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EXCESO DE PESO, RESISTENCIA A LA INSULINA, Y FUNCION RENAL
EN EL PACIENTE CON UN INJERTO RENAL

Gerardo Borroto Diaz.

INTRODUCCION

El Hospital Clinico quirargico “Hermanos Ameijeiras” de La Habana (Cuba) es una
institucion médica de alto nivel humano, tecnologico y cientifico que se ha especializado en el
trasplante de drganos solidos. El primer trasplante renal de donante cadaver se realizé en la
institucion en el afio 1984, apenas 2 afios despues de su inauguracion. Al afio siguiente (esto es,
en 1985) se completd el primer trasplante renal de donante vivo.

Hasta la fecha de hoy, en que se redacta esta comunicacion, se han realizado en el centro
650 trasplantes renales. En el 80.6% de ellos, el érgano ha sido extraido de un cadaver.

La Tabla 1 resume las distintas modalidades de trasplante renal que se han realizados en la
institucion en los ultimos 30 afios. Cabe destacar que en 15 pacientes se han practicado
trasplantes combinados de un rifién y otro érgano como el pancreas y el higado.

La supervivencia del injerto renal observada al afio en el hospital es mayor del 55.0%. Sin
embargo, a los 5 afios es poco menos del 40.0%." La tasa corriente de mortalidad por-todas-las-
causas en el paciente trasplantado es cercana al 25.0%.

La Figura 1 muestra las causas de la pérdida de la funcion del injerto renal en el paciente
trasplantado en el centro. La nefropatia cronica del injerto es la primera causa de pérdida del
injerto, con cerca de la mitad de las ocurrencias. Le siguen (en orden descendente) los trastornos
vasculares y el rechazo del 6rgano en el transcurso de una reaccion de “huésped vs. injerto”.
Igualmente, en la Figura 1 se muestra las causas de la mortalidad de los pacientes injertados. Las
infecciones? y los trastornos cardiovasculares®* representaron casi las tres cuarta partes de los
fallecidos entre los que recibieron un injerto renal.

Result6 llamativo comprobar que los trastornos cardiovasculares representaron una parte
importante tanto de la pérdida del injerto renal como de la muerte del sujeto trasplantado. Entre
los trastornos cardiovasculares encontrados en el sujeto trasplantado se cuentan el infarto agudo
del miocardio, la insuficiencia cardiaca, y el desarrollo de arritmias cardiacas, por solo citar
algunos.?® Se ha de sefialar que estos trastornos cardiovasculares pueden no estar presentes en
muchos de los pacientes nefropatas cuando se inicia una terapia sustitutiva de la funcién renal.
Luego, es solo natural preguntarse de qué manera el trasplante renal conduce a dafio
cardiovascular, y éste, a su vez, afecta inexorablemente la funcionalidad del injerto, y puede
constituirse en un factor de riesgo de muerte temprana del sujeto.
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Tabla 1. Comportamiento del trasplante de 6rganos en el Hospital Clinico quirargico “Hermanos
Ameijeiras” en los tltimos 30 afos.

Tipo de trasplante NUmero [%]

Primer trasplante renal 596 [91.6]
Segundo trasplante renal 39[ 6.0]
Pancreas + rifién 14[ 2.1]
Higado + rifién 1] 0.3]
Totales 650 [100.0]

Fuente: Registros del Programa hospitalario de Trasplante renal. Hospital Clinico quirdrgico
“Hermanos Ameijeiras”. La Habana.

La Figura 2 presenta algunos mecanismos etiopatogénicos que pudieran explicar la pérdida
del injerto renal, primero; y la muerte del paciente, después; debido a los trastornos
cardiovasculares observados en la etapa post-trasplante. Es evidente que el sexo del sujeto, la
edad, y la causa primaria de pérdida de la funcion renal pudieran contribuir al dafio
cardiovascular. Asi, el dafio cardiovascular seria mas probable en los hombres, los sujetos con
edades > 60 afios, y los que llegaron a la ultima fase de la enfermedad renal crénica debido a la
hipertension arterial y/o la Diabetes mellitus. Indudablemente que la predisposicidn genética del
sujeto y los antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular aguda | cronica también
pueden contribuir al riesgo de dafio cardiovascular post-trasplante.

La uremia es otro de los factores involucrados en la aparicion y progresion del dafio
cardiovascular debido a la asociacion de la misma con acidosis metabdlica e inflamacion, eventos
éstos que resultan en una importante injuria endotelial.

La infeccion por el virus de la Hepatitis C también comporta una importante respuesta
inflamatoria, y ésta, a su vez, provocar dafio endotelial importante al punto de afectar la
integridad y el funcionamiento del arbol arterial, y con ello, el desempefio de 6rganos vitales
como el corazon.

Las caracteristicas del régimen dialitico también pueden desencadenar una respuesta
inflamatoria de bajo a mediano ruido que se cronifica en el tiempo, dadas la composicion quimica
y la biocompatibilidad de las membranas dializadoras y las soluciones empleadas. Por ello, a
mayor tiempo del sujeto en un régimen de depuracién extracorpérea, mayor el riesgo de dafio
endotelial.

Es inmediato que la procedencia del injerto renal puede afiadirse a la lista de agentes
promotores de dafio endotelial. Se ha descrito que la respuesta inflamatoria puede ser mayor en
los sujetos que reciben un érgano extraido de un cadaver, si se asegura que los otros factores de
riesgo permanecen constantes. Asimismo, la funcionalidad del injerto colocado también puede
influir. Un injerto meiopragico, méas que beneficiar al sujeto, puede resultar en un factor
significativo de dafio arterial.

Sobre todos los factores enunciados previamente se superponen otros que se presentan en la
etapa post-trasplante como parte de la terapia inmunosupresora. Los esteroides y los inhibidores
de la calcineurina, si bien son efectivos en limitar la reaccion de rechazo al injerto colocado,
también pueden ser nefrotoxicos, y de esta manera, perpetuar y/o agravar la respuesta
inflamatoria preexistente.
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Figura 1. Evolucion del injerto renal en el Hospital Clinico quirtrgico “Hermanos Ameijeiras”. lzquierda:
Causas de la pérdida de la funcion del injerto renal. Derecha: Causas de la mortalidad de los pacientes

injertados.
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Fuentes: Izquierda: Registros del Programa hospitalario de Trasplante renal. Hospital Clinico quirtrgico
“Hermanos Ameijeiras”. La Habana. Derecha: Referencias [2 — 4].

Pero todos estos factores reconocidos como pro-inflamatorios pudieran estar actuando a
través de otros mecanismos moleculares, a saber, la utilizacion periférica de la glucosa, y la
respuesta secretora del pancreas endocrino. Los estados inflamatorios cronicos se asocian con
trastornos de la utilizacion periférica de los glucidos, hiperglicemia e hipertrigliceridemia,
disminucion de la produccion pancredtica de insulina, y resistencia a la accion de esta hormona.
Si este fuera el caso, entonces la aparicion y progresion de trastornos cardiovasculares en la etapa
post-trasplante pudieran ser la consecuencia de estados de insulinorresistencia que el grupo
basico de atencidn al sujeto trasplantado no reconoce hasta que ya es demasiado tarde. Luego,
podria ser razonable avanzar la siguiente hipdtesis de trabajo: la disfuncionalidad del injerto renal
puede estar causada por estados de insulinorresistencia. Tal hipdtesis se muestra en la Figura 3.

Se ha avanzado el concepto del “Sindrome de Insulinorresistencia” para englobar en un
solo cuerpo clinico manifestaciones que en otro tiempo se hubieran descrito por separado. Asi las
cosas, la prevalencia del SRI parece ser elevada en los pacientes trasplantados. En una
investigacion conducida por el autor, se observo una frecuencia del 48.1% en 81 pacientes
trasplantados, tal y como la Figura 4 muestra.” Lo que fue més importante: 23 pacientes
trasplantados debutaron con el SRI en la fase post-trasplante (lo que seria denominado como SRI
de novo): Frecuencia del SRI: Etapa pre-trasplante: 19.7% vs. Etapa post-trasplante: 48.1%
(A = +28.4%). Llegado este punto, se reconoce que la frecuencia del SRI en el trasplantado puede
depender del criterio diagnostico que se siga: NCP-ATP Ill: 79.4%; OMS: 41.0%; FID: 79.4%;
respectivamente, en 39 trasplantados renales en los que se completaron los procedimientos
diagnésticos.”
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Figura 2. Mecanismos etiopatogénicos de los trastornos cardiovasculares que pueden ocurrir en la
etapa post-trasplante del injerto renal.
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Los elementos que componen el panel diagnoéstico del SRI pueden exhibir un
comportamiento diferenciado. En un estudio orientado a evaluar la frecuencia de la
insulinorresistencia en el paciente trasplantado se observé que la hipertension arterial afectaba al
88.9% de la serie de estudio, la hipertrigliceridemia estaba presente en el 55.5% de los enfermos,
los valores disminuidos de la HDL-colesterol se encontraron en el 25.9% de ellos, y las cifras
elevadas de glucosa sérica en ayunas en mas de la décima parte de la serie (diferencias aparte de
acuerdo con el punto de corte empleado: Glucosa sérica > 6.1 mmol.L™: 11.1% vs. Glucosa
sérica > 5.6 mmol.L™: 16.0%; A =+4.9%).° La tercera parte de los enfermos estudiados tenfa
valores elevados de la circunferencia de la cintura, mientras que el 20.9% exhibia cifras del
indice de Masa Corporal > 29.9 kg.m™.°

La Diabetes pos-trasplante (DMPT) suele afectar a una parte importante de los
trasplantados renales. En una primera aproximacion a las caracteristicas de la presentacion de
este problema de salud, se comprob6 la presencia de DMPT en el 15.9% de los 307 sujetos
trasplantados examinados.® En un estudio de seguimiento completado con 81 trasplantados, la
DMPT afectaba al 14.8% de ellos.”
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Figura 3. La resistencia periférica a la accion de la insulina como factor desencadenante de trastornos
cardiovasculares en la etapa post-trasplante.
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La resistencia a la insulina provoca inicialmente una hiperinsulinemia a modo de
compensacion, pero va seguida después de una caida en la produccion pancreatica de la hormona,
y con ello, la instalacion de la Diabetes post-trasplante. EI exceso de peso, la distribucion
anomala de la grasa corporal a predominio de la deposicién a nivel de la cintura abdominal, y la
aparicion de dislipidemias; contribuyen todas a agravar el estado de insulinorresistencia, y con
ello, la perpetuacion | agravamiento de la Diabetes post-trasplante.

Los estados alterados de la utilizacién periférica de la glucosa pueden variar de paciente a
paciente. En un estudio conducido por el autor con 83 pacientes trasplantados renales, se
observaron trastornos de la utilizacion de la glucosa en el 50.0% de ellos. Los trastornos
encontrados fueron (en orden descendente): DMPT: 32.0%; Glucosa sérica elevada en ayunas,
pero sin rebasar el punto de corte: 32.0%; Prueba alterada de tolerancia a la glucosa: 24.0%;
Valores elevados de la glucosa sérica una hora después del reto con Dextrosa: 12.0%;
respectivamente.®
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Figura 4. Frecuencia de ocurrencia del Sindrome de insulinorresistencia en pacientes
trasplantados. Veintitrés de ellos debutaron con el sindrome en la fase post-trasplante.
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Fuente: Referencia [5].

En el paciente trasplantado también concurren trastornos de la produccion y liberacion de la
insulina pancreatica. En un estudio completado con 142 sujetos, se encontraron trastornos de la
produccién de insulina en casi las tres cuartas partes de ellos.® Casi la mitad de ellos present6
valores plasmaticos de insulina propios de estados de insulinorresistencia.

Numerosos factores pueden influir en la aparicion de la DMPT. Finalizada una encuesta
con 307 sujetos trasplantados, se identificaron los siguientes mediante técnicas de regresion
logistica (en orden descendente): Uso de esteroides (OR = 1,555.0; p = 0.000); Triglicéridos
séricos pre-trasplante (OR = 42.823; p = 0.001); Glucemia pre-trasplante (OR = 5.718; p =
0.000); Ganancia de peso post-trasplante (OR = 1.189; p = 0.018); Antecedentes familiares de
Diabetes mellitus (OR = 1.124; p = 0.021); Tiempo de permanencia del paciente en el programa
de dialisis (OR = 1.074; p = 0.017); Edad del receptor (OR = 1.040; p = 0.016); y Niveles séricos
alcanzados de Ciclosporina A (OR = 1.012; p = 0.005); respectivamente.® Por su parte, la
infeccion por el virus C de la hepatitis (OR = 0.654; p = 0.024) y el valor del indice de Masa
Corporal (OR = 0.763; p = 0.001) ejercieron efectos protectores sobre la aparicién de la DMPT.?

Los resultados expuestos anteriormente sirvieron para la formulacion de un modelo
predictivo de desarrollo de la DMPT en el trasplantado renal.>’ La Tabla 2 reproduce las
predicciones hechas mediante combinaciones de los distintos factores de riesgo identificados en
el estudio expuesto mas arriba. La revision del modelo predictivo sirvié para demostrar el mayor
riesgo de los pacientes con SRI de desarrollar DMPT, como se muestra en la Tabla 3.2
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Tabla 2. Efectividad de un modelo predictivo de la aparicion de la Diabetes mellitus post-
trasplante

Edad, Afios 46 48 54 21 43 48

Historia 0 1 1 0 1 1
familia de

Diabetes

Presencia de 0 0 1 1 0 1
Hepatitis C

Tiempo en 1 1 1 0 0 0
dialisis

Glucemia 4.5 5.0 4.8 3.9 4.4 4.5
pre-

trasplante,

mmol.L™*

Colesterol 4.0 5.1 4.9 3.0 4.1 4.6
pre-

trasplante,

mmol.L™*

Triglicéridos 2.0 2.6 2.4 2.6 1.8 1.8
pre-

trasplante,

mmol.L™*

Prob(DMPT) 0.361 0.969 0.985 0.147 0.543 0.590

Leyenda: Historia familiar de Diabetes: Si: 1 | No: 0; Presencia de Hepatitis C: Si: 1 | No: 0;
Tiempo en didlisis: >: 5 aflos | No: <5 afios.

Fuentes: Referencias [3], [7].

La presentacion del SRI puede predisponer al trasplantado renal a la enfermedad coronaria
aguda.”® La Tabla 4 muestra como se comporta el score de riesgo de enfermedad coronaria
(desarrollado segun los resultados obtenidos en el Estudio Framinghan) de acuerdo a la existencia
(o no) del SRI en el sujeto trasplantado. Aun cuando las diferencias observadas después de
ajustar el score segun el sexo del sujeto no alcanzaron significacion estadistica, resulto Ilamativo
que los valores del score y el riesgo per se fueran siempre mayores en los sujetos diagnosticados
con el SRI.

El estado nutricional del trasplantado renal también puede influir en la aparicién de la
DMPT. Ambas, la acumulacion excesiva de grasa corporal y la deposicion de la misma a nivel de
la circunferencia abdominal, se han revelado como importantes factores de riesgo de
insulinorresistencia y DMPT. Por consiguiente, la correccion primero, y la prevencion después,
de una ganancia excesiva de peso corporal pudiera ser determinante para la suerte del injerto
renal y la propia evolucion del sujeto trasplantado.
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Tabla 3. Posibilidad de desarrollar Diabetes mellitus post-trasplante segun la presencia (0 no)
de Sindrome de resistencia a la insulina (SRI1) de acuerdo con el modelo predictivo elaborado
por el autor. Ochenta y un pacientes trasplantados se distribuyeron segun la presencia del SRI:
Ausente: 51.9% vs. Presente: 48.1%. Se obtuvo en cada uno de ellos el score segun el modelo
predictivo desarrollado. Los scores fueron mucho mas altos en los trasplantados con SRI: SRI
Presente: 56.7 + 41.0 vs. SRI Ausente: 17.9 + 23.1; A = +38.8; p < 0.05). Una mayor
proporcion de trasplantados con SRI se presentaron con scores > 70.

Score Sindrome de resistencia a la insulina
Presente Ausente

0-30 14 34

31-70 6 5

>70 19 3

Totales 39 42

Fuente: Referencias [7-8].

En una investigacién conducida con 88 trasplantados para evaluar las asociaciones
anteriormente expuestas, se comprobo que el nimero de sujetos con peso excesivo para la talla se
habfa incrementado significativamente en la etapa post-trasplante.” Asimismo, se constaté que
casi la mitad de los trasplantados habian ganado 10 kilogramos (y mas) de peso al afio de
realizado el injerto renal.’ Un estudio de seguimiento revel6 que la tercera parte de los sujetos
trasplantados tenia valores elevados de la circunferencia de la cintura al afio de realizado el
injerto.”® Este incremento de la circunferencia abdominal se asocié con valores elevados de la
grasa visceral. Las dos terceras partes de los trasplantados estudiados mostraron un incremento de
més de 5 kilogramos de la grasa visceral, medida ésta mediante bioimpedancia eléctrica.’

La presencia de DMPT y SRl en el trasplantado renal no pasa sin dejar huellas en la calidad
de vida del sujeto y la funcion del injerto. Los sujetos trasplantados con SRI pueden exhibir
creatinemias mayores, lo que apuntaria hacia una funcién depuradora disminuida del injerto
colocado: SRI Presente: 188.8 + 126.3 umol.L™ vs. SRI Ausente: 144.9 + 80.7 umol.L™ (A =
+43.9; p = 0.048).”° Igualmente, los sujetos trasplantados que desarrollaron DMPT mostraron
menores tasas de filtrado glomerular, estimado éste mediante la ecuacion desarrollada en el
Estudio MDRD: SRI Presente: 43.9 + 21.0 mL.minuto™*1,73 m? vs. SRI Ausente: 54.1 + 20.6
mL.minuto*1,73 m? (A = +10.2; p = 0.040).”*° Obtenidos estos hallazgos, se puede entonces
entender como la DMPT y el SRI afectan la funcionalidad del injerto renal colocado, la
supervivencia del mismo, y la respuesta del sujeto al trasplante.
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Tabla 4. Riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular coronaria (medido segun el
score del Estudio Framinghan) distribuido de acuerdo a la existencia (0 no) del Sindrome de
Resistencia a la Insulina. Los valores del score de Framingham, y el riesgo per se, fueron
siempre mayores en los sujetos diagnosticados con el sindrome.

Score SRI Interpretacion
Presente Ausente

Hombres:

e Puntuacion 9.58 +5.48 5.75 +6.04 p=0.072

e Riesgo, % 9.91+9.30 43059 p=0.078

Mujeres:

e Puntuacion 13.6 £4.46 8.40+7.12 p =0.068

e Riesgo, % 3.2+3.30 1.72 +3.50 p =0.075

Todos los sujetos:

e Puntuacion total 11.12 +5.42 7.14 + 6.68 p=0.073

e Riesgo, % 7.35+£8.19 2.95+4.94 p =0.062

Fuente: Referencias [7-8].

CONCLUSIONES

El 78.5% de las causas de pérdida del injerto renal pudieran asociarse al SRI post-trasplante
como factor de riesgo desencadenante. Asimismo, el 89.1% de las muertes observadas en los
sujetos trasplantados pudieran también relacionados con el SRI post-trasplante. Por consiguiente,
la identificacion temprana de tal condicién en el sujeto trasplantado, la correccion de la misma
mediante intervenciones farmacoldgicas y nutricionales adecuadas, y en ultima instancia la
prevencion a través de cambios en los estilos de vida del sujeto y el seguimiento regular y
sistematico del mismo pueden reflejarse en una mejor funcionalidad del injerto, y con ello, una
mayor expectativa de vida del mismo, asi como una mayor calidad de vida del sujeto
trasplantado.
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Figura 5. Evolucion del estado nutricional segun el indice de Masa Corporal (IMC) y la ganancia
de peso en dos momentos diferentes de la vida del sujeto trasplantado. lzquierda: Cambios
observados en el IMC al afio de vida del injerto. Derecha: Ganancia de peso observada al afio de
vida del injerto.
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