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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) afecta a cerca del 10% de la poblacion
mundial. De los 4 millones de personas con ERC en Espafa, 25.852 viven por un
trasplante renal. El éxito de éste aumenta la calidad de vida del paciente y disminuye
el riesgo de mortalidad.

La obesidad es un grave factor de riesgo para el deterioro de la funcion renal. El
50% de los candidatos a trasplante renal en Espafia, son obesos o tienen sobrepeso. El
indice de masa corporal (IMC) elevado esta asociado a complicaciones tras el
trasplante, como son: infecciones e dehiscencia de la herida quirtrgica, funcion
retardada del injerto y rechazo agudo, llegando a la pérdida del injerto y
disminuyendo la supervivencia del paciente.

El objetivo general de la tesis es identificar la influencia de la obesidad y el IMC
sobre el funcionamiento del injerto renal y los factores de riesgo asociados en los 5 afios
postrasplante.

Para ello se realiz6 un estudio longitudinal observacional con una muestra de 500
pacientes trasplantados renales. Se recogieron datos antropométricos (altura y peso),

datos analiticos (colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos) y se estimo el filtrado
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glomerular mediante la formula de Cockcroft-Gault, el aclaramiento de creatinina
sérica y la ecuacion MDRD durante los 5 afios postrasplante.

Los resultados obtenidos muestran que a los cinco afos postrasplante renal el
65,4% de los pacientes presentan sobrepeso u obesidad y un aumento de los
componentes del perfil metabolico. Ademas, los valores de creatinina sérica tienden a
subir a medida que aumenta el IMC. Un elevado IMC se asocié a un retraso en la
funcion renal. Por otro lado, el colesterol, los triglicéridos, la hiperglucemia y la
hipertension arterial fueron determinantes de la funcion retrasada del injerto y la
nefropatia cronica, afectando a la supervivencia del injerto y del paciente. Se pudo
observar como la prevalencia del sindrome metaboélico fue mayor en hombres que en
mujeres, mientras que el IMC fue al contrario. También se observo que los hombres
trasplantados con sindrome metabdlico tienen mas probabilidades de desarrollar
menores tasas de filtrado glomerular que las mujeres.

En conclusion, los datos obtenidos en esta tesis muestran que un IMC elevado
aumenta significativamente las complicaciones postrasplante, dando lugar a la
pérdida del injerto. Un aumento de los componentes del sindrome metabdlico tiene
una correlacion significativa con la disfuncion renal. Una buena educacion sanitaria,
para controlar el IMC en los receptores del trasplante renal, influiria directamente en

la supervivencia del injerto y del paciente a largo plazo.



ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) affects around 10% of the world’s population. In
Spain, there are 4 million people with CKD, of whom 25.852 live thanks to a kidney
transplant. A successful transplant increases the patient’s quality of life and decreases
the mortality risk.

Obesity is a serious risk factor of the deterioration of the kidney function. 50% of
candidates to a kidney transplant in Spain, are obese or overweight. A high body-mass
index (BMI) is associated to complications after transplant, such as: infections and
surgical wound dehiscence, delayed graft function and acute rejection, reaching the
graft loss and decreasing the patient’s survival.

The objective of the thesis is to identify the obesity and the BMI influence on the
functioning of the renal graft and the associated risk factors in the 5 years after
transplantation.

To this end, a retrospective study was made with a sample of 500 kidney
transplant patients. There were collected body measurement values (height and
weight), analytical information (total cholesterol, LDL, HDL and triglycerides) and the
glomerular filtrate was estimated using the Cockcroft-Gault formula, the serum

creatinine clearance and the MDRD equation during 5 years after transplantation.
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The results obtained show that five years after kidney transplant, 65.4% of
patients are obese or have overweight, and show an increment of the metabolic
profiling components. In addition, serum creatinine value tends to rise as the BMI
raise. A high BMI is associated to a delay in kidney function. Furthermore, cholestero],
triglycerides, hyperglycemia and the arterial hypertension were determinants of
delayed grafts function and the chronic kidney disease. It was noted that the
prevalence of the metabolic syndrome was higher in men than women, while the BMI
was quite the opposite. Also, it was observed transplanted men with metabolic
syndrome have more probabilities to develop lower glomerular filtration rates than

women.

In conclusion, the data obtained in this thesis show a high BMI rises significantly
the post-transplant complications, leading to graft loss. A metabolic syndrome
components increasing have a significant correlation with the renal dysfunction. It is
necessary a good health education to control the BMI in the kidney transplant patients,

would directly influence long-term graft and patient survival.
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Enfermedad renal cronica

La National Kidney Foundation (NKF) define la Enfermedad Renal Croénica
(ERC) como la presencia durante al menos de 3 meses de un filtrado glomerular
estimado (FGe) inferior a 60 ml/min/1,73m? o evidencia de una lesion renal’.

La ERC es un problema emergente en todo el mundo, afecta a cerca del 10% de
la poblacion mundial?3, siendo un reto importante para la Salud Publica**. En Europa,
se ha detectado un incremento ERC anual cercano al 5%?*.

En Espana, segun los resultados del estudio EPIRCE’ (Epidemiologia de la
Insuficiencia Renal Cronica en Espana), se estima que aproximadamente el 9,24% de
la poblacion adulta sufre de algin grado de ERC. El 6,83% presentan una disminucion
del filtrado glomerular (FG) por debajo de 60ml/min/1,73m? encontrandose en los
estadios 3-5 de la enfermedad?.

La prevalencia de la ERC aumenta debido al envejecimiento poblacional (el 22%
en mayores de 64 afos, el 40% en mayores de 80 afos)*® y al incremento de sus factores
de riesgo (enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus (DM), hipertension arterial

(HTA) y obesidad)*>*10. E1 29,3% de pacientes varones mayores de 60 afos con diabetes
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padecen ERC, y si son hipertensos este porcentaje aumenta en un 57%?°. Ademas, las
personas obesas tienen un 68% mas de probabilidad de padecer ERC en estadio 3.

La ERC se presenta asociada a cuatro enfermedades crénicas de alta prevalencia:
diabetes, HTA, insuficiencia cardiaca y cardiopatia isquémica*>.

La diabetes y la HTA son la primera y segunda causa de la mayor proporcion de
enfermedad renal crénica terminal (ERCT), siendo la glomerulonefritis, la tercera
causa'.

Debido a esta asociacion tienen un papel muy importante las acciones
preventivas a nivel de atencion primaria, para disminuir el alto riesgo de mortalidad
prematura, sobre todo cardiovascular’, ademas de enlentecer la progresion de la
enfermedad®®’®. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) promueve estrategias
dirigidas a prevenir la ERC de forma precoz y a mejorar el acceso al tratamiento®,
siendo clave la atencién integral de estos pacientes.

Se trata de una enfermedad generalmente de facil diagnostico, aunque no
presenta sintomas hasta etapas mas avanzadas®*.

Existen tratamientos que pueden prevenir el desarrollo y retrasar su progresion
a estadios terminales. Ademads, es posible detectar y reducir las complicaciones
sistémicas secundarias (anemia, hiperparatiroidismo secundario, problemas
cardiovasculares, insuficiencia renal aguda, infecciones, deterioro fisico y cognitivo,
etc.)*®.

Estos pacientes tienen menor calidad de vida, y suelen presentan ansiedad y/o

depresion en menor o mayor grado'?®®. Ademds muchos son pacientes



pluripatoldgicos y pacientes cronicos complejos*. La vida diaria de los pacientes con
ERC se ve influenciada, desde el inicio hasta su fase terminal, por los sintomas, las
restricciones dietéticas y el tratamiento. Asimismo esta relacionada con factores
demograficos (edad, sexo, nivel de educacidn, situacién econdmica, etc.), con las
complicaciones de la ERC (anemia, malnutricion, etc.), con las enfermedades que la

causan o con el propio deterioro de la funcion renal®.
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Funcion Renal

La Tasa de Filtrado Glomerular (TFG) es el parametro actualmente utilizado para
determinar la severidad de la disfuncion renal, tanto en poblacion joven como anciana.
Puede medirse por medio de la creatinina, mediante la utilizacion de sustancias
exdgenas como la inulina, utilizando radioisdtopos (*'Cr-EDTA o '*I-iotalamato) o
estimandola de manera indirecta a través de formulas'®.

El marcador ideal para calcular la TFG es la inulina, pero no es utilizada en la
practica diaria porque es un método de alto coste, incomodo y laborioso?.

La utilizacion de isdtopos radiactivos solo se estan utilizando en investigacion
o cuando es esencial conocer con exactitud la FG del paciente debido a su coste, la
incomodidad y la exposicion a la radiactividad?’.

La mayoria de los médicos de atencion primaria utilizan la creatinina sérica (Crs)
como método de evaluacion de la funcién renal, ya que es un método rapido y sencillo.
La creatinina es un producto derivado de la degradacion de la creatina que se sintetiza
a una velocidad relativamente constante a través de la degradacion de los musculos.
Sin embargo, no es un marcador ideal de la TFG, ya que los niveles de creatinina
pueden permanecer dentro de los valores normales, incluso cuando la funcion renal
estd muy afectada!, ya que comienza a aumentar cuando el filtrado glomerular

desciende un 50%, por lo que no se debe usar como unica prueba para evaluar la
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funcion renal®. Ademas, su produccion depende principalmente de la masa muscular
y de la ingesta alimentaria®.

La creatinina es filtrada en el glomérulo, aunque también es transferida mediante
la secrecion tubular, por lo que el aclaramiento de la creatinina (Ccr) es la suma de la
FG y la secrecion tubular, esto hace sobrestimar la TFG hasta en un 20% en los
pacientes sanos y en un porcentaje mayor en los pacientes con ERC*%, ya que cuando
la FG es elevada, el porcentaje de la secrecion tubular es relativamente pequefio, pero
cuando la FG es baja el porcentaje de contribucion de la secrecion tubular al
aclaramiento de creatinina es mas elevado.

La mayoria de los métodos de andlisis de la creatinina se basan en la reaccion
colorimétrica de Jaffe con picrato alcalino (la creatinina reacciona ante una soluciéon
alcalina con picrato formando un complejo de color rojo. Se determina midiendo el
aumento de absorbancia a 512nm. La velocidad de formacién del complejo es
directamente proporcional a la concentracion de creatinina®) pero sustancias como la
glucosa, la bilirrubina y las cetonas interfieren dado valores mas elevados'.

Para estimar el aclaramiento de creatinina se necesita recoger una muestra de
orina de 24h, un gran inconveniente, ya que a los pacientes se le olvida orinar en el
frasco de recogida'”’®. Esta circunstancia unida a las diferencias de masa muscular
entre hombres y mujeres, a la raza y la edad, hace que la mejor forma de estimacién de
la TFG sea mediante formulas a partir de los niveles de concentracion de creatinina

sérica corregidas por la edad, el sexo y la etnia>!2%.



Las férmulas mas utilizadas son:

Cockcroft-Gault (C-G)*: se cred en 1976 siendo la primera formula utilizada,
elaborandose para predecir el Ccr, aunque se ha utilizado para estimar la TFG™.
Tiene en cuenta el peso, el sexo y la edad.

Ccr = (140-edad) x peso en kg) x (0,85 si es mujer) / (Crs en mg/dl x 72)

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4 0o MDRD-IDMS): se elabor6 en
1999 por Levey?. Se recomienda para el uso sistematico, que solo requiere conocer
la Crs, la edad, el sexo y la raza. Es mas exacta y precisa que la ecuacion de C-G en
los pacientes con una TFG de menos de 90ml/min/1,73m?. Ademas tiene en cuenta
la raza, ya que los afroamericanos tienden a tener mayor masa muscular. No
requiere conocer ni el peso ni la altura, y se ha validado en los receptores de
trasplante de rifidn y en los afroamericanos con nefroesclerosis. Sin embargo, no
ha sido validada en la nefropatia diabética, en los pacientes con enfermedades
concomitantes graves, en las personas sanas o en los individuos mayores de 70
afnos'?2. Hay dos formas diferentes para la ecuacién dependiendo de si la técnica
para determinar la Crs ha sido calibrada con estandares de espectrometria de
masas de dilucion isotopica o no?.
o Ecuacion MDRD sin trazabilidad a IDMS (no estandarizados):

FGe (ml/min por 173m?) = 186 x (Crs)™ !> x (edad)**® x (0,742 si es mujer) x

(1,210 si es afroamericano)
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o Ecuacion MDRD con trazabilidad a IDMS (estandarizados):
FGe = 175 x (Crs)™™ x (edad)®?® x (0,742 si es mujer) x (1,210 si es

afroamericano)

Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)%: creada en
2009, a partir de una poblacion con valores de FG elevados y métodos de creatinina
estandarizados. Se tiene en cuenta el sexo; si el paciente es afroamericano o
caucasico; y el valor de Crs por intervalo. Presenta mayor exactitud y mejora la
capacidad predictiva del FG, ademds de predecir la mortalidad global y
cardiovascular, y el riesgo de presentar ERCT2 Cuando la FGe es
<50ml/min/1,73m?, las ecuaciones MDRD y CKD-EPI ofrecen resultados muy
similares, en cambio por encima de estos valores, la ecuacion CKD-EPI da
resultados mas fiables”. Hay estudios que dicen que se deben sustituir las
anteriores formulas por esta ultima, ya que presenta valores mas fiables de la
funcion renal en los estados mas estables!2.
o Etnia blanca mujeres:

» Si creatinina <0,7 mg/dl FGe = 144 x (CrS/0,7)03% x 0,993¢dad

» Sicreatinina >0,7 mg/dl FGe = 144 x (CrS/0,7)12°x 0,993¢dad
o Etnia blanca varones:

» Si creatinina <0,9 mg/dl FGe = 141 x (CrS/0,9)0411 x 0,993¢dad

» Sicreatinina >0,9 mg/dl FGe = 141 x (CrS/0,9)12° x 0,993¢dad



o Etnia negra mujeres:
» Si creatinina <0,7 mg/dl FGe = 166 x (CrS/0,7)03% x 0,993¢dad
» Si creatinina >0,7 mg/dl FGe = 166 x (CrS/0,7)12x 0,993¢dad
o Etnia negra varones:
» Si creatinina <0,9 mg/dl FGe = 163 x (CrS/0,9)0411 x 0,993¢dad

» Si creatinina >0,9 mg/dl FGe = 163 x (CrS/0,9)12%x 0,993¢dad

Estas dos ultimas ecuaciones estan ajustadas a 1,73m? de superficie corporal. En
los casos que los pacientes presenten una superficie corporal con desviaciones
importantes, los resultados obtenidos deben multiplicarse por el cociente de la
superficie corporal real dividida por 1,73m? (FG x SC(1,73m?))>

La utilizacion de estas ecuaciones puede dar lugar a valores imprecisos en
pacientes con peso corporal extremo (IMC <19kg/m? o >35kg/m?), dietas especiales
(vegetariana estricta o hiperproteica), alteraciones de la masa muscular (amputaciones,
enfermedades con pérdida de masa muscular), <18 afos, hepatdpatas, embarazadas,
fracaso renal agudo y en el estudio de potenciales donantes de rifién. Por este motivo
en estos casos se sugiere la determinacion de la cistatina C y de la TFG por una
ecuacion basada en la cistatina C (preferiblemente CKD-EPI cistatina) o una
evaluacion del aclaramiento de creatinina en orina de 24h'>".

También es inapropiado estimar la TFG mediante ecuaciones basadas en

creatinina sérica en pacientes con retencion hidrosalina grave (hipotiroidismo, cirrosis
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con descompensacion hidropica, insuficiencia cardiaca congestiva) y en situaciones
graves con inestabilidad hemodinamica'.

Las ultimas recomendaciones son utilizar ecuaciones para estimar el FG basadas
en medidas de creatinina estandarizados (con trazabilidad a IDMS), como son la CKD-
EPI y la MDRD-IDMS*.

Cada vez mas se esta sugiriendo la medida de cistatina C en adultos con FG entre
45 y 59 ml/min/1,73m?, y sin lesion renal para confirmar el diagnostico?*.

La cistatina C es una proteina de bajo peso molecular, que es filtrada por el
glomérulo y no reabsorbida, pero metabolizada en el tiubulo. No se ve afectada por la
edad, sexo y masa muscular, pero si por: la diabetes, el hipotiroidismo y la inflamacién.
Recomiendan su uso en pacientes con baja produccion de creatinina (ancianos, nifios,
cirrdticos y trasplantados renales), aunque su utilizacion en la clinica es escasa ya que

es un estudio mas costoso y los métodos de andlisis no se han estandarizado?.

Evaluacion del dafio renal

La lesién renal se pone de manifiesto de forma directa a través de la observacion
de alteraciones histoldgicas en la biopsia renal, o de forma indirecta con la presencia
de proteinuria, alteraciéon en el sedimento urinario o imagenes radioldgicas

patologicas?.



- Alteraciones histolégicas: se determina mediante una biopsia renal, que por lo
general no estan indicadas para evaluar el dafo renal en la ERC, ya que los riesgos son
elevados y la rentabilidad diagnostica es escasa?.

- Proteinuria: presencia de concentraciones altas de proteinas o albumina en
orina. Al menos en dos valores elevados en tres muestras obtenidas durante un
periodo de 3 a 6 meses, nos informa de lesion renal y en la mayoria de casos de dafio
sistémico?. Cualquier nivel de excrecion de proteinas por encima de 150mg/24h es
anomalo. La proteinuria anormal puede deberse a una mayor filtracion glomerular de
las proteinas, disminucion de reabsorcion tubular, o a ambas!2. Junto con la TFG es la
base del diagndstico de ERC.

El seguimiento de la proteinuria es util para detectar la nefropatia en
enfermedades de evolucion gradual, como es el caso de la nefropatia diabética®.
Ademas, esta relacionada con el prondstico de los pacientes con ERC y es un marcador
de riesgo cardiovascular?

Se recomienda la medicion del cociente Albumina/Creatinina (A/Cr) en orina,
preferentemente en la primera orina de la mafiana, para la deteccion y
monitorizacion*. Aunque hay algunos autores que siguen prefiriendo utilizar la
concentracion de albimina o la excrecion urinaria durante 24h.

Los valores de albuminuria se clasifican como Al, A2 o A3, segtn el cociente
albamina/creatinina en una muestra aislada de orina sea <30, 30-300 o >300 mg/g, ya

que el término cldsico de microalbuminuria debe ir abandondndose’.
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La magnitud de la proteinuria sirve como indicador de la gravedad de la
enfermedad en algunas glomerulonefritis?.

- Alteracion en el sedimento urinario: puede ser un indicio de ERC la presencia
de hematuria y/o leucocituria en el sedimento urinario durante mas de tres meses2.

- Imagenes radiologicas patologicas: a través de la ecografia renal se permite
descartar obstruccion de patologica de las vias urinarias e identificar anormalidades

estructurales que indiquen dafno renal?

Los pacientes en los primeros estadios de la ERC estdn frecuentemente sin
diagnosticar, ya que se encuentran asintomaticos, por lo que su identificaciéon se
produce mediante un andlisis rutinario en pacientes con patologias previas*’.

La derivacion a los especialistas en Nefrologia depende en gran medida de los
métodos utilizados para la identificacion de la funcién renal en atencidon primaria’.

Por norma general, los criterios para la derivacién dependeran del estadio de la
enfermedad, la velocidad de progresion, el grado de albuminuria, la presencia de
signos de alarma, las comorbilidades asociadas y la situacion funcional del paciente’*

(Figura 1).



Figura 1. Algoritmo de derivacion al servicio de nefrologia

Cribado de ERC

Mayores de 60 anos
HTA - No cribado
Diabetes mellitus NO == l sy
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;-"“‘-’
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1 1

Diagnostico de enfermedad renal cronica

Fuente: Gorostidi M. Documento de la sociedad espafiola de nefrologia sobre las guias KDIGO para la
evolucion y el tratamiento de la enfermedad renal crénica. Nefrologia. 2014,34(3):302-16.
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La deteccion precoz de estos pacientes es muy importante, pues permitira
retrasar la progresion y disminuir la morbimortalidad, la iatrogenia y la reduccion de
los costes sanitarios*.

Casi siempre se derivan al nefrélogo a los pacientes con un FG por debajo de
30ml/min, siendo recomendable derivar en las fases tempranas, es decir con un FG
<60ml/min, cuando se prevé la progresion de la nefropatia o cuando haga falta una
evaluacion adicional, ya que la derivacion tardia al nefrélogo conlleva peor evolucion
y aumento de los costes?.

El cribado de la ERC debe realizarse con la determinacion de una vez al ano de
la TFG, y la albuminuria, en pacientes que presenten factores de riesgo para la ERC?%.
Se recomienda la realizacion del cribado en pacientes hipertensos, diabéticos tipo 2 o
con enfermedad cardiovascular, personas mayores de 60 afios obesas y diabéticas,
familiares de primer grado de pacientes con enfermedad renal o con enfermedades
renales hereditarias, enfermedades obstructivas del tracto urinario, pacientes en
tratamiento prolongado con farmacos nefrotdxicos, con factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular, con antecedentes de insuficiencia renal aguda, con
infecciones cronicas, enfermedades autoinmunes y neoplasias?.

El diagnodstico no debe basarse en solo una tunica determinacion de FG y/o
albuminuria, ademas hay que confirmar su persistencia durante un periodo superior
a 3 meses'.

La National Kidney Foundation Disease Outcomes Quality divide los estadios de

la ERC en 5, en funcién del filtrado glomerular y de la presencia de proteinuria'?.



- Estadio 1: hay presencia de dafio renal pero se mantiene conservada la TFG
(290ml/min/1,73m?), incluye a los pacientes con albuminuria o hallazgos
radiograficos anormales.

- Estadio 2: los pacientes tienen indicios de dafio renal y hay un cierto grado de
disminucion de la TFG (60-89ml/min/1,73m?).

- Estadio 3: los pacientes presentan una TFG menor de 60ml/min/1,73m? se les
clasifica por tener una ERC, independientemente de que exista dafio renal.

- Estadio 4: hay una disminucion grave de la TFG (15 — 29ml/min/1,73m?).

- Estadio 5: insuficiencia renal. La TFG se encuentra por debajo de

15ml/min/1,73m?2.

En 2012, se publicé la nueva guia Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO)?, en la que a partir de un metaanalisis de cohortes con estudios que incluian
personas sanas, personas con riesgo de desarrollar ERC y pacientes con ERC, han
propuesto una nueva clasificacion de la ERC. En esta nueva clasificacion se subdivide
el estadio 3, en 3a y 3b, debido al mayor riesgo cardiovascular y mortalidad del 3b
respecto al 3a. Ademads se mejora la clasificaciéon basandola en la albuminuria (con 3

categorias seguin su intensidad A1-A2-A3)!. (Tabla 1)
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Tabla 1. Clasificacién de la ERC segiin la guia KDIGO 2012

Albuminuria
Categorias, descripcion y rangas
KDIGO 2012 Al A2 A3
Filtrado glomerular
Categorias, descripcion ‘Normal a S
y rangos (mmin.73 igeramente | MOCEREee | G
' elevada
<30 mg/g 30-300 mg/g® =300 mg/g:

G1 Mormal o elevado 290
G2 Ligeramente disminuido 60-89
G3a Ligera e;j Eﬂ?ﬁdsdduamcntc 45-59
G3b Modera[u;ijsan?l_ ngd?a.fsmente 30-44
G4 Gravemente disminuido 15-29
G5 Fallo renal <15

Fuente: National Kidney Foundation. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of
Chronic Kidney Disease. Kidney Int Suppl. 2013.

Los colores muestran el riesgo relativo ajustado para cinco eventos: mortalidad
global, mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con didlisis o trasplante,
fracaso renal agudo y progresion de la enfermedad renal. La categoria “bajo riesgo” se
representa con el color verde, indicando que no hay datos de lesion renal por lo que
no se puede catalogar como ERC. Le sigue el riesgo “moderadamente aumentado”
representado con el color amarillo, después “alto riesgo” de color naranja y “muy alto

riesgo” representando en rojo.



La mayoria de los pacientes pasan una media de 6 afos en cada uno de los
estadios de la ERC. Solo el 20% de los pacientes progresan hasta la didlisis, mientras
que el 46% mueren por enfermedades cardiovasculares'.

La diabetes y la hipertension son responsables del mayor porcentaje de
insuficiencia renal terminal, mientras que la tercera causa es la glomerulonefritis'2.

La cantidad de proteinas excretadas en la orina constituye uno de los factores
pronosticos mas firmes para la progresion de la enfermedad renal, y para la respuesta
al tratamiento con antihipertensivos en casi todos los estudios de la ERC. Cuanto
mayor sea la proteinuria, mas alto resulta el riesgo de progresion’2.

La tasa media de disminucién anual del FG es muy variable, siendo mayor en
pacientes con proteinuria importante, diabetes o HTA? Es fundamental realizar un
seguimiento de estos pacientes al menos cada 3 meses*.

Un factor de riesgo importante para las enfermedades glomerulares es la
enfermedad tubulointersticial. La etnia, el sexo, el tabaquismo y el abuso de
analgésicos no opidceos se asocian a un aumento del riesgo de ERC'. Los pacientes
afroamericanos tienen un riesgo mayor que los pacientes blancos en padecer ERCT3!,
En lo referente al sexo, entre los hombres hay mayor incidencia’!. Muchos estudios han
encontrado vinculo entre el tabaquismo y la progresion de la ERC!3%3%, Se asocia a

proteinuria mas grave y a la progresion acelerada de la insuficiencia renal terminal?®.
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Para retrasar la progresion de la enfermedad es muy importante un tratamiento
antihipertensivo adecuado. Los pacientes deben tener una tension arterial (TA) por

debajo de 130/80mmHg, ademas de llevar un buen control de la diabetes'.
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Tratamiento renal sustitutivo

De los 4 millones de personas con ERC en Espana, 50.909 estan viviendo por un
tratamiento renal sustitutivo (TSR): 25.057 pacientes en dialisis y 25.852 pacientes con
trasplante renal funcionante. Unas 6.000 personas con insuficiencia renal al afio
progresan hasta la necesidad de un tratamiento renal sustitutivo*.

La incidencia de pacientes que empiezan TRS ha ido aumentando
progresivamente desde 2012%.

Enla actualidad hay tres tipos de TSR: hemodidlisis (HD), dialisis peritoneal (DP)
y trasplante renal (TxR).

Segun el Registro Espafiol de Enfermos Renales en el afio 2017; el 78% de los
pacientes empezaron el TSR mediante HD, un 17,1% empezaron DP y el resto, un 4,9%
iniciaron TSR directamente con un TxR. Siendo la diabetes (23,94%) la enfermedad
primaria renal mas frecuente, seguida de la glomerulonefritis (12,48%). Los datos sobre
prevalencia, sin embargo, muestran que el 41% de los pacientes en TSR estan en HD,
el 53,8% estan trasplantados y sélo un 5,2% estan en DP®.

Se estima que los pacientes con TSR consumen entre el 2,5% y el 3% del
presupuesto del Sistema Nacional de Salud y mas del 4% de la atencion especializada.
También se espera un incremento anual de estos costes ya que unos 6.000 nuevos
pacientes al afno inician la terapia de reemplazo renal y se produce un aumento del 3%

en la prevalencia®.
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El coste medio por paciente en TSR, estadio 5, es seis veces mayor que el
tratamiento de pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), y 24 veces mayor que el tratamiento de pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) y asma*.

El coste anual del tratamiento de las fases mas avanzadas de ERC se estima en
mas de 800 millones de euros?®. El coste del paciente tratado con hemodidlisis es de
46.659,83 € y de 32.432,07€ si se trata con en didlisis peritoneal®. El tratamiento con HD
es mas costoso que el TxR3*.

El TRS se recomienda cuando el TFG es <15ml/min/1,73m? o antes si aparecen
signos o sintomas de uremia o dificultad en el control de la hidratacion, HTA de dificil
control o empeoramiento del estado nutricional. Por lo general, se inicia la dialisis
cuando el TFG esta situado entre 8-10ml/min/1,73m? y es obligatorio con TFG
<6ml/min/1,73m?>?%.

En los pacientes en los que se espera que progrese la enfermedad, hay que
comenzar a plantear la forma de reemplazar la funcion renal perdida desde estadios
tempranos.

La Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI) recomienda que se
presenten las opciones de TSR disponibles a todos los pacientes con ERC en estadio 4
y sus familias®.

El tratamiento de los pacientes con ERC en estadio 3 se centra en las

complicaciones que se producen, en el estadio 4 ademas de esto se afiade preparar al



paciente para el TRS y el trasplante. El tratamiento en el estadio 5 supone el
tratamiento continuo de las complicaciones de la ERC y la transicion a la dialisis?.

La mayoria de los estudios muestra como la calidad de vida se ve afectada de
forma importante en pacientes con TSR™. Para mejorar la calidad de vida y aumentar
la supervivencia de estos pacientes es necesario una adecuada planificacion de las
distintas opciones terapéuticas®. Cuando un paciente entra en dialisis, hay un
descenso medio de la supervivencia de 21 afios, la mayor diferencia se encuentra en
los pacientes mas jovenes?.

Hemodialisis

La hemodidlisis (HD) es una técnica de depuracion sanguinea extracorpdrea con
el objetivo de excretar los productos toxicos derivados del catabolismo, eliminar el
liquido retenido y regular el equilibrio acido-base y electrolitico asociado a la
insuficiencia renal cronica®.

Consiste en poner en contacto la sangre del paciente con un liquido dializante a
través de una membrana semipermeable instalada en la maquina de hemodidlisis o
dializador. La membrana permite que circulen a través de ella el agua y los solutos de
pequeno/mediano peso molecular®.

Su objetivo es remplazar las funciones basicas del rifion, por lo que la HD debe
eliminar los solutos urémicos, ajustar los electrolitos séricos y eliminar el liquido

acumulado?.
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Existen varias modalidades dependiendo de la localizacion, independencia,
duracion y dosis acumulada de dialisis®.

Entre las complicaciones que tiene la HD se encuentran: complicaciones en el
acceso vascular (infecciones, complicaciones hemodindmicas, flujos inadecuados, etc),
complicaciones de la eliminacion de la urea (sindrome de desequilibrio), lesiones
cutdneas (arteriolopatia calcificante urémica, fibrosis sistémica nefrégena), reacciones
al dializador y complicaciones cardiovasculares?.

En la actualidad han aumentado los pacientes con mayores edades y mas
comorbilidades que acceden a este tratamiento. En la década de los 80, la edad media
de los pacientes en hemodialisis era de 45 afios, en cambio a partir del afio 2000 esta
edad aumento hasta los 69 afnos®.

Los pacientes dializados suelen seguir enfermos. Incluso en los pacientes que
reciben un tratamiento adecuado en dialisis la astenia y el malestar siguen presentes,
ademas de la progresion de enfermedades cardiovasculares, la neuropatia periférica y
autonoma, la afectacion 6sea y la disfuncion sexual.

A pesar de los avances médicos y técnicos, la tasa de mortalidad en pacientes en
HD es elevada, siendo su principal causa de muerte la enfermedad cardiovascular,
seguida de la septicemia. La probabilidad de muerte en los primeros 5 afios después

de iniciar el tratamiento es de un 63%?2.



La didlisis peritoneal (DP) es una técnica de depuracidon sanguinea extrarrenal
con el objetivo de depurar las toxinas del organismo, eliminar el exceso de liquido y
equilibrar las alteraciones electroliticas. Esta técnica consiste en infundir en la cavidad
peritoneal liquido dializante (1,5 a 3 litros) de composicion similar al liquido
extracelular durante 2-4 horas. Mediante una combinacién de mecanismos de
transporte osmatico y difusivo, el agua y los solutos de bajo peso molecular (urea,
creatinina, calcio, etc) pasan de la sangre al liquido dializado utilizando el peritoneo
como membrana semipermeable®.

Entre las ventajas de esta técnica se encuentran*:

- Puede realizarse a nivel domiciliario, lo que ayuda a los pacientes jovenes a la
inserciéon laboral y a mantener la actividad laboral. Ya que precisan menos
hospitalizaciones y las estancias son mas cortas.

- Mantiene mejor la funcién renal residual y disminuye los requerimientos de
factores estimulantes de la eritropoyesis.

- Preserva los accesos vasculares.

- Los pacientes tienen mejor calidad de vida, mayor libertad, independencia y
mas intimidad durante el tratamiento.

Las principales complicaciones de la DP son la peritonitis, las infecciones no

peritoneales debidas a la presencia del catéter y las complicaciones metabdlicas

E INTRODUCCION



4

H INTRODUCCION

(hiperglucemias, hiperlipidemias, hipopotasemias, pérdidas de proteinas y

desnutricion)?.

El trasplante es el tratamiento de eleccion que permite dar solucion a pacientes
con una enfermedad renal terminal (ERT) e irreversible, ya que aumenta la
supervivencia y mejora la calidad de vida**=¢. Sin embargo, no todos los pacientes con
ERT tienen acceso al trasplante renal, debido a que no cumplen los criterios para
someterse a la cirugia, ademas de las largas listas de espera existentes para recibir un
rindn compatible.

Desde la década de los 80, el numero de trasplantes de 6rganos como alternativa
terapéutica en pacientes con ERT o severa, ha aumentado considerablemente por los
avances en inmunosupresion, técnicas quirtrgicas y de anestesia, cuidados intensivos,
y la tecnologia avanzada, permitiendo mejorar la sobrevida del injerto y del paciente?.

Segun el Informe Anual del Sistema Nacional de Salud*, en 2016 se realizaron
2.905 trasplantes renales. Es el trasplante que se realiza con mayor frecuencia, seguido
del hepatico.

Entre las ventajas del trasplante encontramos una mayor supervivencia, menor
morbilidad, menores costos sanitarios y mejor calidad de vida, si los comparamos con

los pacientes en didlisis'2.



La necesidad de rifiones es mucho mayor a los 6rganos disponibles, aunque se
hayan ampliado los criterios para la donacion de donantes fallecidos por causas
cardiacas y donantes cuya causa de muerte fue de origen cerebral’?.

Gran numero de los pacientes con ERT son candidatos para un trasplante de
rindn, pero existen varias contraindicaciones para recibirlo: infeccién activa,
enfermedad inmunolodgica activa que conduzca a una insuficiencia renal o neoplasia
metastasica, incapacidad de seguir el tratamiento médico y que la intervencion
quirtrgica le suponga un riesgo elevado debido a otras enfermedades®'.

No existe limite de edad para recibir un trasplante de rifndn, pero se ha
demostrado que pacientes mayores de 70 afos con enfermedades de base tienen
menores beneficios en cuanto a supervivencia en comparacion con la didlisis'2.

Los candidatos adecuados con estadio 4 deben ser evaluados, pero
habitualmente no se puede incluir a los pacientes en la lista para trasplante hasta que
el FG haya disminuido por debajo de 20ml/min?.

No hace falta que se haya iniciado la didlisis para realizar un trasplante renal, es
lo que se llama trasplante renal anticipado!, pero la mayoria de los pacientes en lista
de espera han de soportar tiempos de espera a menudo prolongados, durante los
cuales deben someterse a tratamiento dialitico®.

Mas de un tercio de los receptores han de reingresar en didlisis en los primeros
diez afios de seguimiento postrasplante®. En Espafia durante el afio 2017, el 4,4%

trasplantados volvieron a didlisis por rechazo/fracaso del injerto®.
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En los EE.UU. mas de 65.000 pacientes se dializan a la espera de un trasplante, y
al menos un 20% de ellos lo hacen tras el fallo de un trasplante previo®.

En la seleccion del receptor hay que identificar los probables obstaculos para el
trasplante y las enfermedades tratables que aumentan el riesgo de la intervencion o la
inmunosupresion. Hay que tener en cuenta la causa de la ERCT. Ademads de explicar
al paciente los beneficios y los riesgos de este'.

Los donantes de rifion pueden ser donantes vivos o donantes cadaver. El origen
del 6rgano influye en las probabilidades de éxito del trasplante.

- Donantes cadaver: se define como el individuo con muerte cerebral cuyas
funciones del corazon y los pulmones se mantienen con soporte artificial. La donacion
se descarta cuando hay presencia de enfermedad renal, cdncer, causa de la muerte
desconocida, VIH o sepsis. Los donantes con hepatitis C se aceptan a veces para
aquellos receptores con hepatitis C positiva'”4!.

- Donantes vivos: suelen ser familiares o amigos. El 15% de los donantes
padecerdn infecciones, hemorragias y otras complicaciones postoperatorias. La
mortalidad es poco frecuente, pero se ha producido en el 0,02% de los casos. La ERCT
es ligeramente mds frecuente en los donantes vivos que en la poblacién general,
aunque es infrecuente®.

Suelen hacerse pruebas cruzadas entre receptor y donante inmediatamente antes
del trasplante para reducir al minimo el riesgo de rechazo agudo mediado por
anticuerpos. El tipo de sangre (ABO) y la compatibilidad entre el receptor y el donante

es esencial4l.



El procedimiento quirtrgico dura entre 4 y 5 horas. El rindn trasplantado se
coloca en la fosa iliaca derecha o izquierda. La vena y la arteria renales se conectan a
través de una anastomosis terminolateral. La funcionalidad del nuevo 6rgano depende
de las caracteristicas del donante y del tiempo de isquemia fria. En ausencia de
isquemia del donante o de complicaciones técnicas normalmente la formacion de orina
es inmediata'?.

El trasplante de un rifndn de donante vivo presenta multiples ventajas clinicas e
inmunologicas que condicionan mejores resultados funcionales y de sobrevida a largo

plazo respecto a los trasplantes renales de injertos de donantes cadaver®.
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Pacientes trasplantados renales

El éxito del trasplante aumenta la calidad de vida del paciente, disminuye el
riesgo de mortalidad y retira al paciente del tratamiento dialitico.

El trasplante renal ha avanzado mucho en los tultimos 50 anos debido al
desarrollo de los nuevos inmunosupresores y la mejora de las técnicas quirargicas. En
la década de los 80 con la utilizacion de la ciclosporina A, mejoraron los resultados a
corto plazo de los pacientes trasplantados, reduciendo las tasas de rechazo agudo del
injerto®. Una década mads tarde, en los afos 90, con la utilizacion de inmunosupresores
mas potentes, como el Tracolimus, Micofenolato, Rapamicina y anticuerpos frente a
los receptores de la IL- II, se redujo a menos del 10% las tasas de rechazo agudo, pero
no han aumentado la supervivencia del paciente a largo plazo®'.

Si el trasplante se hace con un donante vivo el tratamiento es mas eficaz, ya que
el injerto tiene una supervivencia mayor (de 12 a 15 afos), mientras que si es de un
donante fallecido la supervivencia del aloinjerto se reduce a unos 8 afios. Ademas, la
supervivencia aumenta cuando el paciente es mas joven, ya que tiene concentraciones
mas bajas del panel reactivo de anticuerpos (PRA), ha estado poco tiempo en didlisis
o nunca ha tenido que dializarse**2.

Tras la cirugia, puede producirse una funcion retardada del injerto que se define
como la necesidad de didlisis durante los primeros 7 dias después del trasplante. Se

produce en un 30% de los trasplantes realizados con donantes fallecidos, y es poco
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frecuente con rifiones de donantes vivos. Normalmente se debe a la necrosis tubular
aguda (NTA) causada por la hipovolemia o hipotension del donante, o la isquemia
durante su recuperacion y conservacion'?. La FRI se relaciona con una disminucion de
la supervivencia del injerto a corto y a largo plazo®.

El indice mas alto de mortalidad se produce en el postoperatorio inmediato,
afectando en mayor medida a pacientes con comorbilidades como la diabetes y
enfermedades vasculares®.

La muerte de un paciente con un aloinjerto funcionante es la principal causa de
pérdida del injerto. Se deben a enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares,
neoplasias malignas e infecciones?.

Otro aspecto a considerar es que en estos pacientes, antes y después del
trasplante, suelen padecer sintomas psicoldgicos (ansiedad, miedo a la vulnerabilidad
fisica, posibles complicaciones o muerte) y estrés por el control de la dieta, medicacion,

analiticas y consultas*.

Los nuevos farmacos inmunosupresores han mejorado la supervivencia del
paciente a corto plazo hasta el 95% a los 1-2 afnos®. Todos los pacientes trasplantados
estan en tratamiento con combinaciones de varios medicamentos inmunosupresores.

El tratamiento inmunosupresor se divide en dos fases: induccion y mantenimiento.



- Durante la fase de induccion los medicamentos son potentes, generalmente
anticuerpos monoclonales (basiliximab, alemtuzumab y rituximab) y policlonales
(globulina antitimocitica). Se administran en el momento del trasplante y en episodios
graves de rechazo agudo. Los efectos adversos de los policlonales son frecuentes e
incluye: fiebre, escalofrios, artralgias y mielodepresion?.

- En la fase de mantenimiento se utiliza glucocorticoides, inhibidores de la
calcineurina, antimetabolitos e inhibidores de la diana de rapamicina en mamiferos®.

Con estos farmacos el rechazo ha sido mas facil de prevenir, aunque un solo
episodio de rechazo agudo puede tener un impacto negativo sobre la supervivencia
del injerto a largo plazo. Son utilizados de forma combinada para conseguir el efecto
inmunodepresor deseado, a la vez que se minimizan los efectos adversos*!.

Los glucocorticoides (prednisona, prednisolona) producen diabetes mellitus
postrasplante, enfermedades Oseas, retraso de la cicatrizacion de las heridas,
infecciones, cataratas, dislipidemia, entre otros efectos adversos®’.

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrolimus) tienen un gran efecto
nefrotdxico que contribuye a la disfuncién crénica del injerto. Ademas de hipertension,
hiperpotasemia, hiperuricemia y diabetes de nueva aparicion®.

Los inhibidores de la diana de rapamicina (sirolimus, everolimus) tienen entre
sus efectos adversos la potenciacion de la nefrotoxicidad inducida por inhibidores de
la calcineurina, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia y proteinuria®->8-C,

Los antimetabolitos (azatioprina, micofenolato de mofetilo, dcido micofendlico)

tienen efectos adversos como la mielodepresion.
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La gran mayoria de los inmunosupresores tienen como efecto adverso la
alteracion del estado nutricional del paciente y que se exacerba cuando el individuo
esta en hipercatabolismo o su estado nutricional es vulnerable®..

Los corticosteroides y la ciclosporina tienen un impacto mas negativo sobre el
aumento de peso, la presion arterial y los lipidos. El tacrolimus® aumenta el riesgo de
diabetes mellitus de nueva aparicion mientras que el sirolimus y everolimus tienen el
mayor impacto en el riesgo de hiperlipidemia®.

La azatioprina y los inhibidores de la calcineurina son probablemente los agentes
inmunosupresores mas vinculados con las neoplasias postrasplante®.

Por otro lado, es importante destacar la importancia de la adherencia al
tratamiento ya que es importante para prevenir el rechazo, la pérdida del injerto y la
morbilidad. En el estudio de Ruiz-Calzado® se observo que los pacientes trasplantados
de rifidn presentaban altos porcentajes de falta de adherencia al tratamiento, debido a

la complejidad de este, al tiempo postrasplante, al olvido y a la edad.

La nefropatia cronica del injerto estd causada por multiples factores,
caracterizada por dafio tubulo-intersticial y vascular que se acompana de deterioro
progresivo de la funcién renal, hipertension y proteinuria®.

La nefropatia crdnica del trasplante es la primera causa de pérdida del injerto

tras el primer ano, seguido de la muerte del paciente con injerto funcionante. La



prevalencia de nefropatia cronica a los 3 meses tras el trasplante es del 35%, al afo
del 50% y a los dos afios del 66%.

El rechazo cronico ocasiona el deterioro lento e irreversible de la funcion renal.
El dafio cronico del injerto mediado por anticuerpos se debe a menudo al
incumplimiento de la medicacion®, aunque también se ha demostrado que
contribuyen al desarrollo de la lesion crénica del injerto factores no inmunoldgicos®.

Otra causa de la disfuncion tardia del injerto es la fibrosis intersticial/atrofia
tubular (FIAT) por toxicidad del inhibidor de calcineurina. Esta presente en el 30% de
los fracasos, cuya causa suele ser multifactorial e incluir infeccion cronica, rechazo,

toxicidad de farmacos o enfermedad glomerular®.

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) tras el trasplante renal se asocia a una
elevada tasa de recambio dseo y a un incremento del riesgo de fracturas®. Se han
identificado algunos factores asociados, como son: la persistencia de hiperplasia en la
glandula paratiroides, su lenta regresion o la presencia de disfuncion renal®s,

La afectacion &sea postrasplante esta influenciada por el wuso de
inmunosupresores, por lo que los trasplantados renales tienen mayor riesgo de
fracturas que los pacientes en dialisis*..

La densidad mineral dsea disminuye durante el primer afio postrasplante debido

a las altas dosis de corticoides contribuyendo a la osteoporosis tras el trasplante, pero
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a partir del primer afio tiende a aumentar y a estabilizarse*'. Es importante minimizar
las dosis de corticosteroides y suspenderlos lo mas pronto posible, ademas de
administrar suplementos de calcio y vitamina D®.

El hiperparatiroidismo postrasplante no se resuelve espontaneamente, depende
de la funcionalidad del injerto y de la gravedad del HPTS antes del trasplante”.

En Espafia, el tratamiento actualmente mas utilizado para el HPTS
hipercalcémico tras el trasplante es el cincacalcet. Cinacalcet es un agente
calcimimétrico que se une a los receptores sensibles al calcio en una localizacion
distinta a €l, por lo que aumenta la sensibilidad de la célula paratiroidea al calcio
extracelular frenando la secrecion y produccién de la hormona paratiroidea”.

Torregrosa et al.”* estudiaron los efectos del tratamiento con cinacalcet a largo
plazo en pacientes con HPTS normocalcémico tras el trasplante renal. El cinacalcet
mejord los valores séricos de la hormona paratiroidea sin provocar cambios en la

calcemia o fosfatemia ni tampoco en la funcién renal.

El aumento de peso después del trasplante renal no tiene por qué ser un
indicador de afectacion grave, muchas veces es sintoma de mejora de un estado de

desnutricion. Sin embargo, si ese aumento de peso postrasplante se debe a un aumento



de grasa, si debe considerarse. Isiklar et al.”> observaron un incremento medio de grasa
corporal del 60% de los pacientes estudiados en los seis meses tras el trasplante.

Los cambios en la composicion corporal influyen en el metabolismo de los lipidos
produciendo niveles elevados de lipoproteinas de baja densidad (LDL), colesterol total
y triglicéridos™.

El Haggan, et al.”* vieron que los cambios en la composicion corporal durante el
primer afio postrasplante se modulaban por el sexo, la ingesta, las dosis de esteroides,

la aparicion de rechazo agudo y la funcién retardada del injerto.

La antropometria es un método rdpido, simple y de bajo coste, que utiliza las
medidas de partes del cuerpo para determinar las reservas energéticas del individuo.
Detecta obesidad o desnutricion”.

La evaluacion antropométrica comprende la medicion de peso, altura, pliegues
cutdneos y perimetros.

La mayoria de las definiciones de obesidad estan basadas en el indice de masa
corporal (IMC = kg/m?), es un método util y practico para evaluar la adiposidad, pero
no distingue la composicion corporal (masa magra o grasa) ni la localizacion de la

grasa’®.
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La Organizacion Mundial de la Salud clasifica el IMC en: entre 18,5 y 25 kg/m? es
considerado como peso normal, entre 25 y 30 kg/m? como sobrepeso, y un IMC > 30
kg/m? como obesidad”.

El cociente cintura-cadera puede ser una medida mads especifica del riesgo
asociado a la obesidad que el IMC, porque la adiposidad de las visceras abdominales,
como el higado, parece tener una relacion mas directa con una evolucion
desfavorable?.

La medicion de los pliegues cutdneos y los perimetros proporcionan datos sobre
la cantidad de tejido adiposo y muscular. Las mediciones de los pliegues cutaneos son
rapidas, faciles, no invasivas y de bajo coste. El problema, es que son dificil de medir
en personas obesas.

Otras técnicas son la dilucidn isotopica, bioimpedancia (BIA) y la absorciometria
de rayos X de doble energia (DEXA).

La BIA se basa en las diferentes propiedades conductoras y dieléctricas de
diversos tejidos bioldgicos durante varias frecuencias de la corriente. Los huesos, el
tejido graso y los espacios llenos de aire son altamente resistentes, mientras que la
sangre y los musculos son altamente conductivos donde las corrientes fluirdn”.

La DEXA emite haces de rayos X que son atenuados por diversos tejidos del
cuerpo, como son la grasa, el tejido magro muscular y el contenido mineral de los
huesos. Es la técnica de eleccion para diagnosticar osteoporosis y evaluar la respuesta
al tratamiento, y si se utiliza la densitometria de cuerpo entero es util para analizar la

composicion corporal total. La DEXA de cuerpo entero permite realizar una estimacion



sencilla, rdpida y precisa de la composicion corporal, estimando la grasa corporal
ademas de la densidad mineral dsea en todo el cuerpo. La ventaja con respecto a la
antropometria es que aporta medidas de composicion corporal total y regional, siendo
su uso cada vez mas frecuente. Entre los inconvenientes que tiene se encuentran: las

dosis de radiacion, y que es una técnica mas cara comparada con el resto”.
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Importancia del peso

En 2016, mas de 650 millones de adultos del todo el mundo presentaban obesidad
y 1900 millones sobrepeso”™. El aumento del sobrepeso y de la obesidad es una
preocupacion mundial, ya que se prevé que aumente un 40% en la préxima década’.

En Espana, desde 1987 la obesidad se ha multiplicado por 2'4, mientras que en
1987 el 7"4% de la poblacion adulta padecian obesidad, en 2017 este porcentaje superd
el 17°4%3%.

En la altima Encuesta Nacional de Salud, realizada en 2017, se observa que sigue
aumentando el porcentaje de poblacién afectada de obesidad (17°4%). Si se suma con
los datos de sobrepeso, un 54'5% de la poblacién mayor de 18 afios padece exceso de
peso. Ademas, hay que tener en cuenta que cuatro de cada diez personas mayores
de 15 afios se declaran sedentarias en su tiempo libre (37'8%)%.

La obesidad esta considerada como uno de los principales factores de riesgo de
muchos problemas de salud, enfermedades cardiovasculares y enfermedades crénicas,
entre las que se encuentran la diabetes y la hipertension, dos factores muy importantes
que contribuyen de forma indirecta a la ERC#2. Constituye un grave factor de riesgo
para el deterioro de la funcién renal tanto en personas sanas como en personas con
ERC##, Los mecanismos por los cuales la obesidad estd de forma muy directamente
relacionada con la enfermedad renal son inciertos, pero se cree que promoveria el dafo

renal a través de efectos tanto hemodinamicos como hormonales?.
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En los pacientes obesos tiene lugar una hiperfiltracion compensatoria, para
satisfacer la alta demanda metabdlica asociada al aumento del peso®®. El incremento
de la presion intraglomerular puede generar una lesion renal estructural y elevar el
riesgo de desarrollar ERC a largo plazo’.

Diversos estudios®* han demostrado la relacion entre el riesgo de padecer ERC
y el aumento de IMC, un alto IMC es uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo y progresion de la ERC328%. La mayoria de ellos indican que la asociacion
entre obesidad y ERC se produce mediante la influencia de los factores de riesgo como
la diabetes, la hipertension y el sindrome metabolico. Otros autores sugieren que hay
una relacion directa entre la obesidad y la enfermedad renal”.

En el estudio EPIRCE se obtuvo que la prevalencia de obesidad era del 26,1% y
la odds ratio (OR) de desarrollo de la ERC fue de 3,5 (intervalo de confianza [IC] del
95%:2,0- 6,0), mientras que la prevalencia de otro factor de riesgo cardiovascular como
la HTA fue del 42%, y la OR para el desarrollo de la ERC fue de 6,2 (IC 95%: 4,0-9,6)%.

Por lo general, los pacientes con IMC elevado con ERC tienen peor prondstico
que los de peso normal”.

Los pacientes obesos en el periodo pretrasplante presentan mayores riesgos
quirtargicos/postquirurgicos, periodos de hospitalizacion mas largos, y complicaciones
en la herida quirtirgica, como son infecciones y dehiscencias®**%. Ademas, la obesidad
pretrasplante puede favorecer el aumento de peso después del trasplante®.

Hay una gran controversia, sobre si los pacientes con obesidad deben ser

incluidos en las listas de trasplante renal o no. Varios estudios®>*” han demostrado que



la obesidad pretrasplante estaba asociada a una funcion retardada del injerto, y peor
sobrevida del injerto y del paciente en comparacion con los pacientes no obesos. Sin
embargo, otros estudios indican que hubo mejorias significativas de la sobrevida del
injerto y del paciente en el postrasplante inmediato tanto en pacientes obesos como no
obesos™%%,

Mos, et al.'®> muestra en sus resultados que los pacientes con trasplante renal con
sobrepeso u obesidad son comparables a los pacientes con un IMC mas bajo a corto
plazo. Mientras que Cannon et al.’! observaron que los pacientes obesos tienen un

riesgo mayor de funcion retardada del injerto.

El aumento de peso después del trasplante renal es frecuente. El sobrepeso y la
obesidad resultantes se asocian con complicaciones graves de salud, aumenta
significativamente la morbilidad y la mortalidad del injerto y del paciente®102-104,

Actualmente, la causa del aumento de peso entre la poblacion general adulta es
multifactorial, y suele estar influenciada por varios factores como son: la herencia
genética, el sexo, la edad, la raza, la alimentacion, el estilo de vida y el estado de salud,
entre otros. Estos mismos factores son validos para los pacientes trasplantados

renales!®1%. Ademas, estos deben combatir con los factores especificos de su situacion
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como trasplantados, es decir, los efectos provocados por los glucocorticoides y los
medicamentos inmunosupresores, que ocasionan aumento de grasa corporal,
acumulacion y retencion de liquidos!-1%,

El aumento de ingesta de nutrientes y, por consiguiente, un aumento de peso de
los trasplantados renales, se debe fundamentalmente a la mayor sensacion de
bienestar, a la desaparicion de las restricciones dietéticas y al aumento del apetito
(producido por el tratamiento con esteroides). Estos tienen un efecto adverso sobre la
distribucién de la grasa corporal y el metabolismo de los lipidos, contribuyendo asi a
la ganancia de peso observada tras el trasplante®!11l, Ademas del estilo de vida
sedentaria de estos pacientes.

La inactividad fisica es comun en pacientes con ERC que, junto con la etiologia
hipercatabdlica de la enfermedad renal, conduce a una disminucidn de la capacidad
fisica y peor calidad de vida. La capacidad de los pacientes para realizar algtin tipo de
actividad fisica es aproximadamente 40-60% mas baja que en personas sanas''.

Son varias las investigaciones que apuntan a que los receptores de trasplante
renal experimentan un aumento de peso promedio de 5 a 10kg, que se relaciona a la
disminucion de la supervivencia del paciente y del injerto!!>-11°,

Entre los trasplantados renales, existe evidencia de que la elevacion de mas del
10% del peso, aumenta las posibilidades de padecer diabetes y sindrome metabolico
inducida por los esteroides'®!8, También, tienen una mayor prevalencia de HTA,
enfermedad arterial coronaria, EPOC y enfermedad vascular periférica, accidente

cerebrovascular, arteriosclerosis y mortalidad'-2!.



Asi mismo hay una fuerte evidencia de que la obesidad afecta negativamente a
la funcion y a la supervivencia del injerto tanto a corto como a largo plazo!>-'?, Esto
llega a producir nefropatia crénica del injerto (NCI), manifestado por deterioro
funcional progresivo del mismo cursando con aumento de la creatinina sérica e HTA
en mas del 90% de los casos y proteinuria en casi un 50% de los paciente!>.

Ducloux et al.'”2 comprobaron que el aumento de peso tras el trasplante renal
aumento significativamente el riesgo de pérdida del injerto.

Varios autores han sefialado el aumento de la incidencia de complicaciones y
enfermedades cardiovasculares como principal causa de muerte en los receptores de

trasplante renal®0%.

En el postrasplante tardio, periodo que empieza a las seis semanas de la cirugia,
varios problemas nutricionales (obesidad, dislipemias, diabetes, hipertension,
osteoporosis) pueden aumentar el riesgo de mortalidad y la pérdida del injerto, por lo
que es esencial la prevencion de estas patologias de riesgo. Tanto la obesidad como la
ERC asociada son en gran medida evitables.

La educacién y el conocimiento de los riesgos que genera la obesidad y la
adopcion de un estilo de vida saludable que incluya una dieta adecuada y ejercicio

pueden ayudar a prevenir la obesidad y el dafo renal®'?.
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Las modificaciones del estilo de vida ofrecen beneficios a los pacientes con ERC,
el ejercicio puede disminuir la microalbuminuria, proteger contra la agresion
oxidativa, reducir la inflamacion, ayudar a mantener el peso, aumentar el factor de
crecimiento similar a la insulina - tipo 1 (IGF-1) y mantener la funcion renal”™. La
cirugia baridtrica puede mejorar la ERC y el éxito de los trasplantes de rifion en los
casos graves de obesidad, pero es necesaria mas investigacion sobre este tema'?’.

Las intervenciones dietéticas!!® tienen un papel importante en el control del
sobrepeso y de la obesidad, la reduccion de peso podria proporcionar efectos
beneficiosos no solo al reducir las complicaciones cardiovasculares y metabdlicas, sino
también al retrasar o evitar la progresion de la ERC”.

La educacion en salud, desde su ingreso en la lista de trasplante hasta el alta y
seguimiento ambulatorio postrasplante, dirigida tanto al paciente como a su familia,
es un componente importante para el éxito del trasplante. Los pacientes obesos deben
asumir la importancia de la pérdida de peso antes del trasplante. Ademas de la
reduccién del consumo de sodio con los alimentos y el abandono del tabaco.

La enfermeria tiene una competencia importante en la educacion sanitaria para
cambiar habitos, estilos de vida, y fomentar la adherencia al tratamiento de estos
pacientes para prevenir factores de riesgo de comorbilidades, tanto en la consulta de
trasplante renal como a nivel de atencion primaria.

El paciente y su familia que reciban una adecuada preparacion, apoyo emocional

y educacion durante el proceso, permitird mejorar los resultados del trasplante, la



sobrevida del paciente y del injerto, la calidad de vida, una reinsercion social, laboral
y escolar!,

Es necesario desarrollar intervenciones efectivas para minimizar los efectos
perjudiciales a largo plazo del aumento de peso y la obesidad tras el trasplante renal'?.

En los ultimos afios se han creado aplicaciones mdviles (app) encaminadas a
facilitar a los pacientes y a sus cuidadores consejos dietéticos, recetas, ment, control
hidrico, etc!®.

Hernadndez-Sanchez, et al.!”> recomiendan la implementacién de programas de
ejercicios en estos pacientes para mejorar aptitud muscular, fuerza, masa y calidad de

vida.
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Alteraciones del metabolismo lipidico

El concepto de sindrome metabdlico (SM) fue descrito por primera vez por
Reaven'’ como una combinacién de obesidad, dislipemia, HTA e hiperglucemia. Esta
fuertemente asociado con la presencia de obesidad abdominal’*2.

El SM se define cuando se presentan tres o mas de las siguientes determinaciones:
circunferencia de la cintura aumentada (> 102cm en hombres, > 88cm en mujeres),
triglicéridos elevados (= 150mg/dl), lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajas (<
40mg/dl en hombres, < 50mg/dl en mujeres), hipertension (= 130/85mmHg) y glucemia
elevada (= 110mg/dl)™.

En la poblacidn en general, la presencia del SM se asocia con un alto riesgo de
sufrir diabetes y enfermedades cardiovasculares'®-'%, ademas de con proteinuria y
reduccion de la TFG®%¥, lo que sugiere que estd directamente vinculado con la
ERC7,

Después de los primeros afios de trasplante, el sindrome metabodlico y la
morbilidad cardiovascular son los riesgos mayores de complicaciones en estos
pacientes> 138,

La prevalencia del SM aumenta de acuerdo con el incremento del peso
postrasplante!. La prevalencia de la misma en pacientes con trasplante renal se ha
descrito como del 22,6% a los 12 meses, del 37,7% a los 36 meses y del 64% a los 6 afios

después del trasplante?’.
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En los receptores de trasplante de rifidon, el sindrome metabdlico se asocia con
enfermedades cardiovasculares, aparicion de diabetes, deterioro de la funcion del
injerto y pérdida de injerto. De Vries et al.’** demostraron que el sindrome metabolico
se asocio con una reduccion de la funcién renal a largo plazo. Estos pacientes tenian
un aclaramiento de creatinina de aproximadamente 5 ml/min mas bajo que el grupo
control de pacientes después de 7 afios de seguimiento.

La fisiopatologia del SM se altera por los efectos de los medicamentos

inmunosupresores en los receptores de trasplante de rifndn®.

La diabetes mellitus se define como un trastorno metabdlico de etiologia multiple
caracterizado por hiperglucemia cronica, con niveles de glucemia plasmatica por
encima o igual a 200mg/dl, como resultado de defectos en la secrecion y accion de la
insulina, o0 ambos!4.

Una de las complicaciones de la ERC es la resistencia a la accion de la insulina en
el metabolismo de los hidratos de carbono, las proteinas y los lipidos. Ademas, el
tratamiento con corticoides induce a la resistencia a la insulina. La sintesis de
glucogeno muscular depende de la estimulaciéon de la glucdgeno sintetasa. En
individuos insulinorresistentes la activacion de esa enzima disminuye por accion de la

insulina?.



La diabetes puede presentarse antes del trasplante o aparecer en el
postransplante. Posee factores de riesgos independientes y asociados, como la edad, la
raza no blanca, antecedentes familiares, la obesidad, los esteroides y otros
inmunosupresores'*>14, Los glucocorticoides inducen cambios metabdlicos que
resultan en hiperglucemia. Los inhibidores de la calcineurina tienen toxicidad directa
en las células de los islotes y alteraciones inducidas en la regulacion transcripcional de
la insulina® 146147,

Los pacientes con diabetes pretrasplante tienen mayor riesgo de retraso en la
funcion del injerto, por lo que deben ser tratados con terapia inmunoldgica mayor,
ademas de tener una mayor restriccion de la regulacién de la glucosa en el periodo
peritrasplante!#.

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) o diabetes de nueva aparicion
después del trasplante (NODAT) se define como la diabetes que desarrolla el paciente
sin antecedentes de la enfermedad antes del trasplante, con hiperglucemia sostenida y
cumple con los criterios diagndsticos actuales. Es una complicacién metabodlica
comun'¥1%, con incidencia de hasta el 50% durante el primer afio tras el trasplante. La
mayoria la desarrollan en los primeros meses tras el trasplante. La hiperglucemia
empeora después de éste por el tratamiento de corticoesteroides, ademas de la menor
vida media de la insulina endogena y exogena por la mejora de la funcion renal.

La hiperglucemia postrasplante influye negativamente en la supervivencia del

injerto y del paciente’®!.
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En el metanadlisis de Chang et al.}** obtuvieron como resultado que el IMC es un
factor de riesgo independiente para NODAT.

Sezer et al.'*2 observaron que la presencia de infeccién por virus de la hepatitis C
(VHC) o el tabaquismo, ademas de la edad avanzada en el momento del trasplante
fueron los principales predictores para desarrollar DMPT.

Los inmunosupresores de ultima generacion aumentan la sobrevida de los
pacientes entre 1-2 afios en el 95% de los casos, pero eleva el riesgo de aparicion de la
diabetes postrasplante®.

Yao, et al.' observaron que el polimorfismo del receptor de la Vitamina D Fok1
era un marcador genético que predecia el riesgo de DMPT. Asimismo, los pacientes
mayores de 40 anos y el tratamiento con tacrolimus fueron factores de riesgo
independientes.

No hay consenso sobre el tratamiento para estos pacientes con diabetes de nueva

aparicion tras el trasplante!>2.

La dislipidemia se produce por una alteracion del metabolismo de los lipidos,
dando lugar a un aumento de los valores de triglicéridos >150mg/dl, colesterol total
>200mg/dl y colesterol LDL >130mg/dl, y disminucién de niveles de colesterol HDL

<40mg/d1+.



Aunque muchos pacientes en la fase pretrasplante ya presentan trastornos
lipidicos después del trasplante este porcentaje aumenta, afectando a la mayoria de los
receptores. Eso se relaciona con los efectos de los inmunosupresores, obesidad,
sindrome nefrdtico, hepatopatia cronica y sedentarismo”.

La prevalencia de hiperlipidemia en pacientes trasplantados renal se estima
entre 80% el 90%!4.

El tratamiento con estatinas ha demostrado tener una influencia beneficiosa
sobre la progresion de la enfermedad renal®, mejorando la supervivencia del paciente

y del injerto?s.
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La prevalencia de la obesidad en pacientes con ERC esta aumentando
rapidamente!?’ 14,

En 2013, el 50% de los candidatos a trasplante renal en Espafia eran obesos o
tenian sobrepeso’. En muchos servicios de nefrologia se oponen a realizar trasplantes
de rifién en pacientes con IMC mayor de 35 kg/m?, debido a las elevadas tasas de
infeccion de la herida quirurgica, dehiscencia, funcion retardada del injerto, y rechazo
agudo que surgen en estos pacientes en comparacion con los receptores de trasplante
de rifion que no son obesos’*.

Halme et al.®® demostraron mayores tasas de fracaso del injerto en adultos con un
IMC > 35 Kg/m? en comparacion con los pacientes con normopeso. Pero hay gran
controversia sobre este tema, ya que otros estudios afirman que la supervivencia del
injerto y del paciente obeso son similares a las del no obeso®*.

Otros estudios mostraron que la supervivencia del injerto se ve afectada
negativamente por la presencia de obesidad mdrbida, sin embargo la supervivencia de

los pacientes en general mejora significativamente tras el trasplante!41551%,
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No se han encontrado estudios que indiquen que la pérdida de peso durante el
periodo de tratamiento en didlisis, debe ser vista como factor modificable importante
y que puede influir en la supervivencia global del paciente al ser trasplantado. El
enfoque debe ser no simplemente la pérdida de peso, sino su composicion corporal, ya
que aquellas intervenciones que favorezcan el aumento de masa muscular, y mejoren
la condicion fisica en general, pueden mejorar la supervivencia del paciente!>1%.

Por las complicaciones asociadas al IMC elevado los servicios de trasplante
cambian su politica de utilizar umbrales de IMC de 30 a 35 Kg/m? para el acceso al
trasplante renal. Esta variacion refleja la incertidumbre en torno a asociaciones entre
el IMC, las complicaciones del injerto y la necesidad de mas investigacion en este area
pues las alteraciones en el IMC pretrasplante se van a sumar a las complicaciones que

van a surgir a posteriori como consecuencia del trasplante renal.
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OBJETIVOS

General

El objetivo general de esta tesis doctoral es identificar la influencia de la obesidad
y el IMC sobre el funcionamiento del injerto renal y los factores de riesgo asociados en

los 5 afios postrasplante renal.

Especificos

12 Describir la influencia de la obesidad y del IMC elevado sobre la funcién renal
durante los 5 afios postrasplante.

2° Analizar el rechazo y el retraso en la funcion del injerto vinculado al IMC elevado y
los componentes del perfil metabdlico.

3° Identificar la relacion entre los parametros metabodlicos y la funcidén renal en

pacientes trasplantados renales con sindrome metabodlico en ambos sexos.
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METODOLOGiA

Diseno del estudio

El disefio empleado para llevar a cabo este estudio fue de tipo longitudinal

observacional.

Poblacion de estudio

La muestra estuvo formada por 500 pacientes trasplantados renales, 278 hombres
y 222 mujeres, que acudian de forma periddica a la consulta de trasplante renal del
Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada. Su participacion en el estudio
viene determinada por la asistencia entre Junio de 2010 a Junio de 2015 a la consulta
para su seguimiento y control después del trasplante. Las edades estaban
comprendidas entre 18 y 80 anos, siendo la media de edad de 44 + 11 anos. Las

comorbilidades que presentaron se recogen en la Figura 2.
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Figura 2. Comorbilidades asociadas

Comorbilidades

Otras I————— 10,50%
No filiadas 6,10%
Nefroangioesclerosis NI 22 80%
Diabetes mmm—— 5,30%
Intersticial I 11,40%
Poliquistosis I 15 30%

Glomerular T 28,10%

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

Los pacientes seguian como tratamiento habitual:
- Hipotensores: betabloqueantes, diuréticos, inhibidor del enzima conversor de
la angiotensina (IECAS) y antagonistas del calcio.
- Inmunosupresores: una triple terapia a base de prednisona, ciclosporina (CsA)
o tacrolimus y micofenaloto mofetilo (MMF) o azatriopina (AZA).
- El 80% de los pacientes tomaban agentes antilipemiantes: rosuvastatina,

atorvastatina y sinvastatina.

Al alta hospitalaria se les dieron las mismas recomendaciones dietéticas a todos
los pacientes:
- Consumir 1.4 - 1.5g/kg por dia de proteina en los primeros 3 meses. Después de
estos meses se le recomendo reducir el consumo de proteinas a 1g/kg por dia.
- Seguir una dieta de 30 a 35 calorias (kcal)/kg/dia durante los primeros 3 meses

después del trasplante renal.



- Los lipidos no debian representar mas del 30% de la ingesta total de la dieta.

- Evitar el consumo de aztcares simples.

Se consideraron a los pacientes diabéticos cuando cumplian los criterios
diagnosticos que en 2010 propuso la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)!:

1. Niveles de glucemia plasmatica en ayunas (la no ingestion de calorias durante
un minimo de 8 horas) mayores o iguales a 126mg/dl.

2. Niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1lc) mayores o iguales a 6.5%

3. Niveles de glucemia plasmatica a las 2 horas del test de sobrecarga oral de
glucosa (75gr) mayores o iguales a 200mg/d1.

4. Niveles de glucemia plasmatica mayores o iguales a 200mg/dl en pacientes

con sintomas clasicos de hiperglucemia o crisis de hiperglucemia.

Para definir el estado de HTA, se utilizaron los criterios de la Guia de practica
clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) y la Sociedad Europea de
Hipertension (ESH) para el manejo de la hipertension arterial de 2013 segtn los cuales,
se considera hipertension a las cifras de presion arterial por encima de 140/90mmHg?.

Para determinar el Sindrome Metabdlico se utilizaron los criterios aprobados por
la National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP-
III)'32 en 2005, que establece el diagnostico por la presencia de al menos tres de los
siguientes criterios: obesidad (IMC 230 kg/m?); triglicéridos (TG = 150 mg/dl o en

tratamiento); colesterol (HDL < 40 mg/dl para hombres o < 50 mg/dl para mujeres, o
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en tratamiento); presion arterial (sistolica > 130 mmHg y diastolica > 85 mm Hg, y/o
tratamiento antihipertensivo) o determinacion de glucemia en ayunas (= 100 mg/dL o

en tratamiento diabético).

Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 16 afos atendidos en la consulta de trasplante renal
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.

- Pacientes que realizaron de forma periodica su seguimiento y control

postrasplante entre Junio de 2010 a Junio de 2015.

Criterios de exclusion
- Para realizar el andlisis del tercer objetivo de la tesis se excluyeron a los

pacientes que presentaban diabetes mellitus antes del trasplante y que tuvieran la

funcion renal inestable al afio después del trasplante renal.

Variables de estudio

Se obtuvieron las caracteristicas demograficas de edad y sexo.

Datos clinicos

Se recogieron enfermedades de base la diabetes y la HTA.



A todos los pacientes se les realizaron mediciones antropométricas de peso y
altura. La obtencion del peso se midié con una balanza tallimetro Perperson 113481 en
kilogramos y la altura en centimetros.

El IMC fue calculado mediante la relacion entre el peso expresado en kilogramos
y la altura al cuadrado expresada en metros (Kg/m?), y se utilizo la clasificacion
internacional de obesidad propuesta por la OMS*! en 1997 para agruparlos:

- Bajo peso: < 18,5 kg/m?
- Normopeso: 18,5 a 24,99 kg/m?
- Sobrepeso: de 25 a 29,99 kg/m?

- Obesidad: > 30 kg/m?

Datos analiticos

Se recogieron valores analiticos postrasplante (desde el primer afio hasta el
quinto afno) de: colesterol total, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de
alta densidad (HDL), triglicéridos, glucosa, acido trico y creatinina.

Para ello, las muestras sanguineas periféricas se extrajeron entre las 8:30 y las 9:00
de la manana, en un tubo Venojet® II (Terumo; autosep®) de bioquimica de 6 ml de
sangre. Las determinaciones de bioquimica se realizaron a 37°, se emple¢ el analizador
automatico de quimica clinica Roche/ Hitachi 747, y los reactivos correspondientes.

Todas las determinaciones se realizaron en el laboratorio general del Hospital General

Virgen de las Nieves de Granada.
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La funcion renal se estim6 mediante los siguientes métodos:

- Férmula de Cockcroft-Gault (C-G)?': Los valores normales para varones son de
70 = 14 ml/min/m?, y para mujeres de 60 + 10 ml/min/m?2. Se ha tenido en cuenta
la caida de velocidad del filtrado glomerular y se ha clasificado en: Leve: 60 — 41

ml/min, Moderada: 40 - 21 ml/min, Avanzada: <21 ml/min.

Cor = (140 — Edad) X Peso (en kg) « (0.85 si _
"' =72 X Creatinina en plasma (en mg/dl) (0,85 si es mujer)

- Aclaramiento de creatinina sérica (Ccr): se realizé mediante la determinaciéon en
sangre de la creatinina sérica, usando la reaccion cinética de Jaffé. Los valores
normales para hombres son de 0.7 a 1.3 mg/dL y para las mujeres de 0.6 a 1.1

mg/dL.

- Ecuacion Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) con trazabilidad a
IDMS:
TFGe = 170 x [creatinina sérica, mg/dl]**” x [Edad, afios]*7¢x [0.762 si sexo

femenino] x [nitrégeno ureico sérico, mg/dl1]-*'"’x [albumina sérica, g/d1]*0*8.

Se utiliz6 la clasificacion de la National Kidney Foundation para establecer los
estadios de la ERC segun los valores de filtrado glomerular (Tabla 2) realizados a

través de la férmula de C-G y MDRD.
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Tabla 2. Clasificacién en estadios de la enfermedad renal cronica segiin la guia

de la National Kidney Foundation

Estadio Descripcion Filtrado glomerular
(ml/min/1.73m?)

1 Lesion renal con filtrado glomerular normal o >90
aumentado

2 Lesiéon renal con disminucion leve del filtrado 60-89
glomerular

3 Disminucion moderada del filtrado glomerular 30-59

4 Disminucion importante del filtrado glomerular 15-29

5 Fallo renal o dialisis <15

Fuente: KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes. 2012.

Asi mismo se evaluo:

El desarrollo de funcién retardada del injerto (FRI): definida como la

necesidad de didlisis en los primeros siete dias postrasplante.

La pérdida de funcion del injerto: determinada por una tasa de filtracion

glomerular inferior a 15mL/min calculada por la férmula de MDRD.

La nefropatia cronica del injerto (NCI).
La necesidad de un nuevo trasplante renal.

La supervivencia del paciente.
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Consentimiento ético

Los datos fueron tratados segun la Declaracion de Helsinki (1964). Se obtuvo
permiso del Comité Etico y de Investigacién de la Institucién Sanitaria para realizar

dicho estudio.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé mediante el paquete estadistico IBM SPSS Statics

20 y Prism 7.0 (GraphPad Prism, San Diego, California, EE.UU.).

Los resultados de las variables demograficas y clinicas se expresan en

frecuencias, porcentajes y media + desviacion estandar.

Para dar respuesta al primer objetivo y obtener las diferencias entre el IMC y la

funcion renal se realizé un analisis de varianza (ANOVA).

Para realizar el segundo objetivo se utilizo la prueba t de Student y la prueba de
Chi-cuadrado de Pearson para evaluar las diferencias entre la funcion retrasada del
injerto y las variables asociadas. Ademas se usé el andlisis de Kaplan Meier para
valorar la supervivencia del paciente con respecto a la funcion retrasada del injerto y

nefropatia crénica.

Y por dltimo para el tercer objetivo se utilizé la prueba t de Student, prueba U de

Mann-Whitney y correlaciones para identificar las asociaciones entre las variables.

Los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

OBJETIVO 1°% Describir la influencia de la obesidad y del IMC

elevado sobre la funcion renal durante los 5 afnos postrasplante

La tabla 3 muestra la evolucion de los valores de IMC de los pacientes en
porcentajes durante los 5 afos postrasplante. Como podemos observar el
porcentaje de pacientes con sobrepeso se mantiene durante practicamente los 5
anos después del trasplante, por el contrario se produce un aumento progresivo
de los pacientes con obesidad, y anualmente disminuyen los pacientes con
normopeso y bajo peso.

En el primer afio postrasplante 60,8% de los pacientes tienen sobrepeso y
obesidad, a los cinco afios después de este el porcentaje aumenta hasta el 65,4%.

Tabla 3. Porcentaje de pacientes con IMC clasificado segiin la OMS por aiios

IMC kg/m? Anos postrasplante
1° 20 3¢ 4° 5¢
Bajo peso (<18,5) 6,1% 5,9% 6,3% 5,3% 5,6%
Normopeso (18,5 a 24,99) 33,1% | 32,5% | 31,5% | 32,6% | 29,1%
Sobrepeso (25 a 29,99) 34,2% | 33,1% | 33% 32,6% | 33,6%
Obesidad (= 30) 26,6% | 28,5% | 29,3% | 29,6% | 31,8%

RESULTADQOS
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En la tabla 4 podemos observar la evolucion de la funcion renal en los
cinco anos tras el trasplante utilizando para evaluarla la formula de Cockcroft-
Gault. Vemos como, aunque lo valores se mantienen dentro de un filtrado leve,
en la medicion por Cockcroft-Gault la tendencia de los valores es a disminuir
desde el primer al quinto afio, existiendo significacion estadistica (p < 0,05). Por
el contrario en la tabla 5 donde se ha representa la evolucion de funcion durante
los cinco afios postrasplante utilizando para ello la creatinina sérica se observa
que la tendencia es aumentar el porcentaje desde el primer al quinto afio por
encima de los valores normales (entre 0.8 a 1.4 mg/dl), igualmente existe
significacion estadistica. Estos parametros demuestran que hay una disfuncion

del injerto.

Tabla 4. Evolucién de la funcion renal en 5 aiios utilizando la Férmula de

Cockcroft-Gault (CCr)

Filtrados / afio Media  Desv. tip. p
CCr 1%iio 62,09 22,90
CCr 2° afio 61,61 24,36
CCr 3%ario 60,76 24,96 <0,05
CCr4°®ano 60,49 26,00
CCr 5% ario 60,15 26,11

RESULTADQOS
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Tabla 5. Evolucion de la funcion renal en 5 aiios utilizando la creatinina sérica

(Crs)
Filtrados / afio Media Desv. tip. p
Crs 1%iio 1,68 0,99
Crs 2%ario 1,77 1,33
<0,05
Crs 3%iio 1,80 1,35
Crs 4%ario 1,79 1,20
Crs 5%rio 1,78 1,15

Cuando clasificamos los valores de creatinina sérica teniendo en cuenta el
IMC, utilizando la clasificacion de las OMS, estos tienden a subir cuando
aumenta el IMC de forma estadisticamente significativa en los tres primeros
anos. La tendencia es a aumentar cada ano manteniéndose niveles altos sobre

todo en pacientes con sobrepeso y obesidad como se refleja en la Tabla 6.
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Tabla 6. Evolucién del filtrado creatinina sérica por afios e IMC clasificado

segiin OMS
Filtrado IMC (kg/m?) Media  Desv. tip.
Crs 1% ario* Bajo peso (<18,5) 1,31 0,45
Normopeso (18,5 a 24,99) 1,56 0,66
Sobrepeso (25 a 29,99) 1,59 0,53
Obesidad (= 30) 1,68 0,51
Crs 2°arnio* Bajo peso (<18,5) 1,30 0,39
Normopeso (18,5 a 24,99) 1,55 0,65
Sobrepeso (25 a 29,99) 1,64 0,90
Obesidad (= 30) 1,72 0,55
Crs 3°ario* Bajo peso (<18,5) 1,37 0,43
Normopeso (18,5 a 24,99) 1,55 0,63
Sobrepeso (25 a 29,99) 1,65 0,73
Obesidad (= 30) 1,70 0,57
Crs 4°ario Bajo peso (<18,5) 1,49 0,73
Normopeso (18,5 a 24,99) 1,56 0,71
Sobrepeso (25 a 29,99) 1,69 0,83
Obesidad (= 30) 1,73 0,63
Crs 5%rio Bajo peso (<18,5) 1,70 1,38
Normopeso (18,5 a 24,99) 1,65 0,94
Sobrepeso (25 a 29,99) 1,80 1,26
Obesidad (= 30) 1,79 0,73

*p < 0,05
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En cambio al utilizar la férmula de Cockcroft-Gault, vemos que no se
produce una disminucion en el filtrado glomerular sino un aumento
estadisticamente significativo a medida que aumenta el IMC, manteniéndose los
valores de filtrado glomerular en general en un estadio leve: 60 — 41 ml/min,
durante los 5 afos de seguimiento. Esto es debido en primer lugar a que la
formula de Cockcroft-Gault sobreestima el filtrado glomerular, ademas de a la
medicacion que tienen prescrita los pacientes con sobrepeso y obesidad para
forzar la diuresis, y a la posible hiperfiltracion presente en los pacientes obesos

(Tabla 7).

Tabla 7. Evolucion del filtrado Cockcroft-Gault por afios e IMC clasificado

segiin OMS
Filtrado IMC (kg/m?) Media  Desv. tip
CCr 1% ano* Bajo peso (<18,5) 55,21 16,46
Normopeso (18,5 a 24,99) 58,37 21,35
Sobrepeso (25 a 29,99) 63 22,18
Obesidad (= 30) 67,82 22,79
CCr 2% anio* Bajo peso (<18,5) 53,58 14,42
Normopeso (18,5 a 24,99) 58,94 23,17
Sobrepeso (25 a 29,99) 63,33 21,93
Obesidad (= 30) 66,55 23,44

RESULTADQOS

07




CCr 3° ario* Bajo peso (<18,5) 51,56 13,20
Normopeso (18,5 a 24,99) 57,87 22,57
Sobrepeso (25 a 29,99) 62,28 22,21
Obesidad (= 30) 68,04 26,09
CCr 4° anio* Bajo peso (<18,5) 48,99 14,44
Normopeso (18,5 a 24,99) 58,12 23,30
Sobrepeso (25 a 29,99) 61,63 23,73
Obesidad (= 30) 68,63 28,25
CCr 5% anio* Bajo peso (<18,5) 48,66 18,78
Normopeso (18,5 a 24,99) 56,56 25,11
Sobrepeso (25 a 29,99) 61,77 25,27
Obesidad (= 30) 66,65 28,79
*p <0,05
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OBJETIVO 2% Analizar el rechazo y el retraso en la funcion del
injerto vinculado al IMC elevado y los componentes del perfil

metabolico

En los pacientes que presentaron funcidon retardada del injerto en los
primeros siete dias postrasplante, se ha observado una media de IMC mas
elevada durante los 5 anos tras el trasplante que en los pacientes que tuvieron

una buena funcion renal, como se muestra en la tabla 8.

Tabla 8. Comparacién de la funcion retardada del injerto por afios

postrasplante.

Media del IMC por aiio Kg/m?

Afios Funcion Retardada del Injerto Media Desviacion St

Aifio 1* | No 26.14 5.89
Si 27.95 9.73
Aifio 2* | No 26.14 5.89
Si 27.85 6.11
Afio 3* | No 26.32 6.09
Si 28.02 6.46
Afio 4* | No 26.64 6.16
Si 27.99 6.48

Afio 5* | No 26.48 6.25 -

Q

Si 28.43 6.62 &)

<

*p < 0,001 0

)

N

&)

~
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Ademas, se observa como el porcentaje del IMC por afio fue aumentando
gradualmente aunque de forma mas significativa en aquellos pacientes que
presentaron un retraso en la funcidn renal y necesitaron dialisis en los primeros
siete dias postrasplante (p<0,001), esta consideracion le influye en todo el periodo
estudiado (cinco afios postrasplante).

Por otro lado, también podemos observar como a mayor IMC, aumenta de
forma muy significativa la funcion retardada del injerto (p <0,001), sobre todo en

pacientes que presentan sobrepeso y obesidad (Tabla 9).

Tabla 9. Comparacion de la Funcion retardada del injerto por afios y medidas

del IMC segun OMS

Aiios Funcion Retardada del Bajo Peso Normal  Sobrepeso Obesidad Total
Injerto
Afio 1* | No 8.9 31.1 35.3 24.7
Si 3.2 27.3 32.4 37.7
Afio 2* | No 9.2 46 31.8 22.9
Si 3.6 31.1 36.1 29.2
Afio 3* | No 8.2 375 31.4 22.9 100%
Si 3.8 28.7 34.7 32.8
Afio 4* | No 9 33.3 35.3 224
Si 42 29.9 31.4 34.4
Afio 5* | No 7.4 32.3 35 25.3
Si 3.7 32.8 30.7 32.8
*p < 0,001
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En la Figura 3, se refleja como los niveles de colesterol total > 250 mg/dl,
niveles de triglicéridos > 200 mg/dl, la hiperglucemia y las cifras de tension altas,

actian como determinantes de la funcion retrasada del injerto.

Figura 3. Distribucién de los componentes del sindrome metabélico.

FRI:
Il No
Si

Hipertrigliceridemia

|

Hipercolesterolemia -

Hiperglucemia 4

Hipertensién arterial -

-
o
-
r
o

)

%
%
%,
2%

*FRI: Funcion retardada del injerto

Como factores predisponentes de la nefropatia crénica del injerto (NCI) se
ha encontrado de forma estadisticamente significativa (p < 0,001): niveles de
colesterol total > 250 mg/dl, niveles de triglicéridos > 200 mg/d], la hiperglucemia
y las cifras tensionales altas asi como un IMC por encima de 25 Kg/m? (Figura 4),

mas acusada entre aquellos que padecian NCI que los que no padecian.
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Figura 4. Frecuencia de los componentes del sindrome metabdlico

Si
NCI:
0 No

100+

50

tColesterol TGt TA?  Glucemia 1 IMC > 25

. *NCI: nefropatia crénica del injerto; IMC: indice de masa corporal; TG: triglicéridos; TA: tension arterial

En cuanto a la supervivencia del injerto, tras 5 afios de seguimiento, se
puede observar que se produce una disminucion drastica del mismo, tanto
cuando interviene como agente causal la FRI como la NCI, este tltimo mucho
mas acusada. Los analisis de supervivencia de Kaplan Meier (Figura 5 y Figura

6), muestran la supervivencia en afios del injerto con ambas variables.



Figura 5. Supervivencia del injerto Kaplan Meier entre afios
postrasplante y funcion retardada del injerto.
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Figura 6. Supervivencia del injerto de Kaplan Meier entre aiios
postrasplante y nefropatia crénica del injerto.
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Respecto a la supervivencia del paciente, podemos observar que cuando
interviene como agente causal la FRI, hay una disminucion importante de la
supervivencia del mismo. En la figura 7 podemos ver como el analisis de
supervivencia de Kaplan Meier muestra la supervivencia en afos del paciente

con la variable FRI.

Figura 7. Supervivencia del paciente Kaplan Meier entre afios postrasplante y

funcién retardada del injerto.
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OBJETIVO 3% Identificar la relacion entre los parametros
metabdlicos y la funcion renal en pacientes trasplantados renales

con sindrome metabolico en ambos sexos

De los 500 pacientes de la muestra, 190 padecian Sindrome Metabolico
(121 hombres y 69 mujeres). La edad media de los pacientes con SM fue de 55,50
+ 11,06 afios, y la media de IMC que presentaban fue de 28,05 + 4,79kg/m?>.

En el andlisis de los parametros analiticos estudiados en nuestra muestra
observamos como los niveles de colesterol LDL fueron significativamente
mayores en hombres que en mujeres (p < 0.05) junto con el acido trico (p <0.001)
y la tasa de filtracion glomerular medida con la creatinina (p < 0.001). En cambio
el colesterol HDL fue significativamente mayor en mujeres que en hombres (p <
0.001), ademas de los valores de IMC (p < 0.05). Los niveles de triglicéridos,
colesterol total y TFG MDRD fueron mayores en hombres que en mujeres pero
no se presentaron diferencias estadisticamente significativas. Ademads el

porcentaje de hombres con hiperglucemia e hipertension fue mayor (Tabla 10).
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Tabla 10. Datos de la muestra de los pacientes con SM y segiin sexo.

Parametros Total Hombres Mujeres p
(n=190) (n=121) (n=69)

Edad 55,50 +11,06 | 56,38 +10,71 |54,13+11,7 | NS
HTA (%) 100 63,2 36,8 NS
Hiperglucemia (%) | 100 61,9 38,1 NS
Triglicéridos 158,69 + 64,69 | 158,63 +85,62 | 137,83 + 65,48 | NS
Colesterol total 203,46 + 35,85 | 204,16 £33,31 | 202,35+ 16,80 | NS
Colesterol LDL 117,34+39,9 123,15+41,73 | 107,9 £ 35,29 | <0.05
Colesterol HDL 55,5+16,4 49,85+9,7 60,11 +1,1 <0.001
Acido Urico 4,32 +1,23 509+132 | 311+084 | <0.001
TFG MDRD 62,74 + 36,60 | 64,07 + 36,7 60,70 £ 34,55 | NS
TFG Crs 1,65+ 0,50 1,77 + 14,9 1,46 £16,2 <0.001
IMC 28,05 £4,79 27,75 +3,71 28,53 £ 6,09 NS

*HTA: Hipertension Arterial; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; TFG MDRD:
Tasa de filtrado glomerular Modification of Diet in Renal Disease; TFG Crs: Tasa de filtrado glomerular aclaramiento

de creatinina sérica; IMC: Indice de masa corporal; NS: no significacion.
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En la figura 8 se muestra la frecuencia de los componentes del SM en el total
de la muestra y clasificados por sexo. La prevalencia del SM fue mayor en

hombres (23,1% < vs. 9,8%).

Figura 8. Distribucion de los componentes del sindrome metabdlico para la

poblacion total y segiin sexo.

%
1001
40T SM
I |
301
23,1
20 17,9
Il Total 9,8
Hombre 197
Bl Mujer
0' T T T T
0 1 2 3 omas

Numero de componentes del sindrome metabdlico

*SM: Sindrome metabélico

La hipertension arterial fue el componente del sindrome metabdlico
observado con mas frecuencia en nuestra muestra, alcanzando el 70% de los
casos, seguido de niveles altos de triglicéridos, disminucion de las cifras de

colesterol HDL, valores de IMC por encima de 25kg/m? e hiperglucemia. La

RESULTADQOS
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prevalencia de HTA por encima del punto de corte fue estadisticamente diferente
entre los sexos, con una mayor frecuencia entre los hombres. Sin embargo, las
mujeres presentaron valores mas elevados de triglicéridos, asi como un IMC

significativamente mayor que en los hombres (Figura 9).

Figura 9. Frecuencia de los componentes del sindrome metabélico en la

poblacién total y segiin sexo.

Mujer

p<0,05 % Hombre

IMC? HDL| TGt TAt  Glucemia 1

*IMC: indice de masa corporal; HDL: lipoproteina de baja densidad; TG: triglicéridos; TA: tension arterial

Tras relacionar la TFG mediante la Crs y la férmula MDRD con el IMC,
triglicéridos, colesterol total, LDL, HDL, TA y glucosa, se observan correlaciones
significativas en la poblacion total entre: TFG Crs e IMC, triglicéridos, colesterol

total y LDL; TFG MDRD e IMC y triglicéridos. Cuando los analisis se realizaron



segun el sexo, identificamos asociaciones mads significativas en la poblacion

masculina que en la femenina (Tabla 11).

Tabla 11. Correlaciones entre medidas de la funcion renal por Crs y MDRD y

parametros metabdlicos en los pacientes con SM y segiin sexo

Parametros TFG Cr TFG MDRD
Total | Hombre  Mujer | Total | Hombre | Mujer
IMC r | 0,181 0,236 0,234 | -0,190 -0,174 -0,201
p 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
Triglicéridos r | 0,294 0,309 0,159 | -0,146 -0,102 -0,227
p | 0,001 0,001 NS 0,05 NS 0,05
Colesterol Total r | 0,326 0,208 0,053 0,019 0,070 -0,018
p | 0,001 0,05 NS NS NS NS
Colesterol LDL r 0327 0,388 0,045 | 0,010 0,048 -0,020
p | 0.001 0,001 NS NS NS NS
Colesterol HDL r | -0,085 0,063 -0,068 | 0,131 -0,114 0,335
p NS NS NS NS NS 0,05
HTA (%) r | -0,006 | 0,019 0,029 | 0,034 0,197 -0,083
p NS NS NS NS 0,05 NS
Glucemia (%) r | -0,074 -0,115 0,004 0,118 0,157 0,093
p NS NS NS NS NS NS

*IMC: Indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA:

hipertension arterial; TFG Crs: Tasa de filtrado glomerular aclaramiento de creatinina sérica; TFG MDRD: Tasa de

filtrado glomerular Modification of Diet in Renal Disease; Valores estadisticamente significativos en negrita.
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DISCUSI()N

El objetivo principal de la tesis ha sido identificar la influencia de la obesidad y
el IMC sobre el funcionamiento del injerto renal, y los factores de riesgo asociados a
dicho funcionamiento en los 5 afios postrasplante renal.

La prevalencia de la obesidad en todo el mundo estd aumentando, dando lugar
a un creciente nimero de pacientes con enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabolico y en consecuencia ERC¥.

Generalmente, elevados valores de IMC se asocian con la presencia y desarrollo
de proteinuria en individuos sin enfermedad renal, mientras que en individuos con
ERC un IMC elevado parece estar asociado con la presencia y el desarrollo de una TFG
disminuida, con una pérdida mas rapida de esta a lo largo de los afios y con una alta
incidencia de ERT®#831%  Esta situacion estd promoviendo que cada vez sean mas los
pacientes con exceso de peso y ERT los que acuden a las consultas de nefrologia con la
necesidad de un trasplante renal.

Este exceso de peso previo al trasplante puede incrementarse ya que se ha

demostrado que los pacientes tienden a aumentar un promedio de 5 a 10kg en el
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primer afo postrasplante’613162-1¢4 por Jo que su obesidad ya no es solo un riesgo para
la cirugia sino para esa etapa postrasplante.

En la actualidad auin existe una gran controversia sobre las consecuencias que
tiene el exceso de peso en la funcidn renal tras el trasplante, y por consiguiente la
pérdlda del in]'ert093,94,169,97,106,157,164—168'

Nuestro estudio muestra una alta prevalencia de pacientes trasplantados renales
con sobrepeso y obesidad (60,8%), este resultado concuerda con otros estudios!®+170-172
que se han realizado en pacientes trasplantados renales, donde la prevalencia de
sobrepeso y obesidad se encuentra por encima del 50%. Ademas, este exceso de peso
se va incrementando durante los cinco afios postrasplante estudiados, alcanzando una
prevalencia del 65,4% en el quinto afio. Otros estudios han demostrado el aumento de
peso postrasplante pero solo ha sido estudiado el primer afio después de este”616164170,

Entre los factores que explican el sobrepeso y la obesidad de los pacientes
trasplantados renales a largo plazo se encuentra: la mejora del apetito, el menor
numero de restricciones en la dieta, las limitaciones en la actividad fisica y sobre todo
el tratamiento con inmunosupresores y esteroides!®.

En nuestros resultados se ha observado que un IMC>25kg/m? mantenido en los
cinco anos tras el trasplante se correlaciona con un mayor porcentaje de disfuncion del
injerto. La formula de Cockcroft-Gault y el aclaramiento de Creatinina sérica,
utilizadas como método para evaluar el filtrado glomerular, han demostrado que

cuando aumenta el IMC se produce un mayor sufrimiento renal. Estos resultados



coinciden con otros estudios!?#13165173174; 3 mayor IMC se provoca un incremento de
hiperfiltracion compensatoria y concentracion de creatinina sérica.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio sobre la relacion entre el IMC y la
funcion retrasada del injerto coinciden con otros estudios!®121134166175-177 que han
evidenciado la asociacion entre la obesidad y el desarrollo/progresion de la ERC.

Ademas, en nuestro estudio se ha podido comprobar como los pacientes que
presentaron funcion retardada del injerto en los primeros siete dias postrasplante han
tenido valores de IMC, durante los 5 anos postrasplante, mas elevados que los
pacientes que tuvieron una buena funcién renal en la primera semana.

En esta investigacion se ha observado como la presencia de los componentes del
sindrome metabdlico (hipercolesterolemia, hiperlipemia, hipertension, hiperglucemia
y un IMC mayor a 25kg/m?) son determinantes para presentar funcién retardada del
injerto y nefropatia cronica del injerto. La presencia de estas dos variables produce una
disminucién drastica de la supervivencia del injerto y la supervivencia del paciente.

Por el contrario en el estudio de Ditonno et al.'®> aunque los pacientes obesos
mostraron valores de creatinina sérica mas altos y peor funcién renal, no hubo
diferencias en la incidencia de nefropatia cronica del injerto ni se observaron
diferencias significativas en la supervivencia del injerto y del paciente.

Es importante destacar que en el meta-analisis realizado por Hill et al.'®, se

concluy6 que la obesidad se asocia con un mayor riesgo de pérdida del injerto y una

7
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mayor probabilidad de funcion retardada del injerto, pero no hubo diferencias
significativas en el riesgo de mortalidad.

Otros autores®*!”8 han descrito resultados similares de la supervivencia del injerto
y del paciente entre pacientes obesos y normopesos, aunque los pacientes obesos
presentaban tasas mas altas de complicaciones postoperatorias (estancias hospitalarias
mas largas, dehiscencia de la herida y diabetes postrasplante).

Sin embargo, en nuestra investigacion el aumento de peso en los cinco afos
postrasplante tiene efectos adversos sobre el injerto. Estos efectos adversos pueden
explicarse por el aumento de la carga metabdlica resultante del aumento de peso.

En el estudio de Pieloch et al.””” compararon a pacientes trasplantados renales
que padecian obesidad morbida con pacientes con peso normal, concluyendo que la
obesidad por si sola no era un factor de riesgo de pérdida del injerto renal o mortalidad
del paciente. En el estudio de Cacciola® separaron los pacientes obesos en dos grupos:
obesidad moderada (IMC 30-34,9 kg/m?) y obesidad moérbida (IMC >35kg/m?), los
pacientes con obesidad moderada tenian tasas de infeccion, supervivencia del injerto
y del paciente similares a los pacientes no obesos, en cambio si observaron diferencias
con el grupo de obesidad mdrbida. Estos dos estudios concluyeron que la obesidad no
debia ser una contraindicacion al trasplante. Por el contrario, en nuestro estudio los
resultados alcanzados en los cinco afos tras el trasplante, la obesidad provoca el
retraso de la funcion del injerto y la disfuncion crénica del mismo.

Los estudios de investigacion!®*17118-182 gobre la prevalencia del sindrome

metabdlico muestran resultados contradictorios, principalmente debido a los



diferentes criterios diagnodsticos aplicados. Existen al menos 8 criterios diferentes
ampliamente utilizados con variaciones en los puntos de corte y en los biomarcadores
metabdlicos que deben considerarse para el diagndstico. Segun los criterios NCEP-
ATP-III, la prevalencia del SM en nuestra muestra fue del 13,3%, siendo 23,1% en
hombres y 9,8% en mujeres. Sarafidis et al.!3 también encontré mayor prevalencia del
SM en hombres que en mujeres.

En el estudio de Porrini et al.# a los seis afios postrasplante la prevalencia del SM
se multiplicd por tres, oscilando de un 22,6% en el primer afio postrasplante a un 64%
a los seis afios. Ademas se demostrd que el sindrome metabolico es un factor de riesgo
independiente para la disfuncion cronica del injerto, el fallo de este, la diabetes de
nueva aparicion postrasplante y las enfermedades cardiovasculares.

En nuestra muestra los componentes del SM mas frecuente en los hombres han
sido la hipertension arterial, seguida de la disminucion de los valores de colesterol
HDL. En las mujeres son la hipertension arterial seguida de los valores de triglicéridos
elevados y un IMC mayor a 25kg/m?.

Nuestros resultados demuestran que existe una correlacion entre la tasa de
filtracion glomerular con el nivel de IMC, los valores de triglicéridos y colesterol,
siendo esta asociacion mas significativa en la poblacion masculina que en la femenina.

Sharif, et al.'”® demostraron que la modificacion activa del estilo de vida beneficia

a los receptores de trasplantes con alto riesgo con intolerancia a la glucosa. Pero hay
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una falta de evidencia de intervenciones efectivas para prevenir el aumento de peso
después del trasplante!!.

Lafranca” concluye en su estudio de meta-analisis, que los pacientes con un IMC
mayor de 30 kg/m? preferiblemente deberian perder peso antes de someterse al
trasplante renal y se debe considerar la cirugia bariatrica en pacientes con obesidad
morbida.

Cambos'® también hace referencia a que la intervencion en el estilo de vida debe
ser parte de la estrategia en el candidato de trasplante renal con obesidad.

Por lo que son necesarios programas de estilos de vida saludables y adaptados
para prevenir la disfuncion renal temprana, asi como para mejorar el éxito a largo

plazo del trasplante renal'®!. Ademas es necesario minimizar las dosis de esteroides.
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LIMITACIONES Y

PERSPECTIVAS DE FUTURO

Seria importante continuar con el seguimiento a estos pacientes, describir el
efecto de la obesidad y del sindrome metabdlico sobre la funcion renal a mas largo
plazo, incluso realizar un estudio multicentrico en colaboracién con otros hospitales
espanoles.

También creo que es importante evaluar el nivel nutricional con otros métodos
diferentes al IMC (indicadores que diferencien la masa magra de la masa grasa y de la
adiposidad de las visceras abdominales). Ademas de identificar caracteristicas del
donante, habitos relativos al consumo de tabaco, cuantificacion de ejercicio fisico y
habitos nutricionales.

Otro dato a tener en cuanta seria la realizacidon de un proyecto de investigacion
con un programa de intervencion nutricional donde se acogiera al paciente desde su
inclusion en la lista de espera para recibir un trasplante renal y continuarlo en todo su
proceso de trasplante y postrasplante renal, incluyendo datos de funcion renal,
composicion corporal, depodsitos de grasas e ingesta, datos analiticos y eventos

patologicos en todo el proceso.

LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS




LIMITACIONES Y PERSPECTIVAS

También seria conveniente la educacion sanitaria a nivel de atencion primaria en
los pacientes con enfermedad renal crénica en los primeros estadios para modificar
su dieta, esto ayudaria a retrasar el progreso de la enfermedad y evitar factores de
riesgo. Ademas disminuiria el gasto sanitario derivado del tratamiento renal

sustitutivo
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1.

3.

CONCLUSIONES

Durante los cinco afos tras el trasplante renal se produce un aumento del IMC,
dando lugar a que mas de la mitad de los pacientes trasplantados presenten
sobrepeso u obesidad, que contribuye al mal funcionamiento del injerto y en
ultima instancia a la pérdida de éste.

Existe una correlacion significativa entre el aumento del numero de
componentes del sindrome metabdlico y la disfuncion renal en los pacientes
trasplantados renales.

Los hombres trasplantados renales presentan mayor prevalencia de sindrome
metabolico que las mujeres, existiendo una correlacion entre la tasa de filtrado
glomerular con el IMC, los triglicéridos y el colesterol, siendo mayor el nimero

de asociaciones significativas en la poblacion masculina.
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CONCLUSIONS

1. During the five years after renal transplant there is an increase in BMI, resulting
in more than half of the transplant patients presenting overweight or obesity,
which contributes to graft malfunction and ultimately to the loss of this.

2. There is a significant correlation between the increase in the number of
metabolic syndrome components and the renal dysfunction in kidney
transplant patients with high BMI and arterial hypertension.

3. Kidney-transplanted men show higher metabolic syndrome than women.
There is a correlation between glomerular filtrate rate and BMI, triglycerides

and cholesterol, having higher significance in men.
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