Revista Cubana de Alimentacién y Nutricion

RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929
Volumen 24. Nimero 2 (Julio — Diciembre del 2014):280-303

Revision tematica

Servicio de Nefrologia. Hospital Clinico quirdrgico “Hermanos Ameijeiras”. La Habana
COMPLICACIONES METABOLICAS TRAS EL TRASPLANTE RENAL

Gerardo Borroto Diaz'", Malicela Barcelé Acosta®.

RESUMEN

El paciente trasplantado renal se encuentra en riesgo incrementado de numerosas
complicaciones metabdlicas que pueden afectar el funcionamiento del injerto y causar
disfuncion temprana del mismo, y, de no intervenirse oportunamente, la pérdida del rifién
trasplantado, y la propia vida del paciente. Las causas de tales complicaciones
metabolicas se organizan alrededor de la resistencia a la accion de la insulina y los estados
alterados de utilizacion periférica de la glucosa. A la insulinorresistencia contribuye desde
el fondo genético del enfermo y la causa primaria de deterioro de la funcion renal, hasta el
tratamiento inmunosupresor, la ganancia excesiva de peso, la distribucion visceral de la
grasa corporal, y el funcionalismo del rifion injertado. No deben pasarse por alto los
estilos de vida y alimentarios del enfermo, entre ellos, el sedentarismo y la participacion
desproporcionada de las grasas alimentarias dentro de la dieta regular. La identificacion,
correccion y eventual prevencion de las complicaciones secundarias al trasplante renal
obliga a la actuacion multi- e inter-disciplinaria en todos los dominios del estado de salud
del paciente trasplantado tales como las caracteristicas del régimen inmunosupresor, la
actividad fisica, y la alimentacion. La promocion de una dieta equilibrada y variada, la
practica sistematica de ejercicio fisico, la reorientacion de los estilos de vida del paciente,
y la adecuacion del tratamiento inmunosupresor a cada etapa en la evolucion del
trasplante renal debe resultar en una supervivencia prolongada del injerto, y una mejor
calidad de vida tanto del sujeto como de los familiares. Borroto Diaz G, Barceld Acosta
M. Complicaciones metabdlicas tras el trasplante renal. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2014;24(2):280-303. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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Complicaciones metabdlicas en el trasplante renal

INTRODUCCION

El éxito del trasplante renal (TR) se
sustenta en el adecuado balance de la
inmunosupresion, sin que sea insuficiente
para no propiciar la aparicion de la reaccion
inmunolégica de rechazo que acarrea
nefastas consecuencias para la supervivencia
del injerto; pero tampoco que sea excesiva
puesto que desencadenaria todo una gama de
complicaciones infecciosas, neoplasicas y
metabdlicas que no solo quebrantarian la
funcién del injerto, sino que ademas
pondrian en riesgo la vida del enfermo.*

Los trastornos metabolicos que aparecen
después del TR, y que se resefian en la Tabla
1, constituyen eventos frecuentes en la
evolucion post-injerto  del paciente, vy
comportan singular importancia, pues a
través de la disfuncion endotelial, la
inflamacion, la insulinorresistencia y los
estados alterados de la utilizacion periférica
de los glucidos que traen aparejados; se
vinculan a la aterosclerosis, la hipertension
arterial, las afecciones cardio- y cerebro-
vasculares, y las infecciones, principales
causas de muerte en estos enfermos. Los
trastornos metabolicos post-trasplante son,
ademas, mecanismos no inmunoldgicos de
progresion hacia la disfuncion crénica del
aloinjerto. Ambas condicionales -la muerte
del paciente con un rifién funcionante y la
nefropatia cronica- constituyen en los
enfermos trasplantados las causas principales
de pérdida del injerto.?

La hiperglicemia post-trasplante renal

La hiperglucemia post-trasplante renal
(HGPTR) define los trastornos del control de
la glucemia que aparecen después del TR en
un individuo que era normoglucémico antes
del implante del injerto renal.’

La tolerancia a la glucosa resulta del
balance entre la capacidad secretora de
insulina por parte de las células B del
pancreas y la respuesta de los tejidos
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insulino-sensibles. Entonces, para que
existan trastornos de la utilizacion periférica
de la glucosa deben concurrir dos defectos:?
resistencia insulinica (RI) por parte de los
tejidos que normalmente responden a esta
hormona; y deficiencia relativa de insulina
(D).

Tabla 1. Principales complicaciones metabdlicas
asociadas al trasplante renal.

¢ Hiperglucemia.

e Dislipidemias.

e Exceso de peso: Sobrepeso y obesidad.
e Hipertension arterial.

e Sindrome de resistencia a la insulina.

e Hiperuricemia.

La RI es la alteracion etiopatogénica
més precoz de la HGPTR* En su gran
mayoria, los pacientes portadores de un
injerto renal con dificultades para el control
de la glucemia tienen, en mayor o menor
grado, RI.> Se conoce que en los estadios
iniciales de la RI, ésta se compensa con la
hipersecrecion de insulina por las células p.
Se desconoce aun como la RI se relaciona
con la falla compensadora de las células ,
aunque si se sabe gue la hiperglucemia por si
aumenta la Rl y la fatiga de la célula B.°
Luego, la aparicion de hiperglucemia y
diabetes post-trasplante (DMPT) requiere
que exista una disminucién de la secrecién
aumentada (léase compensatoria) de las
celulas B. La fatiga de estas ultimas
comienza poco antes de que la DMPT se
desarrolle clinicamente.®

Cuando se revela la DMPT en el
paciente, la funcién de las células B estd
comprometida (como promedio) en un 50%.
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Figura 1. La hiperglicemia post-trasplante renal en nefrépatas cubanos. lzquierda: Frecuencia de
ocurrencia de la Diabetes mellitus post-trasplante renal en una serie de 307 pacientes nefropatas
injertados. Derecha: Formas de la hiperglicemia post-trasplante renal en una serie de 83 trasplantados.

B ODMPT Ausente B DMPT Presente

EPTGN HGAA MGIhA EPTGA EDMFT

Leyenda: PTGN: Prueba de tolerancia a la glucosa normal. GAA: Glucemia en ayunas alterada. G1hA:
Glucemia alterada a la hora de una sobrecarga de glucosa. PTGA: Prueba de tolerancia a la glucosa

alterada. DMPT: Diabetes mellitus post-trasplante.

Referencias: [17], [18].

El deterioro progresivo de estas
subpoblaciones celulares ha comenzado
mucho antes, lo que quiere decir que ha
transcurrido un tiempo importante sin
intervencion soélo porque el organismo ha
sido capaz de mantener las cifras séricas de
glucemia dentro de la normalidad mediante
el hiperinsulinismo compensador, lo que es,
a su vez, un factor de dafio tisular.

Agotada la célula B, y manifestada la
DMPT, se presenta la hiperglucemia con sus
graves consecuencias, que se expresan en la
glucosilacion no enzimatica de proteinas, el
estrés oxidativo, y la activacion de la via de
los polioles, junto con otros mecanismos
lesivos que deberan ser controlados para
lograr la evolucién adecuada del trasplante.’
Por lo tanto, en la patogenia de la HGPTR deben
reconocerse varias etapas, a saber: Primera: Rl
inicial con hiperinsulinemia compensadora y

euglucemia; Segunda: Fatiga de las células
con aumento de la glucemia pospandrial;
Tercera: Hiperglucemia de ayuno; Cuarta:
Tolerancia alterada a la glucosa ingerida; y
Quinta (y ultima): Diagnostico clinico de la
DMPT.

Por lo expresado anteriormente, es mas
adecuado utilizar los términos
“hiperglucemia” 0 “trastornos
hidrocarbonados asociados al trasplante”
para describir la situacion resultante de la
mala utilizacion periférica de la glucosa.
Estos dos términos incluyen las definiciones
siguientes: Diabetes mellitus de nuevo inicio
0 post-trasplante renal, Glucemia alterada en
ayunas; Glucemia alterada una hora después
de una sobrecarga de glucosa;® y Tolerancia
alterada a la glucosa.
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Adicionalmente, estos términos agrupan
de forma més completa a la poblacion que
muestra un mayor numero de
complicaciones cardiovasculares, pues se ha
demostrado que, al igual que la DMPT, las
tres Gltimas denominaciones se asocian a un
mayor riesgo de ocurrencia de eventos
ateroescleroticos.

La frecuencia de la HGPTR puede
variar entre el 2 y el 53% de las poblaciones
encuestadas de nefropatas injertados, segun
la mayoria de los informes actuales.”** La
variabilidad de los estimados de frecuencia
de la HGPTR depende de aspectos como
siguientes:**™ la definicién empleada en la
construccion del caso, la duracion del
seguimiento de los pacientes, el tratamiento
inmunosupresor utilizado, y la presencia de
factores patogénicos de riesgo. Un primer
estudio completado por los autores,
utilizando los criterios de la ADA (del inglés
American Diabetes Association, Asociacion
Americana de Diabetes) para la construccion
de los casos,'® se encontré una frecuencia de
DMPT del 15.9% en una serie de 307
pacientes trasplantados,'’ como se muestra
en la Figura 1. Un segundo estudio
empleando la misma metodologia encontr6
que la HGPTR estaba presente en el 49.4%
de 83 pacientes con un ingjerto renal (Figura
1, panel de la derecha).’® El 15.7% de los
pacientes estudiados estaba aquejado de
DMPT.® Estos hallazgos son concordantes
con los propios de la literatura revisada.

La HGPTR constituye una
complicacion generalmente temprana del
TR. Entre el 50 y el 60% de los enfermos
que se presentan incapaces para mantener la
glucemia dentro de los intervalos propios de
la normalidad biologica después de haber
recibido un injerto renal, debutan con esta
condicion durante el primer afio de vida
post-trasplante, como se muestra en la Tabla
2.1%2% Un ntmero importante de ellos lo hace
en los primeros seis meses de vida del
injerto.**%
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El riesgo de ocurrencia de la HGPTR
puede aparecer en cualquiera de dos
momentos. Existe un momento inicial,
durante los primeros meses del trasplante,
bajo el influjo de las dosis elevadas de la
inmunosupresion de induccion y los factores
de riesgo pre-trasplante. También existe una
segunda etapa mas adelante en la evolucion
del paciente trasplantado, cuando se observa
el agotamiento de la secrecion pancreética
motivada por la hipersecrecion mantenida de
insulina y los estimulos téxicos.?*%

Tabla 2. Tiempo entre el momento del trasplante
y el diagnéstico de DMPT en 49 pacientes
cubanos. El tiempo promedio de aparicién de la
DMPT fue de 5.836 meses.

Meses del Presencia de DMPT
trasplante NUmero [%]
1-3 25 [51.3]
4-6 9[18.2]
7-12 7 [14.3]
>12 8[16.2]

Referencia: [18].

La HGPTR es una complicacion del
TR en la que pueden intervenir factores tan
diversos como el propio estrés quirdrgico, la
influencia genética, la historia familiar de
diabetes, la edad avanzada, el sexo
masculino, resultados andmalos de los tests
pretrasplante para la tolerancia a la glucosa,
el tipo de donante (vivo o cadaver), ciertos
genotipos de los antigenos principales de
histocompatibilidad (HLA), asi como la
entidad causante de la muerte nefronal, y por
consiguiente, de la enfermedad renal cronica
terminal. A estos factores se le suman las
infecciones por virus C (causante de
hepatitis) y citomegalovirus (CMV), la
frecuencia y el ndmero de rechazos, los
valores bajos de adiponectina, los trastornos
nutricionales (sean éstos tanto por exceso
como por defecto), la ganancia excesiva de
peso seco al inicio de la dialisis o después
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del trasplante, la distribucion visceral de la
grasa, los niveles circulantes de las
citoquinas proinflamatorias, la disfuncién
del injerto, y el uso de medicamentos
hipotensores como los pB-bloqueadores o
diuréticos; entre otras muchas. La Tabla 3
resume algunos de los mas comunes factores
de riesgo de la HGPTR

Borroto Diaz y Barceld Acosta

cardinal en la aparicion y desarrollo de la
HGPTR.

Los esteroides, y los inmunosupresores
como el Tacrolimus (también conocido
como FK506) y la Ciclosporina A (CsA),
son medicamentos que se utilizan tanto en
los protocolos de induccion y mantenimiento
de la inmunosupresion como en los

Tabla 3. Factores de riesgo vinculados a la aparicion de la hiperglucemia post-trasplante renal.

I. Presentes en el tiempo:

- Enfermedad de base del receptor.
- Edad avanzada del receptor.

- Sexo masculino.

- Historia familiar de diabetes.

- Ciertos genotipos HLA: A8, B8, B27, B18, A28, DRw 16, DRw4, Drwa3.
- Adipocitoquinas: Valores bajos de adiponectina. Valores elevados de resistina y TNF- a.. Resistencia a

la leptina.

Il. Pretrasplante:

- Tiempo en didlisis.

- Tipo de método dialitico.

- Uso de drogas: Esteroides, B-bloqueadores, diuréticos.

- Estado nutricional: Obesidad y distribucion visceral de la grasa.

- Répido incremento de peso seco al inicio de la dialisis.

- Hepatopatia a virus C.
- Test de tolerancia a la glucosa alterado.

- Sensibilidad elevada al tratamiento farmacoldgico profilactico del rechazo.

I11. Postrasplante:
- Procedencia del injerto: Donante cadaver.

- Evolucion nutricional: Incremento del peso corporal, Obesidad.
- Tratamiento inmunosupresor: dosis y niveles: Esteroides, Tacrolimus, Ciclosporina A.

- Presencia y nimero de episodios de rechazos.
- Tratamiento antirrechazo utilizado.

- Infecciones: Citomegalovirus y hepatitis C.

- Disfuncion del injerto.

- Incompatibilidades HLA DR.

- Uso de drogas: p-bloqueadores y diuréticos.

Se hace notar que estas condicionantes
pueden estar determinadas genéticamente, o
incorporarse desde el momento en que se
diagnostica la afeccion renal, durante la
etapa de dialisis, y posteriormente, con el
implante del injerto.”** No obstante, para
muchos expertos, el tratamiento inmuno-
supresor es el elemento de riesgo etioldgico

tratamientos antirrechazo. A su vez, estas
drogas se asocian con el riesgo de aparicion
de HGPTR 3%
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Figura 2. Supervivencia del injerto segun la
presencia de Diabetes mellitus post-trasplante.

Supervivencia del injerto segin DMPT

604 Ho

Probabilida de conservar el injero

Tiempo en afios

Tert de Log-tank p=0.0188

Referencia: [38].

La evolucion clinica de la HGPTR es
muy similar a la de la Diabetes tipo 2 y esta
acompariada por numerosas complicaciones,
entre ellas, la hipertension arterial, la
obesidad, la hiperuricemia, la dislipemia, los
trastornos protromboticos, las infecciones, la
retinopatia, y las neuropatias autonémicas y
periféricas; asi como los accidentes
vasculares  coronarios, encefalicos vy
periféricos.®” La aparicién de la nefropatia
del injerto es un condicion inevitable en la
HGPTR vy, como se ha reiterado, el
descontrol de las cifras de glucemia
constituye un mecanismo de dafio no
inmunoldgico, lo cual repercute
negativamente en la supervivencia del
injerto, como muestra la Figura 2.

El tratamiento del HGPTR se asienta
sobre los pilares clasicos del control de los
trastornos del metabolismo de los
carbohidratos, a saber: el mantenimiento de
un adecuado peso corporal, un régimen
dietético de acuerdo al peso deseado y la
actividad fisica del enfermo, en el que la
distribucion  porcentual de la energia
alimentaria esté bajo la prescripcién del
facultativo, y que preconice el consumo de
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fibra dietética, y la préactica regular del
ejercicio fisico.*

Unido a lo anterior, la optimizacion del
tratamiento farmacoldgico es indispensable
para el logro del control glicémico sin
exponer al paciente a nuevas (y mas
ominosas) complicaciones. Los
hipoglicemiantes orales son de eleccion, y
existen varias opciones disponibles ante el
médico tratante segun el escenario clinico-
metabdlico-nefroldgico en que se encuentre
el paciente. Se puede ensayar una terapia
oral individual con un hipoglicemiante
especificado, o una terapia oral combinada
mediante la asociacion de varios farmacos
antidiabéticos con distintos mecanismos de
accion si no se consiguen los objetivos
terapéuticos prefijados.

La insulinoterapia es también otra
opcion de tratamiento hipoglicemiante en la
HGPTR, y se puede emplear a modo de
monoterapia como dosis multiples de la
hormona durante el dia del enfermo, o en
asociacion con los agentes orales expuestos
en la Tabla 4. Asi, se pueden utilizar insulina
de accion intermedia o prolongada y de
administracion ~ nocturna  junto  con
secretagogos de insulina antes de las
comidas; o insulinas intermedias (0 mezclas
de insulina) asociadas con una biguanida
(como la metformina). La combinacion de
un hipoglicemiante oral en las horas de la
mafiana y una dosis Unica de insulina en la
noche se ha revelado como una opcion muy
atil en el tratamiento farmacoldgico de la
HGPTR. Con relativa frecuencia, la
concurrencia de la ingestion de esteroides,
inhibidores de la calcineurina,
inmunosupresores con alto poder
hiperglucemiante, la presencia de obesidad
(y otros factores indicativos del Sindrome
metabolico), y un grado variable de
disfuncion renal determinan que el
tratamiento del  paciente con HGPTR
obligue al uso de multidosis de insulina.
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Tabla 4. Papel de los hipoglicemiantes orales en el tratamiento farmacoldgico de la hiperglicemia post-

trasplante renal >

Inhibidores de la absorcién
intestinal de glucosa

Acarbosa: Produce su efecto mediante la inhibicion de la actividad de la
enzima a-glucosidasa.

La acarbosa se puede asociar con la dieta u otros hipoglucemiantes orales,
pero las manifestaciones gastrointestinales consecutivas a su uso pueden
limitar la efectividad de la misma.

Insulino-sensibilizadores

Biguanidas: La metformina es el ejemplo més destacado de este grupo.
No produce hipoglucemia, sobre todo si existe obesidad previa.

El uso de la metformina en el trasplante renal puede estar limitado por la
disminucidn de la funcién renal, hepatica o cardiaca.

Debe tenerse cuidado también con el uso de la metformina en las edades

avanzadas.

Thiazolidinedionas: Pueden usarse solas o en combinacién con otros

agentes orales.

Estan contraindicadas en caso de hepatopatia cronica.
Se aconseja seguimiento estrecho de la funcién hepatica durante el

tratamiento.

El uso de las thiazolidinedionas en la HGPTR pudiera estar limitado
debido al metabolismo y degradacion del farmaco a nivel del sistema del
citocromo P450 hepatico, lo cual pudiera incrementar los niveles en
sangre de los anticalcineurinicos.

Secretagogos de insulina

Sulfonilureas: Otro de los hipoglicemiantes orales de posible uso en el

tratamiento de la HGPTR.

El uso de las sulfonilureas depende del conocimiento del estado de la
funcion renal del paciente trasplantado. Aquellos sujetos con disfuncion
del injerto pueden estar en riesgo de desarrollo de hipoglucemias y/o
acidosis lactica de consecuencias fatales, sobre todo en el curso de sepsis e
insuficiencia cardiaca congestiva.

Referencias: [39]-[46].

La hiperglucemia aguda, sobre todo
cuando las cifras séricas de glucosa
sobrepasan los 20 mmol.L?, es una
indicacion de ingreso hospitalario inmediato
y tratamiento insulinico intensivo, maxime si
el paciente aguarda por la realizaciéon de un
proceder quirdrgico, ya que puede progresar
hacia la cetoacidosis, el coma hiperosmolar,
y el fallo multiorganico, entre otras
complicaciones serias. Es por ello por lo
que, llegada la hora de la decision
terapéutica, siempre se deben tener en cuenta
condicionantes como las siguientes: la
situacion clinico-metabdlica del paciente, la
necesidad de uso de farmacos
inmunosupresores de  elevado  poder

hiperglucemiante; el estado de la funcion
renal, hepética y/o cardiaca del paciente, la
presencia de obesidad (asociada o no al
Sindrome metabdlico); y la presencia de
otras complicaciones.

Debido al alto poder hiperglicemiante
que le es intrinseco, el tratamiento
inmunosupresor del paciente trasplantado
debe adecuarse a la situacion clinica y
nefroldgica, y el objetivo que se quiere
lograr de su uso. Para ello, se debe prestar
atencion a los antecedentes de rechazo, el
protocolo profilactico empleado
previamente, la condicion de retrasplantado,
y el riesgo de  desarrollo de
hipersensibilizacion, entre otras
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caracteristicas inmunoldgicas del receptor.
Puede ser recomendable la sustitucion del
Tacrolimus por la CsA, el reemplazo de la
CsA o el Tacrolimus por el Everolimus, la
disminucion de la dosis diaria de esteroides a
solo 7.5 mg a partir del sexto mes de
trasplante, y la valoracion de la retirada de
los mismos transcurrido el afio del injerto.

La dislipemia consecutiva al trasplante
renal

Los trastornos del metabolismo de los
lipidos (de aqui en el resto del texto
referenciados como DLPT o dislipidemias
post-trasplante renal) son eventos asiduos
después  del trasplante renal. Las
anormalidades de las lipoproteinas son
comunes en la uremia y frecuentemente
persisten después del TR.*” El perfil de los
disturbios grasos en los pacientes que viven
con un rifion trasplantado se caracteriza por
la hipercolesterolemia (a expensas de un
aumento de las LDL) y las cifras elevadas de
los triglicéridos y las VLDL, unido a valores
normales L subnormales de la HDL-
Colesterol.*® Se han descrito otras
anormalidades, como el incremento de los
valores séricos de apolipoproteinas Al y B,
asi como cambios en las sub-fracciones de
las HDL que consisten en bajos niveles de
las HDL3a y HDL3b vy altos de la HDL2b,
sugiriendo con ello un incremento del riesgo
de desarrollo de enfermedad cardio-
vascular.*

Las condiciones presentes en el TR que
propician la aparicion de las DLPT son los
factores genéticos (tales como el origen
hispano), el polimorfismo TalB | B1B1 de la
enzima colesterol-éster-transferasa (que se
acompafia de disminucion de los valores
séricos de la HDL-colesterol), los habitos
dietéticos, la presencia de obesidad y la
distribucion androide de la grasa, la
disfuncion del injerto, la enfermedad
causante en primera instancia de la pérdida
de la funcidn renal (en especial la Diabetes y
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la hipertension arterial), la edad avanzada, y
el uso de medicamentos como los f-
bloqueadores y los inmunosupresores.>

El tratamiento inmunosupresor
constituye el factor patogénico fundamental
dentro de la DLPT. Los esteroides, la CsA 'y
la rapamicina  (comercializada como
Sirolimus) se vinculan con gran fuerza a la
DLPT. Comentario particular merece el
Sirolimus, considerado como el
inmunosupresor de mayor efecto
hiperlipemiante, por cuanto incrementa la
actividad lipogenica del tejido adiposo,
disminuye la accién de la lipoprotein-lipasa
e incrementa la sintesis hepéatica de
triglicéridos, todo lo cual resulta en
hipertrigliceridemia e incremento de las
VLDL.>*

Son conocidos los efectos deletéreos de
la IR y la hiperinsulinemia en la aparicion y
progresion de la DLPT.>* De forma
individual o combinada, estos factores
causan un aumento de la sintesis enddgena
de colesterol por estimulacion de la enzima
B-hidroxi-metil-CoA  (HMG) reductasa
inducida por la insulina (quien actia como
un  modulador aloestérico  positivo);
disminuyen la actividad de los receptores
para las HDL, deprimiendo asi el transporte
inverso del colesterol; e inhiben la hidrolisis
de los triglicéridos presentes en las
lipoproteinas al bloquear la actividad de la
enzima lipoprotein-lipasa.

Los autores del presente trabajo han
establecido independientemente la relacién
entre la aparicion de DLPT vy la presencia de
IR en pacientes cubanos.® La Tabla 5
muestra los valores promedio de las
fracciones lipidicas del plasma en sujetos
trasplantados de acuerdo a la presencia de
insulinorresistencia. Se comprueba que la
hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia
se presentan con mayor frecuencia en los
trasplantados que muestran resistencia
periférica aumentada a la accién de la
insulina.”®
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Tabla 5. Valores de las fracciones lipidicas del plasma segun la ausencia | presencia de resistencia a la
insulina en trasplantados cubanos. Los resultados se muestran como la media + desviacion estandar. Si
bien las diferencias observadas en el comportamiento de la HDL y la VLDL no alcanzaron significacion
estadistica, no obstante se hace notar que los valores observados de estas fracciones en los sujetos con
insulinorresistencia apoyan lo afirmado en el texto de este trabajo.

Fraccién lipidica

Insulinorresistencia

Presente Ausente
Colesterol, mmol.L™ 6.45 + 2.30 480+3.40"
Triglicéridos, mmol.L™ 3.70+1.78 2.60+1.42"
HDL, mmol.L* 0.85+0.41 1.18 + 0.65
LDL, mmol.L* 3.80+0.62 3.10+0.36
VLDL, mmol.L* 1.67 £0.41 1.20+0.28

Tp <0.05. Test “t” de Student para muestras independientes.

Fuente: Referencia [53].

Las anormalidades de los lipidos séricos
se vinculan a una evolucion no favorable del
TR, pues propician la ocurrencia de
accidentes vasculares isquémicos en los
territorios coronario, cerebral, mesentérico y
periférico, los que se convierten asi en la
primera causa de mortalidad de estos
enfermos. Los anormalidades de los lipidos
séricos consecutivos al TR son, ademas, y
como se ha reiterado incontables veces,
factores de dafio no inmunoldgico del
injerto.*

Para el tratamiento de la DLPT deben
preconizarse medidas higiénico-dietéticas
generales como la correcta actuacién
dietética que evite el consumo excesivo de
grasas  alimentarias y  carbohidratos
refinados, y promueva el incremento de la
presencia de la fibra dietética en la dieta
regular del paciente mediante un mayor
consumo de vegetales, frutas y leguminosas.
Conocidas sus propiedades antiinflamatorias,
la dieta del paciente deberia incorporar una
fuente oOptima de &cidos grasos poli-
insaturados de la serie 3, ya sean los
pescados azules o aceites derivados; u
oleoginosas como la linaza y la chia.

Se debe insistir siempre en que el
paciente se adhiera a un régimen de ejercicio
fisico, y que suprima el habito de fumar (si
éste estuviera presente).>

La persistencia de las anormalidades de
los lipidos séricos en el sujeto trasplantando
debe llevar a las naturales consideraciones
sobre el uso de hipolipemiantes. El uso de un
hipolipemiante especificado sobre otro estara
condicionado por el estado de la funcion
renal y la posible interaccion con los
medicamentos inmunosupresores. Por ello,
la terapia hipolipemiante se debe preconizar
ante el fracaso de las medidas anteriores, 0 si
desde el inicio se observa un colesterol
sérico > 7 mmol.L™! y/o triglicéridos > 3.2
mmol.L™.%®

Si el caso fuera de hipercolesterolemia,
se aconseja el empleo de inhibidores de la
HMG-CoA-reductasa como las estatinas. El
uso de las estatinas no esta exento de
complicaciones ulteriores, por lo que debe
vigilarse estrechamente la funcion del injerto
renal, y prestar atencion a la aparicion de
miopatia y/o rabdomiolisis, sobre todo en los
que también usan CsA.>® Por su parte, en el
tratamiento de la hipertrigliceridemia se
recomienda el empleo de los fibratos como
el fenofibrato y el gimfibrozilo.”’
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La modificacion del protocolo de
inmunosupresion podria ser otra medida en
el tratamiento de la DLPT.® La rapamicina
se puede sustituir por la CsA. También se
pueden reducir las dosis de esteroides, o
administrarlos en dias alternos.*

Se debe evitar el uso de colestiramina y
colestipol, puesto que interfieren con la
biodisponibilidad de la CsA. Sin embargo,
en casos de dislipemias graves | refractarias
seria necesario el empleo de tales drogas,
siempre y cuando se administren 2 — 3 horas
después de la toma de CsA.>’

Obesidad y ganancia excesiva, no deseada,
de peso tras el trasplante renal

Es conocida la asociacion entre la
obesidad y numerosas (e importantes)
enfermedades cronicas, dentro de éstas, la
enfermedad renal.®® La obesidad puede
influir en la enfermedad renal tanto
directamente, a través de factores
hormonales 'y  hemodinamicos; como
indirectamente, favoreciendo el desarrollo de
la DM t'gpo 2, la HTA vy los trastornos
lipidicos.’

Por otro lado, se ha reportado un
marcado incremento del peso corporal en el
paciente  trasplantado tras el TR,
independientemente de la presencia previa
de obesidad. Merion et al. encontraron una
ganancia de peso de 9 Kg en sujetos no
obesos al afio del trasplante.’® Por
comparacion, la ganancia fue de 14 Kg en
aquellos previamente obesos.”® Por el
contrario, Gill ha reportado una ganancia
promedio de 8.5 Kg sin importar el fenotipo
nutricional del sujeto, si bien la ganancia de
peso fue mayor en las mujeres y los
negros.™

La ganancia excesiva de peso post-
trasplante puede repercutir en la aparicion,
progresion y perpetuacion de la obesidad.
Cofan hall6 una prevalencia de obesidad del
19% entre los pacientes que aguardaban por
la realizacion del trasplante.> Esta
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prevalencia se incrementd hasta ser del 36%
(A = +17%) al afio del injerto. ®

Los autores de la presente revision han
encontrado que el sobrepeso puede
presentarse en el 37.5% de los trasplantados
al afno de haber recibido el injerto, como
muestra la Figura 3. Por su parte, la
obesidad afect6 al 19.3% de la misma serie
de estudio.®® La ganancia de peso fue mayor
de 10 Kg en casi la mitad de los 88 pacientes
estudiados.®

Figura 3. Comportamiento de la ganancia de peso
corporal al afio del trasplante renal. La serie de
estudio estuvo integrada por 88 pacientes.

BPierdenpeso M<5Kg WEntre5.0-99Kg Mx=10Kg

Fuente: Referencia [63].

Los factores pre-trasplante asociados a
la ganancia excesiva, no deseada, de peso (y
por extension, el sobrepeso y la obesidad) en
el TR son la ganancia excesiva de peso seco
durante la dialisis, el sexo femenino, la edad
del sujeto (los jovenes son mas proclives a
ganar peso después del injerto), y la
presencia de exceso de peso Yy obesidad en el
momento del implante.®*®
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Figura 4. Distribucion visceral de la grasa corporal en pacientes al afio del trasplante renal. Izquierda.
Comportamiento de la circunferencia de la cintura. Derecha: Tamafio de la grasa visceral estimado

mediante bioimpedancia eléctrica “pie-a-pie”.

Circunferenciadela cintura

Bhomal MAumentada

Grasavisceral

‘31% .

H<6Kg MEntreg0-99Ke »=10Kg

Anotaciones: Punto de corte empleado en la calificacion de la circunferencia de la cintura: Mujeres > 88

cm; Hombres > 102 cm.

Fuente: Referencia [71].

Una vez realizado el trasplante,
parecen ser decisivos en la aparicion ulterior
de la obesidad la mejoria psicoldgica que
produce el buen funcionamiento del injerto,
el uso de altas dosis de esteroides (con el
efecto orexigeno y la promocion de la
distribucion visceral de la grasa corporal), y
el tiempo transcurrido después  del
trasplante: a mayor tiempo, mayor la
ganancia de peso.®”® Todos estos factores
deben examinarse también a la luz de la
influencia innegable de un fondo genético
que favorezca la aparicion de esta
complicacién metabélica.®®®®

El adipocito es un 6rgano endocrino
muy activo, y es capaz de secretar péptidos y
adipocitoquinas que intervienen, entre otras
cosas, modelando la  hemodinamica
glomerular, y la funcién vy crecimiento de
las células renales.®” La leptina de origen
adipocitaria produce proliferacion de las
células glomerulares, incremento de la

expresion del factor TGF-B, proteinuria, y
lesiones  compatibles con  glomerulo-
esclerosis.

Se ha de notar que los pacientes obesos
exhiben niveles sanguineos elevados de
leptina, quizés por la existencia de un estado
de leptinorresistencia, y este exceso de
leptina pudiera liderar la fibrosis renal.®’

Otras citoquinas liberadas por el tejido
adiposo son la resistina, la IL-6, el inhibidor
del activador del plasmindgeno, la proteina
estimulante de la acilacion 'y el
angiotensindgeno, todas ellas responsables
no solo del estado de inflamacion crénica
que suele presentarse en el obeso, sino
también de otros efectos no beneficiosos
para la funcion renal como la disminucién de
la sensibilidad periférica a la accion de la
insulina (esto es: RI), favoreciendo asi la
HTA y dificultando la fibrinolisis.®®
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El nimero y Ila afinidad de los
receptores insulinicos estan disminuidos en
personas obesas, probablemente por efecto
de la desregulacion de la hiperinsulinemia
cronica. La disminucion de la actividad de la
tirosin-quinasa es otro mecanismo que puede
llevar el obeso a la RI.®

No solo la obesidad y la ganancia
excesiva de peso conducen al agravamiento
de la RI en el trasplantado y la disfuncion
eventual del injerto renal. La distribucion del
tejido adiposo también puede desempefiar un
papel importante en la aparicion, desarrollo,
perpetuacion y agravamiento de la RI. De las
topografias de la grasa corporal, la
adiposidad  visceral comporta  mayor
importancia que el tejido subcutaneo. Los
adipocitos intra-abdominales son
metabdlicamente diferentes a los del resto
del organismo, expresan menos receptores
insulinicos a la vez que un mayor nimero de
receptores B-adrenérgicos, todo lo cual
facilita la RI’ Precisamente es ésta
distribucion visceral de la grasa corporal la
que predomina en los pacientes que viven
con un injerto renal, como muestra la Figura
4, que ha sido construida con observaciones
hechas por los autores en 88 trasplantados.”

Las medidas higiénico-sanitarias
expuestas en los acapites anteriores también
pueden ser efectivas en la prevencién de la
obesidad y la excesiva ganancia de peso
después del TR. La profilaxis debe iniciarse
desde la propia etapa dialitica, atendiendo a
las necesidades nutrimentales particulares
del paciente en este transito.’*" Igualmente,
la actuacion nutricional debe integrarse en
los cuidados post-trasplante inmediatos.”*"
El estrés quirtrgico y el hipercatabolismo
resultante pueden condicionar necesidades
energéticas elevadas en las primeras 7
semanas de realizado el injerto.””"® Ya
después de la octava semana post-trasplante
se debe reducir el aporte de energia a solo el
requerido para el logro del peso deseado
para la talla y la condicion clinico-quirargica
del paciente.’*"

Rev Cubana Aliment Nutr Vol. 24, No. 2 291

El equipo de atencién al paciente
trasplantado debe prestar mayor atencion a la
distribucion porcentual de los macro-
nutrientes dentro de la dieta regular del
mismo. Se recomienda esta distribucion:
Carbohidratos: 55-60% de la energia
alimentaria total; Grasas: < 30%; vy
Proteinas: 15-20%; respectivamente. En el
caso de las grasas, es mas importante la
calidad nutrimental de las mismas antes que
las cantidades a ingerir. Es de desear la
paridad en la representacion de los &cidos
grasos 3 y 6.

Las recomendaciones expuestas para el
aporte de proteinas pueden ser insuficientes
en vista del catabolismo proteico que por
fuerza se presenta en estos pacientes.
Llegado el caso, las proteinas se aportaran a
razéon de 1.2 gramos por cada kilogramo de
peso corporal (si no el propio del paciente,
entonces el deseado para la talla). La calidad
nutrimental de la proteina alimentaria es
igualmente  trascendental, y se debe
aconsejar la distribucion equitativa entre las
proteinas de origen vegetal y animal.

No deben ensayarse restricciones
energéticas dramaticas en el paciente que
atraviesa las primeras etapas del TR. Se hace
notar que el aporte diario de energia por
debajo de las 1,600 Kilocalorias comporta el
riesgo de deprivacion vitamino-mineral.

La ocurrencia de hipertension arterial,
la presencia de edemas, y el estado de la
funcion renal puede desaconsejar el
consumo de sodio dietético, el cual debe
restringirse en ocasiones a solo 2.5 gramos
diariamente, o lo que seria equivalente, la sal
contenida naturalmente en los alimentos.

La promocion de una vida activa y la
instauracion de un régimen adecuado de
gjercicio  fisico también pueden ser
intervenciones tendientes al control de la
ganancia excesiva de peso durante el post-
trasplante. Y como colofon de todo lo
anterior, el paciente debe ser reeducado en
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los estilos de vida, incluso (y muchas veces)
con asistencia psicoldgica.

La optimizacion del tratamiento
Inmunosupresor sigue siendo un elemento
clave de la prevencion de la aparicion de las
complicaciones metabdlicas del TR. Siempre
que sea posible se debe minimizar el uso de
los esteroides, y cuando fuera necesario, se
debe tener en cuenta el tiempo transcurrido
del trasplante y la respuesta inmunitaria del
enfermo, dada por los antecedentes de
rechazo previo y retrasplante, y la
compatibilidad entre donante y receptor.

Se han propuesto intervenciones
farmacologicas para el tratamiento de la
ganancia excesiva de peso y la obesidad.
Estos farmacos abarcan supresores del
apetito a nivel central (como la Sibutramina)
y blogueadores de la absorcién intestinal de
las grasas como el Orlistat. Pero se debe
recordar que en estos pacientes la
polifarmacia es la regla antes que la
excepcion, y las interacciones
medicamentosas de todo tipo que estos
medicamentos introduzcan pueden conducir
a disfuncion temprana del injerto renal.

La cirugia bariatrica pudiera ser
considerada en los casos de obesidad
morbida, pero los supuestos beneficios
podrian ser oscurecidos por el riesgo de
aparicién de trastornos malabsortivos que
interfieran con la capacidad del paciente de
sostener un estado nutricional adecuado para
el validismo en general, y la funcion del
injerto en particular.’*"

Sindrome de resistencia a la insulina

Todas las complicaciones metabdlicas
del TR discutidas hasta ahora se integran,
junto con la hipertensién arterial, se agrupan
dentro de un racimo de factores de riesgo
para el desarrollo de las complicaciones
vasculares que ha sido reconocido como el
Sindrome de resistencia a la insulina (SRI).
Como el factor patogénico fundamental en
este sindrome es la resistencia periférica

Borroto Diaz y Barceld Acosta

(determinada por el masculo esquelético, el
tejido adiposo y el higado) a la accién de la
hormona, el SRI se acompafia (ademas del
incremento compensador de la secrecién de
insulina por las células B del pancreas) de
hiperinsulinismo y una respuesta excesiva de
los tejidos que todavia se mantienen
sensibles a la accion hormonal, lo que
desencadena el cortejo sintomatico que lo
caracteriza.®

El SRI es una entidad frecuente no
solo en la poblacién general, sino también en
subgrupos especificos de pacientes entre los
cuales estan comprendidos los nefrépatas
cronicos, independientemente del estadio de
progresion del dafio renal y el tratamiento
instalado.®

La frecuencia de SRI en los pacientes
trasplantados renales se sitla entre un 20 y
un 65%, variaciones aparte debido al criterio
diagnostico empleado, el tiempo de
seguimiento de los pacientes, y el
tratamiento inmunosupresor empleado.®* En
un estudio completado por los autores, y
utilizando los criterios del Tercer Panel de
Atencién al Adulto del Programa de
Educacion Nacional sobre el Colesterol (o
como también se le reconoce ATP- NCEP
por las siglas en inglés) para la construccion
de los casos, se encontrd una frecuencia del
48.1% de SRI.%

En la fisiopatologia del SRI se
reconoce el papel de los factores genéticos, a
los que se le suman los estilos de vida del
paciente dados por la inactividad fisica y las
dietas con un alto contenido de grasas y
carbohidratos, eventos éstos que propician la
ganancia  excesiva de  peso  que
eventualmente llega hasta la obesidad.®®
Otros fendomenos vinculados a la aparicion
del SRI son el estrés (dado por traumas,
cirugia, quemaduras, e infecciones, sin
pretender agotar la lista), la edad avanzada,
el sexo masculino, los embarazos, los
trastornos metabdlicos preexistentes (como
la uremia, cirrosis la hepatica, la
insuficiencia cardiaca y la hemocromatosis);
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la enfermedad renal poliquistica, los
trastornos inmunolégicos, y el uso de
medicamentos B-bloqueadores, diuréticos y
esteroides.’*® La Tabla 6 muestra cémo el
tratamiento inmunosupresor administrado en
sujetos cubanos trasplantados que han sido
atendidos por los autores se asocia con la
presencia del SRI.% Se destaca que las cifras
séricas de CsA fueron significativamente
mayores en los nefrdpatas trasplantados que
fueron diagnosticados con el SRI.®® Como
muchos de los eventos resefiados estan
presentes en el TR, es solo natural anticipar
que el SRI sea un fendémeno frecuente en
esta poblacién de enfermos.
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mayores cantidades de acidos grasos libres
circulantes en el plasma. La sobreabundancia
de éacidos grasos libres, no esterificados,
inhibe la utilizacion de la glucosa por el
musculo esquelético, puesto que aquellos
compiten con esta en los pasos de
internalizacion y oxidacion metabdlica; y la
actividad de la lipoprotein-lipasa.®’® Los
acidos grasos libres también aumentan la
gluconeogénesis hepética (por sobreoferta de
sustratos) y producen una elevada tasa de
oxidacion de la leucina, lo cual pudiera
explicar el lavado de proteinas que se
observa tanto en la RI como en el
tratamiento  esteroideo.  Asimismo, los

Tabla 6. Asociaciones entre el Sindrome de resistencia a la insulina y el tratamiento inmunosupresor
empleado en la prevencion del rechazo del injerto renal. La dosis de Prednisona se refiere a la cantidad
acumulada al tercer mes de tratamiento.

Drogas empleadas® Sindrome de insulinorresistencia

Presente Ausente

Prednisona + Antimetabolito 9 11

[23.1] [26.2]
Prednisona + Anticalcineurinico 30 31

[76.9] [73.8]
Dosis de Prednisona,” 0.255+0.123 0.215 +0.013
mg.Kg™
Niveles séricos de CsA,* 233.58 +42.40 196.18 + 45.90
ng.mL™

$ Asociaciones no significativas (p > 0.05). Test de independencia basado en la distribucién ji-cuadrado.
** Prueba T de Student.

" La dosis de Prednisona fue independiente de la presencia del Sindrome de insulinorresistencia (p > 0.05).
Test “t” de Student para muestras independientes.

¥Los niveles séricos de CsA fueron menores en los pacientes libres del sindrome (p < 0.05). Test “t” de
Student para muestras independientes.

Leyenda: Antimetabolito empleado: Azatioprina o Micofenolato (léase también Mofetil).
Anticalcineurinico: Ciclosporina A (CsA) o FK 506 (Tacrolimus).

Fuente: Referencia [86].

Los esteroides se vinculan a la RI esteroides producen un incremento del

primero, y el SRI después, al disminuir el
namero de receptores periféricos de la
insulina, y la afinidad de los mismos por la
hormona. Los esteroides también
incrementan la lipolisis, lo que resulta en

apetito y el anabolismo que muchas veces
llega a la obesidad con distribucion visceral
de la grasa recién sintetizada.?” Todo lo
anteriormente dicho facilita la aparicién de
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los trastornos de la glucemia asociados al TR
y la hipertrigliceridemia.®”®*

Los farmacos anticalcineurinicos como
la CsA y el FK-506 se pueden relacionar con
la aparicion del SRI mediante la inhibicion
de la actividad de la calmodulina unida al
calcio (Ca-Calmodulina), lo que resulta en la
disminucion de la activacion de la protein-
quinasa AMP-dependiente, la que a su vez
inhibe la enzima malonil-CoA, que regula la
sintesis de los &cidos grasos libres y los
triglicéridos. En los pacientes con RI se ha
visto una disminucién de la AMP- quinasa y
un aumento concomitante de la malonil-
CoA. Estos eventos, wunidos a la
hipomagnesemia, el déficit secretor de
insulina y la gran lipofilia (entiéndase como
la afinidad de wunion a moléculas
transportadoras de  lipoproteinas) que
producen estas drogas, favorecen a la
diabetes post-trasplante y la dislipemia,
componentes del SR1.%

La rapamicina: otra droga
inmunosupresora, ha sido vinculada a la
dislipemia en general =y la

hipertrigliceridemia en particular), y el
depdsito ectopico de los lipidos que se citan
como factores genéricos en la aparicion de
RIy su cortejo sintomatico.*

Otros factores presentes en el TR que
condicionan la aparicion y progresion del
SRI serian la disfuncion del injerto (la
uremia es un estado de RI), el mayor tiempo
de evolucion del TR, la edad avanzada, el
sexo masculino, el estado nutricional del
receptor, la enfermedad de base (como los
rifiones poliquisticos); y las infecciones
intercurrentes, entre ellas, la hepatopatia a
virus C, y el citomegalovirus.®*®3

El SRI ha sido identificado como un
factor de riesgo independiente para la
disfuncion del injerto renal, la pérdida de la
funcién del érgano trasplantado, e incluso la
muerte del paciente.** Para otros autores, si
bien el SRI se asocia a una pérdida a largo
plazo de la funcion del injerto, no todos los
componentes del sindrome contribuyen de
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igual forma a este resultado. En un estudio
concluido por de Vries et al., en el afio 2004,
solo la hipertension arterial sistdlica y la
hipertrigliceridemia se comportaron como
factores de riesgo independientes.*®

En lo que respecta a los enfermos
nefropatas cubanos, los autores pudieron
confirmar las aseveraciones expuestas
anteriormente al encontrar una funcion
disminuida del injerto en los enfermos que
presentaron SRI, como se muestra en la
Tabla 7.

El abordaje terapéutico del SRI en los
enfermos que viven con un rifién
trasplantado debe ser multidisciplinario.
Cobra singular importante la maxima
atencion a cada uno de los componentes del
SRI, junto con el tratamiento correcto y el
seguimiento de la evolucion de ellos, pues
constituyen factores bien establecidos para la
progresion del proceso aterogénico tanto a
nivel del arbol vascular del sujeto como del
propio del injerto (lo que conduciria a la
nefropatia crénica del injerto). No obstante,
como todos los factores incluidos dentro del
SRI tienen una base fisiopatolégica comun,
existen medidas generales que son
insoslayables en estos enfermos.®®® La
prevencion de la ganancia excesiva de peso,
la modificacion de los estilos de vida del
enfermo, la promocion de la realizacion de
gjercicios fisicos de manera rutinaria, el
control del peso corporal; la adopcion de
dietas de bajo contenido energético y graso,
incrementando el consumo de proteinas
adecuadas; y el uso de medicamentos
insulino-sensibilizantes como la metformina
(siempre guardando las precauciones Yya
comentadas mas arriba).

Hiperuricemia post-trasplante

La hiperuricemia post-trasplante se
define como el incremento de las cifras
séricas de &cido urico por encima de 413
umol.L™ después de realizado el trasplante
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renal en individuos sin antecedentes de
hiperuricemia antes de recibir el injerto.”

La hiperuricemia post-trasplante es
una complicacion que aparece entre el 20-
50% de los trasplantados, y esta vinculada
sobre todo al uso de los inhibidores de la
calcineurina (como la ciclosporina A y el
FK506) en los protocolos de
inmunosupresion.®®  Estos  medicamentos
producen disminucion de la secrecion
tubular distal del acido urico, lo que se
traduce en el incremento de los niveles
séricos del mismo.*® Otras condicionales que
precipitan la aparicion de la hiperuricemia
post-trasplante en estos pacientes son el uso
de diuréticos, inhibidores de la enzima
convertasa, y acido salicilico; la disfuncion
del injerto, y la resistencia insulinica, todos
ellos sobre un fondo genético que favorece
este disturbio metabdlico.”
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Otro mecanismo por el cual los valores
séricos de acido urico pueden dafar el rifion
trasplantado es a través de la formacion de
cristales y céalculos en las vias de excrecion
de la orina, lo que desencadena un proceso
obstructivo.'%?

El tratamiento de esta complicacion
debe tener un enfoque sobre todo preventivo,
a través de la identificacion y el tratamiento
de los factores de riesgo antes comentados.
También se debe restringir la presencia en la
dieta regular de aquellos alimentos con un
contenido elevado de purinas, a saber, las
carnes rojas, las visceras, los mariscos, los
pescados, y algunos vegetales como las
espinacas y las acelgas.’®

Una vez desencadenada la
hiperuricemia, se deben emplear
medicamentos que disminuyan la produccion
de &cido urico. El alopurinol: un inhibidor de

Tabla 7. Influencia de la presencia del Sindrome de insulinorrresistencia sobre la funcion del injerto renal.
Si bien las diferencias observadas no alcanzaron fuerza estadistica, se destaca que el Sindrome de
insulinorresistencia concurrid con hierpcreatinemia y tasa disminuida de filtracion glomerular. La
intensidad del filtrado glomerular se estim¢ de la creatinina sérica mediante la formula empleada en el

Estudio MDRD.

Funcién del injerto renal SRI

Presente Ausente
Creatinemia, umol.L™ 188.80 + 126.35 144.91 + 80.73
IFG, mL.minuto™ 43.92 £21.01 52.13 + 20.60

Fuente: Referencia [82].

La hiperuricemia constituye otro de los
factores de progresion no inmunoldgicos
hacia el deterioro de la funcion del injerto.
Los depositos de uratos a nivel del intersticio
renal facilitan una respuesta inflamatoria
local con reclutamiento de células inmunes,
activacion del complemento, liberacion de
citoquinas  pro-inflamatorias y  dafio
estructural final. Se ha demostrado, ademas,
gue este trastorno metabolico produce
arteriolopatia aferente, glomeruloesclerosis e
hipertension pre-glomerular.00-0

la xantina oxidasa, deberia ser el
hipouricemiante de eleccion, siempre vy
cuando se observen algunas
precauciones.’®*% Este medicamento no
deberia utilizarse conjuntamente con la
azatioprina, pues ésta se metaboliza por
accion de la xantina oxidasa. La inhibicion
de la enzima inducida por el alopurinol
puede resultar entonces en niveles séricos
elevados de la azatioprina, y esto a su vez,
desencadenamiento de los efectos toxicos
del inmunosupresor (en particular la
depresion  medular), si  ocurre la
administracion conjunta de estas drogas.
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Se debe tener en cuenta el grado de
funcién del injerto para adecuar la dosis del
alopurinol. Asi, de una dosis diaria maxima
de 300 mg cuando la funcion renal estd
conservada (y la intensidad de filtracion
glomerular es de 80-120 mL.minuto™), se
debe reducir en 100 mg la dosis del
medicamento por cada 30 mL.minuto™ de
caida en la tasa de filtrado.

Se cuentan con otros medicamentos
mas modernos para el tratamiento de la
hiperuricemia. El Febuxostat: un potente
inhibidor de la xantina oxidasa, y por ello,
una alternativa al alopurinol; la Pegloticasa:
una uricasa recombinante convierte el acido
urico en alantoina; y los inhibidores de la
interleuquina 1 (IL-1), citoquina que juega
un papel muy importante en la fisiopatogenia
del dafio tisular desencadenado por la
hiperuricemia. Estos inhibidores,
reconocidos como Anakina, Rilonacept y
Canikinumab, aguardan aun por la
aprobacion para uso en enfermos
trasplantados de rifion. %1%

También deberian considerarse las
modificaciones del tratamiento
inmunosupresor cuando el paciente se
presenta con hiperuricemia post-trasplante.
Asi, los anticalcineurinicos de uso
tradicional podrian sustituirse por los
inhibidores de la proteina mTOR (del inglés
target mamalian of rapamicin, o la diana de
la rapamicina en los mamiferos) tales como
el Everolimus o la Rapamicina,'® de
capacidad hperuricemiante disminuida.

La hipertension arterial como evento
metabolico después del trasplante renal

La hipertension arterial (HTA) es una
complicacién con una marcada presencia en
los pacientes trasplantados. Los enfermos
que viven con un injerto renal son mucho
mas propensos a la HTA que aquellos con
enfermedad renal cronica en cualquier
estadio de la afeccion, e incluso los que son
tratados mediante diélisis.'%

Borroto Diaz y Barceld Acosta

Las causas de las alteraciones de la
presion arterial en el TR son diversas y
multifactoriales'”. La Tabla 8 resume
algunas de ellas. Se comprueba, una vez
mas, que muchas de ellas estan involucradas
en la génesis de los trastornos metabdlicos
discutidos a lo largo de este texto. La
identificacion y correcto tratamiento de las
mismas contribuird a una supervivencia
prolongada del injerto, y mejor calidad de
vida del paciente.

Tabla 8. Causas de la hipertension arterial en
el paciente que evoluciona con un trasplante
renal.

1. Disfuncién cronica del injerto, que suele
evolucionar hasta la nefropatia cronica del
injerto.

2. Medicacion inmunosupresora: Esteroides,
inhibidores de la calcineurina.

3. Rifiones propios. Situaciones de isquemia
tisular local.

4. Rechazo del injerto.

5. Glomerulonefritis recidivante o de novo.
6. Estenosis de la arteria del rifion injertado.
7. Hipercalcemia.

8. Obstruccion de la via urinaria.

9. Resistencia a la insulina e hiperinsulinisno

Fuente: Referencia [107].

Para muchos autores, la HTA es la
menos metabolica de las alteraciones
presentes en el SRI. No obstante, se conoce
que la hiperinsulinemia (que resulta de la
dificultad de los tejidos periféricos para la
utilizacion de la insulina) produce un
aumento de la reabsorcién de sodio a nivel
de los tabulos renales, incrementa el tono
simpatico y el gasto cardiaco, y estimula la
proliferacion de las celulas vasculares
parietales, lo que se traduce en un aumento
del volumen sanguineo y la resistencia
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vascular periférica, que en definitiva,
producen hipertension arterial '

CONCLUSIONES

Los trastornos metabdlicos que surgen
después del trasplante renal son eventos
modificables, susceptibles de prevencion,
control y tratamiento, por lo que tener en
cuenta sus varios componentes y los factores
que lo facilitan permitira detectar a los
pacientes en riesgo. A partir de la
identificacion de los mismos, se podran
desarrollar acciones encaminadas al control
de ellos, y se implementaran las
modificaciones del tratamiento
inmunosupresor en tales enfermos, a la vez
que se controlaran mejor las afecciones
metabolicas integradas dentro del Sindrome
de insulinorresistencia. Estas acciones
sustentardn  la  disminucion de las
complicaciones cardiovasculares observadas
en los sujetos que evoluciona con un TR, asi
como la nefropatia cronica del injerto, para
de esta forma prolongar la supervivencia
tanto del rifidén trasplantado como del
paciente, todo ello dentro de la mejor calidad
de vida posible.

SUMMARY

Kidney-transplanted patient is at increased risk
of several metabolic complications that can
affect the function of the graft and cause its early
dysfunction and, if it is not intervened timely,
loss of the transplanted organ and patient’s life
itself. Causes for these metabolic complications
organize around resistance to the action of
insulin and altered states of peripheral use of
glucose. Patient’s genetic background and
primary cause of loss of the kidney function, as
well as immunosuppressive treatment, excessive
gain weight, visceral distribution of body fat,
and function of the grafted kidney, all contribute
to resistance to insulin. Patient’s life and food
styles, sedentarism and disproportionate
participation of food fats among them, are not to
be overlooked. Identification, correction and
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eventual prevention of complications associated
with kidney transplant should lead to multi- and
inter-disciplinary action in all the domains of the
health status of the transplanted patient such as
the features of the immunosuppressive regime,
physical activity, and feeding. Promotion of a
balanced and varied diet, systematic practice of
physical exercise, reorientation of patient’s life
styles, and adequacy of the immunosuppressive
treatment in accordance with the stage of the
evolution of the kidney transplant should result
in a prolonged survival of the graft, and a better
quality of life of the patient as well as his/her
relatives. Borroto Diaz G, Barcel6 Acosta M.
Metabolic complications after kidney transplant.
RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2014;
24(2):280-303. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Kidney transplant / Insulin
resistance / Obesity.
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