardiovasculares re-
lacionados directamente con el desarrollo de NODAT,
algunos de estos factores son potencialmente modifi-
cables!, entre estos factores podemos mencionar la
infeccion por citomegalovirus, virus de la hepatitis C,
proteinuria, el tratamiento inmunosupresor, la presién
arterial y el tratamiento antihipertensivo, sobrepeso y
obesidad, niveles elevados de triglicéridos y glucosa
en la sangre. Algunos de estos factores definen el sin-
drome metabdlico, y aunque la funcion especifica del
SM en el desarrollo de la diabetes no ha sido completa-
mente aclarado todavia. estudios recientes han arroja-
do algo de luz sobre este asunto y que muestran que el
diagnoéstico del SM después del trasplante renal se aso-
cia con un mayor riesgo de NODAT'>!*! Este estudio
tiene como objetivo investigar la prevalencia y facto-
res de riesgo asociados al desarrollo del SM y evaluar
la asociacion del mismo con la disfuncién del injerto.

Material y Métodos

Se recogieron datos de 138 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 participacidén en el estudio viene deter-
minada por la asistencia a la consulta para su segui-
miento y control. Se incluyeron todos los receptores de
trasplante renal de caddver realizados del 1 de Enero
de 2008 y el 31 de Diciembre de 2013. Los pacientes
cumplieron los siguientes criterios de inclusion: (a)
ausencia de diabetes mellitus antes del trasplante; (b)
funcion renal estable al afio después del trasplante; (c)
5 afios de seguimiento. De los 138 trasplantados rena-
les de trasplante que cumplian los criterios de inclu-
sion, 83 fueron hombres y 55 mujeres, cuyas edades
medias estaban entre 56.4 (10.8) para hombres y 5.2
(11.8) para mujeres.

A todos los pacientes se realizaron mediciones coin-
cidiendo con los controles analiticos establecidos en
nuestra unidad (desde el 1° afio hasta el 5° afo) de:
colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL),
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y concentracion
de triglicéridos. Las muestras de sangre periférica se
extrajeron entre las 8.30 y las 9 de la mafiana: bioqui-
mica: 6 ml de sangre en tubo Venojet® II (Terumo;
autosep®). Las determinaciones de bioquimica se rea-
lizaron a 37°, se empled el analizador automadtico de
quimica clinica Roche/ Hitachi 747, y los reactivos co-
rrespondientes, todos ellos suministrados por la com-
pafifa Roche. Todas las determinaciones se realizaron
en laboratorio general del Hospital General Virgen de
las Nieves de Granada.

Los hipotensores utilizados fueron betabloqueantes,
diuréticos, IECAS y antagonistas del calcio. El pro-
tocolo inmunosupresor consistié en una triple terapia
a base de prednisona, Ciclosporina (CsA) o Tacrdli-
mus y Micofenaloto Mofetilo (MMF) o Azatriopina
(AZA). La dosis de inmunosupresores se establecid
segln protocolo de nuestro centro. De los pacientes,
el 80% habian utilizado agentes antilipemiantes: rosu-
vastatina, atorvastatina y sinvastatina.

Ademids se les efectuaron mediciones antropométri-
cas de peso y altura a los 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses.
El peso se midié por una balaza tallimetro Perperson
113481 en kilogramos y la altura en centimetros. El
indice de masa corporal fue calculado mediante la fér-
mula: peso/talla, (Kg) / (m)?, y agrupada segun la cla-
sificacion de la OMS en IMC < 18,50 infrapeso, 18,50
a 25 normal, 25 a 30 sobrepeso y >30 del IMC s/OMS.

La estimacidn de la funcién renal se realizo median-
te: MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)"
La férmula MDRD utilizada para estimar el filtrado
glomerular fue: Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m?)
=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.

El Sindrome Metabdlico se definié segtin el Natio-
nal Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III (NCEP-ATP-III)'¢, que establece el diagnds-
tico por la presencia de al menos tres de los siguientes
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criterios: obesidad usando el IMC =30 kg/m?; triglicé-
ridos (TG) = 150 mg/dL o en tratamiento; colesterol
HDL < 40 mg/dL para hombres o < 50 mg/dL para
mujeres; Presion arterial sistdlica = 130 mm Hg, y
diastdlica = 85 mm Hg, y/o tratamiento antiherperten-
sivo y determinacién de glucemia en ayunas = 100 mg/
dL o en tratamiento diabético. De los 138 pacientes 55
padecian Sindrome Metabdlico frente a 83 que no.

Andlisis estadistico

El andlisis se realizo mediante el paquete estadisti-
co IBM SPSS Statics 20, Los resultados se expresan
como frecuencias, porcentajes y media + desviacion
estdndar. Para valorar las diferencias entre grupos, se
utilizo el andlisis de varianza (ANOVA), Las variables
categoricas se compararon mediante la prueba de chi
cuadrado. Ademds se uso el andlisis de Kaplan Meier

para valorar la supervivencia del injerto. Todos los da-
tos se expresan en valor medio + desviacion estandar
(X £DS), considerdndose significacion estadistica con
valores de p < 0,05.

Resultados

Los datos de laboratorio y demograficos de ambos
grupos de pacientes se muestran en la Tabla 1. No se
encontraron diferencias en las edades medias de los dos
grupos, pero si hubo un mayor porcentaje de pacientes
hombres con SM que sin SM. El peso y el IMC fueron
mayores en los pacientes con SM que en los pacien-
tes sin SM, pero no se registraron diferencias en los
pesos e IMC en la periodo pretrasplante. Se encontra-
ron diferencias significativas entre los dos grupos en
los niveles de colesterol HDL siendo mayores en los
pacientes sin SM, en cambio los niveles de triglicéri-

Tabla I
Comparacion entre pacientes con sindrome metabdolico (SM) y sin SM
Caracteristicas Pacientes con SM n = 55 Pacientes sin SM n = 83 Resultados
Age 55,57 £ 12,12 55,58 + 10,4 NA
Sexo: Hombre/Mujer % 56,4/43,6 67,8/32,2 NS
Peso 78 + 13,10 71,06 + 15,26 0,017
IMC 28,58 £4,79 23,9 + 3,55 0,000
HDL 46,64 + 3,27 61,33 + 14,18 0,000
TG 158,69 + 64,69 140 + 32 0,000
LDL 112,45 +31,86 126,67 + 46,65 NS
Hipertension % 90,9 87,5 0,000
Diabetes % 259 20,8 0,000
Creatinina 1,59 £ 0,52 1,82 +0,85 NS
Creatinina Primer mes 1,86 £ 0,88 2,34 + 1,80 NS
Tiempo en Hd Pre Meses 31,38 = 29,75 47,72 +£53,22 0.048
Hemodialisis Post. Meses 1,69 +£ 0,23 4,78 +0,62 NS
Peso Pre 68,14 = 11,51 68,72 + 12,58 NS
IMC Pre 25,57 +4 25,17 + 4,46 NS
Funcién Renal MDRD 45,78 £ 15,97 137,90 + 16,87 0,000
Rechazo Agudo % 83,3 50,4 0,001
Dosis de Tacrolimus mg/dia 2,85+ 1,59 2,25 +0,86 NS
Niveles de Tacrolimus ng/mg 6,91 +2,18 9,17 +£3,27 NS
Dosis de Ciclosporina mg/dfa 153,33 + 33,89 175 NS
Niveles de Ciclosporina ng/mg 126 + 43,48 107 NS
Dosis de Micofenolato mg/dfa 1016,98 + 462,14 906,25 + 653,80 NS
Niveles de Micofenolato ng/mg 2,33 + 1,46 328 +2,14 NS
Uso de Betabloqueantes % 71,4 57,4 NS
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dos fueron mayores en los pacientes con SM. Las cifras
de colesterol LDL fueron mayores en el grupo sin SM.
Asi mismo hubo un mayor porcentaje de pacientes con
hipertensidn y diabetes en los pacientes con SM. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de creatinina aunque fueron ligeramente
mayores en los pacientes sin SM, pero si fue signifi-
cativo que estos estuvieron mas tiempo en tratamiento
en hemodidlisis que los pacientes con SM y que una
vez trasplantados tuvieran mayor media en el nimero
de didlisis requeridas. Si hubo diferencias significati-
vas en la medida de la funcidn renal siendo menor en
los pacientes con SM que sin SM asi mismo la tasa de
rechazo del injerto en bastante mayor en los pacientes
con SM (83,3%) que en los pacientes con SM (50,4%).
No hubo diferencias significativas e el uso de medica-
mentos inmunosupresores (ciclosporina, micofenolato,
tacrolimus) entre los dos grupos pero si hubo un mayor
uso de betabloqueantes y calcioantagonistas.

En cuanto a la supervivencia del injerto, tras 5 afios
de seguimiento, se observaron 26 casos de fracaso del
injerto. Trece fueron en el grupo de SM, las causas de
fracaso del injerto fueron: nefropatia crénica 5, muerte
con injerto funcionante 5, y 3 por trombosis vascular.

El andlisis de supervivencia de Kaplan Meier
(Fig. 1), muestra la supervencia en meses de del injerto
en ambos grupos.

Discusion

Como hemos visto el SM es altamente prevalente
entre los pacientes trasplantados renales, esta preva-
lencia varfa ampliamente desde un minimo de 20%
hasta un mdximo de 65%'"'8, en nuestro estudio hemos
obtenido una prevalencia dentro de este rango siendo
del 39,85% entre la poblacion estudiada. Nuestro es-
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Fig. 1.—Supervivencia del injerto en pacientes con'y sin SM.

tudio revela que el SM es mas prevalante en hombres
que en mujeres, este hecho no coincide con algunos
estudios donde se produce una mayor prevalencia en
mujeres sobre todo en estudios asiaticos'*?, en cambio
si coincide con otros estudios realizados en Australia y
USAZ2 lo que parece indicar una predisposicién de
género del SM difiriendo mucho entre grupos étnicos
en los receptores de trasplante renal.

La obesidad es comun en pacientes trasplantados
renales y se asocia con el empeoramiento de los para-
metros cardiovasculares y la progresién de la protei-
nuria?’. En nuestro estudio las diferencias en el peso
de los pacientes son significativamente mayores en
el grupo de MS al igual que los niveles elevados de
triglicéridos y bajos de colesterol HDL, esto demues-
tra que la obesidad y la dislipemia son componentes
muy importantes del SM en los pacientes receptores de
trasplante renal. Varios estudios sefialan al SM como
factor de riesgo importante para la diabetes mellitus
de nueva aparicién®?* ,de hecho en nuestro estudio se
han obtenido un 25,9% de pacientes con diabetes de
nueva aparacion en el grupo con SM.

Por otra parte el SM es un factor de riesgo para la
disfuncion renal en la poblacién general y un factor de
riesgo importante para la disfuncién crénica del injer-
to en pacientes trasplantados renales*. Nuestro estudio
no mostrd diferencias significativas en los niveles de
creatinina sérica entre pacientes con SM y los no SM,
pero si se observo una disminucién importante y esta-
disticamente significativa en la medida de la funcion
renal, tasa y supervivencia del injerto en los pacientes
con SM, confirmando el hecho de que el SM compro-
mete seriamente la vida del trasplante renal.

La hipertensién representa el factor mds comun de
riesgo cardiovascular y renal®', y se encontré en 90,9 y
87,5% de nuestros receptores de trasplante renal con y
sin MS, respectivamente. Los betabloqueantes se han
usado para tratar la hipertension y aunque en nuestro es-
tudio no hemos obtenido diferencias significativas mu-
chos estudio lo asocian como factor de riesgo del SM.

La mayorfa de los receptores de trasplante renal
reciben combinaciones de medicamentos inmunosu-
presores, ciclosporina o tacrolimus, sirolimus o eve-
rolimus, micofenolato mofetil y azatioprina, y corti-
costeroides®>. La ciclosporina y tacrolimus pueden
inducir intolerancia a la glucosa, la hipertension y la
hiperlipidemia®. Sirolimus puede inducir hiperlipide-
mia. Los corticosteroides pueden inducir intolerancia a
la glucosa, hipertension, hiperlipidemia y aumento de
peso. Por lo tanto, utilizados solos 0 en combinacidn,
estos medicamentos probablemente contribuyen al SM
en receptores de trasplante renal***. En este estudio
no se ha encontrado asociacion entre el uso de medica-
mentos inmunosupresores y el SM.

En conclusién nuestros resultados ponen de mani-
fiesto la importancia del SM como alteracion clinica
y metabdlica que compromete gravemente la funcion
renal y la supervivencia del injerto en pacientes tras-
plantados renales donde podemos apreciar una alta pre-
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valecia del SM. Los factores de riesgo fundamenteles
para prevenir el SM son la vigilancia del peso, IMC,
trigliceridos y colesterol HDL, hipertension y diabetes.
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