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EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA TRAS EL TRASPLANTE
RENAL.

CAPITULO 1: INTRODUCCION

1.1 Enfermedad Renal Croénica.

La ERC (Enfermedad Renal Crénica) es un importante problema de
salud mundial y en la actualidad es la 122 causa de muerte y la 17.2 causa
de discapacidad en todo el mundo’. La enfermedad renal cronica también
es un problema de salud importante en Espafa se estima que afecta a

1363 pmp (personas por millén) en 20212,

La ERC es un deterioro progresivo de la funcion renal que
normalmente es el resultado de una enfermedad o lesion de las
estructuras glomerulares o tubulares dentro de la nefrona y avanza hasta
que los riflones no pueden mantener la funcién homeostatica®. La
enfermedad renal en etapa terminal significa que el deterioro de la funcion
renal ha alcanzado un nivel en el que se requiere por parte del paciente
alguna forma de tratamiento renal®. Hace algin tiempo Levey et al.’
clasificaron al ERC en 5 estadios, estos se basan en la tasa de filtracion

glomerular (TFG) medida o estimada (Tabla 1)

Tabla 1: Clasificacion de la ERC en estadios:

Estadio | Descripcion FG (ml/min/1,73m%)
1 Daro renal con FG normal o alto > 90
2 Dario renal con ligero descenso de 89-60
FG
3 Moderado descenso de FG 59-30
4 Severo descenso de FG 29-15
5 Fallo renal < 15 Dialisis
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Las causas mas frecuentes de ERC®'° pueden observarse en la Tabla 2:

Tabla 2: Porcentaje de causas de ERC

Causas %
Glomerular 20.5
Diabetes 17.8
Nefroesclerosis 2.7
Enfermedad 9.6
poliquistica
Hipertensién 5.7
Vascular 15.1
Intersticial 15.1
Desconocida 17.8

El tratamiento renal sustitutiuivo o hemodialisis es el método mas
comun utilizado para tratar la insuficiencia renal crénica'™'. Desde la
década de 1960, las maquinas ham evolucionado cada vez mas y han
hecho incluso que la modalidad de dialisis domicilaria sea mas atractiva al

usuario'®'”.

Pero incluso con mejores procedimientos y equipos, la
hemodialisis es todavia una terapia compleja que requiere una gran
coordinacion por parte del equipo de nefrdlogos, enfermeras especialistas
en dialisis, auxiliar, nutricionistas y trabajador social. Es decir, requiere de

un equipo multidisciplinar para obtener los mejores resultados posibles, y

el paciente pueda llevar una vida plena, normal y activa'®.

Introduccién 6



EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA TRAS EL TRASPLANTE
RENAL.

1.2 Trasplante renal.

Es el tratamiento de eleccion para quienes padecen enfermedad renal
en etapa terminal. El trasplante proporciona un beneficio de supervivencia
significativo, restaurando la filtracidn glomerular renal y las funciones
homeostaticas, incluido el equilibrio de liquidos y electrolitos. El éxito del
trasplante aumenta la calidad de vida del paciente, disminuye el riesgo de
mortalidad y retira al paciente del tratamienento dialitico'®. Las principales
razones para no optar a un riion por parte de un paciente incluyen
infeccidn en el momento del trasplante, padecer o haber padecido cancer,
enfermedad cardiovascular severa y trastornos psicolégicos que inhiben

20,21

la capacidad del paciente para cuidar el 6rgano trasplantado™“', por lo

tanto es responsabilidad del centro sanitario evaluar al paciente como

potencial receptor de trasplante ?>%,

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 donacidn asi como
observar y excluir condiciones psicoldgicas subyacentes que puedan

afectar a largo plazo®.
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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, al desarrollo de nuevos farmacos
inmunosupresores, y a las mejoras en las técnicas quirtrgicas®>%. La
introduccién 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 tiempos y
listas 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®®2°,

Por lo tanto, los principales objetivos del trasplante renal son superar
el rechazo y prolongar la vida del receptor el mayor tiempo posible .

Actualmente 'y con la Dbiodisponibilidad de nuevos agentes

Introduccién 8



EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA TRAS EL TRASPLANTE
RENAL.

inmunosupresores  (inhibidores de la calcineurina, farmacos
antiproliferativos mas mono- y policlonales) y otros farmacos, 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®'32*.

La mayor mortalidad postrasplante se produce en el periodo
postoperatorio inmediato, y afecta principalmente a los candidatos a
trasplante de mayor edad (> 65 afnos) con factores de comorbilidad como
diabetes y las enfermedades coronarias®. Las 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>**°.

1.4 Composicion corporal en el paciente trasplantado renal.

La obesidad es un grave factor de riesgo para el deterioro de la
funcion renal tanto en personas sanas como en personas con enfermedad
renal crénica (ERC)®® . Los mecanismos por los cuales la obesidad esta

de una forma muy directa relacionada con la enfermedad renal es incierto,

Introduccién 9



EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA TRAS EL TRASPLANTE
RENAL.

pero se cree que promoveria el dafo renal a través de efectos tanto

hemodinamicos como hormonales®”) .

El aumento de peso es muy comun tras el trasplante renal®®. La
mejora del apetito, las disminuciones de las restricciones en la dieta
debido al tratamiento en hemodialisis y la ERC, combinada con el
tratamiento inmunosupresor y los esteroideos, probablemente juegan un

%) son varias la

papel en el aumento de peso después del trasplante'
investigaciones que apuntan a que los receptores de trasplante renal
experimentan un aumento de peso promedio de 5 a 10 kg, que esta
vinculada a la disminucién de supervivencia del paciente y del injerto “%-
2 El aumento de peso después del trasplante contribuye a un perfil de
riesgo cardiovascular adverso y puede estar implicado en la patogénesis
de la disfuncion del injerto. En concreto, el aumento de peso después del
trasplante se ha asociado con hipertensidén, diabetes, dislipemia y
enfermedad cardiaca isquémica después del trasplante®. Muchas
investigaciones se han centrado en los efectos a corto plazo del deterioro
de la funcion renal debido a la obesidad y a los factores de la ganancia
de peso tras el trasplante renal, sin embargo, no hay datos a largo plazo

acerca de los efectos que el aumento de peso provoca sobre la funcion

del injerto tras el trasplante 439,
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1.5 Métodos para evaluar la composiciéon corporal en pacientes

con trasplante renal.

Existen diversas técnicas para medir la composicion corporal, entre
ellos la dilucién isotopica, el analisis de multiples frecuencias bioeléctricas
de impedancia (MF-BIA), la absorciometria dual de rayos X (DEXA), y la
antropometria*’. La Bioimpedancia 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. Por lo tanto esta
técnica mide la impedancia del cuerpo en una amplia gama de
frecuencias*®. La principal ventaja es que llega a discriminar entre el
compartimento de agua extracelular e intracelular. A bajas frecuencias,
las membranas celulares actuan como un condensador bloqueando

completamente el flujo de la corriente a través de la via intracelular.

La evaluacién de la composicion corporal en pacientes en los que hay
alteracion del estado de hidrataciéon, 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
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rayos-x (DEXA) emite haces de rayos X de los diferentes niveles de
energia, que son atenuadas de forma diferente por los 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 determinacién de la composicion corporal en la

insuficiencia renal®

. Se ha aplicado ampliamente para el estudio de la
composiciéon corporal en didlisis y pacientes trasplantados. 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 bioimpedancia y antropometria. Por lo tanto, desde un
punto de vista practico, el método DEXA puede ser eficaz para evaluar la

composicién corporal, aunque podria ser sustituido por MF-BIA o la

antropometria®*.

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
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
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que se supone que la mayoria de la grasa corporal reside en las regiones
subcutaneas, que hay una relacion consistente entre subcutanea y la
grasa visceral, y que la distribucion de grasa corporal es estable. Por otra
parte, se necesita un estado de constante hidratacién®. Ademas, esta
técnica ofrece porcentajes mas bajos de grasa corporal en comparacion

con DEXA®.
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CAPITULO 2: OBESIDAD.
2.1 Obesidad.

La obesidad ha sido clasificada por la OMS en base al IMC. Un IMC
inferior a 18,5 kg/m2 se clasifica como bajo peso, 18,5-24,9 kg/m2 se
considera como peso normal, 25,0-29,9 kg/m2 es sobrepeso, 30-34,9
kg/m2 es obesidad tipo 1, 35-39,9 kg/m2 es obesidad tipo 2 y mayor de
40 kg/m2 es obesidad tipo 3. Hay muchas causas para la obesidad, pero
la principal causa es el exceso de ingesta de calorias en los alimentos
mas que el gasto de energia®®. La obesidad es el resultado de la
interaccidn de factores ambientales y genéticos. La disminucion de la
actividad fisica y la reduccién de la sensibilidad del receptor de leptina

también juegan un papel importante®®.
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 provocando un aumento de la morbilidad y la
mortalidad®®. El aumento de peso es el principal factor de riesgo principal
para los trastornos 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
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exacerbaciones o empeoramiento de enfermedades cronicas en estos

individuos®'.

2.3 Aumento de peso en pacientes trasplantados renales.

La obesidad es un problema comun en la poblacién después de un
trasplante de riiidn. Sin embargo, mas critica es la acumulacion de exceso
de peso en areas que contribuyen especificamente a la prevalencia de
enfermedades clinicas y subclinicas potencialmente mortales. La
gravedad y complicaciones de estas enfermedades estan asociadas a la
cantidad y distribucion de la grasa corporal en los receptores renales.
Ademas, el aumento de la grasa corporal puede influir en la alteracién de
los liquidos y aumentar la distribucién del tejido adiposo visceral en el
cuerpo. Como resultado, los receptores de rindn pueden desarrollar
diabetes (DM) y enfermedades cardiovasculares (ECV)®. La DM vy las
ECV, ya sean preexistentes o de nueva aparicion después del trasplante,
son enfermedades comunes diagnosticadas en los receptores de
trasplantes y causan complicaciones de salud potencialmente mortales®.
La medida precisa en que la obesidad afecta la salud de la poblacion
general es incierta; sin embargo, se sabe que el aumento de peso influye
en los cambios en la composicion corporal que se magnifican en los
receptores de trasplante renal. Si bien el aumento de peso y la obesidad

son factores de riesgo de hiperlipidemia, hipertension, aterosclerosis y
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disminucién de la esperanza de vida en la poblacion general, estas
amenazas se exacerban para los receptores de trasplante renal y se
acompanfnan de riesgos adicionales de nefropatia por aloinjerto y pérdida
del injerto. También es digno de mencidén que el mayor riesgo de ECV
después del trasplante se manifiesta en casi todos los receptores con
cuadros de presion arterial elevada, niveles altos de lipoproteinas de baja
densidad y niveles bajos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(colesterol total elevado), niveles elevados de insulina y glucosa en

sangre y lipidos sanguineos anormales® .

Dada la prevalencia de
condiciones de salud cronicas que tipicamente se asocian con la
obesidad, la adiposidad abdominal (visceral) es sin duda responsable de
los eventos cardiovasculares y es la principal causa de pérdida del injerto.
Ademas de aumentar el riesgo de ECV, la adiposidad visceral también se
ha identificado como un factor de riesgo de DM y se ha asociado
especificamente con la resistencia a la insulina, la dislipidemia y la
hiperinsulinemia °®. El peso corporal excesivo y la obesidad plantean
amenazas graves Yy significativas para los resultados de salud de los
receptores de trasplantes en comparaciéon con los individuos de la
poblacion general67. Por lo general, se produce un aumento de peso de
10 kg durante el primer afio después de la cirugia de trasplante y puede

duplicarse a 32 kg después del primer afio®®. En consecuencia, la

incidencia de complicaciones de salud a corto y largo plazo asociadas con
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el aumento de peso es mayor en la poblacion trasplantada en

comparacién con la poblacion general®®

. Ademas, varios estudios han
informado que el aumento de peso promedio que se produce después de
la cirugia de trasplante es un factor de riesgo independiente para la

70,71

pérdida del injerto”™" ", y sirve como predictor negativo de la supervivencia

del paciente’.

2.4 Intervencion dietética en el trasplante renal.

Después del trasplante de riidn, los receptores a menudo
experimentan un aumento de peso que se atribuye al aumento del apetito
y al aumento del consumo de alimentos. Algunos estudios han
demostrado que los medicamentos inmunosupresores y la terapia con
esteroides aumentaron el apetito de los receptores, lo que aumenté el
peso corporal y el IMC™. Otros autores encontraron un aumento de peso
significativo después del trasplante renal, con un aumento de peso
promedio de 4,2 kg en un afio’*. Este estudio concluyé que un aumento
en el IMC (p < 0,05) para los participantes (n = 229) que vivian a menos
de 1 Km de una tienda de comestibles cerca de los receptores de rifidn se
asocié a un aumento en el IMC (p < 0,05); sin embargo, los restaurantes
de comida rapida y los supermercados no generaron cambios
significativos en el IMC. En cuanto a la actividad fisica, desempefna un

papel en la reduccién del aumento de peso y la obesidad, y en la mejora
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de la salud general después del trasplante, aunque pocos receptores de
trasplante realizan actividad fisica”®. Muchos estudios han sefialado que
la actividad fisica es esencial después del trasplante; sin embargo, no
encontraron en la literatura estandares o recomendaciones especificas

para aumentar la actividad fisica postrasplante’’"®.

No obstante, las
pautas en la realizacidn de actividad fisica deben ser compatibles con la
tolerancia cardiaca y la capacidad fisica del receptor renal®. A medida
que los proveedores de atencion médica comiencen a alentar y prescribir
regimenes de actividad para los receptores de trasplantes, sera
fundamental seleccionar métodos, como las exploraciones DXA, que

tienen la capacidad de evaluar componentes corporales como el tejido

adiposo visceral.
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CAPITULO 3: METABOLISMO MINERAL Y OSEO TRAS EL

TRASPLANTE RENAL.

3.1 Desorden mineral 6seo en la ERC

La enfermedad renal crénica (ERC) se asocia con numerosas
alteraciones metabdlicas y nutricionales alteraciones que afectan, entre
otros, el metabolismo mineral y a la salud Osea, que estan
interrelacionadas y juntos forman una entidad llamada trastornos
minerales y oseos de le ERC. Estos trastornos se asocian con
alteraciones de la homeostasis del fosfato y el calcio, asi como con
cambios en reguladores clave del estado 6seo como la paratiroides (PTH)
y factor de crecimiento de broblastos 23 (FGF23). Estas alteraciones
pueden conducir a la osteodistrofia renal con pérdida 0sea, osteoporosis y
fracturas, aumento riesgo de calcificacion vascular prematura, lo que se
suma significativamente a otras causas de enfermedad cardiovascular
(ECV), la principal causa de muerte en pacientes con ERC. Por lo tanto,
se cree que enfermedad mineral 6sea es un importante contribuyente a la
alta mortalidad entre pacientes con ERC®'. Si bien muchos de los
mediadores circulantes de la enfermedad 6sea pueden eliminarse con
relativa facilidad medida, una evaluacion detallada del estado Oseo
requiere métodos mas complejos algunos de los cuales, como la biopsia

O0sea, no estan facilmente disponibles. Sin embargo, la medida de la
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densidad mineral ésea (DMO) generalmente realizada por absorciometria
de dual de rayos X (DEXA) es un método mas usado en el ambito clinico
y cada vez mas considerado como un componente integral de la
evaluacion de la masa Osea, osteoporosis y riesgo de fracturas. La DMO
es un parametro clave bien establecido para seguimiento de la
enfermedad dsea en pacientes con ERC, aunque cabe sefialar que
existen muchos factores comunes que afectan la BMD no relacionados
especificamente con la CKD-MBD, como edad, sexo, menopausia,
consumo de estrégenos, masa corporal, tabaquismo, abuso de alcohol,
exposicidon excesiva a glucocorticoides, actividad fisica y factores
genéticosgz. Esto debe ser tenido en cuenta ya que la DMO no puede
describir completamente el estado de fragilidad 6sea, sino que el estado
0seo se debe a muchos factores dinamicos, como el recambio y
remodelado 6éseo anormal, lo que conduce al final a un deterioro de la
microarquitectura 6sea. La interrupcion en el metabolismo mineral ocurre
en las primeras etapas de la ERC, ocasionando alteraciones en la masa
dsea, recambio 6seo, mineralizacién y salud ésea®®. Los trastornos de la
estructura 6sea y la masa Osea pueden provocar osteoporosis grave y
marcado riesgo de fracturas. Ademas, y mas importante aun, debido a los
estrechos vinculos entre el estado 6seo y la calcificacién de los tejidos

blandos, estas alteraciones se asocian con calcificacion vascular, a veces
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descrita como osificacion vascular, lo que lleva manifestar clinicamente

ECV y aumento de la mortalidad.
3.2 Causas del deterioro de la DMO en Ia ERC.

La DMO disminuye progresivamente en pacientes durante el curso de
la progresion de leve a grados severos de insuficiencia renal y la
disminuciéon de la DMO es mas pronunciada en pacientes con la tasa de
filtrado glomerular (TFG) mas baja®*. Bianchi et al. reporté que los
pacientes con insuficiencia renal previa a la dialisis tienen una DMO

185, En la

reducida que se correlacion6 con la reduccion de la funcién rena
enfermedad renal en etapa terminal, la prevalencia de la deficiencia de
minerales 6seos es mas alta, pero variable dependiendo tanto de la
poblacidn y sus caracteristicas especificas, asi como las técnicas y los
espacios anatomicos utilizados para las mediciones. Los efectos de la
terapia de reemplazo renal sobre la masa 6sea varian entre las diferentes
terapias. Aunque el trasplante renal mejora muchos aspectos de la
enfermedad mineral ésea, puede empeorar aun mas la deficiencia de
minerales 6seos. La medida de DMO en el hueso lumbar disminuyé
significativamente después de seis meses del trasplante®®, que parecia
estar mediado principalmente por el uso de glucocorticoides después del

trasplante®”. Por otra parte, se ha encontrado que en pacientes en

tratamiento de dialisis, su DMO no cambié durante el primer afo de
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tratamiento de dialisis, ni en pacientes en hemodialisis (HD) ni en
pacientes tratados mediante dialisis peritoneal (DP)88. Mientras que se
encontré que un mayor riesgo de fractura de cadera estaba relacionado

con la duracién de la dialisis®.

Por otro lado, el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23) es
una hormona fosfaturica que inhibe la sintesis de calcitriol y afecta la tasa
de recambio 6se0®. Ademas, es un importante inhibidor de la secrecién
de PTH®'. En un estudio de cohorte basado en la comunidad, las mayores
concentraciones de FGF23 se asociaron débilmente con una mayor DMO
de la columna lumbar y total DMO de cadera®. La concentracion de
FGF23 se eleva paralelamente con la disminucién de la funcion renal y se
produca antes que la observada para el fosfato. Existen discrepancias y
limitaciones sobre la relacion entre FGF23 y DMO en pacientes con ERC

9394 mientras

en dialisis, algunos estudios han documentado tal relacidon
que en otros estudios no se encontrd tal asociacion®. Estas
discrepancias, al menos en parte, podrian estar relcionadas con

diferencias en las zonas anatomicas donde se midi6é la DMO, y al tipo de

instrumento (DEXA o tomografia computarizada) que se estaba utilizando.

Cabe senalar el posible efecto indirecto de FGF23 sobre Ia
mineralizacidon 0sea, causando por la hipofosfatemia, en lugar de un

efecto directo de FGF23 en hueso * La relacién entre FGF23 y la DMO
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podria ser confundida por numerosos factores como la TFG, la ingesta

nutricional y el tratamiento concomitante con quelantes de fosforo.

Para el diagnostico de la enfermedad metabodlica ésea se pueden
considerar otros marcadores bioquimicos del recambio éseo. Estudios
recientes han implicado el esqueleto en el metabolismo energético, asi
como sugirio que el tejido adiposo derivado los péptidos, es decir, las
adipoquinas, pueden afectar la funcion de los osteoclastos. La
adiponectina, una adipocina con efectos antiinflamatorios y
antiaterogénico, podria afectar negativamente, a la formacion 6sea, al
estimular el activador del receptor del ligando NF-B para Ia
osteoclastogénesis, induciendo asi la reabsorcion 6sea. Se ha observado
una alta concentracién de adiponectina en pacientes con ERCY, y se ha
encontrado que esta inversamente relacionado con la DMO en pacientes
en HD*®*%. Dado que la adiponectina se asocia negativamente con la
DMO en la poblacion general, esto podria estar relacionado con un
vinculo entre la hiperadiponectinemia y malos resultados. Asi mismo, la
leptina ha sido relacionada con la DMO, aunque se debe seguir

avanzando con mas investigacion para dar firmeza a esta hipétesis.

Ademas de estos marcadores mencionados anteriormente, la
osteocalcina, propéptido carboxi-terminal del colageno tipo | (PICP) y B-

ALP pueden estar relacionados con la formacion de hueso, mientras que
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el telopéptido carboxi-terminal de colageno tipo | (ICTP) con la
reabsorcion 6sea. Algunos estudios han demostrado correlaciones entre
algunos de estos marcadores 0seos y parametros histomorfométricos,

refejanjando el estado 6seo en pacientes con ERC'%-1%2,

3.3 Consecuencias de la pérdida 6sea en la ERC

Se pueden producir diferentes consecuencias de la pérdida 6sea en el

paciente con ERC:

1° 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 6sea es causado por una disminucidon de la
cantidad de hueso, aunque la calidad no se vea afectada. Uno de los
problemas que deben ser abordados en los pacientes renales es la
osteodistrofia renal, que describe los cuatro tipos de enfermedad ésea
asociada: hiperparatiroidismo secundario, osteomalacia, osteodistrofia
urémica mixta (enfermedad Osea paratiroidea con defecto de la
mineralizacién asociado), y enfermedad 6sea adinamica (reduccion de la

formacion y resorcion 6sea)'®.

Un aumento en la secrecion de PTH circunstacial y sin relacion a la

enfermedad intrinseca de las glandulas paratiroides se Illama
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hiperparatiroidismo secundario. El trastorno estd 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 filtracion glomerular (TFG) disminuye por debajo de 40 ml/min. La
disminucién de la filtracion renal afecta a la filtracion de fosfato y
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 normalmente se
produce como resultado de los efectos del aumento de PTH en suero en
la movilizacion de mineral 6seo y la reabsorcion tubular renal de fosfato,

respectivamente’”’.

Como se repite el ciclo, el hiperparatiroidismo
secundario empeora progresivamente y el rindn no es incapaz de
responder a la PTH mediante el aumento de la reabsorcion de calcio

renal. Esto lleva a un nivel de PTH persistentemente elevado, fomentando

el desarrollo de la hiperplasia de la glandula tiroides'°®.

La osteomalacia es el fracaso de la matriz organica (osteoide) de

hueso para mineralizar normalmente. Debido a esto la fuerza del del
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sistema esquelético se reduce y hay un mayor riesgo de fracturas. Varios
trastornos pueden provocar la osteomalacia; una de ellas la dificultad de
la sintesis renal del calcitriol producida en pacientes con IRC. En la
enfermedad renal cronica hay una extensa pérdida de nefronas que hace
que el rindn no pueda convertir calcifediol al calcitriol, incluso si el cuerpo
tiene déficit de vitamina D3'%°. 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, eventualmente en el tejido
blando. La hipocalcemia y una reduccién en la accion de supresion directa
de calcitriol sobre las glandulas paratiroideas, aumenta la secrecidén de

PTH'.

2° Calcificaiones cardiovasculares. Esta bien establecido que Ia
calcificacion/osificacion vascular esta estrechamente relacionada con la
enfermedad mineral 6ésea a través de varios mecanismos, incluida la
incapacidad del hueso para absorber las cantidades excesivas de
minerales circulantes como el calcio y acumulacién de fosfato en
pacientes con insuficiencia renal. La evidencia también sugiere que la
calcificaciéon vascular esta vinculada a proteinas relacionadas con los
huesos, como B-ALP, osteocalcina, osteopontina (OPN) y Runx2; estas

proteinas se expresan calcificando lesiones vasculares. Watanabe et
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al.""" encontré una estrecha relacion entre la calcificacion de la arteria
coronaria y pérdida 6sea en pacientes con ERC no dializados, lo que
sugiere que la formacion de hueso podria acelerar el progreso de la
calcificacion de la arteria coronaria. La creciente evidencia sugiere que la
via RANK/RANKL/OPG, un regulador clave de la formacion 6sea, puede
estar involucrado en la calcificacion vascular. Estudios previos
demostraron que el RANKL estda relacionado con eventos
cardiovasculares y calcificacion de las arterias coronarias''?''3. El
RANK/RANKL promueve directamente la calcificacion de VSMC'* a
través de la activacion del Via NF-B vy liberacion de factor de necrosis
tumoral (TNF) e interleucina (IL)-6 mientras que la OPG inhibe el proceso
que lleva a la calcificacion vascular'’. Los osteoclastos contienen
fosfatasa acida tartrato-resistente (TRAP) y se relaciona con las lesiones
calcificadas, y el RANK/RANKL estimula directamente la formacion de
células similares a osteoclastos positivos para TRAP, lo que sugiere que
los osteoclastos podrian promover la calcificacion vascular''®. Diferentes
tarapias para la osteoporosis como los bifosfonatos (analogos de
pirofosfato), denosumab (un monoclonal inhibidor de RANKL) y una
proteina de fusion recombinante de OPG, puede inhibir la calcificacion
vascular'''"® La ERC, especialmente la ESRD, se asocia con niveles

circulantes de FGF23 y actividad reducida de Klotho; FGF23 y 1, 25-

dihidroxivitamina D contribuye a la pérdida de mineral 6seo posterior al
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trasplante, mientras que la deficiencia de proteina Klotho acelera el

envejecimiento con calcificacion arterial y osteoporosis''®1%".

3° Mortalidad. Los trastornos 6seos, incluida la pérdida de masa dOsea, se
relacionan con una alta mortalidad en la poblaciéon general. Algunos
estudios han sugerido que los sujetos en el cuartii mas bajo de DMO
tenian un mayor riesgo de muerte que aquellos dentro del cuartil mas

alto'??

. Otros autores sefialaron, una asociacion significativa entre la DMO
y la mortalidad no traumatica en mujeres'?®. Otro estudio llevado a cabo
en el entorno europeo, confirmé que la DMO es un fuerte predictor de
mortalidad posterior tanto en mujeres como en hombres'. En la
poblacidn general, la DMO puede considerarse un marcador general de
salud y envejecimiento, y como hay muchos factores asociados a estas
caracteristicas generales como la actividad fisica y el estado mental y
social, la relacion entre la disminucion de DMO y mortalidad,
probablemente no sean causales directas. Por otra parte, entre pacientes
con ERC, la asociacion entre la pérdida 6sea y una alta mortalidad podria
deberse también, a relaciones mas especificas e incluso causales, como
son, vinculos entre baja DMO vy trastornos vasculares, o calcificaciones; o

entre la DMO, y otras condiciones como un estado nutricional deficiente,

que aumentan el riesgo de eventos CV en pacientes con ERC'?,
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El papel predictivo de mortalidad de la DMO en pacientes con ERC esta,
por lo tanto, influenciado por numerosos factores como el estado
nutricional. Una explicacion del aumento de la mortalidad en pacientes
con baja DMO puede ser que este grupo sufre en mayor medida la
enfermedad Osea adinamica, una condicion en la que el sistema
esquelético es incapaz de amortiguar el exceso de calcio y fosfato, lo que
lleva a calcificacién vascular mas extensa y, como consecuencia, mayor
mortalidad por ECV'®. En mujeres posmenopausicas, la deficiencia

hormonal juega un papel importante en la reduccion de la DMO'*"'®

Y la
deficiencia de estrégeno, asi como el equilibrio de calcio, en la
menopausia podrian jugar un papel importante y posiblemente explique,
al menos en parte, la conexién entre el hueso bajo masa y mortalidad

también en pacientes con ERC %1%,
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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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

1132, Entre las

estado de salud del paciente trasplantado rena
complicaciones metabdlicas mas importantes se encuentran las
alteraciones del metabolismo mineral y 6seo 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 metabolica'313413%.13¢

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'>"'3. En

todo el mundo, los paises continuan enfrentandose a esa gran epidemia

que en la actualidad es la obesidad, suponiendo ademas el factor de
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riesgo numero uno para 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 décadas, sino que se estima ird en aumento™®'41142 | g
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

143144145 Ademas varios

kilogramos en el primer afo postrasplante
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*¢'4

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

redistribucién 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'®!1%2133  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 complicacién de las hiperlipidemias es el rechazo agudo
puediendo incluso llevar a wuna pérdida del injerto, ademas Ila
hiperlipidemia también puede contribuir al desarrollo de una nefropatia
cronica del mismo'>>'%. Entre un 16% y un 78% de los pacientes de
trasplantados renales, muestran cierto grado de hiperlipidemia, esto
tambien va en funcion 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**®%

, 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 ganancia de peso, asi como los patrones que siguen

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

enfermedad coronaria y diabetes y que son factores modificables).

La expresion 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,
mineralizacién, volumen, crecimiento o fragilidad del esqueleto), vy

calcificaciones vasculares'®.

Aunque casi todos los pacientes ya acarreaban varios trastornos del
metabolismo 6seo en el momento del trasplante renal (TxR), tras éste,
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 pérdida 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 una estabilizacion de la masa 6sea y tiende
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a recuperarse'®. La posibilidad de reversibilidad completa de las
alteraciones Oseas, estan limitadas por la restauracion incompleta de la
funcién renal, por el fracaso del injerto y por la administracion cronica de
medicamentos, que interactuan negativamente con el metabolismo 6seo

165,166,1671

(por ejemplo, inmunosupresores) . Estos hallazgos destacan la

importancia del inicio de las medidas profilacticas desde el momento del

trasplante (Grafico 1)'68169:170,
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5.2 OBJETIVOS:

1° Estudiar la prevalencia de la obesidad y sus causas en el paciente
trasplantado renal.

2° Estudiar la epidemiologia de las modificaciones que se producen a
nivel 6seo en el paciente renal trasplantado.

3° Establecer unas recomendaciones centradas en la dieta del

paciente trasplantado renal, que ayuden a mejorar su calidad de vida.
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CAPITULO VI
MATERIAL Y METODO
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CAPITULO 6. MATERIAL Y METODO

6.1 SUJETOS

Se recogieron datos de 282 pacientes trasplantados renales de ambos
sexos que acuden de forma perioddica 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.

Las edades estaban comprendidas entre 18 y 74 afios, 170 hombres y

112 mujeres que fueron seguidos durante 5 afos.

6.2 Métodos

El protocolo inmunosupresor consistio en: Esteroides asociados (Est)
con Micofenolato mofetilo (MMF) mas Tacrolimus (Tac) y CD25,
Ciclosporina (Csa) y Timoglobiluna (TMG). La dosis de prednisona
durante las primeras 4 semanas fue de 20 mg/dia, en dosis unica
matutina, con reduccion progresiva hasta establecer dosis de 5-10 mg/dia
al mes 3° La dosis de CsA, dividida en dos, se ajustd 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
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meses tras el trasplante, y posteriormente entre 5-8 ng/ml. La dosis de
MMF, repartida en dos dosis, oscilo entre 1-2 gr/dia. En total se
investigaron 4 grupos de inmunosupresores asociados: Grupo 1:
Est+MMF+Tac+CD25, Grupo 2: Est+tMMF+CsA+CD25, Grupo 3:

Est+MMF+Tac+TMG, Grupo 4: Est+tMMf+Tac.

Ademas, se les efectuaron mediciones antropométricas de peso y
altura a los 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses. El peso se midid por una
balanza tallimetro Perperson 113481 en kilogramos y la altura en
centimetros. Igualmente, se les efectuaron mediciones antropométricas
de peso y altura a los 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses. El peso se midié por
una balanza tallimetro Perperson 113481 en kilogramos y la altura en
centimetros. El indice de masa corporal fue calculado mediante Ila
férmula: peso/talla?, (Kg) / (m)?, para nuestro estudio dividimos los
pacientes en dos grupos: consideramos peso normal 18.5 < IMC <25 y

sobrepeso a aquellos pacientes con 25 < IMC <30.

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.
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Después de 3 meses, se les recomienda a los pacientes reducir el

consumo de proteinas a 1 g / kg por dia.

La medicion de la densidad mineral 6sea en columna lumbar, fémur y
radio distal se realiz6 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 técnicas
digitales cuantitativas con lo que se pueden obtener tanto la medida del
contenido mineral 6seo en gr. como la BMD en gr/cm?. La precision es
superior al 1%, con un coeficiente de variacién del 1%, para una BMD = 1
gr/cm?, siendo la resolucion espacial de 1,5%. Las mediciones se
realizaron a los seis meses y al afo del trasplante. Los resultados se

expresan en valores de Tscore.

El T-score (numero de desviaciones estandar (DS) de la densidad
mineral 6sea de un individuo en comparacidon a una poblacion de
referencia normal), fue clasificado segun criterios de la OMS en: Normal =
-1 DS; Baja densidad Osea (osteopenia) T-score < -1 y > -2.5 DS;
Osteoporosis T-score < -2.5 DS. A su vez, se realiz6 una segunda
clasificacion de los participantes en dos grupos que distinguian aquellos
con DMO normal de los que poseian una DMO disminuida: “DMO
normal”:  sujetos con valores T-Score 2-1 DS vy “DMO

disminuida/patoldgica”: sujetos con valores T-score <-1
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Se obtuvieron datos de medicion de DMO al primero y segundo afo
postrasplante renal, asi como de fracturas Oseas y calcificaciones
vasculares, para ello se les realizo a todos los pacientes un
ecocardiograma bidimensional para objetivar calcificaciones valvulares y
Rx perfil de abdomen que incluyeron las dos ultimas vértebras toracicas y
las dos primeras vértebras sacras, identificando la aorta abdominal

calcificada delante de la cara anterior de la columna vertebral.

Analisis estadistico.

El analisis se realizo mediante el paquete estadistico IBM SPSS
Statics 20. Los resultados se expresan como frecuencias, porcentajes y
media + desviacion estandar considerandose significacion estadistica
valores de p < 0,05. Las variables continuas fueron comparadas usando el
test U de Mann Whitney. Las variables categoricas fueron comparadas
usando el estadistico exacto de Fisher. Para evaluar el sobrepeso como
factor de riesgo para el deterioro renal se uso el analisis de regresion de
Cox para un intervalo de confianza del 95%, las variables que
intervinieron en el analisis fueron: edad del receptor, género, IMC, tiempo
en dialisis, edad del donante, nefropatia cronica del injerto, rechazo
agudo, funcion retardada del injerto, diabetes y hipertension. Para valorar
las diferencias entre peso y tratamiento inmunosupresor, se utilizd el

analisis de varianza (ANOVA) todos los datos se expresan en valor medio
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+ desviacion estandar (X = DS), considerandose significacion estadistica

con valores de p < 0,05.

Para algunos de los analisis, la variable edad fue dicotomizada entre
los menores de 55 afios y aquellos con edad igual o superior a 55 afios.
El punto de corte elegido se decidié debido a que a la edad de 55 afios se
considera que la gran mayoria de las mujeres ya presentan menopausia y
comienzan muchos de los cambios fisiolégicos que afectan a las variables

estudiadas en este trabajo.
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CAPITULO VII
RESULTADOS Y DISCUSION
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RESULTADOS:
El presente proyecto de tesis Doctoral con formato clasico esta
compuesto de dos estudios de cohortes prospectivos desarrollado en

hospital virgen de las Nieves de Granada.

Los resultados y discusidon se presentan en la forma en que han sido
previamente publicados/sometidos en revistas cientificas (Anexo 1 y

Anexo 2) y que quedan reflejados a continuacion:

Trabajo 1: Gonzalez AL, Pérez RG, Soto JB, Castillo RF. Study of
weight and body mass index on graft loss after transplant over 5
years of evolution. Int J Med Sci 2020; 17(15):2306-2311. Journal
Citation Reports: T1 44 de 167 Medicine general & Internal. Q2 FI.

3,738

OBJETIVO 1: Estudiar la prevalencia de la obesidad y sus causas

en el paciente trasplantado renal.

La media de edad de la muestra fue de 44.09 + 14,04 afos, la media
del peso fue de 66.24 + 13.77 Kg y del IMC fue de 25 +4.62 Kg/m? . Como
se puede observar estos valores medios de peso (Figura 1) y de IMC
(Figura 2), experimentan una importante elevacion desde el primer al

quinto afno tras el trasplante.
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Figura 1: Evolucion de la media del peso por ainos.
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En la tabla 1 se muestran las caracteristicas del paciente y del injerto
tras la clasificacion en grupo de peso normal y sobrepeso. Como se
puede observar la edad el receptor y la edad del donante es
significativamente mayor en el grupo de sobrepeso que el de peso
normal, en cambio el tiempo en dialisis y el género no presentaron

grandes diferencias.

Peso Normal Sobrepeso p
18.5<IMC <25 | 25 <IMC <30
n=131 n=151

Edad del Receptor afos media = | 37.94+13.23 46.25+12.64 | 0.000
SD

Género: Hombre/Mujer % 55/45 65.3/34.7 NS
Tiempo en didlisis (afios) 3.07+3.31 2.74 +£2.76 NS
Edad del donante media + SD 36.85+18.02 | 41.72+£18.10 | 0.000
Incompatibilidades HLA (< 3) n 46 (35.4) 62 (41.9) NS
(%)

Tiempo Isquemia Fria (h) media + 17.19 (4.8) 17.46 (5) NS
SD

Funcion retrasada del injerto n (%) 70 (53.8) 83 (55.3) 0.05
Rechazo Agudo n (%) 20 (15.3) 31(20.7) NS
Nefropatia Crénica del Injerto n 44 (33.6) 60 (40) 0.05
(%)

Diabetes n (%) 31(23.7) 45 (30) 0.05
Hipertension n (%) 109 (83.2) 123 (82) NS

Tabla 1. Caracteristicas del paciente y del injerto tras la clasificacion

en grupo de peso normal y sobrepeso

En cuanto a las caracteristicas del injerto se puede observar que
existe una alta prevalencia de hipertensién y de funcion retrasada del
injerto de forma significativa, lo mismo ocurre la hipertension, el numero

de incompatibilidades HLA, el rechazo agudo y la nefropatia cronica del
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injerto, aunque no se muestren diferencias estadisticamente significativas.
El tiempo de isquemia fria fue similar en ambos grupos.

En cuanto a los tratamientos inmunosupresores todos los grupos
producen una elevacion del peso desde el primer mes postrasplante al
afno de aproximadamente 5,5 kg de media, aumentando levemente
durante los siguientes afos postrasplante para aumentar en 6,8 kg de
media al 5° afio postrasplante, este hecho es mas destacable sobre todo
en el Grupo 3 donde se produce una ganancia de peso en 5 afos de 14
kg. y en el Grupo 4 de 9 kg. (Tabla 2).

Las variables que presentaron correlacion significativa entre el
sobrepeso y el resultado postrasplante en el analisis univariante fueron: la
edad del receptor, el IMC, la edad del donante, la nefropatia cronica del
injerto y la diabetes (Tabla 3).

Con el analisis multivariante de Cox, presentaron correlacidon
significativa entre el sobrepeso y el resultado postrasplante la edad del
receptor, la del donante y el IMC inicial, evaluado como variables
continuas, y la funcion retarda y nefropatia cronica del injerto como
variables categéricas. El rechazo, hipertension y diabetes se incluyeron

también en el modelo de regresion de Cox (Tabla 4).
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Tabla 2: Media de pesos por grupos de medicacion
inmunosupresora.
Media  Desviacion tipica  Minimo  Mdximo
Grupo 1 68.45 11.30 41 97
Peso Inicial Grupo 2 68.33 6.74 56 77.5
Grupo 3 68.57 17.68 44 97
Grupo 4 66.70 12 41 98
Grupo 1 74.48 12.83 50.1 112
Peso 1 afio Grupo 2 74.96 8.93 5.6 91
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
Peso Jafio 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
Grupo 4 71,60 12,64 55,8 100.5
Grupo 1 73.73 11.53 47.0 93
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 11.1 51.5 94
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: EsttMMF+Tac+CD25, Grupo 2: Est+tMMF+CsA+CD25,

Grupo 3 Est+MMF+Tac+TMG, Grupo 4: Est+MMf+Tac.
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Tabla 3: Univariante hazard ratios (95% CI) cinco afos de fallo del

injerto renal

Univariante

Edad del receptor

1.027 (1.020-1.035)*

Género (hombre vs. mujer)

0.852 (0.703-1.030)

IMC Inicial

1.101 (1.080-1.122)*

IMC Inicial (sobrepeso vs. peso

normal)

2.289 (1.890-2.772)*

Tiempo de dialisis (afios)

0.979 (0.948-1-010)

Edad del donante

1.015 (1.010-1.021)*

Funcion retardada del injerto

1.151 (0.953-1.390)

Nefropatia crénica del injerto

1.297 (1.071-1.570)*

Rechazo Agudo 0.897 (0.710-1-134)

Diabetes 1.322 (1.081-1.617)*

Hipertension 1.005 (0.790-1.279)
*p <0,01
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Tabla 4: Multivariante hazard ratios (95% CIl) cinco ainos de fallo

del injerto renal

Multivariante

Edad del receptor 1.011 (1.002-1.021)*
Edad del donante 1.009 (1.003-1.015)*
IMC del receptor 1.082 (1.058-1.107)*
Funcion retardada del injerto 0.684 (0.493-0.949)*
Nefropatia cronica del injerto 1.462 (1.053-2.028)*
Rechazo Agudo 0. 985 (0.771-1-258)
Diabetes 0.92 (0.742-1.155)
Hipertension 0.861 (0.671-1.106)
*p < 0,01
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Trabajo 2: Antonio Linhan Gonzalez, Raquel Garcia Pérez, Juan
Bravo Soto, Rafael Fernandez Castillo. Study of Mineral Density and
bone alterations after kidney transplantation. West Indian Medical
Journal 2021. EN PRENSA. Journal Citation Reports: T3 170 de 172

Medicine general & Internal. Q2 Fl. 1,45

Objetivo 2°: Estudiar la epidemiologia de las modificaciones que

se producen a nivel éseo.

La media de edad de la muestra fue de 44.09 + 14,04 afos, la media
del peso fue de 66.24 + 13.77 Kg y del IMC fue de 25 +4.62 Kg/m?. Como
se puede observar en la tabla 1 existe un alto porcentaje de pacientes con
alteraciones en la DMO, en la zona Lumbar se produce un aumento de
pacientes con Osteopenia desde el primer al segundo afio de medicioén,
(Osteopenia 32.9% a 385 %, hecho que no se produce en la
osteoporosis. Lo mismo ocurre la zona de medicién del fémur de 49.3% a
51.5% con un incremento leve de osteoporosis de 15.1% a 16.7%. Quiza
el aumento mas llamativo de la osteopenia se produce en la zona Cubito
radio con un aumento del 9.8% y una disminucién del 3.5% de la

osteoporosis.

Tanto las calcificaciones vasculares como las valvulares también
incrementan su prevalencia en un 8.3% y un 0,4% respectivamente, asi

como la estenosis de carotida (tabla 2), aunque como podemos observar
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no hay una alta incidencia de fracturas.

Tabla 1. Medicién de por regiones anatémicas de la DMO lumbar a

los 12 y 24 meses tras el trasplante. % de pacientes con alteraciones

da la DMO.

Areas de medicién de Normal % | Osteopenia | Osteoporosis
DMO % %
Lumbar 12 meses 37 32.9 30.1
Lumbar 24 meses 30.8 38.5 30.7
Fémur 12 meses 35.6 49.3 15.1
Fémur 24 meses 31.8 515 16.7
Cubito- radio 12 meses 18.4 44.8 36.8
Cubito- radio 24 meses 121 54.6 33.3

Tabla 2. Porcentaje de alteraciones extraesqueléticas pre y

postrasplante de la muestra

Alteraciones extraesqueléticas No % Si %
Calcificaciones vasculares pretrasplante 45.8 54.2
Calcificaciones vasculares postrasplante 37.5 62.5
Calcificaciones valvulares pretrasplante 18.2 81.8
Calcificaciones valvulares postrasplante 17.8 82.2
Estenosis de Carotida 32.1 67.9
Fractura Osea 94.8 5.2

En cuanto a las mediciones por género (Tabla 3), los hombres
experimentaron un aumento en la medicion de la zona lumbar de un 5.7%

de osteopenia y un 5.6% de osteoporosis, en el fémur un 10.2% de
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osteopenia y un 1.5% de osteoporosis y en la zona Cubito-radial 1.2% de

osteopenia y un 9.5% de osteoporosis. Las mujeres experimentaron un

aumento la medicién de la zona lumbar de un 5.2% de osteopenia y un

7.2% de reduccion en la osteoporosis, en la zona del fémur se observé un

11.3% de reduccion en osteopenia y un 5.3% de aumento en osteoporosis

y en la zona Cubito-radial 29.5% de osteopenia y un 16.6% de reduccion

de la osteoporosis.

Tabla 3. Medidas por sexos y por regiones anatémicas de la DMO

lumbar a los 12 y 24 meses tras el trasplante. % de pacientes con

alteraciones da la DMO.

Sexo Areas de Normal % Osteopenia % Osteoporosis %
medicién de
DMO
Lumbar 12 38.1 333 28.6
meses
Lumbar 24 26.8 39 34.2
meses
Fémur 12 39.5 39.5 21
meses
Hombre | Femur 24 293 51.2 19.5
meses
Cubito- radio 13.6 59.1 27.3
12 meses
Cubito- radio 53 57.9 36.8
24 meses
Lumbar 12 35.5 32.3 32.2
meses
Lumbar 24 37.5 37.5 25
meses
Fémur 12 30 63.3 6.7
meses
Fémur 24 36 52 12
Mujer meses
Cubito- radio 25 25 50
12 meses
Cubito- radio 12.1 54.5 334
24 meses
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En cuanto a los grupos de edad (Tabla 4) podemos observar que en
los menores de 55 afos apenas se producen incrementos en la zona
Lumbar y Fémur, en cambio se produce un aumento de la osteoporosis
en el area cubito-radial de 12,2% y una disminucion de la osteopenia del
11,7%. En el grupo de mayor de 55 afos los cambios son mas
pronunciados, se produce un aumento de la osteopenia de 15.9% y de la
osteoporosis del 7.2% en la zona Lumbar. En la zona del Fémur
observamos un aumento de la osteopenia del 4.4% y de la osteoporosis
del 8.7%. En el area cubito-radial, no hay cambios en la osteopenia pero

si un incremento del 4.6% de osteoporosis.

En lo que respecta al analisis de la DMO con respecto a la edad de los
pacientes de nuestro estudio (Figura 1), puede observarse que, de
manera general, a los 12 meses de realizado el trasplante el 24% de los
pacientes presentan una DMO normal frente a un 76% que presentan
valores clasificados como disminuidos/patologicos (T-Score por debajo de
1 DS medido mediante DXA) en el grupo menor de 55 afos, en cuanto al
grupo mayor de 55 afios obtenemos un 1,8% de pacientes con DMO

normal frente a un 98,1% con DMO patoldgica.

A los 24 meses (Figura 2), el grupo de menos de 55 afios presenta un
19.5% de DMO normal frente a un 80.3% patolégica, en cambio en el

grupo mayor de 55 anos observamos un 13.4% de DMO normal y un
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89.6% patoldgica.

Tabla 4. Medidas por grupos de edad (<55, 255) y por regiones

anatémicas de la DMO lumbar a los 12 y 24 meses tras el trasplante.

% de pacientes con alteraciones da la DMO.

Edad

Areas de
medicion de
DMO

Normal %

Osteopenia %

Osteoporosis %

<55

Lumbar 12
meses

32.7

36.7

30.6

Lumbar 24
meses

34.9

37.2

27.9

Fémur 12
meses

36

46

18

Fémur 24
meses

37.2

46.5

16.3

Cubito-
radio 12
meses

18.5

48.2

333

Cubito-
radio 24
meses

18.2

36.5

45.5

Lumbar 12
meses

45.8

25

29.2

Lumbar 24
meses

22.7

40.9

36.4

Fémur 12
meses

34.8

56.5

8.7

Fémur 24
meses

21.7

60.9

17.4

Cubito-
radio 12
meses

13.7

54.5

31.8

Cubito-
radio 24
meses

9.1

54.5

36.4
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Figura 1. Porcentaje de paciente con DMO patolégica y no
patologica a los 12 meses tras el trasplante agrupado por edades

<55, 255.
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Figura 2: Porcentaje de paciente con DMO patolégica y no

patologica a los 24 meses tras el trasplante agrupado por edades

<55, 255.
BMD 24
404 Months
@ 0=Normal

[@ 1=Pathological

=55
Age
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En cuanto al IMC (Tabla 5) se produce un aumento de pacientes con
DMO patologica del 9% en el grupo de IMC normal, frente a un 9,8% en el

grupo de obesos desde los 12 a las 24 meses postrasplante.

IMC Meses DMO DMO
Normal % Patologica %
12 Meses 14 86
18.5 <IMC <25 4 Meses 5 95
12 Meses 17.2 82.8
25 <IMC=<30 " 4 Meses 7.4 92.6

Tabla 5 Medidas de la DMO (patolégicas no patolégica) y por IMC,
a los 12 y 24 meses tras el trasplante. % de pacientes con

alteraciones da la DMO .
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Objetivo 3: Establecer unas recomendaciones centradas en la
dieta del paciente trasplantado renal que ayuden a mejorar su

calidad de vida.

El trasplante renal incrementa la supervivencia y mejora
considerablemente la calidad de vida del paciente renal cronico, sin
embargo, muchos son los factores que pueden alterar la funcion renal y la
estabilidad del injerto, desencadenando nuevos trastornos y patologias.
En este sentido se puede comprobar que algunas de las limitaciones
funcionales y nutricionales impuestas en la dialisis desaparecen,
produciéndose cambios en la dieta que hace que los pacientes vuelvan a
consumir sus alimentos preferidos. Ademas, la percepcion de enfermedad
por parte del paciente cambia. Todo esto puede favorecer una
disminucién de la realizacion de ejercicio fisico regular o vida sedentaria,
junto con habitos no saludables nutricionales y de consumo de toxicos,
factores estrechamente relacionados con la obesidad y, por ende, con el
aumento de riesgo cardiometabdlico y la estabilidad del riidn

trasplantado'”*"7®.

Por otra parte, el tratamiento farmacoldgico con inmunosupresores y
glucocorticoides, indicado en estos pacientes, provoca un aumento del
apetito y un efecto desfavorable sobre el metabolismo de los lipidos y
distribucion de la grasa corporal, asi como la retencidn y acumulacion de
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liquidos, desencadenando un aumento de peso'’’. Como consecuencia
de la obesidad, los dep0ésitos de grasa en el glomérulo, capsula y seno
renales, asi como en el tubulo proximal, desencadenan alteraciones a
nivel hemodinamico, provocando una afectacién del filtrado glomerular, la
reabsorcion de sodio y la aparicion de albuminuria. Estos efectos, estan
estrechamente relacionados con la disfuncion renal, e incluso con la

pérdida del injerto’’®.

En cuanto a la alimentacion, la dieta occidental, con un aporte calérico
elevado, carbohidratos, y proteinas fundamentalmente de origen animal, y
una carencia considerable de frutas y vegetales, facilita la acidogénesis,
que produce una disminucion de la masa 6sea y muscular, y el desarrollo
de las enfermedades cronicas como la renal. A esto se le suma, la
sensibilidad al barotrauma del glomérulo renal, unidad de filtracion, frente
a la hipertension arterial y al elevado consumo de proteinas animales que
aumentan la funcién excretora, y por tanto la sobrecarga de los rifiones,

facilitando el dafio renal'”®'8,

Existen programas de actuacion nutricional destinados a pacientes con
ERC y enfermedad renal en etapa terminal, sin embargo, el recorrido de
las complicaciones metabdlicas propio de cada uno de ellos, pre y
postrasplante, y los cambios en los habitos a partir de ese momento,

hacen dificil la estandarizacién de unas pautas para este tipo de paciente
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cronico. La nutricion, junto con habitos de vida saludables, son muy
importantes en la viabilidad del injerto, y éstos, ejercen un papel
determinante en los diferentes factores de riesgo cardiovascular. Sin
embargo, las caracteristicas y complicaciones fisiopatolégicas propias y
diferentes en cada caso, junto al posible desequilibrio electrolitico,
ademas de la variabilidad existente en la respuesta a los efectos
secundarios de la terapia farmacoldgica, hacen necesario establecer un
control pormenorizado a cada uno de estos pacientes, promoviendo de
forma general el normopeso, a través de la educacion nutricional y el
fomento de la actividad fisica regular, en virtud de las caracteristicas de

cada uno de ellos'®180.181

Existe escasez y limitaciones de indicaciones desde un punto de vista
general de alimentacion para el paciente trasplantado renal. Las
recomendaciones existentes recogidas en las Guias KDIGO, se sustentan
principalmente en la ingesta de nutrientes individuales, como el sodio,
proteinas, etc., destacando los alimentos a evitar, mas que alimentos a
consumir. Es por tanto, necesario el desarrollo de estudios para seguir
estableciendo  patrones  dietéticos 'y recomendaciones mas

generales180,182,183

Una alimentacién nefro-saludable, posibilitaria una funcién del rifidén

mas adecuada, limitando su deterioro, y aportando nutrientes que no
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sobrecarguen el sistema renal, atenuando aquellos otros, con capacidad
acumulativa de minerales en nuestro organismo, como el potasio y el
fésforo, facilitando asi la eliminacidn de los productos de desecho y
manteniendo el equilibrio electrolitico. Esta alimentacion, ademas
propiciaria una prevencion frente a alteraciones metabdlicas muy
relacionadas con la enfermedad renal y el paciente trasplantado, como la
diabetes mellitus el sindrome metabdlico, sobrepeso, HTA y los

problemas cardiovasculares'®.

Tras el TR el paciente debe recibir informacion sobre su nueva
situacién. En esta primera fase, la educacién nutricional cobra un papel
relevante. Si bien es cierto que la derivacion al nutricionista debe ser
preceptiva, el papel de los diferentes agentes asistenciales involucrados,
junto a enfermeria, es fundamental. Todo plan de alimentacion saludable
debe tener en cuenta y gestionar adecuadamente, las proteinas, las
grasas Yy los carbohidratos, asi como, otros micronutrientes y sustancias
relevantes, que de forma general se establece que su consumo diario
esté en torno a los porcentajes recomendados del 20-25% de proteinas,

25-30% de grasas y el 50-55% de carbohidratos'®"182,

En el caso del consumo de proteinas, deben ser adecuadas y
ajustadas a cada paciente, pues el exceso induce el sobresfuerzo renal.

Al consumir dichos nutrientes se originan productos de desecho que
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deben ser filtrados por los rifiones. Ademas, el consumo de alimentos con
alto valor proteico produce dilataciéon de las arteriolas aferentes de los
glomérulos, dando lugar a una mayor tasa de filtracion glomerular, cuya
consecuencia es la elevacion de la presion intraglomerular y por
consiguiente, la hiperfiltracion. Este hecho tiene consecuencias negativas
para la supervivencia del injerto a medio y largo plazo. Por otro lado, un
menor consumo de proteinas, mantiene la constriccion de dichas
arteriolas, conservando la funcion y reduciendo el dafio renal. Al reducir la
ingesta de estos nutrientes, la generacion de productos nitrogenados y las

toxinas urémicas disminuyen, aportando un efecto beneficioso adicional

185-187

Por tanto, el control proteico necesario en la alimentacion esta
relacionado con una mejora en la evolucién y el retraso en el desarrollo y
progresion de la enfermedad renal y la viabilidad del injerto. La cantidad
de proteinas necesarias, dependera de cada paciente y circunstancia en
la que se encuentre, de su constitucion corporal, actividad fisica y estado
general de salud. Dependiendo de ello, podra optarse por diferentes
posibilidades en el aporte, por ejemplo, empleando alimentos con mas
proteinas y menos grasa, es decir proteinas magras, como los huevos, el
pollo o pavo, ambos sin piel, también el pescado, queso, leche, yogurt,

huevos, guisantes, etc. Establecer que el consumo de proteinas de origen
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vegetal en vez de las de origen animal es elemento favorecedor de la
estabilidad del injerto, es un aspecto cada vez mas plausible, pero

requiere mas evidencia'®.

Por otro lado, es destacable inmediatamente después de la
intervencion, el control y gestion de las proteinas en la alimentacion del
paciente renal trasplantado. La cantidad proteica debe ser mas elevada
en estos momentos, dada la necesidad de generacion de tejido necesario
tras la intervencidon. Asi mismo, el tratamiento con glucocorticoides altera
y produce una reduccién de la masa muscular, justificandose el adecuado
manejo y control de la ingesta de proteinas en estos primeros momentos
postrasplante. Las recomendaciones proteicas tras la intervencidon oscilan

entre 1,3-2 por kg corporal®?.

Con respecto a las grasas, aunque necesarias, su aporte debe estar
muy controlado en el plan nefro-saludable, pues el exceso facilita la
dislipemia, la hiperglucemia, el sindrome metabdlico, la enfermedad
cardiovascular y la HTA, estrechamente relacionados con la enfermedad
renal y los factores de riesgo del fracaso tras el injerto. Su consumo no
controlado, puede producir tendencia al sobrepeso, aumento de la grasa
visceral y obesidad, elevando la concentracion de acidos grasos libres, y
propiciando un aumento del colesterol y una mayor resistencia a la

insulina, debido a la inhibicidn que se produce en los receptores de la
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membrana celular. Este control debe tener en cuenta el consumo de
acidos grasos monoinsaturados y poliinsaturados, asi como acidos grasos
omega-3, dada su capacidad protectora del epitelio renal, y la reduccion
en la ingesta diaria de grasas saturadas y grasas trans, lo cual

posibilitaria mejores resultados en la funcion y estabilidad de injerto'%®"%.

Por otra parte, los carbohidratos como principal fuente de energia
deben estar presentes en la dieta. Al igual que las grasas, el exceso en su
consumo provoca aumento de peso e hiperglucemia, con un elevado
riesgo de padecer dislipemia, sindrome metabdlico y DM de nueva

aparicion tras el trasplante®" 94,

El valor saludable de los carbohidratos complejos frente a los simples,
se sustenta en la diferencia en la composicion y tamafo, y el tiempo
requerido para su absorcidén. Al producirse una absorcion rapida de los
carbohidratos simples, los niveles de glucemia se elevan
considerablemente si no hay demanda de energia. El plan de
alimentacion nefro-saludable debe tener en cuenta los carbohidratos
simples saludables, como la fruta, la verdura, la leche, y limitar los
perjudiciales como, el azucar, miel, dulces, reposteria, refrescos o
bebidas azucaradas, etc., destacando la presencia de carbohidratos
complejos, de absorcion mas lenta, y de elevacion glucémica mas

moderada, como las legumbres, los cereales integrales'®>'%.
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El efecto de la inmunosupresién junto a los glucocorticoides ha sido
relacionado también con la hiperglucemia, y por tanto con la DM de nueva
aparicion postrasplante. Otros estudios sin embargo sugieren que la
retirada precoz de los glucocorticoides tras el trasplante no tuvo efecto en
el desarrollo de la diabetes de nueva aparicion tras un seguimiento de 5
afos, ni con el aumento de peso. A este respecto se debe seguir

avanzando en la investigacion'®’.

En relacion a los micronutrientes, se encuentra la sal (sodio), aunque
imprescindible para el organismo, su manejo requiere especial atencion.
Una dieta baja en sodio disminuye la presion arterial, la proteinuria, el

volumen de liquido extracelular y la albuminuria’®.

El consumo de sal en exceso aumenta el nivel de sodio en plasma,
estimulando el centro de la sed, dando lugar a la ingesta de agua vy la
excrecion de la hormona antidiurética, restaurando la concentracion de
sodio a niveles normales, a costa del aumento de liquido extracelular.
Este proceso estimula la sintesis de citocinas proinflamatorias, e
incremento del estrés oxidativo y la actividad simpatica, ya aumentada en

la enfermedad renal, propiciando rigidez arterial y disfuncién endoteliar *®.

El resultado de dosis altas de sal, provoca retencién de liquido, HTA, y
la consiguiente afectacion renal y sobreesfuerzo cardiaco. Debido a su

presencia en la mayoria de los alimentos, es importante reducir a nivel
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general el consumo de sal. Algunas recomendaciones como condimentar
la comida con hierbas y especias, evitar las conservas o alimentos
procesados o precocinados, a cambio de productos frescos, no usar
salero, la eleccion de alimentos bajos en sodio, etc., deben estar
presentes en el plan de alimentacion. En general la Organizacion mundial

de la salud recomienda un consumo de sodio 2,3 g/dia®".

Con respecto al potasio, es imprescindible para la funcion muscular y
la contraccion cardiaca, y esta implicado en la transmisidn neurologica, el
metabolismo celular y de la glucosa, y en la homeostasis acido-base. Esta
presente en casi todos los alimentos, como las verduras, patatas,
tomates, frutas, café, té y citricos. Las verduras ven disminuido su
concentracion en potasio, tras ser hervidas. Los valores en la dieta

recomendados por la OMS son de 3,9 g. (100 mmol) por dia?%.

El paciente trasplantado renal desarrolla un alto riesgo de sufrir
hiperpotasemia, cuya incidencia es del 5-40%. La ingesta excesiva de
potasio, la funcion del injerto y las comorbilidades existentes, son factores
causales del riesgo, que junto al tratamiento con inhibidores de la
calcineurina, como la ciclosporina o tacrolimus, que desarrollan ademas
una accion nefrotoxica, hace necesario por parte del nefrélogo un
exhaustivo control y seleccion de la terapia farmacoldgica mas apropiada

a cada paciente?*#%%,
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Ademas, algunos antibidticos como el trimetoprima/sulfametoxadol,
utilizado en la neumonia, elevan el riesgo de hiperpotasemia en el
paciente renal trasplantado, provocando una disminucion de la excrecion

de potasio en orina, y elevando los niveles en sangre”®.

La hiperpotasemia grave o severa, con valores superiores a 7TmEq/L y
la presencia de cambios en la electrocardiografia, y arritmias cardiacas,
puede provocar la muerte. Los niveles normales en sangre son de 3,5a 5
mEgq/. La alteracion renal puede provocar un aumento o disminucion en
las concentraciones de potasio, lo cual ocasiona alteracién y debilidad
muscular, calambres e incluso modificaciones en la contraccién cardiaca,
alteracion favorece la acumulacion de fésforo, produciendo

hiperfosfatemia, y el consiguiente debilitamiento de la estructura dsea®.

La estabilizaciéon y regulacion del potasio, se lleva a cabo en su
mayoria en el aparato renal. Una vez absorbido, es excretado impidiendo
el aumento de los niveles en sangre. El transito intestinal esta implicado
en la pérdida o ganancia de potasio, dado que la concentracion en las
heces es considerable. Debido a ello, el estrefiimiento estaria relacionado
con la hiperpotasemia, dado que la absorcion es mayor y durante mas
tiempo, de lo contrario, cuadros de diarrea mantenidos, posibilitaria una

menor absorcion del mismo?°”.
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Es importante informar a estos pacientes, de las altas concentraciones
de potasio en algunos productos, como los aditivos en alimentos
envasados y los sustitutos de la sal, recomendados éstos ultimos a
pacientes hipertensos. El consumo de estos productos, puede elevar

significativamente la cantidad de potasio®®.

Continuando con el calcio, elemento mas abundante en el organismo
con funciones esqueléticas y reguladoras, puede verse alterado en el
trasplante renal (TR), aumentando el riesgo de alteracion mineral ésea,
con afectacion del metabolismo del calcio, el fésforo y la vitamina D, y su
funcion relacionada con la hormona paratiroidea y el factor de crecimiento
de fibroblastos 23. Estas alteraciones se relacionan con la hipercalcemia
e hiperfosfatemia, que junto al tratamiento inmunosupresor indicado en
estos pacientes, ocasionan modificaciones en la densidad Osea,
provocando desmineralizacion. El manejo nutricional en este sentido es
fundamental para la prevencidén de fracturas y otras complicaciones. La
OMS recomienda un consumo de calcio de 1.000 mg/dia en adultos de
19-50 afios?®?”. La enfermedad cardiovascular de aparicion
postrasplante podria estar relacionada con la aterosclerosis y la hipertrofia
ventricular izquierda, lo esta también con la calcificacién vascular, muy
presente en la enfermedad renal cronica, al depositarse sales de calcio en

los tejidos vasculares®®”2%°,
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Es muy importante realizar un seguimiento médico periddico a estos
pacientes, y asi ajustar el régimen terapéutico y las recomendaciones
nutricionales mas oportunas, como por ejemplo el control de los lacteos:
leche baja en grasas, queso y yogur, u otros alimentos indicados por el
médico y nutricionista ricos en calcio o incluso algunos suplementos®'°. La
elevacion de los niveles de la hormona paratiroidea, debido al
hiperparatiroidismo mantenido desde las fases pretrasplante, ocasiona
hipercalcemia, favoreciendo dichas calcificaciones vasculares, y la
desmineralizacion 6sea. La reduccion de la reabsorcion tubular de fosfato
en estas primeras fases postrasplante, tiene lugar en un alto porcentaje

de pacientes, produciéndose hipofosfatemia y desmineralizacién Osea

207,210

El fosforo esta presente en la mayoria de los alimentos, junto al calcio
y la vitamina D, son fundamentales en el metabolismo 6seo. El fosforo,
esta implicado en la formacién de los huesos, en el equilibrio de acido-
base, y en la produccion de energia. La estabilizacion de los niveles en
sangre se logra gracias a la excrecion a través de la orina cuando
aumenta la concentracion. El deterioro renal dificulta este proceso de
eliminacién. La hiperfosfatemia puede dar Ilugar a situaciones
comprometidas como la osteodistrofia renal, calcificacion cardiovascular y

de tejidos blandos, e hipertiroidismo. Los niveles normales de fosfato para
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el paciente renal segun la La National Kidney Foundation es de 3,4-4,5

mg/dI*'2,

Las diferentes formas de obtencion dietética son el fésforo organico de
los alimentos de origen vegetal, con una biodisponibilidad del 20 a 40%; el
organico procedente de la proteina animal con una biodisponibilidad del
40-60%: y el inorganico cuya fuente son los aditivos y los alimentos
procesados, con una biodisponibilidad del 100%. La ingesta de alimentos
con fésforo con menor biodisponibilidad y sin aditivos de fosfato, los de
origen animal en menor medida, y especialmente los de origen vegetal,

213 La tendencia

son los mas recomendados en una dieta nefrosaludable
a la hiperfosfatemia, junto a las posibles alteraciones tras el TR, se
relacionan con la posibilidad de pérdida del injerto y mortalidad,
adquiriendo gran importancia, la pronta estabilizacion de los niveles de
fosfato?'2'®. Para ello es clave el asesoramiento nutricional y el manejo

adecuado de los nutrientes, en el mantenimiento los niveles de fosfato en

sangre de estos pacientes®'’.

Del mismo modo, la vitamina D, esta implicada especialmente en el
metabolismo mineral 6seo, calcio-fésforo, activando la absorcién del
calcio en el intestino. La disminucion de esta vitamina, puede dar lugar a
la osteoporosis. También esta relacionada con el equilibrio glucémico en

la diabetes mellitus, el sistema inmune, la renoproteccion, las infecciones,
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la inflamacién y la prevencién del cancer’’®. La elevada incidencia de
insuficiencia de vitamina D tras el TR, puede verse exacerbada por la falta
de exposicion a la luz solar directa, indicado en muchas ocasiones, junto
al tratamiento de esteroides, y el uso de protectores solares como medida
preventiva al cancer de piel. Este déficit se relaciona con una disminucion
en la funcion del injerto, el riesgo de padecer DM, infecciones,
desmineralizacion 0sea y neoplasias. La terapia inmunosupresora y los
glucocorticoides elevan el catabolismo de la vitamina D, disminuyendo
sus niveles, intensificando dichos riesgos. La OMS recomienda un
consumo de vitamina D, de 15 mcg (600 Ul) en adultos de 19-70 afios,

expresado en microgramos (mcg) y unidades internacionales (U1)?'%?*"

Por otro lado, y dada su importancia en la dieta nefrosaludable, la
fibra, definida como hidratos de carbono que no pueden ser digeridos, y
lignina no absorbida ni degradada en el intestino, se encuentra
mayoritariamente en las verduras, frutas, legumbres y los cereales
integrales. Puede ser clasificada principalmente, a razon de su solubilidad
en agua, aunque otras caracterizaciones como la capacidad de formar
gel, la viscosidad o el indice de fermentacién en el intestino, son también

destacables???%23,

El consumo de fibra reduce el riesgo de padecer
obesidad, dislipemia y diabetes, reduciendo las toxinas urémicas, la

inflamacion y el estrés oxidativo, mejorando la viabilidad del injerto.
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Algunas verduras, las frutas y ciertos productos derivados de la cebada y
la avena, proporcionan fibra fermentable cuya accion desencadena el
desarrollo de microorganismos probidticos en el intestino, que fomentan
considerablemente la regulacion microbiota e inmunologica, reduciendo el
riesgo cardiovascular, la obesidad y el cancer, tan importante en el PTR,

La cantidad de fibra recomendada en la ingesta esta en 25-35 gr./dia®®.

Otras sustancias esenciales para algunas funciones metabdlicas son
el hierro, la vitamina B12 y el folato. Su déficit o alteracion puede
perjudicar el transporte de oxigeno en la sangre®®*. La existencia de unos
niveles de hemoglobina en sangre, inferiores a 12g/dL en mujeres y
133g/dL en hombres, se considera anemia, segun lo establecido por la
OMS. La causa mas frecuente de anemia se relaciona principalmente
con las carencias de hierro durante un espacio prolongado de tiempo,
tanto desde el punto de vista de aporte nutricional deficiente, como desde
las alteraciones que dificultan su absorcion o facilitan la pérdida. El déficit
de folatos, vitamina B12 y vitamina A, también esta implicado en la
anemia y su control nutricional es de suma importancia en el paciente
trasplantado renal, se recomienda un consumo hierro en adultos de entre
19-50 anos de 8 mg. en los hombres y de 18 mg. en las mujeres. En el
caso de la vitamina B12, la recomendacion es de 2,4 mcg. expresadas en

microgramos (mcg) y con respecto a los folatos, es de 400 mcg DFE
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expresadas en microgramos (mcg) de equivalentes dietéticos de folato

(DFE, por su sigla en inglés) 2242,

La incidencia de falta de hierro es alta en las primeras fases tras el
trasplante renal, esta relacionada con la inviabilidad y pérdida del injerto,
incluso con la muerte. Las causas mas habituales de esta deficiencia son
entre otras, la inflamacion provocada postrasplante, que a nivel
metabdlico aumenta la accién de la hepcidina, provocando por un lado,
una disminucion de la biodisponibilidad del hierro, y por otro, la reduccién
en la captacion de hierro dietético en el duodeno; la terapia farmacologica
como los anticoagulantes, que pueden provocar pérdidas sanguineas
microscopicas gastrointestinales; los inhibidores de la bomba de protones,
que provocarian un entorno gastrico con un pH mas alto, que dificulta su
absorcion por los enterocitos; los inmunosupresores, al parecer
estimulando la accion de la hepcidina, que disminuiria igualmente su
absorcion; por ultimo, la posibilidad de neoplasias malignas, la pérdida de
sangre durante la intervencion quirurgica del trasplante, y el aumento de
la demanda de hierro por concentracion de eritropoyetina postrasplante y
recuperacion renal, forman parte también de las posibles causas de déficit

de hierro??+2?7.

Por otro lado, y dada la consideracion de algunas dietas y su

relacion con los habitos nutricionales saludables, es importante hacer un
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recorrido por algunas de ellas, para conocer los efectos en el paciente

renal trasplantado.

La dieta vegetariana/vegana, se caracterizan por no incluir alimentos
de origen animal y en algunos casos incluso los alimentos catalogados
como subgrupos animales. Los efectos beneficiosos propuestos en
algunos estudios, sobre el papel que desarrollan las proteinas vegetales
en comparacion con las de origen animal, en relacion a la tasa de
filtracion glomerular, la tension arterial, la proteinuria y el dafo tisular,
sustentan las recomendaciones de la Fundacion Nacional del RifAdn,
sobre la dieta vegetariana total o parcial en el paciente renal. Sin
embargo, es muy importante el control de la cantidad de proteinas en la
alimentacion. Una alta ingesta, tanto de origen animal como vegetal,
aceleraria la progresion de la enfermedad renal. En cualquier caso, la
dieta vegetariana contiene menos proteinas que la dieta basada en carne,
poniendo en valor sus propiedades antioxidantes, hipolipemiantes vy

cardioprotectoras, tan importante para el paciente renal®?2%°

La ingesta de alimentos de origen vegetal, debe ser tenida en cuenta
en la prevencion de la hiperpotasemia, pues existen alimentos de esta
naturaleza con alto contenido en potasio, como algunas legumbres,

semillas, frutas y verduras

Resultados y Discusion 78



EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA TRAS EL TRASPLANTE
RENAL.

Si bien es cierto, esta dieta debe ser bien programada desde el punto
de vista nutricional, pues pueden presentarse algunos inconvenientes en
el paciente trasplantado renal, como el alto contenido de potasio en
algunos alimentos vegetales, pudiendo provocar hiperpotasemia, asi
como, la disminucién de vitamina B12, dado que solamente los huevos y

lacteos la contienen.

Aunque el contenido de hierro en las dietas vegetarianas puede ser
similar a las no basadas en vegetales, la biodisponibilidad de hierro es
menor en aquellas, pudiendo desencadenar una reduccion en la
absorcion de hierro con la consiguiente deficiencia sanguinea. Aquellos
pacientes trasplantados con anemia o con posibilidades de padecerla, y
tengan adherencia a esta dieta, merecen especial atencion y un control de

los niveles séricos, al menos dos veces al afio®°,

Por otro lado, los habitos nutricionales saludables junto a estilos de
vida sanos, como el ejercicio fisico y la reduccidn de toxicos, entre otros,
podria explicar en parte los efectos beneficiosos de la dieta vegetariana, y
no solo el hecho de eliminar los alimentos de origen animal. Es necesaria

mas investigacion sobre la dieta en pacientes trasplantados®”.

Otro método que ha cobrado especial relevancia en los ultimos anos,
es la restriccion energética (ayuno), siendo recomendado en la obesidad y

en algunos trastornos metabdlicos. El objetivo, no es tanto el tipo de
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alimentos, sino mas bien, el horario de las comidas, donde se combinan
periodos de ayuno y de alimentacion. Existen diferentes tipos o
metodologias en su aplicacion, aunque cabe destacar el método 16/8, con
16 horas de ayuno y 8 horas de ingesta al dia, y el 5:2 con 5 dias de dieta
normal alternada con 2 dias con restriccion e la ingesta caldrica, no mas

de 500 Kcal. /dia®*?.

El objetivo es utilizar la energia que se ha ido almacenando, una vez
agotadas las reservas de glucosa. Los triglicéridos se descomponen en
acidos grasos y (glicerol, para la produccién de energia, aportando

ademas beneficios en la regulacion celular®®>2%.

Existe relacion directa del ayuno con la pérdida de peso y grasa
corporal, ectdpica y visceral, y con la disminucion de la resistencia a la
insulina, el tamano de los adipocitos y la mejora de la flexibilidad
metabdlica. Debido a que el equilibrio de la glucosa se ve alterado en mas
del 75% tras el TR, y existe una alta prevalencia de enfermedad
metabdlica y riesgo de fracaso del injerto, este método de alimentacion

puede llegar a ser considerado®*?*,

Aunque no existen datos concluyentes de evolucion negativa en la
salud y la estabilidad del paciente renal trasplantado, durante la sucesion
de fases de ayuno y no ayuno, hay que destacar la importancia y control,

de las necesidades dietéticas y el estado nutricional general de estos
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pacientes antes de plantear esta dieta. Sin embargo, estudios llevados a
cabo durante la celebracidon religiosa del Ramadan, con periodos de
ayuno a lo largo de 30 dias, e ingesta por la noche, no evidencian de
forma contundente, dafio renal o compromiso para injerto. Si bien es
cierto, el corto espacio de tiempo y la reducida muestra, suponen
limitaciones que hacen necesarios estudios mas avanzados que superen

estas limitaciones, y por tanto aporten mayor valor a los resultados®°.

Otro método nutricional es el basado en la reduccion de carbohidratos
para crear un estado de cetosis. Se trata de la dieta cetogénica, que
aporta la energia fundamentalmente a partir de las grasas, consiguiendo a
corto plazo una reduccion significativa del peso. La composicion en esta
dieta supone un aporte del 70% de calorias procedente de las grasas, en
torno a un 10% de los carbohidratos y un 20% de las proteinas. Las
recomendaciones del Departamento de Agricultura de USA, con respecto
a las cantidades de macronutrientes en una alimentacién equilibrada son,

el 45-65% de carbohidratos, 20-35% de grasas y 10-35% de proteinas'®.

Esta dieta podria tener consecuencias beneficiosas en la obesidad, la
DM, los niveles de colesterol, la disminucion de la inflamacion y el
desarrollo de quistes renales, esto ultimo posiblemente relacionado con la
atenuacion del proceso de sintesis celular, adaptativa a la restriccion

energética. Aunque no se describen de forma contundente, efectos
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negativos a corto plazo en el PRT que se adhiere a esta dieta, el hecho
de verse aumentado el consumo de proteinas, podria tener efecto
anomalo en la funcion renal a largo plazo. Por otro lado, dificultan la
adherencia continuada a largo plazo a este método nutricional, una
nutricion mas rutinaria, la aparicion de halitosis y estrefiimiento y el

aumento de los costes'8%?%,

La dieta mediterranea es reconocida por los efectos beneficiosos de
los productos que la conforman, junto a los habitos de vida saludables
propios de esta zona geografica. El consumo de aceite de oliva virgen
extra, con su aporte de acidos grasos insaturados, junto a otros alimentos
como el pescado graso, las legumbres, las verduras, los cereales
integrales, los frutos secos, los lacteos con disminucion de grasas, la
fibra, la carne de ave, y la reduccién en el consumo de dulces y carnes
rojas, desempefia un papel considerable en la prevencion y tratamiento
de enfermedades cronicas de aparicion tras el trasplante renal, como la
DM, la HTA y el sindrome metabdlico, y en la disminucion del riesgo
cardiovascular. La adherencia a esta dieta, posibilita un efecto protector
frente al avance de la ERC, la mortalidad de estos pacientes, y la
estabilidad del injerto en el paciente renal trasplantado, disminuyendo la
aparicion de hiperlipemia, arteriosclerosis, disfuncion endotelial, la

resistencia a la insulina, rigidez arterial, el estrés oxidativo, la acidosis, la
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hiperglucemia y la HTA, mejorando del equilibrio acido base y la

hemodinamica glomerular, tan importante en el PRT'7%180:237,

La dieta DASH (Dietary Approach to Stop Hypertension) se sustenta
principalmente en la restriccion del sodio, cuyo objetivo es la disminucién
y control de la tension arterial en pacientes hipertensos o con
posibilidades de serlo, reduciendo asi las posibilidades de alteraciones
renales, mejorando la funcion del injerto, y por tanto la supervivencia tras
el trasplante renal. Los alimentos bajos en sodio, y ricos en potasio, calcio
y magnesio, se incluyen en esta dieta por su efecto estabilizador de la
tension arterial. Las recomendaciones de estilos de vida saludables junto
al consumo de alimentos con alto contenido vegetal, frutas, fibra y
productos lacteos con bajos en grasa, asi como cereales integrales,
pescado, carnes magras y frutos secos, son planteados también en esta
dieta. Sin embargo, las carnes rojas, las grasas saturadas y trans, los
dulces y las bebidas azucaradas, se eliminan o su consumo es

limitado?3%2%,
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DISCUSION

En nuestro trabajo hemos analizado a 282 pacientes trasplantados
renales para determinar las causas y consecuencias de la obesidad y su
prevalencia, encontrado una elevada prevalencia de pacientes sobrepeso
que se incrementa desde el primer al quinto ano postrasplante. Como
hemos podido observar se produce un importante incremento del peso y
del IMC tras el trasplante renal (Imagen 1y 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 cardiovasculares, hipertension diabetes y
dislipémias, y ademas representa un causa importante de morbilidad y

mortalidad en estos pacientes?®®2%°.

No obstante el impacto de la obesidad en la supervivencia del injerto

240,241

resulta controvertido , son varios los estudios que han demostrado

que la obesidad no tiene impacto en el resultado del injerto, a pesar de

tener mayores tasas de complicaciones quirurgicas®*® ?*?

, 0 un impacto
negativo en la supervivencia del injerto®**?*. En nuestra opinion estos
estudios pueden presentar algun tipo de sesgo, lo que explicaria esos
resultados, fundamentalmente el fallo metodoldgico consistiria usar el IMC

clasificado segun la OMS en lugar de considerar el IMC como una

variable continua. Por esta razén, nuestro objetivo principal fue investigar
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la zona media del IMC (es decir, pacientes con un IMC que oscila entre
18.5 y 30 kg / m2), excluyendo a todos los pacientes con IMC <18.5 (bajo
peso) e IMC> 30 (obeso). Luego, evaluamos si el IMC, expresado como
un valor continuo, era un factor de riesgo dentro de las categorias. Por lo
tanto, hemos demostrado que el IMC se correlaciona significativamente
con la nefropatia cronica y la funcidn retrasada del injerto, incluidos los
pacientes dentro de la misma categoria de IMC (tanto para peso normal

como para sobrepeso).

También describimos analisis univariante y multivariante con la
asociacion entre el resultado negativo del injerto y la edad, el sexo, el
IMC, la funcion retardada del injerto, nefropatia cronica, rechazo agudo,
hipertension y diabetes. Ademas, en el analisis multivariado con valores
continuos de IMC, fue evidente que el IMC se correlaciona
significativamente con un mal resultado del injerto e independientemente
de las covariables la funcion retardada del injerto, nefropatia crénica,

factores bien conocidos para un mal resultado del trasplante renal®*’*°.

El aumento de peso después del trasplante es muy comun, segun
varios autores, ocurre de forma habitual®**?*'. Ademas, en estos estudios
se muestra, un aumento de peso > 20% en el primer afio y 10% en el
segundo afno, aumento que se relacion6é con una disminucion de la

supervivencia del paciente. Este hallazgo ha sido confirmado por un
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estudio multicéntrico realizado en los Paises Bajos, con hallazgos donde
el IMC posterior al trasplante a 1 afo y el incremento del mismo, posterior
al trasplante, se asociaron mas fuertemente con la muerte o pérdida del
injerto en comparacion con el IMC previo al trasplante?®?. Esta situacion
representa un problema importante para la gestion y la labor clinica,
dadas las consecuencias potenciales y la posterior dificultad en la

consecuciéon de peso normal®>*%%,

En nuestro estudio la ganancia de
peso al afo fue del 11 % y del 20% a los 5 afos, hemos encontrado
similitudes con otros estudios donde la ganancia de peso a 5 afos 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 a la poblacién en general (por ejemplo, los factores
genéticos y ambientales y el estio de vida sedentario)®*’?*®. Otros
factores mas especificamente relacionados con el trasplante son la
resolucidn del estado urémico, el estado general del paciente, y la terapia
inmunosupresora®®2?®. Los efectos de los esteroides son un factor clave
para promover la ganancia de peso debido a sus efectos metabdlicos,
redistribucién de grasa corporal, retenciébn de agua, y en particular, el
aumento del apetito®®"?®2. En este estudio se puede observar que los

cuatros grupos de inmunosupresores aplicados durante los 5 afios

contenian dosis de esteroides y todos produjeron un considerable
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aumento de peso observable durante los 5 afios de seguimiento.

La prevencion del aumento de peso después del trasplante esta
basado en el equipo multidisciplinario con el apoyo psicoldgico dirigido a
corregir los habitos alimenticios. Se necesitan estudios para evaluar cémo
los nuevos agentes inmunosupresores, las estrategias de minimizacion de
esteroides o los protocolos sin esteroides afectaran a los resultados
posteriores al trasplante en la poblacién obesa. Algunos pacientes ya han
optado por la cirugia bariatrica, aunque la experiencia todavia se limita a
un pequefio numero de casos, los resultados parecen ser
prometedores®’?®3, Es estos estudios se observa una pérdida de peso
significativa y una mejora en las comorbilidades sin un rechazo o
disfuncion grave del injerto. Sin embargo, a modo de advertencia, estos
autores sefialan que existe un mayor riesgo de complicaciones
quirurgicas en pacientes trasplantados en comparacién con la poblacion

general.

El principal hallazgo del presente estudio es que en los pacientes
trasplantados renales la DMO es baja y se asocia negativamente con el
recambio éseo. Se ha evaluado la DMO mediante DXA en una poblacién
de pacientes trasplantados renales y se observa que las puntuaciones T
medianas (que expresan la DE en relacién con los sujetos de control

emparejados por edad y sexo) estaban por debajo de cero en todos las
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areas esqueléticos medidas tanto a los 12 como a los 24 meses tras el

trasplante.

Esto confirma que la enfermedad mineral ésea asociada en la ERC
(EMO-ERC) se manifiesta por las alteraciones en el remodelado,
fragilidad 6sea y calcificaciones vasculares o de tejidos blandos?®*2%°.
Aplicando los criterios de la OMS, la osteopenia y la osteoporosis en
nuestros pacientes estaban presentes de media en el 48,% y el 27% de
la poblacion de nuestro estudio respectivamente, o que muestra una
elevada prevalencia de la fragilidad 6sea y un empeoramiento de esta, al

menos, durante los 24 meses postrasplante. Estas tasas de prevalencia

se corresponden con los datos reportados en estudios similares®’.

Estudios recientes mostraron que el 70% de los pacientes tenian una
baja DMO en cadera, en columna lumbar y en el radio al afio del
trasplante®®’; la edad media de la muestra, 32 afos, es inferior a la
nuestra, 44 anos, lo que podria explicar esta diferencia moderada
respecto a nuestros datos, del mismo modo que ocurre en otros estudios
que también muestran un menor porcentaje de pacientes con baja
DMO?%8:2%% sj bien no en todos los casos la edad de la muestra es inferior

a la nuestra y no se hizo en lo periodos en meses de nuestro estudié®’°.

En referencia a las areas medidas, nuestros resultados muestran

porcentajes similares de pacientes con baja DMO tanto en columna
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lumbar como en fémur proximal, con cifras en torno al 65%, si bien
difieren en cuanto a los porcentajes de osteopenia y osteoporosis, siendo
mayor el de osteoporosis en columna lumbar a los las 24 meses (30%) y
el de osteopenia en fémur (50%). En un estudio reciente llevado a cabo

por Unal et al.?®®

se hallaron porcentajes algo superiores de osteoporosis
y osteopenia lumbar, 43% en ambos casos, en el mismo intervalo de

tiempo 24 meses.

En cuanto a la DMO en radio-distal, los porcentajes de pacientes con
osteopenia y osteoporosis, tanto a los 12 meses como a los 24, son
superiores a los de columna lumbar y fémur incrementandose de forma
importante. Si embargo, a diferencia de ellos, se aprecia una ligera
mejoria, 3.5%, en la proporcion de pacientes con osteoporosis radial de
los 12 a los 24 meses del trasplante. Esto puede ser debido a que el
extremo distal del radio estd compuesto por hueso trabecular cubierto por
una fina cortical; el hueso trabecular es metabdlicamente mas activo que
el cortical por lo que las anomalias bioquimicas afectan en mayor medida
a los huesos en los que predomina el componente trabecular; esto podria
explicar que se localice mucho mas frecuentemente la baja DMO en
fémur, vértebras y radio tras el trasplante. En nuestro estudio, en torno al
36.8% de los pacientes presenta osteoporosis en el radio a los 12 meses

tras el trasplante y un incremento de la osteopenia de 44.85 a 54.65%;
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esta cifra es superior a la encontrada por Ugur et al.?”

enelque alos 2,5
afnos de media tras el trasplante, el 52% de los pacientes presentaban

osteopenia/osteoporosis.

La osteoporosis y la osteopenia son una grave complicacion en los
pacientes trasplantados renales y afecta al 50% y 80% de todos los
receptores de rindbn, como consecuencia de ello, entre un 11% y un 40%
que sufren fracturas patologicas. Aunque se ha demostrado que la
pérdida 6sea es mas elevada dentro de los primeros 6 a 18 meses
después del trasplante renal’??’3, en nuestra muestra se ha encontrado
una pérdida continua de masa 6sea, lo que hace aumentar el riesgo de
fracturas, hecho que se ve agravado por la edad avanzada, la deficiencia
de calcio en la dieta, la deficiencia de vitamina D, la inactividad fisica, y el
problema afiadido de la dislipemia y alto peso corporal. En cuanto al
género, no se han encontrado diferencias entre hombres y mujeres
presentando porcentajes similares de osteopenia y osteoporosis, con
valores un poco mas altos de osteopenia en las mujeres en la zona
cubital. De nuevo, los estudios hasta la fecha muestran datos
contradictorios al respecto, algunos autores han encontrado diferencias
significativas la DMO femoral y la pertenencia al sexo femenino,
revelando que el porcentaje de osteoporosis tras el trasplante renal es

significativamente menor en los hombres (7,8%) que en las mujeres®’*.
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En cuanto a los grupos de edad, como se esperaba, los pacientes
mayores tenian una DMO mas baja, ya que el envejecimiento esta
relacionado con la pérdida 6sea. Asi, tanto a los 12 como a los 24 meses
tras el trasplante el porcentaje mas elevado de pacientes con baja DMO
se hallé en el grupo de mayor edad. Nuestros datos coinciden con los de
varios estudios, donde tras analizar cerca de 300 trasplantados renales
agrupados en menores de 45 anos y mayores de esta edad, hallé6 una
media mas baja de DMO en fémur en las mujeres pertenecientes al grupo

d*”®. De igual modo, otros estudio?’®?® hallaron una

de mayor eda
correlacion significativa entre el descenso de la DMO y el aumento de la
edad de los pacientes, al igual que también se muestra la edad avanzada

como factor de riesgo para una disminucién de la DMO.

Son numerosos los estudios que muestran el peso e indice de masa
corporal (IMC) bajo como factor de riesgo para la osteoporosis en la
poblacién general®’"?"®_ Si bien varios estudios cuestionan esta relacién y
consideran que un IMC superior a 30kg/m2 no confiere mas proteccion
frente a la osteoporosis que un IMC comprendido entre 25-29,9kg/m2, e
incluso que un IMC mayor de 40kg/m2 se asocia con un incremento de la
prevalencia de osteoporosis?®°. En nuestro estudio no se han encontrado
hallazgos significativos sobre el IMC. Otro hallazgo caracteristico es la

presencia de calcificaciones cardiovasculares y valvulares asi como la
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estenosis de aorta, en estudio la prevalencia fue del 11.3% tras el
trasplante y del 0.5% aunque como podemos observar la incidencia es
muy alta, nuestros datos coinciden con otro estudio donde la prevalencia
informada anteriormente de CV determinada por radiografias simples en
la ERC en estadio 5D oscil6 entre el 57% y el 81%, que son comparables

a las del presente estudio®®'?%?,

Sin embargo, con una duracidn de
seguimiento mas larga hasta 3-4 afnos después trasplante, con una
mejora de la funcion renal y del metabolismo mineral se produce un

atenuacion en la tasa de progresion de la calcificaciones vasculares en

los receptores de trasplante renal®®32%4,

Una cuestion importante que se abre ante todo esto es, ¢como
mejorar el metabolismo mineral ose e estos pacientes?, ;como mejorar
las dislipémias y la obesidad aparte claro esta del método farmacolégico?.
Proponemos algunas recomendaciones encaminadas a incrementar la
promocién de la actividad fisica en los pacientes trasplantados renales.
En primer lugar, seria necesario evaluar el estado clinico de los pacientes
para adaptar el ejercicio a su necesidades, capacidades y recursos. Los
profesionales de la salud asesorarian a los pacientes de acuerdo con las
recomendaciones; proporcionarian guias sobre actividad fisica; pondrian
a los pacientes en contacto con fisioterapeutas, instalaciones para realizar

ejercicio u otros proveedores externos para aumentar la actividad fisica.

Resultados y Discusion 92



EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA TRAS EL TRASPLANTE
RENAL.

Este enfoque personalizado es necesario para abordar preocupaciones
clinicas de los pacientes, asi como consideraciones personales y valores

culturales de éstos.

Conviene senalar ademas que algunos receptores de riidn tienen
comorbilidades que desafian su capacidad para hacer ejercicio.
Desafortunadamente, hay muy poca investigacion sobre los efectos del
ejercicio en los receptores de trasplantes con multiples enfermedades
cronicas. No obstante existe un consenso general de que las personas
con afecciones cronicas especificas como enfermedades cardiacas,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y artritis son capaces de hacer
ejercicio y beneficiarse de la participacion, segun estos estudios incluso
los adultos mayores con problemas de salud cronicos pueden realizar

actividades de baja intensidad?®°.

El ejercicio tiene una variedad de
beneficios para la salud de la poblacion en general, incluyendo mejora de
las actividades de la vida diaria, reduccion del riesgo cardiovascular e
inflamacion crénica. Sin embargo, hay muchos otros factores que
necesitan consideracion, como los efectos de la inmunosupresién, la

alteracion de la composicién corporal, lo que significa que el ejercicio

debe comenzar siendo moderado.

Los programas de entrenamiento que combina ejercicios aerdbicos y

resistencia de al menos 12 semanas de duracion son eficaces para
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aumentar la masa muscular magra; sin embargo, se observan pocas
mejoras en la masa grasa y el peso corporal general y el IMC. Incluso
cuando se ha incorporado el asesoramiento dietético a los programas, no
se han observado beneficios adicionales®®. En cambio muchos estudios
insisten que el mejor ejercicio para estimular la remodelacién ésea del

hueso es el ejercicio de carga®®2%®

, estos trabajos recomiendan trabajar
aquellos grupos musculares que con mas frecuencia se usan en las
actividades de la vida diaria con una frecuencia de dos a tres veces por
semana realizando lentamente las repeticiones. Esta lentitud en las
repeticiones es necesaria para fortalecer el sistema musculoesquelético,
ya que el déficit de movilidad y la baja fuerza muscular de estos
pacientes, ocasiona una disminucion de la DMO??*°_ Basado en la teoria
Mechanostat que fue desarrollada por Harold Frost, la deformacion local
de la carga mecanica estimula las células 6seas y da como resultado la
adaptacion 6sea (los tejidos 6seos se adaptan a la tension aplicada sobre

ellos)290,291

. Sin duda alguna, los huesos estan sujetos a dos fuentes de
carga, incluida la fuerza de reaccion del suelo y la fuerza muscular®®'.
Segun los resultados de varios estudios, los efectos de la fuerza muscular
son mas importantes y efectivos que la fuerza de la gravedad®®. Por lo
tanto, el entrenamiento de resistencia con pesas influye en la densidad

mineral 6sea de los huesos largos, ya que involucra la actividad de varios

grupos musculares. En definitiva, los ejercicios aerdbicos con carga son
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los mas efectivos para aumentar la DMO fortaleciendo los musculos que
rodean las articulaciones de la cadera y también los extensores y flexores

de la espalda®®’.
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CAPITULO VIiI: CONCLUSIONES.

1°. Hay una elevada prevalencia sobrepeso y obesidad tras el
trasplante especialmente durante el primer aino. Se ha evaluado, el IMC
como un valor continuo en lugar de uno categorico. Por lo tanto,
sugerimos que la elevacion del IMC, sin variacion categorica, puede
representar un factor de riesgo independiente para la pérdida del injerto.
Al ano los pacientes ganan una media de 6,6 Kg de peso y una media de

2,5 Kg/m2 en su IMC.

2°. Las alteraciones del metabolismo &seo en los pacientes
trasplantados renales, se manifiestan con una alta prevalencia de
osteopenia y osteoporosis, asi como la presencia del calcificaciones

vasculares y valvulares.

3° Una DMO baja se correlaciona negativamente con el recambio 6seo
prediciendo fracturas. Se recomienda al igual que en otros estudios,
realizar programas de entrenamiento que combinen ejercicios aerobicos y
resistencia fisica ya que producen aumentos en la DMO de entre el 1 al
2,8% segun la actividad realizada y el tiempo de intervencion,
demostrando ser osteogénicos y restauradores de la DMO hacia los
niveles previos al trasplante, a pesar de continuar con inmunosupresion y

con glucocorticoides.
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4° E| tratamiento para la obesidad en el trasplante renal debe incluir
tratamiento dietético, ejercicio fisico adecuado, y la minimizacion de las

dosis de esteroides.

5° Todo plan de alimentacion saludable para el paciente renal
trasplantado, debe gestionar adecuadamente, las proteinas, las grasas y
los carbohidratos, asi como, otros micronutrientes y sustancias
relevantes, como el sodio, potasio, calcio, fésforo, vitamina D, hierro,
vitamina B12, y folatos, siguiendo las recomendaciones diarias

establecidas.

6° Las recomendaciones de estilos de vida saludables y el consumo
de alimentos establecidos en dietas, como la mediterranea y DASH, con
alto contenido en vegetales, frutas, fibra y asi como, aceite de oliva virgen
extra, productos lacteos bajos en grasa, cereales integrales, pescado,
carnes magras y frutos secos, constiyen un elemento favorecedor para la

calidad de vida del paciente renal trasplantado y la viabilidad del injerto.
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Abstract

Patients frequently experience a weight gain after organ transplantation. This increase in
weight is the result of multiple factors, and is usually intensified by glucocorticoids and
immunosuppressive drugs. It can also delay graft function and cause serious health problems.
The objective of this study was to study the obesity as well as its causes and consequences in
kidney transplant patients. The sample population consisted of 282 renal transplant patients,
170 men and 112 women, 18-74 years of age, who were monitored over a period of five years.
For the purposes of our research, the patients were divided into two groups: (1) normal weight
18.5 < BMI <25; (2) overweight 25 < BMI <30. The association between BMI as an
independent variable and graft survival was determined by means of a Cox regression
analysis. Overweight patients were characterized by a higher comorbidity prevalence. In the

Cox multivariate analysis, the initial BMI, evaluated as a continuous variable continued to be



an independent predictor of delayed graft function and chronic nephropathy. This study
evaluated the BMI as a continuous value instead of a categorical value. In conclusion, our
results suggest that an increase in BMI without categorical variation can be an independent
risk factor for graft loss. Consequently, obesity prevention for renal transplant patients should
include dietary counseling and management, moderate physical activity, and steroid

minimization.
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Introduction

Obesity is a serious risk factor for deteriorated kidney function in healthy people as well as
for those with chronic kidney disease (CKD) (1). Although the exact mechanisms that relate
obesity to kidney disease are still unclear, it is believed that kidney damage is caused by
hemodynamic and hormonal effects (2).

Weight gain frequently occurs after a kidney transplant (3). In all likelihood, an
increased appetite and the easing of dietary restrictions because of hemodialysis and CKD,
combined with immunosuppressive treatment and steroids, play an important role in this
weight increase (4). Various research studies indicate that kidney transplant recipients
experience an average weight gain of 5-10 kgs, which is linked to a reduction in patient
survival and graft failure (5-7).

Furthermore, this weight increment contributes to an adverse cardiovascular risk
profile and could be implicated in the pathogenesis of graft dysfunction. The accumulation of
abdominal fat can increase the inflammatory mediators produced by adipocytes, such as
tumor necrosis factor alpha and interleukin-6, which contribute to interstitial and glomerular
fibrosis. Obesity is associated with an increased rate of glomerular filtration, which over time
eventually leads to glomerulosclerosis and the subsequent loss of kidney function. Moreover,
hypertension caused by the activation of the sympathetic nervous system and renin-
angiotensin system can also accelerate the loss of kidney function in obese patients (8,9).

Consequently, post-transplant weight gain is associated with hypertension, diabetes,
dyslipidemia, and ischemic heart disease (10). Obesity-related risks in these patients include
the following: (i) skin and soft-tissue complications, such as wound infection; (ii) anastomotic
complications (lymphocele, hematoma and vascular); (iii) complications stemming from the
intrinsic allograft function (delayed graft function, immune rejection, and graft survival); (iv)

systemic complications (sepsis, hospital readmissions, post-transplant diabetes mellitus, and



patient survival (11,12). The aim of this retrospective study was to evaluate the effect of BMI
on renal transplant outcome in the normal weight (NW) BMI: 18.5— 24.9, and overweight
(OW) BMI: 25-30, as well as the effect of immunosuppressive treatment over these 5 years after

kidney transplantation.

Materials and Methods

Subjects

The sample population consisted of 282 kidney transplant patients, 170 men and 112 women,
18-74 years of age, who were being treated at the kidney transplant consultation of the Virgen
de las Nieves University Hospital in Granada (Spain). The subjects were not randomly
selected and their participation in the study was determined by the fact that they periodically
visited the consultation for monitoring and check-ups. The patients were monitored over a
period of five years. Exclusion criteria were (i) multi-organ transplantation, (ii) previous renal
transplantation, (iii) patients <18 yr of age, (iv) obesity (BMI > 30), and (v) underweight
(BMI < 18.5). BMI was calculated using weight and height at the time of transplantation. We
excluded the obese and under-weight, as each circumstance is known to be a major risk for

transplantation with associated confounding considerations (1).

Methods

The immunosuppression regimen was the following: steroids (Ste) associated with
mycophenolate mofetil (MMF), Tacrolimus (Tac), CD25, Cyclosporin A, and
Thymoglobulin (TMG). During the first four weeks, the patients received 20 mg/day of
prednisone, administered in a single morning dose, which was progressively reduced until
reaching a maintenance dose of 5-10 mg/day in the third month. The CsA dose, divided into

two, was adjusted to maintain trough levels of 150-240 ng/ml during the first six months after



transplant, and after that, trough levels of 100-150 ng/ml. The Tacrolimus dose, also divided
into two, was adjusted to maintain levels of 10-15 ng/mL during the first three post-
transplantation months, after which it was tapered down to 5-8 ng/ml. The MMF dose,
divided into two, oscillated between 1-2 gr/day.

In total, four combinations of immunosuppressive drugs were studied. The patients
were divided into four groups, each of which received one of the following combinations of
drugs: Group 1 [Ste + MMF + Tac + CD25]; Group 2 [Ste + MMF + CsA + CD25]; Group 3:
[St + MMF + Tac + TMG]; Group 4 [Ste + MMf + Tac]. In addition, anthropometric
measurements of weight and height were performed at 6, 12, 24, 36, 48 and 60 months with a
balance/stadiometer (Perperson 113481). Weight was measured in kilograms and height in
centimeters. The body mass index was calculated with the following formula: BMI = weight
(kg) / [height (m)]*. The patients were divided into two groups: (1) normal weight 18.5 < BMI
<25; (2) overweight 25 < BMI <30.

On their release from the hospital, the patients were instructed to consume 1.4-1.5
g/kg/day of diet protein (30-35 calories kcal/kg/day) during the first three months after the
kidney transplant. Accordingly, they were told that lipids should not constitute more than
30% of the total diet, and that simple sugars should be avoided. After three months, the
patients should reduce protein consumption to 1 g/kg/day.

All eligible patients gave informed consent to participate in the study, which was approved by

the Human Ethics Committee of our Hospital.

Statistical analysis
Statistical analysis was carried out using the IBM SPSS Statics 20 software package. All
values were expressed as frequencies, percentages, and means + standard deviation (SD). A

value of p < 0.05 was considered statistically significant. Continuous variables were



compared using the Mann-Whitney U test, whereas categorical variables were compared
using Fisher’s exact test.

To evaluate overweight as a risk factor of kidney deterioration, a Cox regression was
used with a confidence interval of 95%. The variables in the analysis were the following:
graft recipient age, gender, BMI, dialysis time, kidney donor age, chronic allograft
nephropathy, acute rejection, delayed graft function, diabetes, and hypertension. Analysis of
variance (ANOVA) was used to evaluate the differences between weight and
immunosuppression treatment. All data were expressed as means + standard deviation (X +
SD). A value of p < 0.05 was considered statistically significant.

Results

The mean age of the sample population was 44.09 + 14.04 years; mean weight was 66.24 +
13.77 Kg; and mean BMI was 25 + 4.62 Kg/m®>. As can be observed, these mean values of
weight (Figure 1) and BMI (Figure 2) significantly increased from the first to the fifth year
after transplant. Table 1 shows the characteristics of the patient and graft after his/her
classification as normal weight or overweight. As reflected in the table, recipient age and
kidney donor age are significantly greater in the overweight group as compared to the normal
weight group. In contrast, there are no significant differences regarding dialysis time and
gender.

In relation to the characteristics of the graft, the results showed a significantly high
prevalence of chronic graft nephropathy, diabetes and delayed graft function. The same thing
occurs with hypertension, number of HLA incompatibilities, and acute rejection though the
differences are not statistically significant. The cold ischemia time was similar in both groups
of patients.

In regard to the immunosuppressant treatments, all groups experienced an average

weight gain of 5.5 kg from the first month after transplant until the end of the first year. After



that, their weight continued to steadily increase during the following post-transplant years
until reaching an average gain of 6.8 kg at the end of the fifth year. This increment was
particularly striking in Group 3 in which the five-year weight gain was 14 kg as well as in
Group 4, in which the gain was 9 kg (Table 2).

The variables that showed a significant correlation between overweight and post-
transplant outcome in the univariate analysis were the following: graft recipient age, BMI,
kidney donor age, chronic graft nephropathy, and diabetes (Table 3).

The results of the Cox multivariate analysis indicated a significant correlation between
overweight and graft recipient age, kidney donor age, and initial BMI, which were evaluated
as continuous variables, and delayed kidney function and chronic graft nephropathy, which
were evaluated as categorical variables. Graft rejection, hypertension, and diabetes were also

included in the Cox regression model (Table 4).

Discussion
This study analyzed 282 kidney transplant patients to determine the causes and consequences
of obesity and its prevalence. The results obtained showed a high prevalence of overweight
patients, which increased from the first to the fifth year after the transplant. As can be
observed, there was a significant gain in weight and BMI after the graft (Figures 1 and 2).
This is a serious problem since during the post-transplant period, obesity is an important risk
factor for graft survival as well as for the development of cardiovascular diseases,
hypertension, diabetes, and dyslipidemias. Moreover it is a frequent cause of morbidity and
mortality in these patients (13,14).

Nevertheless, the impact of obesity on graft survival is controversial (15, 16), since
various studies have found that obesity does not affect the graft survival, despite higher rates

of surgical complications (15, 17). In the same line, other research also affirms that obesity



does not portend a negative outcome for kidney transplant patients (19, 20, 21, 22). In our
opinion, these studies may be biased to a certain extent, which would explain their results.
More specifically, the methodological error could be they used WHO BMI ranges and did not
analyze the BMI as a continuous variable.

For this reason, our study analyzed the average BMI range (i.e. patients with a BMI of
18.5-30 kg/m2 and excluded all patients with a BMI <18.5 (underweight) and a BMI> 30
(obese). We then evaluated whether the BMI, expressed as a continuous value, was a risk
factor in the different categories. Our results showed that the BMI was significantly
associated with chronic nephropathy and delayed graft function, including the patients within
the same BMI category (normal weight as well as overweight patients).

Moreover, the multivariate as well as the univariate analysis reflected a correlation
between negative graft outcome and age, gender, BMI, delayed graft function, chronic
nephropathy, acute rejection, hypertension, and diabetes. Furthermore, in the multivariate
analysis with continuous BMI values, it was evident that the BMI was significantly associated
with graft failure, independently of the co-variables, delayed graft function and chronic
nephropathy, both of which are also implicated in a negative graft outcome (23-25).

Weight gain after transplant is very common. In fact, various authors even affirm that
it is universal (26, 27). These studies showed a weight gain of over 20% in the first year and
10% in the second year, an increment directly related to a lower patient survival rate. This
finding has been confirmed by a multicentric study carried out in the Netherlands, which
found that the one-year post-transplant BMI and BMI increase were more strongly associated
with death and graft failure than pre-transplant BMI among kidney transplant recipients (28).

This situation is a serious problem for clinical work and practice, given the potential
consequences and difficulty in achieving and maintaining normal weight, (29-30). In our

study, the weight gain was 11% after one year and 20% after five years. This is similar to the



results of other studies where the gain was 10.9% after the first year and 15.3% at the end of
five years (31, 32).

The etiopathogenesis of obesity in renal transplants is multifactorial, and many of the
variables that affect the transplant are similar to those that affect the population in general (e.g.
genetic and environmental factors, sedentary lifestyle, etc.) (33, 34). Other factors that are
more specifically related to the transplant are patients’ uremic state, general health, and
immunosuppression therapy (35,36).

Steroids are a key factor in weight gain because steroid ingestion leads to metabolic
effects, redistribution of body fat, water retention, and above all, an increased appetite (37,
38). As can be observed in this study, the four combinations of immunosuppressive drugs
administered included steroids, and all led to a considerable weight gain during the five-year
monitoring period.

The prevention of weight gain after transplantation is managed by a multidisciplinary
team with psychological support, who focus on helping patients to improve their dietary
habits. More research is needed to evaluate how new immunosuppressive agents, steroid
minimization strategies, and steroid-free immunosuppression will affect post-transplant
outcomes in the obese populations. Some patients have opted for bariatric surgery. Despite
the relatively small number of cases, the results are promising (39, 23). These studies found
that patients experienced a significant weight loss and an improvement in comorbidity
without any serious graft rejection or dysfunction. However, these authors also warn that
there is also a greater risk of surgical complications in transplanted patients in comparison to
the general population.

In conclusion, our study found that there was a high prevalence of post-transplant
overweight and obesity during the first post-transplant year. The BMI was evaluated as a

continuous value instead of as a categorical value. Our results indicated that an increment in



BMI, without categorical variation, can be an independent risk factor for graft loss. After the
first year, the BMI of the patients increased 2.5 Kg/m?2 and the weight 6.6 Kg. Consequently,
obesity prevention for renal transplant patients should include dietary counseling and

management, moderate physical activity, and steroid minimization.
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Table 1. Patient and graft characteristics: normal weight vs. overweight

Normal weight Overweight D
185 <BMI <25 25<BMI<30
n=131 n=151

Graft recipient age (mean + SD) 37.94 £13.23 46.25+12.64  0.000
Gender: Male/Female % 55/45 65.3/34.7 NS
Dialysis (years) 3.07+3.31 2.74 +£2.76 NS
Donor age (mean + SD) 36.85+ 18.02 41.72+18.10  0.000
HLA incompatibilities (< 3) n (%) 46 (35.4) 62 (41.9) NS
Cold ischemic time (h) mean = SD 17.19 (4.8) 17.46 (5) NS
Delayed graft function n (%) 70 (53.8) 83 (55.3) 0.05
Acute rejection n (%) 20 (15.3) 31(20.7) NS
Chronic graft nephropathy n (%) 44 (33.6) 60 (40) 0.05
Diabetes n (%) 31 (23.7) 45 (30) 0.05
Hypertension n (%) 109 (83.2) 123 (82) NS
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Table 2. Patient groups based on immunosuppressive drug regimen: mean weight

Mean Standard Minimum Maximum
deviation
Group 1 68.45 11.30 41 97
.. . Group 2 68.33 6.74 56 77.5
Initial weight

Group 3 68.57 17.68 44 97

Group 4 66.70 12 41 98

Group 1 74.48 12.83 50.1 112

Group 2 74.96 8.93 5.6 91
Year 1

Group 3 76.48 17.35 49.7 109.5

Group 4 71.52 11.27 53.8 94.5

Group 1 73.73 15.67 13.8 104

Group 2 75.76 8.48 59.0 92.7
Year 2

Group 3 77.02 18.07 48.5 107.8

Group 4 70.95 12,50 46.7 96.2

Group 1 73.42 11.48 43.2 94.2

Group 2 77.30 10.25 59.2 95.6
Year 3

Group 3 76.99 16.19 46.6 102

Group 4 71.60 12.64 55.8 100.5

Group 1 73.73 11.53 47.0 93

Group 2 77.24 7.20 68.1 88.2
Year 4

Group 3 76.88 15.60 56.0 105.6

Group 4 71.77 13.00 56.7 105.6

Group 1 73.00 11.1 51.5 94

Group 2 76.36 8.18 66.1 87.7
Year 5

Group 3 82.58 15.39 60.9 106.3

Group 4 74.54 14.65 54.5 108.0

Group 1: Ste + MMF + Tac + CD25

Group 2: Ste + MMF + CsA + CD25
Group 3: Ste + MMF + Tac + TMG

Group 4: Ste + MMf + Tac



Table 3. Univariate hazard ratios (95% CI): five-year graft failure

Univariate
Graft recipient age 1.027 (1.020-1.035)*
Gender (male vs. female) 0.852 (0.703-1.030)
Initial BMI 1.101 (1.080-1.122)*
Initial BMI (overweight vs. normal weight) 2.289 (1.890-2.772)*
Dialysis time (years) 0.979 (0.948-1-010)
Donor age 1.015 (1.010-1.021)*
Delayed graft function 1.151 (0.953-1.390)
Chronic graft nephropathy 1.297 (1.071-1.570)*
Acute rejection 0.897 (0.710-1-134)
Diabetes 1.322 (1.081-1.617)*
Hypertension | 1.005 (0.790-1.279)

*p <0.01

Table 4:. Multivariate hazard ratios (95% CI): five-year graft failure

Multivariate

Graft recipient age 1.011 (1.002-1.021)*
Donor age 1.009 (1.003-1.015)*
BMI of graft recipient 1.082 (1.058-1.107)*
Delayed graft function 0.684 (0.493-0.949)*
Chronic graft nephropathy 1.462 (1.053-2.028)*
Acute rejection 0. 985 (0.771-1-258)
Diabetes 0.92 (0.742-1.155)
Hypertension 0.861 (0.671-1.106)

*p <0.01



Figure 1: Evolution of the patients’ average weight (in years)
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EPIDEMIOLOGIA DE LA OBESIDAD Y LA DENSIDAD MINERAL OSEA TRAS EL TRASPLANTE
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Abstract

Introduction. Patients with chronic kidney disease frequently have low bone mass and a
greater fracture risk. The aim of this research was to study the epidemiology of bone disorders
with a view to recommending ways to attenuate alterations in bone mineral metabolism in
kidney transplant recipients.

Methods. The sample population consisted of 282 kidney transplant patients, 170 men and
112 women (age range, 18—74 years), who were monitored over a period of two years. At the
end of the first and second post-transplant year, bone mineral density (BMD) was measured in
the lumbar spine, femur, and distal radius and ulna. Subjects were also checked for bone
fractures as well as vascular and valve calcifications.

Results: As reflected in the measurements taken, osteopenia in the lumbar region increased
from 32.9% in the first post-transplant year to 38.5% in the second year. In the femur,
osteopenia rose from 49.3% (first year) to 51.5% (second year), and osteoporosis from 15.1%
(first year) to 16.7% (second year). Osteoporosis in the distal radius and ulna increased by
9.8%. In subjects older than 55 years of age, these changes were even more pronounced since
there was a 15.9% increase in osteopenia and a 7.2% increase in osteoporosis.

Conclusions. Our study showed a high prevalence of osteopenia and osteoporosis in all of the
anatomical regions studied. There was also a high prevalence of vascular and valvular
calcifications. It would be advisable to implement a training program that combines aerobic

exercise with resistance exercises to increase their BMD.

Keywords: BMD; BMI; Graft Loss; Kidney Transplant; Osteoporosis, Osteopenia



Introduction

Alterations in bone mineral metabolism are frequent in patients suffering from chronic kidney
disease (CKD), and are a major cause of morbidity, poor quality of life, and extraskeletal
calcifications associated with increased cardiovascular death (1). CKD is also associated with
secondary hyperparathyroidism, osteomalacia, and adynamic bone disease (2). It is thus not
surprising that kidney transplant recipients often suffer from low bone mineral density. Bone
damage in such patients primarily stems from pre-existing bone disease caused by CKD,
which is further aggravated by immunosuppressive therapy (3). Other factors that influence
this loss of bone mass include gender, diabetes, dialysis time, alterations in vitamin D
metabolism, hypogonadism, etc. (4).

CKD patients not only have a lower bone mass but are also at greater risk of fractures
because of bone fragility. In fact, fracture risk increases as the kidney disease progresses and
can be up to four times greater than in healthy subjects (5). Relative fracture risk increases by
another 30% during the first three post-transplant years and shows a downward trend
thereafter. However, recently, fracture rates appear to be gradually decreasing, which reflects
a more effective implementation of immunosuppression and glucocorticoid minimization
protocols (6).

Although at the time of the kidney transplant, most patients suffer from various bone
metabolism disorders, bone mineral balance improves after transplantation because of the
homeostasis of the functioning renal graft (most have a glomerular filtration rate of 30-60
ml/min). Even so, a certain decrease in bone mineral density (BMD) can still be observed (7).

The main clinical implication of low BMD is fracture risk due to osteoporosis. This
occurs because in the first six months after transplant, there is a rapid bone loss that mainly

affects the cancellous bone. In the lumbar spine, this loss is 1.5% per month, which



significantly increases fracture risk (8). However, the frequency of fractures after kidney
transplantation varies, depending on the site.

Fractures in the lumbar spine, thoracic spine, ribs, and pelvis are quite common,
although they rarely occur in the arms and legs (9). Therefore, the total reversibility of bone
alterations is often not possible because of the incomplete restoration of kidney function, graft
failure, and chronic administration of medication, such as immunosuppressants, which
negatively interact with bone metabolism (10,11,12). These findings highlight the importance
of implementing prophylactic measures from the moment of transplantation (13,14,15).

The aim of this research was to study the epidemiology of bone alterations with a view
to recommending ways to attenuate bone mineral metabolism disorders in kidney transplant

recipients.

Materials and Methods
Subjects
The sample population in this research study consisted of 282 kidney transplant patients, 170
men and 112 women, 18—74 years of age, who were being treated at the kidney transplant
consultation of the Virgen de las Nieves University Hospital in Granada (Spain). The subjects
were not randomly selected and their participation in the study was determined by the fact
that they periodically visited the consultation for follow up and check-ups. The subjects were
monitored for a two-year period after their kidney transplant.

A cut-off point of 55 years was chosen because at that age, the vast majority of women
are already experiencing menopause, which is the start of many of the physiological changes

that affect the variables studied in this research.



Methods

Bone mass measurement

Bone mineral density measurements in the lumbar spine, femur, and distal radius were
performed with dual energy X-ray absorptiometry (DXA), using a hologic QDR-4500 X-ray
bone densiometer. This densiometer quickly and accurately measures bone mineral content in
grams and bone mineral density in gr/cm? by means of quantitative digital techniques.
Precision is higher than 1%, with a variation coefficient of 1%, for a BMD = 1 gr/cm?, where
the spatial resolution is 1.5%. Measurements were made twelve and twenty-four month after
transplantation. All results are expressed in T-score values.

The T-score (number of standard deviations [SDs] of an individual's bone mineral
density compared to a healthy reference population), was classified according to the following
WHO criteria:

* normal bone density: T-score > -1

= osteopenia: T-score <-1 and > -2.5

= osteoporosis: T-score <-2.5 SD
The participants in the study were classified in two groups: (1) subjects with a normal BMD
and a T-score of > -1); (2) subjects with a low or pathological BMD and a T-score of <-1.

BMD measurements were taken after the first and second post-transplant year. To
check for bone fractures and vascular calcifications, all patients were given a two-dimensional
echocardiogram to detect valvular calcification. A lateral plain radiograph of the abdomen
was also obtained of the last two thoracic vertebrac and the first two sacral vertebrae to

identify abdominal aorta calcification in the areas in front of the lumbar vertebrae.



Immunosuppression regimen

The immunosuppression regimen followed by the patients was the following: steroids (Ste)
associated with mycophenolate mofetil (MMF), Tacrolimus (Tac), CD25, Cyclosporin A, and
Thymoglobulin (TMG). During the first four weeks, the patients received 20 mg/day of
prednisone, administered in a single morning dose, which was progressively reduced until
reaching a maintenance dose of 5—10 mg/day in the third month. The CsA dose, divided into
two, was adjusted to maintain trough levels of 150—250 ng/ml during the first six months after
transplant, and after that, trough levels of 100—150 ng/ml. The Tacrolimus dose, also divided
into two, was adjusted to maintain levels of 10—15 ng/mL during the first three post-transplant
months, after which it was tapered down to 5—8 ng/ml. The MMF dose, divided into two,
oscillated between 1-2 gr/day.

In addition, anthropometric measurements of weight and height were performed with a
balance/stadiometer (Perperson 113481). Weight was measured in kilograms and height in
centimeters. The body mass index was calculated with the following formula: BMI = weight
(kg) / [height (m)]*. The patients were divided into two groups: (1) normal weight 18.5 < BMI

<25; (2) overweight 25 < BMI <30.

Statistical analysis
The statistical analysis was carried out using the IBM SPSS Statics 20 software package. The
results were expressed as frequencies, percentages, and means + standard deviation (X +

(SD).



Results

The sample population in this research had a mean age of 44.09 + 14.04 years; a mean weight
of 66.24 £+ 13.77 Kg; and a mean BMI of 25 +4.62 Kg/m2. As can be observed in Table 1, a
significant percentage of patients suffered from BMD disorders. BMD measurements in the
lumbar spine area showed that 32.9% of the patients had osteopenia in the first post-transplant
year, which rose to 38.5% in the second. However, this was not the case with osteoporosis.
Measurements in the femoral area showed a similar pattern with osteopenia, which increased
from 49.3% in the first post-transplant year to 51.5% in the second. There was also a slight
increase in osteoporosis from 15.1% to 16.7%. However, the most striking changes occurred
in the distal radius and ulna with a 9.8% increase in osteopenia and a 3.5% decrease in
osteoporosis. Vascular and valvular calcification also increased by 8.3% and 0.4%
respectively. There was also a higher incidence of carotid stenosis (Table 2) though not of
bone fractures.

For purposes of gender comparison (Table 3), measurements in the lumbar area of
male patients showed that osteopenia increased by 5.7% and osteoporosis by 5.6%. In
contrast, female patients showed a 5.2% increase in osteopenia and a 7.2% increase in
osteoporosis. As reflected in the femoral measurements, men experienced a 10.2% increase in
osteopenia and a 1.5% increase in osteoporosis. Interestingly, this was not the case for
women, who showed a 11.3% reduction in osteopenia and a 5.3% increase in osteoporosis. In
the radius and ulna of male patients, there was a 1.2% increase of osteopenia and a 9.5%
increase in osteoporosis. However, the results for female patients were quite different since
there was a striking 29.5% increase in osteopenia and a 16.6% reduction in osteoporosis

In regard to age (Table 4), for subjects younger than 55, there was hardly any increase
in osteopenia and osteoporosis in the lumbar and femoral areas. However, osteoporosis in the

radius and ulna increased by 12.2%, whereas osteopenia decreased by 11.7%. In contrast, in



subjects older than 55, the variation in measurements taken after the first and second post-
transplant year was considerably more pronounced. In the lumbar area, there was a 15.9%
increase in osteopenia and a 7.2% increase in osteoporosis. In the femoral area, osteopenia
increased by 4.4% and osteopenia by 8.7%. Although measurements in the distal radius and
ulna showed no change in osteopenia, there was a 4.6% increase in osteoporosis.

Regarding the BMD in relation to patient age, 12 months after the kidney transplant
(Figure 1), 24% of the subjects younger than 55 had a normal BMD, compared to 76% whose
BMD was low/pathological (T-Score < 1 SD measured by DXA). In patients older than 55,
only 1.8% had a normal BMD compared to 98.1%, who had a pathological BMD. In contrast,
24 months after transplant (Figure 2), 19.5% of the subjects younger than 55 years were found
to have a normal BMD compared to 80.3% who had a pathological BMD. In the group of
patients older than 55, 13.4% had a normal BMD and 89.6% had a pathological BMD.

Regarding BMI (Table 5), BMD measurements 12 and 24 months after the kidney
transplant showed that in the normal BMI group, there was a 9% increase in patients with a

pathological BMD whereas in the obese group, this increase was somewhat higher (9.8%).

Discussion
The main finding of this research study was that kidney transplant patients tend to have a low
BMD, which is negatively associated with bone turnover. The BMD was measured by DXA
in a large population of kidney transplant patients. The results showed that median T-scores
(expressing SD in relation to age and sex-matched control subjects) were below zero in all
skeletal areas measured at 12 and 24 months after the kidney transplant.

This confirms that CKD-associated bone mineral disease (CKD-BMD) is evidenced in
bone remodelling anomalies, bone fragility, and vascular or soft tissue calcifications (16-18).

Based on the WHO criteria, an average of 48% of the sample population in this study suffered



from osteopenia and 27% from osteoporosis. There was a high prevalence of bone fragility,
which worsened during the 24 post-transplant months. These prevalence rates coincide with
the results obtained in previous studies (19).

A recent study (19) found that only 70% of the patients had a low BMD in the femur,
lumbar spine, and radius one year after the kidney transplant. However, the mean age of the
sample in (19) was 32 years, which was somewhat younger than the mean age in our study
(44 years). Other research (20, 21) in which the mean age of the sample was closer to the age
in our study also found a smaller percentage of patients with a low BMD (20, 21). However,
the time periods of the measurements were different from ours (22).

In reference to the areas of measurement, our results showed similar percentages of
patients with a low BMD in both the lumbar spine and proximal femur (65%). However, our
study found higher percentages of osteoporosis in the lumbar spine at 24 months (30%) and
osteopenia in the femur (50%). A recent study by Ozel et al. (21) obtained higher percentages
of lumbar osteoporosis and osteopenia, 43% in both cases in the same 24-month time interval.

The BMD in the distal radius was higher than in the lumbar spine and femur, and
showed a significant increase in percentages of osteopenia and osteoporosis, both at 12 and 24
months after transplantation. Nevertheless, in this same time period, there was a slight
improvement (3.5%) in the percentage of patients with radial osteoporosis.

This may be due to the fact that the distal end of the radius is composed of trabecular
bone covered by a thin cortical layer. Since the trabecular bone is metabolically more active
than the cortical layer, biochemical anomalies affect the bones in which the trabecular
component predominates to a greater extent. This could explain why the BMD of the femur,
vertebrae, and radius was lower after a kidney transplant. In our study, approximately 36.8%
of the patients presented osteoporosis in their radius at 12 months after transplantation, and

osteopenia increased from 44.85 to 54.65%. This percentage is higher than that reported by



Ugur et al. (23) in which 2.5 years after transplantation, 52% of patients presented

osteopenia/osteoporosis.

Osteoporosis and osteopenia are a serious complication in kidney transplant patients
and affect 50%—80% of all graft recipients. As a result, 11%—40% of these patients suffer
bone fractures. Although bone loss is highest 6—18 months after kidney transplantation, (24,
25), our results showed that the loss of bone mass was continuous. This increases the risk of
fractures, which is further aggravated by age, calcium deficiency, vitamin D deficiency,
physical inactivity, dyslipidemia, and overweight.

Regarding gender, our results indicated that men and women showed different
percentages of osteopenia and osteoporosis, with slightly higher values of ulnar osteopenia for
women. The literature reflects a lack of consensus on this subject. Some studies found
significant differences in femur BMD and a significant negative association with the female
gender (26). Similarly, other researchers (27) report a significantly lower percentage of post-
transplantation osteoporosis in men (7.8%) than in women (35.2%).

In reference to age, not surprisingly, the BMD of the older patients in the sample was
lower since aging is related to bone loss. Consequently, at 12 and 24 months post-
transplantation, patients older than 55 years had a lower BMD. Our results coincide with
those of another study (28) that analyzed 294 kidney transplant recipients older and younger
than 45 years, which found that the femur T-score was lower among female recipients as well
as among patients older than 45 years . Other research (22, 27) reported a significant
correlation between a low BMD and patient age. Older patients were found to be at greater
risk of bone loss.

Numerous studies have found that a low weight and body mass index (BMI) is a risk

factor for osteoporosis in the general population (29—-31). Various studies, however, question
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this association and consider that a BMI greater than 30kg/m” does not provide more
protection against osteoporosis than a BMI of 25-29.9kg/m”. In fact, results even show that a
BMI greater than 40kg/m2 is associated with an increased prevalence of osteoporosis (32). In
our study, there were no significant findings regarding BMI.

Another typical finding is the presence of cardiovascular and valvular calcifications as
well as aortic stenosis. In our study, the prevalence was 11.3% and 0.5% after transplantation
although, as can be observed, the incidence is very high. Our results coincide with those of
another study where the previously reported prevalence of vascular calcification (VC)
determined by the plain radiographs of patients with CKD (stage 5D), ranged from 57% to
81% (33,34). However, when there is a longer follow-up period of up to 3-4 years post-
transplantation with an improvement in kidney function and mineral metabolism, this
attenuates the rate of VC progression in transplant recipients (35,36)

An important question is how to improve the bone mineral metabolism of these
recipients, as well as to prevent dyslipidemia and obesity, regardless of the pharmacological
method. In our view, such patients should be encouraged to engage in physical exercise.
Firstly, the clinical status of the patients should be evaluated in order to adapt exercise to their
needs, physical capacities, and resources. Health professionals should provide counselling for
these graft recipients, provide guidelines for physical activity, and place them in contact with
physical therapists, exercise facilities, and other external fitness installations. This
personalized approach is necessary since it is the best way to effectively address the clinical
concerns of the patients as well as their personal considerations and cultural values.

Nevertheless, some graft recipients have comorbidities that limit their ability to
engage in physical activity. Unfortunately, very little research has focused on how exercise
affects transplant recipients with multiple chronic diseases. Nonetheless, it is generally agreed

that people with chronic conditions, such as heart disease, chronic obstructive pulmonary
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disease, and arthritis, should exercise and would certainly benefit from participation in
exercise programs.

According to recent research, even older adults with chronic health problems can
engage in low-intensity activities (37). Exercise has a variety of health benefits for the general
population, which include an improved quality of life, as well as a reduction in cardiovascular
(CV) risk and chronic inflammation. However, in the beginning, this exercise should be
moderate because of the effects of immunosuppression and altered body composition.

Twelve-week training programs that combine aerobic and resistance exercises have
been found to increase lean muscle mass. However, there was little improvement in the fat
mass, overall body weight, and BMI. Even when dietary counselling was incorporated into
these programs, no additional benefits were observed (38).

In contrast, many studies insist that the best exercise to stimulate bone remodelling is
weight-bearing exercise (39-40). This research recommends working the muscles that are
most frequently used in daily activities by slowly performing repetitions two or three times
per week. This slowness of repetition is necessary in order to strengthen the musculoskeletal
system since the reduced mobility and lack of muscle strength of these patients is what causes
their low BMD (41,42).

Based on the Mechanostat theory developed by Harold Frost, local deformation of the
mechanical load stimulates bone cells and results in bone adaptation (i.e. bone tissues adapt to
the stress applied to them) (42,43). Evidently, bones are subject to two load sources, including
the ground reaction force and muscular force (43). As highlighted in the literature, the effects
of muscle strength are more important and effective than the force of gravity (44). Therefore,
resistance training with weights influences the bone mineral density of the long bones because

it involves the activity of several muscle groups. In short, weight-bearing aerobic exercises
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are the most effective way to increase BMD because they strengthen the muscles surrounding
the hip joints and also back extensors and flexors (39).

In conclusion, alterations in the bone metabolism of kidney transplant patients are
accompanied by a high prevalence of osteopenia and osteoporosis, as well as the presence of
vascular and valvular calcifications, being this low BMD the one that is negatively correlated
with bone turnover, predicting fractures. Research has shown that programs that combine
aerobic exercise and physical resistance can increase BMD by 1% to 2.8%, depending on the
exercise activity performed and its duration. Such exercise programs can be osteogenic and
even restore the BMD of patients to pre-transplant levels despite the need to continue with

immunosuppression regimens and glucocorticoids.
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Table 1. BMD measurements for anatomical areas, taken at 12 and 24 months after
transplantation. Percentage of patients with BMD alterations.

BMD measurement area Normal % | Osteopenia Osteoporosis %
%
Lumbar [12 months] | 37 329 30.1
Lumbar [24 months] | 30.8 38.5 30.7
Femur [12 months] | 35.6 493 15.1
Femur [24 months] | 31.8 51.5 16.7
Radius and ulna [12 months] | 18.4 44 8 36.8
Radius and ulna [24 months] | 12.1 54.6 333

Table 2. Percentage of pre- and post-transplant skeletal alterations of the sample.

No % Yes %
Pre-transplant vascular calcifications 45.8 542
Post-transplant vascular calcifications 375 62.5
Pre-transplant valvular calcifications 18.2 81.8
Post-transplant valvular calcifications 17.8 82.2
Carotid stenosis 32.1 67.9
Bone fracture 94.8 52
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Table 3. BMD measurements by gender and anatomical area at 12 and 24 months after
transplantation. Percentage of patients with BMD alterations.

Gender | BMD measurement area | Normal % Osteopenia % | Osteoporosis %
Lumbar [12 months] | 38.1 333 28.6
Lumbar [24 months] | 26.8 39 342

Male Femur [12 months] | 39.5 395 21
Femur [24 months] | 29.3 51.2 19.5
Radius-ulna [12 months] | 13.6 59.1 273
Radius-ulna [24 months] | 5.3 579 36.8
Lumbar [12 months] | 35.5 323 32.2
Lumbar [24 months] | 37.5 375 25

Female
Femur [12 months] | 30 63.3 6.7
Femur [24 months] | 36 52 12
Radius-ulna [12 months] | 25 25 50
Radius-ulna [24 months] | 12.1 54.5 334

Table 4. BMD measurements by age group (< 55 yrs. = 55 yrs.) and anatomical area.
Percentage of patients with BMD alterations.

Age BMD measurement area Normal % | Osteopenia % | Osteoporosis %
Lumbar [12 months] | 32.7 36.7 30.6
Lumbar [24 months] | 34.9 37.2 279

<55 years Femur [12 months] | 36 46 18
Femur [24 months] | 37.2 46.5 16.3
Radius-ulna [12 months] 18.5 48.2 333
Radius-ulna [24 months] 18.2 36.5 455
Lumbar [12 months] 45.8 25 29.2
Lumbar [24 months] 22.7 409 364

>55 years Femur [12 months] 348 56.5 8.7
Femur [24 months] 21.7 60.9 174
Radius-ulna [12 months] 13.7 54.5 31.8
Radius-ulna [24 months] 9.1 54.5 364
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Table 5. BMI value ranges and percentage of patients with normal and pathological
BMD (normal and pathological), 12 and 24 months after transplantation.

BMI Months Normal BMD % Pathological BMD %
12 Months 14 86

18.5 < BMI <25 24 Months 5 95
12 Months 17.2 82.8

25<BMI <30 24 Months 74 92.6

Figure 1. Percentage of patients with a pathological and non-pathological BMD at 12
months after transplantation grouped by age (<55 years and >55 years).
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Figure 2: Percentage of patients with a pathological and non-pathological BMD at 24
months after transplantation grouped by age (<55 years and >55 years).
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