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Suplemento

RESULTADOS Y DISCUSION

Este estudio se ha propuesto describir primariamente la evolucion de los indicadores
antropomeétricos y bioguimicos del estado nutricional del nefropata cronico a lo largo del transito
por las distintas etapas del tratamiento sustitutivo renal, trasplante renal incluido. En la literatura
consultada se encuentran numerosos estudios que describen transversalmente el estado
nutricional del nefrépata en los mismos momentos de interés de la investigadora, pero son
escasos aquellos estudios de cohortes que acompafian al sujeto a lo largo de las etapas del
tratamiento sustitutivo.

La serie de estudio estuvo constituida finalmente por 47 enfermos que cumplieron los
criterios de inclusion definidos en el disefio de la investigacién, y que acumularon 3 afios de
trasplantados. La Tabla 1 muestra las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de estos
pacientes. Predominaron los hombres sobre las mujeres: Hombres: 59.6% vs. Mujeres: 40.4%.
Mas del 90% de los sujetos estudiados tenian edades < 60 afios. Predominaron los pacientes con
edades entre los 31-49 afios. La HTA fue la causa fundamental de pérdida de la funcion renal en
la presente serie de estudio, seguida de las enfermedades glomerulares y las anomalias
uroldgicas. La permanencia promedio en el programa de didlisis antes de la colocacion del injerto
renal fue de 31.5 £ 29.9 meses. Mas del 40% de los enfermos acumulaba hasta 10 meses en el
programa de HD. Por otra parte, casi la tercera parte de los encuestados habia estado en HD
durante (al menos) 8 afios. Méas del 60% de los pacientes estudiados recibié un injerto donado por
un cadaver.

Los estudios consultados en la literatura apuntan hacia una mayor prevalencia de los
hombres entre los sujetos en dialisis que aguardan por un TR. Varias investigaciones concluidas
en el Hospital Clinico quirtrgico “Hermanos Ameijeiras” (La Habana, Cuba) han sido
consistentes en revelar que los hombres son mayoria entre los atendidos en el Programa de
Hemodidlisis de la institucién.® Hallazgos similares se han reportado en otros programas de HD
alrededor del mundo.*”’

No parece ser que el sexo determine un peor prondstico de la evolucion de una entidad
renal especificada,®® aunque ello haya sido reportado en el caso de los varones aquejados de
glomerulopatias y poliquistosis renal.”®™ Tampoco se tienen pruebas concluyentes de que el sexo
constituya un determinante de la progresién de la ERC hacia la insuficiencia organica y la
necesidad de terapia sustitutiva. Luego, aunque tal vez los hallazgos antes enunciados no tengan
fuerza estadistica, si tienen repercusiones epidemioldgicas, por cuanto las demandas de terapia
renal sustitutiva estarian absorbidas por los hombres. Ello también obligaria a cuestionarse si la
dominancia del sexo masculino en las subpoblaciones de pacientes con IRC en HD expresa un
vinculo sexo-enfermedad (como seria una mayor vulnerabilidad bioldgica de los hombres a las
enfermedades causantes de pérdida de la funcién renal), o un subrogado de modos y estilos de
vida no saludables, entre ellos, los habitos dietéticos poco saludables, las adicciones y los habitos
toxicos, y la percepcion disminuida de riesgo acerca de la necesidad de una obediencia de los
planes terapéuticos en caso de enfermedades cronicas no transmisibles.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes trasplantados incluidos en la
presente serie de estudio.

Sexo Masculino: 28 [59.6]
Femenino: 19 [40.4]
Edad < 60 afios: 43 [91.5]
> 60 afios: 4[ 8.5]
Causa primaria de pérdida de la funcion renal HTA: 19 [40.4]

Diabetes mellitus: 1 [ 2.1]
Glomerulopatias primarias: 8 [17.0]
Uropatias obstructivas: 8 [17.0]
Otras: 11 [23.4]

Permanencia en hemodialisis, meses 31.5+29.9

Permanencia en dialisis < 10 meses: 20 [42.5]
Entre 10 — 26 meses: 9 [19.1]

Entre 27 — 62 meses: 3 [ 6.4]

Entre 99 — 134 meses: 7 [14.9]

Entre 135 — 170 meses: 8 [17.0]

Procedencia del injerto Donante cadavérico: 32 [68.1]
Donante vivo: 15 [31.9]

Tamafio de la serie: 47.
Fuente: Registros del estudio.
Fecha de cierre de los registros: Diciembre del 2010.

El presente estudio se alinea con otros previos que han establecido que los sujetos menores
de 60 afios predominan en las subpoblaciones de pacientes con IRC en HD.'*>%14 gjn
embargo, en los ultimos 10 afios ha ocurrido un incremento notable en el nimero de nuevos
nefrépatas que se incorporan a los programas de tratamiento sustitutivo, a medida que se ha
extendido el diagnostico precoz de la IRC, junto con el seguimiento adecuado de todas las
complicaciones y riesgos de la enfermedad.>*

El envejecimiento de las poblaciones humanas ha traido consigo la incorporacion de una
proporcién cada vez mayor de pacientes con 60 afios (y mas) de edad en los programas
sustitutivos.**"*® En los EEUU, en 1993, el 40.0% de los pacientes con IRC en los que se
iniciaba terapia renal sustitutiva tenfa mas de 65 afios de edad.**® En el 2000, esta proporcion
alcanz6 el 50.0%.%' En Canada, el mayor incremento en el nimero de pacientes incluidos en los
programas dialiticos ocurrié en el segmento de los sujetos con edades entre 65-74 afios.?? Un
incremento atn més dramatico ocurrié entre los pacientes mayores de 75 afios.”? En Australia se
ha observado desde 1982 un rapido incremento en el nimero de nuevos pacientes necesitados de
dialisis debido a la aceptacion de sujetos cada vez mas viejos.”® EI mayor incremento ocurrié
entre los pacientes con edades entre 55-74 afios.”® En la Unién Europea, el incremento en el
numero de pacientes admitidos en los programas de hemodialisis ocurrié a expensas de sujetos
cada vez méas ancianos.?* Asi, hoy cabe esperar que, de continuar estas tendencias (y nada hace
suponer que ocurra de otra manera), la poblacion de pacientes con IRC en HD sera en un futuro
cercano una poblacién eminentemente anciana.?2°

La edad del sujeto pudiera también determinar el acceso al trasplante renal.?’*® En este
estudio, el numero de trasplantados fue menor del 10% entre aquellos con edades > 60 afios,
diferencias segun el sexo aparte. Resultados similares se recogen en un estudio completado en el
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2005 en el Instituto de Nefrologia “Dr. Abelardo Buch Lopez” (La Habana, Cuba), en el que la
edad promedio del sujeto trasplantado fue de 46.8 afios.?*° Varias razones pudieran explicar
estos hallazgos. Muchos de los pacientes con edades avanzadas tal vez no logren sobrevivir a las
complicaciones propias de la IRC (y las enfermedades concurrentes) antes de ser admitidos en los
programas sustitutivos de la funcion renal que puedan incluso contemplar la realizacion de un
trasplante. En virtud de lo anterior, se ha preferido histéricamente a los sujetos menores de 60
afios como receptores de injertos renales. No obstante, esta prescripcion se ha modificado
paulatinamente a fin de beneficiar con esta terapia a sujetos cada vez més ancianos.*

La HTA fue la causa fundamental de pérdida de la funcion renal en la presente serie de
estudio, seguida de las enfermedades glomerulares y las anomalias uroldgicas. De forma similar,
las causas de la IRC entre los receptores de TR atendidos en el Instituto de Nefrologia de La
Habana, en un estudio que abarcO desde 1994 al 2004 fueron como sigue (en orden
descendente):?**° HTA: 33%; Glomerulonefritis: 26%; Enfermedad renal poliquistica: 9%; DM:
7%; y Nefropatia obstructiva: 6%. Hallazgos como éstos también han sido reportados antes por
otros autores, y pudieran estar en relacién con la edad del paciente.®%#%332%

El envejecimiento demografico ha provocado el desplazamiento de la etiologia de la ERC
hacia la nefroangioesclerosis hipertensiva y la DM, y con ello, la relegacién de las
glomerulopatias como la tercera causa de esta condicion.® En un estudio conducido en el Reino
Unido en personas con edades entre los 50 y 75 afios, la prevalencia de ERC fue del 6.1% entre
los hipertensos, del 12.6% entre los diabéticos, y del 16.9% entre los que padecian ambas
condiciones.®” En este punto se debe destacar que los sujetos con edades > 60 afios tienen una
mayor morbimortalidad una vez diagnosticados como nefrépatas, al sufrir tanto las
complicaciones propias de la enfermedad que origina la ERC, como una tasa mayor de eventos
cardiovasculares que le pueden provocar la muerte antes del inicio del tratamiento dialitico o la
colocacion de un injerto renal.38-39 Este subgrupo poblacional también exhibe un nimero mayor
de factores de riesgo para la aparicién de la ERC, como la HTA, la DM, las dislipidemias, el
dafio vascular, las infecciones, y las enfermedades malignas.*®*?

La HTA es causa, consecuencia y factor agravante de la ERC.**** Los mecanismos por los
cuales la HTA dafia los rifiones y contribuye a la progresion de la IRC aln no estan totalmente
definidos, pero se cree que la isquemia tisular resultante del dafio de los vasos preglomerulares,
junto con el dafio glomerular causado por la transmision de la HTA sistémica a los capilares;
pueden tener un rol central.*®

La DM no se comporto en este estudio segun lo reportado en otros centros, aun cuando se
reconoce su creciente prevalencia global.***" Las mejoras ocurridas en la prevencién y el control
de la DM han hecho que los pacientes diabéticos vivan vidas mas prolongadas. Ello, unido al
envejecimiento demografico, cabe anticipar que en el futuro cercano los casos de ERC por DM
aumenten de forma importante.*’*®

En la mayoria de las series de estudio consultadas, la DM es un factor de riesgo
independiente para la aparicion de ERC y la supervivencia del TR.**° Kasiske et al. publicaron
que el riesgo coronario fue 3 veces mayor entre los pacientes diabéticos. El riesgo de enfermedad
coronaria una vez realizado el trasplante es mayor en el diabético.>* Por su parte, Berthoux et al.
demostraron, mediante un estudio prospectivo, que la supervivencia tras 12 afios de dialisis fue
significativamente menor en el nefropata diabético.>® Igualmente, el riesgo de pérdida del
implante renal fue mucho mayor en el paciente diabético.

Las afecciones urologicas representaron la segunda causa de IRC entre los trasplantados
estudiados. Se hace necesario, entonces, examinar dos aspectos fundamentales. Muchas de las
ERC secundarias a causas urologicas resultan prevenibles. Las alteraciones urologicas impiden |
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complican la realizacion del TR. Todo aquel paciente con una historia previa de anomalias
vesicales y genitourinarias, 0 que padezcan de una vejiga neurogénica o una obstruccién del
cuello vesical; o que se presenten con valvas de la uretra posterior, deben realizarse un estudio
radioldgico de las vias urinarias previo al trasplante.>**> Solo asf se podra garantizar una mejor
evolucion del trasplantado, y la preservacion a largo plazo de la funcionalidad del injerto renal.

La referencia tardia al nefrélogo del nefrépata es un hecho conocido desde hace afios que
ha permanecido invariante.®®” En muchos paises, la referencia tardia al especialista puede
demorar entre 1 — 9 meses desde el momento del diagndstico de la ERC vy el inicio de la terapia
dialitica. Como en toda enfermedad crénica, el seguimiento nefrologico precoz y sistematico del
paciente se convierte en la piedra angular que garantiza la adecuada preparacion metabdlica y
nutricional del mismo para la terapia sustitutiva y la colocacion de un injerto. En este tiempo se
debe colocar el acceso vascular adecuado que facilite el tratamiento dialitico.*®

Los determinantes socioecondmicos, junto con la inadecuada educacion del enfermo, entre
otros factores, pueden influir desfavorablemente en el diagnostico temprano de la ERC y el inicio
precoz de la terapia sustitutiva renal. La calidad de la atencion nefrologica predialitica y la
regularidad de las consultas hechas en los meses previos al inicio de la dialisis es (para algunos
autores) un importante predictor de mortalidad.>*®* Por todo lo anterior, se recomienda que los
pacientes sean remitidos al nefrélogo adn si las cifras séricas de creatinina no rebasan los 200
umoI.L'1.59'61

La permanencia promedio en el programa de dialisis antes de la colocacion del injerto renal
fue de 31.5 + 29.9 meses. Las mejoras recientes en los regimenes dialiticos han resultado en un
envejecimiento de las poblaciones de pacientes con IRC en terapia renal sustitutiva.®®* Asi, no
es infrecuente hoy que los programas de hemodialisis exhiban pacientes con tiempos de
supervivencia mayores de 5 afios.” A esto se le suma el efecto del envejecimiento demografico.
La resultante es que no solo el paciente inicia una terapia dialitica con una edad méas avanzada
que en décadas pasadas, sino que, demas, puede permanecer en dialisis durante los siguientes 5 —
10 afios.®®

Mas del 60% de los pacientes estudiados recibié un injerto donado por un cadaver. Durante
afios se ha procurado que el TR con DC sea la primera opcion, asegurando la adecuada seleccién
del receptor, y la exacta coordinacién entre los equipos de extraccion y de colocacion del 6rgano
a trasplantar. El trasplante con DV relacionado (entre padres, hijos y hermanos) debe quedar
como una segunda opcidn. Sin embargo, las nuevas realidades en torno a la epidemiologia de la
ERC han ido acercando el trasplante con DV a la primera opcién. Si bien en Espafia la obtencion
de drganos para TR a partir de DV representa aproximadamente el 1% de todas las donaciones,
en otros paises puede llegar a ser del 40% (y méas).®*®® (104) De hecho, el DV es la principal
fuente de obtencién de rifiones para trasplante en la América Latina.'*

En los Estados Unidos el TR con DV explica 14.1 casos por cada millon de habitantes vs.
33.6 pmp para el TR con DC.1*%%%"% Canada realiz6 9.5 y 23 injertos pmp de DV vs. DC,
respectivamente.**"*"* Aunque en Europa el nimero de TR con DV es menor (3.6 vs. 25.6 pmp),
las cifras han ido en ascenso poco a poco.’* "

El CIMEQ, independientemente de la muestra discutida en este trabajo, es el unico centro
de Cuba que tiene la proporcién mayor de TR con DV respecto del de DC (DV: 34% vs. DC:
66%); de acuerdo con los datos ofrecidos por la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) de
Cuba. Para los restantes hospitales del pais que estan involucrados en esta actividad, el TR de DV
ha sido siempre inferior al 15%.%° Se puede afirmar, por lo tanto, que el CIMEQ es la escuela del
TR con DV en Cuba.*®
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Tabla 2. Estado pretrasplante de los indicadores del estado nutricional del paciente.

IMC, Kg.m” <18.5: 16 [34.0]
Entre 18.5 — 24.9: 27 [50.5]

>25.0: 4] 8.5]

Hemoglobina, g.L™ <100.0: 24 [51.1]

Entre 100.0 — 119.0: 20 [42.5]
>120.0:3[ 6.4]

Albdmina, g.L™ <32:9[19.1]
Entre 32 — 45: 38 [80.9]
Colesterol total sérico, mmol.L™ < 5.2: 38 [80.9]

Entre 5.2 — 6.4: 7 [14.9]
Entre 6.4 -7.8: 2[ 4.3]
>7.8:0[ 0.0]

Triglicéridos, mmol.L™ < 1.69: 26 [55.3]
Entre 1.69 — 2.24: 12 [25.5]
Entre 2.25 -5.6: 9 [19.1]

Tamafio de la serie: 47.
Fuente: Registros del estudio.
Fecha de cierre de los registros: Diciembre del 2010.

La Tabla 1 muestra el estado pretrasplante de los indicadores empleados para describir el
estado nutricional de los sujetos examinados. La mitad mas uno de los enfermos nefropatas se
presentaron en el momento del trasplante con valores del IMC entre 18.5 — 24.9 Kg.m™? La
anemia afectd al 51.1% de los enfermos. La hipoalbuminemia ocurrié en el 19.1% de los
nefropatas. La mayoria de los enfermos mostré valores del Colesterol total sérico < 5.2 mmol.L™,
La hipertrigliceridemia se constaté en el 19.1% de los casos.

Sobre el significado del peso corporal del nefropata en HD

A pesar de los avances tecnologicos ocurridos en las terapias dialiticas, lo que ha traido
consigo una mejoria notable de la calidad de vida del paciente en HD, la morbimortalidad
continta siendo muy elevada. Ello se ha atribuido, en parte, a la desnutricion prevalente en estos
pacientes.’*" La desnutricion entre los pacientes en HD pudiera rondar (e incluso sobrepasar) el
50% de estas subpoblaciones.” ™ Valores del IMC < 20 Kg.m™ apuntan hacia la presencia de
desnutricién, y se asocian con un aumento significativo de las tasas de mortalidad.”” " Keith et al.
encontraron una alta tasa de desnutricién en una poblacién sujeta a HD crénica.” El 49.1% de los
pacientes present6 grados moderados | graves de desnutricion. En contraste, sélo el 16.4% de los
enfermos tenfa un estado nutricional adecuado.” Otra investigacion orientada al estado
nutricional del paciente en HD reporto signos de desnutricion energético-nutrimental en casi la
mitad de los enfermos examinados.®® Cerca del 6-8% de esta desnutricién era grave, mientras que
alrededor del 33% oscilaba entre leve y moderada.®

Asimismo, un IMC disminuido pudiera apuntar hacia un nefropata en riesgo de fallecer. El
“Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study” demostro que un descenso en el IMC mayor del
3.5% se asocia a una mayor mortalidad.®*
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Figura 1. Influencia del tiempo de permanencia en el programa hospitalario de hemodialisis sobre el
estado nutricional (medido segln el Indice de Masa Corporal) del nefropata.
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Tamafio de la serie: 47.
Fuente: Registros del estudio.
Fecha de cierre de los registros: Diciembre del 2010.

Lo contrario también pudiera ser cierto. Los resultados de un estudio completado con una
cohorte de mas de 10,000 pacientes atendidos en los EEUU y Europa demostraron que la
mortalidad descendia significativamente cuando los valores del IMC eran mayores.*

Verde et al. condujeron un estudio que durdé mas de 6 meses con pacientes hemodializados
que recibian 12 — 15 horas semanales de tratamiento. El estudio comprendi6é una evaluacion
nutricional basal seguida de otra 18 meses después.®® El 45.5% de los pacientes presentaba
deplecioén grasa. Los grados mas avanzados de desnutricién se observaron en aquellos pacientes
con permanencias mas prolongadas en el programa de tratamiento dialitico.?® Merece comentarse
que en el estudio citado el IMC sobreestimé notablemente el estado nutricional del sujeto, y
estaba preservado en el 72.7% de ellos; lo que apuntaria hacia la baja sensibilidad diagnéstica de
este indicador.®®

Mientras mas tiempo permanece el paciente en el programa HD antes del TR, mayor es la
probabilidad de que el IMC disminuya. Lo contrario también es cierto: es mas probable que el
paciente se muestre con un peso preservado para la talla si se acorta la permanencia dentro del
programa. El estudio HEMO demostré que los pacientes con més de 5 afios en dialisis tenian
valores significativamente mas bajos de los indicadores antropométricos, sugiriendo con ello un
mayor deterioro nutricional respecto de aquellos con permanencias menores.®*
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El tiempo promedio de permanencia del nefropata en dialisis fue de 31.5 + 29.9 meses en el
presente estudio: situacion desfavorable, pues se ha reportado insistentemente que el IMC
comienza a disminuir tras 10 meses de terapia sustitutiva artificial. Si la serie presente de estudio
se particiona segun el tiempo de permanencia del nefrépata en el programa, se observa que la
tercera parte de ellos acumulaba menos de 10 meses en HD. Segun el IMC, estos enfermos se
distribuyeron como sigue: IMC entre 18.5 — 24.9 Kg.m? 80.0% vs. IMC > 25.0 Kg.m?: 20.0%.
En contraposicion con estos resultados, el 59.3% de los pacientes con estancias > 10 meses en el
programa HD presentaban IMC < 18.5 Kg.m? (x* = 20.3; p < 0.05; test de independencia basado
en la distribucion ji-cuadrado). La Figura 1 muestra la asociacion observada en este estudio entre
el estado nutricional y el tiempo de permanencia en el programa HD.

El deterioro nutricional del nefrpata en HD pudiera correlacionarse con ingresos
energéticos insuficientes antes que un consumo disminuido de proteinas alimenticias. En la
presente serie de estudio, la autora encontrd que los ingresos dietéticos promedio fueron de 27 +
13 Kcal.Kg™.dia™: francamente menores que las recomendaciones avanzadas para el paciente en
HD de 35 Kcal.Kg™.dia™. El ingreso proteico promedio fue, en cambio, adecuado (= 1.2 + 0.5
g.Kg™.dia™t). Ello estaria, probablemente, determinado por los habitos dietéticos caracteristicos
de esa poblacién de enfermos. Resultados similares han sido publicados por otros autores.®>
Este hallazgo sugiere que los pacientes utilizarian las proteinas ingeridas para suplir los aportes
energéticos (que son insuficientes), disponiendo de esta manera de menos nitrégeno para la
incorporacion al pool corporal de proteinas. Esto podria considerarse un aspecto importante para
justificar la importancia de una adecuada orientacion dietética en estos pacientes.

Las causas de la desnutricion asociada a la IRC en HD son mdltiples y pueden
superponerse sobre si: dialisis insuficiente, la persistencia de la toxemia urémica que reduce el
apetito;*®® la disminucién de la cantidades ingeridas de proteinas debido a restricciones
dietéticas;® la anorexia, que es una caracteristica de la uremia y/o que esta asociada a la enorme
variedad y cantidad de medicamentos que el paciente consume; el aumento del catabolismo
proteico durante la didlisis; las enfermedades metabolicas asociadas (como la DMT2); y las
infecciones intercurrentes; entre otras.”® Las disfunciones gastrointestinales, como néuseas,
vomitos, gastritis y estrefiimiento, pueden afectar la ingestion, digestion, absorcién y utilizacion
de los nutrientes.”® La fatiga post-dialitica, los episodios de hipotension intradialitica, y la
hospitalizacién frecuente debido a problemas intercurrentes,®” pueden imposibilitar el ingreso
adecuado de nutrientes. Las soluciones de dializado que contienen acetato parecen inducir
hipotension durante la HD en mayor medida que el que contiene bicarbonato,”*** y ello puede
afectar la utilizacién periférica de la energia nutrimental y la permeabilidad celular a la accién de
la insulina.

El uso cronico de maltiples medicamentos puede provocar diversas interacciones farmaco-
nutriente, y con ello, estrefiimiento, disminucién de la motilidad gastrointestinal, y anorexia.” La
anorexia parece ser uno de las causas mas significativas de desnutricion en estos enfermos, y
puede sobrevenir debido a intoxicacion urémica, los efectos debilitantes de la ERC, depresion
emocional, y las enfermedades asociadas como las infecciones. La anorexia también se atribuye a
alteraciones de la agudeza gustativa, tal vez causada por la deficiencia de zinc.® Otros factores
que influyen en las cantidades ingeridas de alimentos son las restricciones rigurosas de sodio,
potasio y liquidos, que hacen que la dieta sea poco agradable al paladar 3°-8¢89%7
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La dosis de didlisis es un factor que pudiera correlacionarse inversamente con la presencia
de desnutricién y la morbimortalidad.*®**® En el paciente subdializado, la anorexia, con la
consiguiente disminucion de los ingresos proteicos, puede conducir a una menor formacion de
urea, la cual se reflejaria en niveles séricos disminuidos. Los niveles séricos reducidos de urea
pueden crear la falsa impresion de que la diélisis es adecuada.’®™% Un catabolismo proteico
reducido resultaria en una menor supervivencia del enfermo. %192

Una de las investigaciones que demostro la asociacion entre la desnutricion y el pronostico
ominoso en la HD a partir del catabolismo proteico fue el National Cooperative Dialysis Study.
Como parte de este esfuerzo, se investigaron 262 pacientes que fueron distribuidos en 4 grupos,
seglin el estado del catabolismo proteico.’®® El grupo que presentaba los indices més bajos de
catabolismo proteico (lo cual reflejaba un ingreso deficiente de proteinas alimenticias) sostuvo la
mayor tasa de fracaso de las terapias dialiticas y de abandono del programa. Este grupo mostro,
ademas, las mayores tasas de mortalidad dentro de los 12 meses posteriores a la finalizacion del
estudio.'®

La pérdida de nutrientes durante el procedimiento hemodialitico puede convertirse en una
importante causa de desnutricion de estos pacientes. Durante la dialisis se pierden amino&cidos,
péptidos y vitaminas hidrosolubles.'®**® De no reponerse adecuadamente las pérdidas de
nutrientes que ocurren en el nefrpata sujeto a HD, y de prolongarse esta situacion en el tiempo,
estas carencias pueden expresarse clinicamente, y superponerse sobre otros defectos ya presentes.

Sabido entonces el impacto del estado nutricional sobre la respuesta al tratamiento dialitico,
ante un paciente con IRC en HD que se presenta con un IMC < 20 Kg.m™, se deberfan plantear
los objetivos nutricionales siguientes: alcanzar un estado nutricional adecuado, controlar la
azotemia (y sus efectos), retrasar la progresion de la IRC, y mejorar la calidad de vida del
enfermo. Son diversas las series que muestran el mejor prondstico vital que presenta un nefrépata
en HD cuando el estado nutricional esta preservado. %%

La desnutricion en un nefrépata sujeto a dialisis que se considera para la realizacion de un
TR también puede repercutir en una mayor morbi-mortalidad quirtrgica debido a las fallas en la
cicatrizacion, la depresién inmune y la susceptibilidad incrementada a la infeccion. Se justifican
entonces todos los esfuerzos para paliar las carencias nutricionales presentes en aras de asegurar
el éxito del trasplante.

En afios recientes se ha reexaminado la asociacion entre el exceso de peso y la respuesta al
tratamiento dialitico, ante reportes publicados que apuntan a que el nefrépata en HD crénica con
IMC > 25 Kg.m™ puede exhibir una mayor supervivencia.*****! La prevalencia cada vez mayor
de obesos entre la poblacion general se refleja también en una mayor presencia de nefrépatas con
peso excesivo para la talla dentro de los programas de tratamiento dialitico.*?

El exceso de peso podria ser también un predictor del fracaso del TR, pero las evidencias
son contradictorias. Algunos autores sefialan persistentemente que la obesidad previa al TR puede
causar un incremento de la morbimortalidad post-quirdrgica, incluyendo la pérdida de la
funcionalidad del propio injerto."***** En contraposicién con estas afirmaciones, otros autores
sugieren gue la obesidad ejerceria cuando mas un impacto modesto sobre la evolucion posterior
del nefropata trasplantado, y por lo tanto, no deberia ser considerada un criterio de exclusion del
enfermo de la lista de receptores.’™ Orofino et al. reportaron una incidencia aumentada de los
individuos con IMC entre 25 — 30 Kg.m™ en espera de TR.}® Los nefrépatas moderadamente
obesos que recibieron después un TR no presentaron peor supervivencia ni una menor viabilidad
del injerto que aquellos con IMC < 30 Kg.m™2*®
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Tras un estudio retrospectivo de 2,633 receptores de TR que abarco 20 afios de la actividad
de TR, los autores concluyeron que, debido principalmente a los avances ocurridos en la terapia
inmunosupresora, se han registrado en los ultimos afios una mejoria significativa de la viabilidad
del injerto y la sugervivencia del paciente en la fase postrasplante inmediata, ain en los
individuos obesos.™’ Empero, éstos ltimos presentaron una menor viabilidad del injerto al cabo
del primer afio postrasplante.**’

No obstante lo expuesto mas arriba, parece justificado que si un individuo obeso es
considerado para TR deberfa alcanzar un IMC < 30 Kg.m2.2#9 |gualmente, si el caso fuera de
un obeso con antecedentes de cardiopatia isquémica, el TR no deberia realizarse hasta lograr la
reduccion deseada en el peso corporal.*2*1?

Sobre el significado de la hemoglobina en el nefrépata en HD

La mitad de los pacientes examinados en la presente serie de estudio mostraba anemia en la
fase pretrasplante. En un estudio citado en la literatura internacional, entre el 80 — 90% de los
nefropatas ingresan al programa de HD con una hemoglobina <110 g.L™.*?? Solo la cuarta parte
de ellos habia usado eritropoyetina exdgena. Lo anterior indica que la anemia es un problema
subdiagnosticado, y no tratado 6ptimamente, en la etapa pre-dialitica.*?

La anemia se inicia precozmente en el curso de la ERC.****#* La hemoglobina comienza a
disminuir tan pronto el aclaramiento de creatinina cae a valores entre 50-70 mL.minuto™. A partir
de este momento, la anemia progresa paralelamente a la declinacién de la funcion renal. Tal vez
la Diabetes mellitus contribuya a la influencia de la funcién renal deteriorada sobre la
hemoglobina. La hemoglobina puede caer a menos de 110 g.L™ en los nefropatas no diabéticos
cuando el aclaramiento de creatinina se reduce a < 30 mL.minuto™. Sin embargo, en los pacientes
diabéticos la caida de los valores de hemoglobina puede ocurrir con un aclaramiento de creatinina
< 45 mL.minuto™>.**"?® En contraste con lo anterior, la poliquistosis renal*®***° y la nefropatia
isquémica’®" comportan una menor incidencia y gravedad de la anemia.

La influencia de varios eventos clinicos superpuestos sobre la dialisis hace pensar que la
anemia es un problema complejo, de origen multifactorial, que exige un analisis individualizado,
y que obliga al perfeccionamiento continuo de la calidad de las terapias dialiticas. En
consecuencia con ello, se deben prevenir las pérdidas sanguineas durante la HD, se deben
diagnosticar tempranamente y tratar oportunamente las deficiencias absolutas | funcionales del
status corporal del hierro; y se deben identificar sin tardanza los procesos inflamatorios (agudos |
cronicos) que puedan concurrir en el nefropata, entre otros. No se insistira lo suficiente en la
necesidad de elucidar a fondo las causas de las fallas del paciente en HD en alcanzar las metas
deseadas de hemoglobina.

La anemia secundaria a la IRC en HD se caracteriza por ser hiporregenerativa (a punto de
partida de una reduccion de la masa eritroide), sin alteraciones del volumen (normocitica), ni del
contenido corpuscular de hemoglobina (normocrémica); y con una distribucién eritrocitaria
preservada.’**** La causa mas importante de la anemia secundaria a la IRC en HD es la
produccion deficitaria de eritropoyetina: hormona que se sintetiza en las células intersticiales
peritubulares del rifion, y que estimula la eritropoyesis medular. En un nefrdpata, las
concentraciones plasmaticas de eritropoyetina son similares a las observadas en los individuos
sanos, si bien inadecuadamente bajas para la gravedad de la anemia que presentan.'*?
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Otras causas importantes de la anemia secundaria a la HD es la tendencia al sangrado que
presenta el nefrépata. El proceder dialitico y las frecuentes extracciones de sangre contribuyen a
la disminucion de la hemoglobina. Si a estos eventos se le suma la insuficiente sintesis de
eritropoyetina para enfrentar estas pérdidas, la anemia se acelera y se agrava.

Una deficiente absorcién intestinal del hierro dietético, independientemente de las cuantias
ingeridas de alimentos ricos en hierro, junto con las frecuentes pérdidas hematicas, puede
también predisponer a la aparicién de estados deficitarios de hierro.2° De hecho, el déficit de
hierro constituye una de las causas principales de la inefectividad de la eritropoyetina
administrada exdgenamente. 3%

Los ingresos reducidos de hierro dietético y las pérdidas hematicas durante la dialisis
pueden promover deficiencias de vitaminas hidrosolubles que estan involucradas en la
eritropoyesis medular. Las carencias de acido folico, vitaminas B6 y B12, y de aminoéacidos
esenciales como la L-carnitina, pueden causar resistencia a la accién de la eritropoyetina
exdgena.t*>1%

La intoxicacién por aluminio causa una anemia microcitica hipocromica sin déficit aparente
de hierro, pues el aluminio compite con el hierro, tanto por la union a la transferrina: la proteina
plasmatica transportadora, como por la incorporacién a la sintesis del grupo hemo.'*® La
influencia de la intoxicacion por aluminio sobre la eritropoyesis medular es méas evidente cuando
existe una exposicion masiva al metal causada por una depuracion inadecuada del agua empleada
en la dilisis.**° Por todo lo anterior, la intoxicacién por aluminio puede convertirse en causa de
resistencia a la eritropoyetina administrada exégenamente.**

Otras causas de anemia secundaria a la IRC en HD son los procesos inflamatorios |
infecciosos cronicos. Tales procesos pueden contribuir al desarrollo y el agravamiento de la
misma, y ser causa de resistencia al tratamiento con eritropoyetina exégena.**>**? En el momento
de la inclusion en la serie presente de estudio, 2 de los nefropatas presentaban infeccion a nivel
de la fistula arterio-venosa, 6 desarrollaron bacteriemias secundarias a infeccion del catéter para
HD, un paciente era tratado por endocarditis, y 3 presentaban el foco de infeccion en sus rifiones
propios, uno por el estasis del reflujo vesico-ureteral, y los otros dos debido a la poliquistosis
renal. Igualmente, la aparicion de procesos oncoproliferativos en el nefrépata en HD pudiera
causar anemia desproporcionada para la causa de la IRC, y falla en la respuesta a la
administracion de la eritropoyetina exdgena.

El mismo proceso causante de la IRC puede provocar anemia no relacionada estrictamente
con la uremia.*** La anemia hemolitica observada en las microangiopatias trombéticas, la anemia
hemolitica autoinmune asociada al lupus eritematoso, o la fibrosis de la médula renal en la
oxalosis, pueden agravar la anemia dentro del contexto de la IRC en HD.***> Similarmente, la
administracion de antineoplasicos e inmunosupresores puede causar anemia desproporcionada a
la gravedad de la IRC.***" Mé4s controvertido aun es el papel que desempefian los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina en el agravamiento de la anemia no relacionada
estrictamente con la uremia.**®** Ello es més relevante por cuanto en este estudio concurrieron
12 pacientes con cifras < 100 g.L™* de hemoglobina y tratamiento hipotensor con estos farmacos.

La hemoglobina es el indicador méas exacto en la evaluacion de la anemia del nefropata en
HD. El estudio de la anemia en el nefropata en HD debe iniciarse cuando la hemoglobina
disminuye por debajo de los 135 g.L ™" en el hombre, y los 120 g.L™* en la mujer Estos valores se
corresponden con los niveles de hemoglobina esperados para la poblacion general, ajustados
segun el sexo.?#1*°
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El hematocrito, aunque usado ampliamente, si bien refleja la masa eritrocitaria, esta sujeto a
los cambios en los liquidos corporales que estos pacientes experimentan con frecuencia.* En un
estudio completado en el Instituto de Nefrologia de La Habana en el afio 2005, que abarcé a
todos los pacientes incluidos en el programa HD, el hematocrito prediélisis promedio fue de
32.6%.2°% Tras la dialisis, el hematocrito promedio fue de 37.9 vol.% (A = +5.3).2>*° El cambio
en el hematocrito pudiera adjudicarse al exceso de liquido presente en el enfermo, y ello
contribuiria a oscurecer el reconocimiento de la anemia en él presente.

La anemia asociada a la IRC en HD puede constituirse en un predictor independiente de
morbilidad cardiovascular.®®*™* Por cada 10 g.L™" de reduccién de la hemoglobina se ha
observado un incremento del 46% en el riesgo de dilatacion de las cavidades cardiacas
izquierdas, aumento del 55% del riesgo de caida de la fraccion de eyeccidon, y un 14% mayor de
riesgo de muerte.****° Por consiguiente, la identificacion y correccién precoz de la anemia en el
nefropata en HD tendria como objetivo adicional aminorar las complicaciones cardiovasculares
asociadas a la IRC: una de las principales causas de muerte en estas subpoblaciones.

Como parte de la investigacion bibliogréfica realizada para este estudio, se encontrd un
aspecto gue por su importancia merece comentarse. La hemoglobina glicosilada, como indicadora
de la glicosilacion no enzimatica de las proteinas corporales, suele recomendarse para evaluar el
estado del control metabdlico del paciente diabético en didlisis, y asi, intervenir tempranamente
en la prevencion de complicaciones como las cardiovasculares. Pero cuando las complicaciones
ya estan presentes, el test deja de tener utilidad. Un estudio del Wake Forest Baptist Medical
Center apunt6 que cuando se alcanza el estadio 5 (y ultimo) de la ERC, el dafio de tejidos y
organos es tan devastador que la determinacién de la hemoglobina glicosilada sufriria de graves
interferencias, lo que ciertamente afectaria la efectividad diagnéstica del indicador ">

Sobre el significado de la albimina sérica en el nefrépata en HD

La albdmina sérica es la mas abundante de las proteinas plasmaticas, y tiene como funcion
importante el mantenimiento de la presion oncotica del plasma y el transporte de medicamentos,
hormonas, enzimas y oligoelementos (entre otras sustancias). En los diferentes tipos de
desnutricion se ha observado siempre una hipoalbuminemia significativa, motivo por el cual la
determinacion de la albdmina sérica se ha convertido en un estandar de la evaluacion nutricional
del paciente hospitalizado primero, y del paciente nefropata, después.*>*%*

La investigacion Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study demostré cémo un
descenso mayor del 3.5% en el IMC se asociaba a una mayor mortalidad en aquellos pacientes en
los que la alblimina sérica habia caido por debajo de los 35 g.L™ 34162

En este estudio, la hipoalbuminemia (dada por una albimina < 32 g.L™) se concentré entre
los nefropatas con IMC < 18.5 Kg.m™?. No debe sorprender que este subgrupo también se
correspondiera con aquellos con una permanencia prolongada en el programa HD.

Si bien la albimina sérica se destaca por una elevada especificidad diagnostica, la
sensibilidad en el diagnostico de desnutricion es baja, en parte porque sus concentraciones
plasméticas pueden verse alterados por otras causas diferentes de la deplecién nutricional. 3164
De hecho, pueden encontrarse sujetos desnutridos con cifras preservadas de la albimina sérica.
Por otro lado, la albimina sérica tiene una vida media de 14 — 20 dias, unido a una distribucion
importante por todo el organismo (se estima que existan 4 — 5 mg de albumina corporal por cada
Kg de peso). Ello explica, en parte, por qué la albimina plasmatica responde lentamente a la
deplecion de las cantidades existentes de las proteinas viscerales. En virtud de ello, la albimina
sérica es un marcador tardio de desnutricion,'®*®°
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En una investigacion realizada con 80 nefropatas en HD para estimar las caracteristicas
operacionales de la albimina sérica como indicador bioguimico del estado nutricional (a saber:
sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo), se concluyé que la
sensibilidad diagndstica de la albumina sérica es muy baja, y no permite excluir a los pacientes
desnutridos pero con valores preservados de la proteina.*® Por otro lado, se comprobé que la
especificidad diagndstica de este indicador es elevada, y permite confirmar a los pacientes
desnutridos que se presentan con valores disminuidos de la proteina.*®®

El status de la albimina sérica puede estar influido por otros problemas no nutricionales
concurrentes, como el estado de hidratacion, las pérdidas externas, y la reduccion del ritmo de
sintesis hepética.’®"* La hipoalbuminemia observada en el paciente en diélisis pudiera indicar
inflamacion antes que desnutricion. Las concentraciones séricas de albumina pueden caer
rdpidamente en respuesta al estrés, la inflamacion, y la agresion. Por ello la albumina sérica
puede fallar en expresar correctamente el estado nutricional del nefropata. También la vida media
de esta proteina plasmatica suele ser prolongada: son necesarios alrededor de 20 dias para que la
mitad del pool circulante en la sangre se renueve completamente. De esta manera, la reduccion de
los ingresos proteicos se reflejaria solo tardiamente en los niveles séricos de albdmina.

El paciente nefropata crénico (independientemente del estadio de progresion de la ERC, o
de la modalidad de terapia sustitutiva renal) puede exhibir un estado inflamatorio crénico que se
traduce en niveles circulantes elevados de sefiales inflamatorias. En este contexto ocurre una
reduccion de la sintesis hepética de las proteinas plasmaticas, lo que a la larga se traduce en
hipoalbuminemia. En situaciones de infeccion | traumatismo, el higado reacciona ante el estrés
secretando las proteinas denominadas de fase aguda, como la proteina C reactiva, la sustancia
amiloide sérica de tipo A, la a2-microglobulina, la al-glicoproteina-acida, la haptoglobina, la
ferritina, y la al-anti-tripsina. Los niveles circulantes de estas proteinas se elevan durante la
respuesta a la agresion desencadenada por la infeccién | inflamacién, razon por la cual se les
llama “proteinas positivas™. Por el contrario, las proteinas que en circunstancias como éstas son
secretadas por el higado en cantidades reducidas son denominadas “proteinas negativas”, entre
ellas: la albimina, la transferrina, y la apo-Al.

Una investigacién realizada en pacientes dializados demostré que la hipoalbuminemia era
consecuencia de la sintesis disminuida de la proteina, pero la misma estaba afectada de manera
primaria por factores no nutricionales.*” Los pacientes examinados estaban adecuadamente
dializados, y se concluyd entonces que tanto la sintesis como la concentracion sérica de la
albumina estaban disminuidas como parte de la respuesta de fase aguda a la agresiéon y la
inflamacion.*™

Independientemente del origen y/o causa, la hipoalbuminemia es un fuerte predictor de
mortalidad del nefropata en dialisis.'’*"** Los datos provistos por el United States Renal Data
System (USRDS), asi como los informes de estudios de cohortes sobre las practicas de la didlisis,
confirman una y otra vez que los pacientes dializados, desnutridos y con hipoalbuminemia tienen
un mayor riesgo de mortalidad.’’® Cuanto méas baja sea la concentracion sérica de albimina,
mayor serd el riesgo de muerte. La caida de la albimina sérica desde 40 a 35 g.L™ resulta en un
incremento de 2 veces del riesgo relativo de muerte.)”**”® Pero un descenso mayor de la
concentracion plasmatica de la proteina hasta 30 g.L™ (o por debajo de esta cifra) incrementa en 5
veces el riesgo de fallecer.***"

Lowrie y Lew (1992), después del estudio de mas de 12,000 pacientes en HD, observaron
que aquellos que presentaban albtimina sérica entre 30 — 35 g.L™ corrian un riesgo de muerte 4
veces mayor que los que tenfan niveles entre 40 — 45 g.L."2.'"® A su vez, los pacientes con
concentraciones séricas de alblimina entre 25.0 — 30 g.L™* mostraron un riesgo de muerte 12 veces
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mayor, mientras que aquellos con alblimina sérica < 25 g.L™ tenian un riesgo 40 veces mayor de
fallecer cuando se compararon son los que se presentaron con niveles séricos normales de esta
proteina.}”® Més importante ain es que cuando el riesgo de fallecer del nefrépata se evalué de
acuerdo con el rango denominado como “normal” del comportamiento de la albumina sérica (>
35 g.L™), los pacientes con valores de esta proteina entre 35 — 40 g.L™ presentaron el doble del
riesgo de fallecer.”® Es por ello que se establecié que el punto de corte “normal” (deseable) de la
alblimina sérica en estos pacientes sea > 40 g.L™.

Como parte de un estudio completado en una unidad de atencion nefroldgica de la ciudad
de Meéxico, se registrd el estado nutricional del paciente dializado mediante indicadores
antropométricos y bioquimicos.’”® La frecuencia de desnutricion fue del 83.6%." La
estratificacion de la serie de estudio segun el status de la albumina sérica fue como sigue: > 40
g.L™": 46%; Entre 25 — 39 g.L™": 36%; y Entre 31 — 34 g.L™": 18%; respectivamente.'”’ Ningdn
paciente mostré valores < 30 g.L™%. La alblimina sérica resulté la variable de todas que mejor se
correlaciond con el estado nutricional del enfermo.'”” La mortalidad se asocié estrechamente con
el estado nutricional. El riesgo de mortalidad fue 9.5 veces mayor entre los moderada- y los
gravlegr;ente desnutridos.'”” Todos los pacientes que fallecieron presentaban alblimina sérica < 40
g.L".

En otro estudio realizado en una clinica verticalizada en la atencion de afecciones renales
de la ciudad de Curitiba (Estado del Parand, Brasil), se recogid la evolucion nutricional de 295
pacientes (Hombres: 61.3%; Edad promedio: 48.7 + 5.7 afios) que acumulaban méas de 6 meses
en el programa de HD a lo largo de los siguientes 9 afios.'”® La tasa global, no ajustada, de
mortalidad fue del 26.8%.® Sin embargo, el riesgo de muerte fue del 73.4% (3 veces mayor)
entre los varones en los que concurrian un IMC disminuido e hipoalbuminemia.’

Los resultados publicados de un estudio realizado en el Servicio de dialisis (HD + diélisis
peritoneal) del Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay" (La Habana, Cuba), y que incluyo a
los pacientes de uno y otro sexo con edades mayores de 60 afios (Edades > 70 afios: 50%),
mostraron que solo el 10% de ellos tenfan valores < 60 g.L™ de las proteinas totales.”® Todos
ellos refirieron una pobre calidad de vida. EI comportamiento de la albimina sérica fue similar al
de las proteinas totales. Ninguno de los pacientes con alblmina sérica < 35 g.L™ percibi6 su
calidad de vida como buena. Los pacientes con albimina sérica preservada y buena calidad de
vida representaron el doble de aquellos con albumina preservada y pobre calidad de vida (OR =
2.575).1° Por si sola, los valores < 35 g.L™ de la albimina sérica comportan un prondstico
oneroso para el paciente dializado, y ello influye en la calidad de vida, la frecuencia y estadia de
la hospitalizacion; y la morbilidad y la mortalidad.'"

De todo lo anterior, solo cabe concluir que la hipoalbuminemia observada durante la
dialisis puede ser prevalente, asociarse con una morbilidad y mortalidad incrementadas; y aunque
no sea un sindbnimo de desnutricidn, asociarse fuertemente con el estado nutricional del
enfermo.*®® Los ingresos deficientes de nutrientes que se observan frecuentemente en la uremia
pueden provocar desnutricién, hipoproteinemia e hipoalouminemia. La hipoalbuminemia pudiera
estar involucrada en otras condiciones no dependientes de la respuesta inflamatoria, como la
pérdida de proteinas a través de la dialisis, la sobrehidratacion, la dilatacion de las cavidades
izquierdas del corazén, y la insuficiencia cardiaca congestiva. Por lo tanto, aun cuando la
albuimina sérica no sea un indicador sensible de desnutricion, al ser un indicador bioquimico facil
de obtener y con valor predictivo independiente, debe utilizarse rutinariamente como parte de la
evaluacion nutricional del nefropata en dialisis. Asimismo, se deben prever las medidas
remediales que se requieren ante la observacion de cifras disminuidas de esta proteina.
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Sobre el significado de los lipidos sanguineos en el nefropata en HD

Los lipidos sanguineos han sido objeto de investigacion en la Nutricion clinica y
hospitalaria desde la aparicion de los primeros trabajos que vinculaban el riesgo de infarto
coronario con los valores anormalmente elevados de los mismos en el suero del sujeto. 8183
Pronto se comprobd que los valores disminuidos del colesterol sérico también comportaban un
riesgo incrementado de mortalidad.*8+*

Debe hacerse notar en este punto que el colesterol total sérico representa la suma de varias
fracciones lipidicas séricas con contenidos variables de colesterol libre y esterificado, y que
difieren entre si respecto de la densidad a velocidades de ultracentrifugacion.’®® De estas
fracciones, la HDL-colesterol (o el colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad) y la LDL-
colesterol (el colesterol integrado dentro de las lipoproteinas de baja densidad) son las que han
sido mas estudiadas. La HDL-colesterol capta el colesterol dietético absorbido en el yeyuno, lo
esterifica, y lo distribuye a los tejidos consumidores.’® La HDL-colesterol también capta
colesterol libre (léase también no esterificado) de las lipoproteinas circulantes en la sangre, y lo
intercambia por otro ya esterificado.’® Por su parte, la LDL-colesterol recupera el colesterol
producido endégenamente, y lo conduce hacia el higado para su disposicion final.*®

El colesterol sérico ha sido calificado como un reactante de fase negativa.'®® En sujetos con
estados proinflamatorios se observan cifras consistentemente disminuidas de colesterol sérico.*®
En los sujetos que aguardan cirugia electiva la constatacion de hipocolesterolemia puede apuntar
hacia un riesgo aumentado de complicaciones post-quirtrgicas.'*

La concentracion sérica de colesterol estd disminuida en los pacientes con un FG < 60
mL.minuto™.m de superficie corporal, incluso cuando se controla la inflamacién sistémica y se
tratan adecuadamente las comorbilidades presentes, lo que apunta hacia la cuantia de los ingresos
energéticos diarios.'** El colesterol sérico también esta reducido en el paciente nefropata sujeto a
diélisis.’®® En el presente estudio, el 80.9% de los nefrépatas estudiados mostraban cifras de
colesterol < 5.2 mmol.L™.

Un estudio realizado en un centro de dialisis con 73 pacientes durante 12 meses de
seguimiento encontro cifras séricas de colesterol total tan dispares como 79 mg.dL™ (2.0 mmol.L"
1) y 305 mg.dL™? (7.9 mmol.L™Y); pero en la tercera parte de ellos los valores de colesterol sérico
total eran menores de 150 mg.dL-1 (3.9 mmol.L™Y), lo que supone un deficiente estado
nutricional.*** Fue todavia mas Ilamativo observar que los valores promedio del colesterol sérico
al inicio del estudio, que fueron de 162 mg.dL™ (4.2 mmol.L™), disminuyeran apreciablemente
para el cierre de la ventana de observacion de la investigacion.** Por otro lado, Palomares Bayo
et al. (2008)'® observaron que los valores promedio de los lipidos séricos se asociaban
inversamente con el tiempo de permanencia del paciente nefropata en el programa de dialisis.
Estos autores reportaron también la restauracion parcial de las dislipidemias presentes en el
paciente urémico tras el comienzo de la HD.**

La presencia de cifras disminuidas del cholesterol total sérico en un paciente sujeto a HD
también sefialarfa a aquellos en riesgo incrementado de fallecer.’® A este incremento en la
mortalidad contribuirian la deplecion de los tejidos magros, los pobres ingresos dietéticos del
sujeto, la persistencia de estados pro-inflamatorios, e incluso el uso de estatinas como parte del
tratamiento del riesgo cardiovascular.9" %

Hoy ha tomado cuerpo el concepto de la “epidemiologia reversa” en lo que respecta al
significado de la hipercolesterolemia como indicador de riesgo cardiovascular en general, y
coronario en lo particular.*® En la poblacion general, el colesterol sérico elevado puede sefialar a
aquellos en riesgo de cardiopatia isquemica e infarto del miocardio, de la misma manera en que
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lo hace el exceso de peso a expensas de la grasa corporal. Sin embargo, en el paciente nefropata
sujeto a dialisis el exceso de peso y la hipercolesterolemia pudieran ser factores indicativos de
proteccidn, al asociarse con ingresos energeticos y nutrimentales superiores, y por extension, una
mejor situacion nutricional > Es probable que aquellos pacientes que se inician en un programa
de dialisis con un peso catalogado como excesivo para la talla puedan soportar pérdidas mayores
que otros que lo hacen con el peso adecuado para la talla, y ello explicaria, en parte, la ventaja
adaptativa del obeso en diélisis.”®*

Lo anterior no debe oscurecer el hecho de que los pacientes en HD cronica presentan un
riesgo aterogénico elevado, y que el infarto del miocardio suele ser la principal causa de
mortalidad en ellos.?*?® Las anormalidades mas comunes en estos pacientes son los niveles
elevados de las VLDL- y las LDL-colesterol, los niveles reducidos de la HDL-colesterol, y las
hipertrigliceridemias.?®* La hipertrigliceridemia suele ser entre leve y moderada, y puede estar
ocasionada por los trastornos de la utilizacion periférica de los glacidos (sobre todo si el paciente
es diabético), la insulinorresistencia y la inflamacion.”®>?® En virtud de la prevalencia de la
hipertrigliceridemia en las subpoblaciones de nefropatas sujetos a dialisis, se hace hincapié en el
elevado riesgo cardiovascular de estos pacientes.

A pesar de todo lo dicho previamente, puede que la relacion dislipidemia-enfermedad
coronaria no sea tan directa en el nefropata crénico, y que esté mediatizada por otros eventos
biolégicos e influencias culturales y ambientales, entre ellos, la hiperhomocisteinemia, el
producto calcio-fésforo, y un entorno pro-oxidante.?%’2%

Existen pocas dudas en reconocer al estrés oxidativo como parte del medio urémico, a la
vez que un factor potenciador del dafio endotelial y la ateroesclerosis.?®?2 Los lipidos
plasmaticos pueden penetrar a la pared vascular, donde son oxidados. La LDL oxidada es
reconocida por los Ilamados receptores “scavenger” que no se controlan por los sistemas
habituales de retroalimentacion, (en lugar de los receptores presentes en los macrofagos). Ello
hace posible la entrada indefinida de particulas LDL en la macréfago hasta convertirlo en una
célula de aspecto espumoso, las forman la estria grasa tras agrupacion. La LDL oxidada lesiona la
celula endotelial, lo que reduce la formacion de 6xido nitrico, y aumenta la expresion de
endotelina y moléculas de adhesién. La LDL oxidada también estimula la proliferacion de las
celulas del musculo liso endotelial, contribuyendo asi a la organizacion del ateroma.

En los ultimos afios ha cobrado interés el significado que tiene la lipoproteina (a) en la
fisiopatogenia del dafio vascular observado en la ERC.% Los niveles séricos elevados de Lp(a)
parecen ser especialmente deletéreos para el nefropata. La Lp(a) es una variante especializada de
la LDL-colesterol que se forma en el medio extracelular a partir de la apolipropoteina (a) y la
LDL. Concentraciones plasmaticas de Lp(a) > 30 mg.dL™ se asocian con riesgo aumentado de
aterosclerosis coronaria prematura, aterosclerosis cerebrovascular, e incluso estenosis de los
puentes de vena safena colocados en el territorio coronario.?*

Sobre la evolucidn post-trasplante del peso corporal

El trasplante renal constituye un evento que modifica dramaticamente la curva del peso
corporal del nefrdpata cronico. Si se recurre a la serie presente de estudio, de acuerdo con el
IMC, los pacientes se distribuian de la manera siguiente en la etapa pre-trasplante: Peso
disminuido para la Talla: 34.0%; Peso adecuado para la Talla: 50.5%; y Peso excesivo para la
Talla: 8.0%; respectivamente.
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Figura 2. Evolucion del indice de Masa Corporal del paciente trasplantado. Se presenta la frecuencia de
ocurrencia de cada categoria del IMC en cada una de los momentos de observacion del estudio.
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Tamafio de la serie: 47.
Fuente: Registros del estudio.
Fecha de cierre de los registros: Diciembre del 2010.

Habiendo transcurrido un afio del trasplante, de los 16 pacientes observados inicialmente
con un IMC < 18.5 Kg.m™, la mitad todavia permanecia en esta categoria (una reduccién del
50.0%); mientras que a los 3 afios solo fueron 4 (una disminucién del 75.0%). Concomitante-
mente, el nimero de aquellos con un IMC > 25.0 Kg.rn'2 se habia incrementado en un 150.0% a
los 3 afios del injerto. Estos resultados ponen de manifiesto que el TR se asocia con una tendencia
marcada al exceso de peso, por lo que el seguimiento nutricional y la orientacién dietética del
enfermo deben sistematizarse, de conjunto entre el equipo hospitalario de atencion médica y los
grupos basicos de trabajo del area de salud.

Patel (1998) demostrd que los pacientes trasplantados no sujetos a seguimiento nutricional
aumentaron el doble de peso en el primer afio postrasplante cuando se compararon con los que
recibieron orientacion nutricional intensiva durante los primeros cuatro meses.?*® La orientacion
nutricional intensiva se asocidé con un incremento promedio de 5.5 Kg en un afio vs. un aumento
de 11.8 Kg en el que no recibié orientacién alguna.?*® El aumento de peso observado en el grupo
que recibi6 asesoramiento nutricional no vario significativamente en el tiempo comprendido entre
el postrasplante inmediato y la conclusion del programa de orientacion nutricional cuatro meses
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después, pero fue significativo al cabo de un afio, evidenciando la importancia del seguimiento
nutricional continuo en el tiempo para sostener las metas nutricionales deseadas.”®

En otra investigacion, Jagger et al. (1996) observaron incrementos del peso corporal en el
70.0% de los receptores a los seis meses del injerto, sin distincion del sexo: Mujeres: 8 Kg vs.
Hombres: 7 Kg.*° Al cabo de un afio, el aumento de peso fue de 9 Kg.?*® Sin una orientacion
nutricional intensiva, el 57% de los pacientes trasplantados experimenta al afio del trasplante un
aumento de peso > 10% del peso pretrasplante.”*® Los jévenes (con edades entre 8 — 29 afios)
mostraron los mayores incrementos de peso cuando se compararon con los pacientes de edades >
50 afios.?'® Parece que no existen diferencias respecto del sexo en la ganancia de peso al cabo del
afio del trasplante, pero las mujeres siguen ganando peso apreciablemente durante los siguientes 5
afios, mientras que el peso ganado se mantiene constante en los varones.?'®

Un analisis retrospectivo realizado con 142 pacientes en el Hospital de Curitiba, ciudad-
capital del estado brasilefio de Parand, confirmé el aumento significativo del peso corporal en el
sujeto trasplantado hasta 4 afios después del injerto.”*’ El analisis también confirmé el aumento
significativo del peso corporal que se ha observado en otras cohortes durante el primer afio de
vida postrasplante, y la subsiguiente estabilizacién del mismo transcurrido ese periodo.”’ El
incremento excesivo de peso se observd después del afio del injerto, y hasta los 3 afios del
mismo, en mas del 80% de los pacientes.?*’

Algunos estudios han mencionado que el peso corporal pretrasplante pudiera determinar la
magnitud del aumento del peso postrasplante.”**#® Un peso corporal excesivo previo a la
realizacion del TR pudiera trasladarse a aumentos desproporcionados del peso post-transplante.
El exceso de peso pretransplante y una ganancia mayor de la anticipada tras recibir el injerto
pueden colocar al enfermo en riesgo de pérdida de la viabilidad del 6rgano.?® Esta relacién
pudiera estar mediatizada por la medicacion inmunosupresora administrada.??*%%

La aparicion de la obesidad postrasplante puede atribuirse a diversos factores que se
originan en la sensacion de bienestar que embarga al sujeto tras un trasplante percibido como
exitoso.?>?** Ello resulta en liberacion de las restricciones nutrimentales impuestas durante la
dialisis con un aumento concomitante de los ingresos alimentarios (que puede llevar al paciente a
la hiperfagia), incremento de la hemoglobina con alivio de la anemia, mejoria de la calidad de
vida fisica y psicoldgica, y una mayor autonomia y validismo. Todos estos factores resultan en un
balance energético fuertemente positivo que conduce al deposito del exceso de energia como
grasa en el abdomen vy el espesor del higado.”**?* Se debe recordar que la deposicién grasa
también puede verse estimulada por el uso de dosis altas de corticosteroides como
inmunosupresores. Ademas, la presencia de una enfermedad 6sea preexistente puede limitar la
actividad fisica del sujeto, propenderlo al sedentarismo, y con ello, a un gasto energético
disminuido.

A partir del primer afio del TR es cuando el paciente logra una mejor estabilidad en el
ajuste de la dosis inmunosupresora y la tolerancia al injerto. Es precisamente en esta etapa donde
se presentan las alteraciones metabdlicas del control de la glicemia en ayunas y las
concentraciones de los lipidos séricas (entre otras) que implican el agravamiento de la
enfermedad cardiovascular (ECV) que de por si ya presentan estos enfermos, sobre todo ademas
si ha ocurrido un incremento excesivo del peso corporal.?®?*" El aumento excesivo,
incontrolado, del peso corporal tras el TR puede conducir a un incremento desproporcionado de
la grasa corporal, sobre todo en aquellas locaciones asociadas con el desarrollo de
insulinorresistencia. Este aumento de peso puede inducir cambios en el metabolismo de los
lipidos, e incrementar significativamente el riesgo de morbilidad cardiovascular.??’%%®



S37 Resultados y Discusion Vol 26 No 2 Suplemento 2

Igualmente, el desarrollo de Diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es otro factor de riesgo importante
de pérdida de la funcionalidad del injerto en el receptor de un TR que se vuelve obeso.??%*%

El riesgo de enfermedades Gseas también se encuentra presente en estos pacientes,
que ya habian mostrado antecedentes de fracturas Oseas por ingresos disminuidos de calcio,
desproporcionados de fosforo, y restriccion del aporte de vitamina D para “prevenir” la aparicion
del hiperparatiroidismo y la osteodistrofia renal.

En tales circunstancias, se hace necesario reconocer la participacion de la grasa visceral en
el aumento del peso corporal tras el TR mediante la medicién de la circunferencia de la cintura.?*
Una mayor acumulacién de grasa abdominal incrementa significativamente el riesgo de
ocurrencia de comorbilidades metabdlicas. EI exceso de peso corporal y la obesidad de
distribucion central son frecuentes entre los sujetos trasplantados, y se acompafian de
dislipidemias, HTA, insulinorresistencia, e intolerancia a la glucosa.?®

Las relaciones entre el IMC y la circunferencia de la cintura (CC) se examinaron en los 47
pacientes trasplantados (Hombres: 28) atendidos en el Servicio de Nefrologia del hospital de
pertenencia de la autora. El exceso de peso (ante valores del IMC > 25.0 Kg.m™) estaba presente
en el 55.3% de ellos (Hombres: 53.6% vs. Mujeres: 57.9%; p > 0.05). Se observaron valores
aumentados de la CC en el 25.5% de los pacientes. Las mujeres concentraron los valores mas
elevados de la CC: Mujeres: CC > 88 cm: 47.3% vs. Hombres: CC > 102 cm: 10.7% (A =
+36.6%); p < 0.05).

La CC se asoci6 fuertemente con el IMC. Cuando el IMC < 18.5 Kg.m™, predominaron los
valores disminuidos de la CC: CC < Punto de corte: 100.0% vs. CC > Punto de corte: 0.0%. La
frecuencia de valores elevados de la CC aumenté cuando el IMC > 25.0 Kg.m™: CC < Punto de
corte: 65.4% vs. CC > Punto de corte: 34.6%. Estos hallazgos fueron independientes del sexo del
paciente.

232-233 los

Tabla 3. Asociaciones entre la circunferencia de la cintura y el indice de masa corporal de pacientes
trasplantados atendidos en el Servicio de Nefrologia.

IMC, Riesgo cardiovascular

Kg.m? Ausente Incrementado Elevado

Hombres Mujeres Hombres Mujeres Hombres Mujeres
<94 <80 Entre 94 — 102 Entre 80 — 88 >102 > 88

No. [%] No. [%] No. [%] No. [%] No. [%] No. [%]
<18.5 3[23.0] 1[14.3] 0[ 0.0] 0[ 0.0] 0[ 0.0] 0[ 0.0]
18.5-24.9 4131.0] 3[42.8] 5[41.7] 2 [66.7] 1[33.3] 2 [22.3]
>25.0 6 [46.0] 3[42.9] 7 [58.3] 1[33.3] 2 [66.3] 7[77.7]
Totales 13[100.0] 7[100.0] 12 [100.0] 3[100.0] 3[100.0] 9 [100.0]

Tamario de la serie: 47.
Fuente: Registros del estudio.
Fecha de cierre de los registros: Diciembre del 2010.
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La obesidad se ha convertido en un problema de salud publica mundial al observarse un
incremento paralelo del riesgo de enfermedades cardiovasculares y de DMT2.2%%" Hoy se ha
reconocido a la obesidad como un importante factor de riesgo de desarrollo del Sindrome
Metab6lico.?%" %%

En una investigacion realizada sobre la repercusion de la obesidad central sobre el estado
de los indicadores metabdlicos de insulinorresistencia, se obtuvieron los valores del IMC y la CC
de 72,301 pacientes atendidos durante los Gltimos 8 afios.** Se admitieron Ginicamente los datos
obtenidos en la primera entrevista médica. Los pacientes se asignaron a cualquiera de 4
subgrupos diferentes: No obesos: Valores preservados del IMC y la CC; Obesidad general: IMC
elevado + CC preservada; Obesidad central: IMC preservado + CC aumentada; y Obesidad
mixta: IMC elevado + CC elevada. Los valores recuperados del IMC y la CC se ajustaron
adicionalmente segun la edad y la presencia de tabaquismo. El peso corporal, la CC y el IMC
fueron superiores en aquellos sujetos con obesidad mixta.*® Casi todos los indicadores
bioguimicos examinados fueron mayores en la obesidad mixta, independientemente del sexo del
sujeto. Adicionalmente, la frecuencia de valores anormales de los indicadores metabdlicos fue
mayor en aquellos con obesidad central respecto de aquellos con valores preservados de la CC %%

De acuerdo con los resultados de este estudio, los sujetos con una CC aumentada tienen
mayor riesgo de desarrollar un Sindrome Metabdlico que aquellos con solo un IMC elevado; y la
obesidad se asocia con el aumento de las concentraciones del colesterol total, el colesterol-LDL y
los triglicéridos, asi como la disminucion del colesterol-HDL. Se debe educar entonces a la
poblacidn sobre los riesgos asociados con la obesidad central. Este estudio sugiere la medicion de
la CC, aun con valores preservados del IMC, con el fin de determinar el riesgo de desarrollar un
Sindrome Metabdlico.

El exceso de peso puede causar la pérdida del injerto. Un estudio multicéntrico que incluyé
26,557 pacientes (Varones: 16,110 varones) procedentes de 131 centros de trasplante de los
Estados Unidos, demostré que la viabilidad del injerto a los cuatro afios fue significativamente
menor en los obesos.?*

La pérdida de la funcionalidad del injerto renal va precedida de la instalacion y progresion
del rechazo crénico del érgano trasplantado.?*! El rechazo crénico puede instalarse desde fecha
tan temprana como a los 3 meses del acto quirargico, y modifica significativamente la situacion
nutricional del paciente.?*

La restriccion de las proteinas alimentarias ha mostrado disminuir el curso de la mayoria de
los cuadros de ERC a nivel experimental y clinico.'®?* Los mecanismos que explican este
beneficio son multiples y comprenden la mejora de la permeabilidad selectiva de la membrana
glomerular renal, asi como la reduccion de la proteinuria y de la actividad de la renina plasmatica,
Sin embargo, el ingreso de solo 0.55 g/Kg/dia de proteinas alimenticias puede ser insuficiente
para mantener dentro de la normalidad biolégica los niveles séricos de proteinas totales, albimina
y transferrina. Estos indicadores disminuyen en los sujetos que se adhieren a una dieta
hipoproteica respecto de otras no restringidas, aunque sea bien tolerada por los pacientes.*?®%*

Las dislipidemias también pueden participar en la aparicion y progresion del rechazo
crénico del injerto.?**?** Niveles alterados de las lipoproteinas séricas pueden llevar a la
glomerulosclerosis y la progresion de la ERC hasta el fracaso del injerto. En los pacientes con un
rechazo vascular cronico (cuadro denominado también como aterosclerosis del trasplante) se han
demostrado alteraciones de las lipoproteinas.
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No obstante todo lo anteriormente dicho, los individuos no trasplantados con un peso
inferior al esperado segun la talla también pueden presentar un mayor riesgo de enfermedad
cardio-vascular y coronaria.?* Como quiera que los trastornos nutricionales no son infrecuentes
en los pacientes nefropatas mantenidos en diélisis cronica, la posibilidad de dafio cardiovascular
siempre debe ser examinada.

Sobre la evolucion post-trasplante de la hemoglobina

Antes del TR mas del 50% de los pacientes presentaba anemia. Al afio del trasplante, solo
el 4.3% (A = +46.7%) de los pacientes permanecia con anemia. Los 2 pacientes que mantenian
niveles de Hb < 100 g.L™ transcurrido un afio del TR evolucionaban con rechazo agudo del
injerto, y subsiguiente disfuncion del mismo. Esta situacion clinica se logro corregir con terapia
inmunosupresora de rescate y la administracion de eritropoyetina.

A los tres afios del injerto, no existia ningln paciente con anemia. En este momento, el
68.1% de los trasplantados tenfa valores de Hb > 120 g.L™. Tales valores se mantenfan sin que se
requiriera de la administracion de eritropoyetina, lo que indicaria la evolucion satisfactoria del
proceder quirdrgico. Sin embargo, los 15 pacientes restantes sostenian valores de Hb entre 100 —
119 g.L™. De ellos, 9 (60.0%) presentaban una disfuncién crénica del injerto (yx2 = 0.41; p > 0.05;
test de independencia basado en la distribucion ji-cuadrado). En estos pacientes se habian
completado los estudios hematoldgicos pertinentes, y reevaluado el tratamiento inmunosupresor,
a fin de mejorar la disfuncion del injerto. Aun asi, no fue posible garantizar las metas de Hb por
la incapacidad del érgano disfuncional de fabricar la eritropoyetina suficientemente necesaria
para asegurar la eritropoyesis.

Se llama la atencion sobre las cifras disminuidas de Hb en los otros 6 pacientes con un
injerto funcional. Estos enfermos habian sufrido episodios infecciosos intercurrentes, a saber:
infeccion urinaria por Escherichia coli multirresistente (1), neumonia extrahospitalaria (2), e
infeccion por CMV (3) que result6 en una elevacion de los azoados en sangre.

Con la sustitucion de la HD por el TR se eliminan la mayoria de los factores anteriormente
expuestos que constituyen las causas mas frecuentes de anemia en el paciente con IRC.%*?*" En
respuesta al TR, las cifras de Hb tienden a elevarse, para estabilizarse dentro del rango de la
normalidad biol6gica transcurrido un afio del injerto. Desaparecidos el estado urémico y la
malabsorcion intestinal, y colocado un nuevo rifion de reemplazo, el érgano injertado comienza a
fabrzigazr‘lsla eritropoyetina en las cantidades suficientes para mantener las cifras deseadas de
Hb.*"

La anemia puede aparecer en cualquier momento de la evolucion del trasplante y tiene una
relacién importante con la funcién del injerto o con otras complicaciones asociadas (toxicidad
medular y tumores, entre otras)***° No obstante, la falla en la restauracién de las cifras
esperadas de Hb en el postrasplante es comun en los pacientes que debutan con fracaso renal, o
que muestran una disfuncion temprana del injerto. Casos como éstos podrian requerir de un
nuevo curso de tratamiento con EPO. Es conveniente estudiar las caracteristicas de la anemia en
estos pacientes, anemia que suele ser macrocitica, acompafarse de leucopenia (y menos
comunmente de trombocitopenia); y deberse a la mielotoxicidad secundaria al uso de farmacos
antiproliferativos como la azatioprina o el micofenolato.?*® La anemia mejora con la reduccion de
la dosis o el cambio de medicamento.”**
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Figura 3. Evolucion post-trasplante de la Hemoglobina.
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Tamafio de la serie: 47.
Fuente: Registros del estudio.
Fecha de cierre de los registros: Diciembre del 2010.

En los diferentes estudios publicados sobre este tema,?*2>>* la prevalencia de la anemia es
variable, y se ha hecho depender del punto de corte utilizado en el diagndstico, y el tiempo
transcurrido desde el trasplante. La base de datos del Transplant European Survey on Anemia
Management constituye actualmente la serie mas amplia de estudio de la prevalencia de la
anemia asociada | secundaria al TR.%* Esta base de datos contiene observaciones hechas en 4,263
pacientes de 17 centros de Europa en 4 momentos evolutivos del TR. El estudio demostré que el
38.6% de los pacientes trasplantados presentaban anemia (Varones: Hb < 130 g.L™* vs. Mujeres:
120 g.L").»* Se observé la fuerte dependencia de la Hb respecto de la funcionalidad del
injerto.?>*

Las guias europeas y norteamericanas de actuacion establecen un valor critico de Hb < 110
g.L™ (que corresponde a un hematocrito del 33%) para iniciar el tratamiento de la anemia.”*%’
Los pacientes que experimentan un fracaso crénico del injerto deben recibir el mismo tratamiento
que cualquier otro paciente con IRC. La administracion de EPO ha de iniciarse antes del reinicio
de la didlisis.

No obstante lo anterior, el tratamiento de la anemia en un paciente con una disfuncion
cronica del injerto renal implica connotaciones especiales que lo dificultan. La presencia de un
injerto fallido puede asociarse a un estado inflamatorio crénico que conlleva a resistencia a la
eritropoyetina, con lo cual los requerimientos de la misma se hacen mayores cuando se les
compara con los del resto de la poblacion.
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La influencia de la anemia sobre la supervivencia del injerto y el propio paciente se
investigd con 3,859 pacientes con un TR funcionante durante més de 6 meses seguidos
prospectivamente hasta completar 7 afios.®® En el estudio se incluyeron todos los pacientes
tratados con ciclosporina durante 45.5 meses (como promedio) después del trasplante. El
seguimiento promedio fue de 4.0 afios. Durante la ventana de observacion del estudio fallecieron
383 pacientes (9.9% del total) y otros 445 (11.5%) reanudaron la dialisis. Las principales causas
de mortalidad fueron cardiovasculares (41.0%); cancerosas (26.5%); e infecciosas (17.0%). Por
su parte, las mas importantes causas de pérdida del injerto fueron el rechazo cronico y la
nefropatia crénica del injerto (75.0%); pero en un namero apreciable de casos no se pudo
encontrar una causa para ello. De acuerdo con los hallazgos del estudio descrito, la simple
correccion de los valores de Hb no reduce la mortalidad del receptor del trasplante; pero una
concentracion baja de Hb se asocié con una disminucion de la supervivencia del injerto, lo que
sugiere que, cuando se evallan los efectos globales de los diversos factores de riesgo
(inmunoldgicos 0 no) en pacientes especificados, la anemia puede representar un marcador
indirecto del desenlace.?*®

Chadban et al. (2007) compararon la prevalencia de anemia entre los pacientes
trasplantados de rifion y la poblacién general con grados similares de funcién renal.?®® En ambos
grupos el aclaramiento de creatinina se relaciond directamente con la concentraciéon de Hb. Sin
embargo, la probabilidad de presentar anemia en el grupo de pacientes trasplantados fue 10 veces
mayor que en la poblacién general. >

En otro estudio, Winkelmayer et al. (2006) combinaron dos cohortes (una de la
Universidad de Viena, y la otra de la Universidad de Massachussets) para reunir un total de 825
pacientes trasplantados de rifién, con un aclaramiento promedio de creatinina de 53 mL.minuto™/
1.73 m? SC, a los fines de analizar la asociacién entre la anemia, la mortalidad global y la pérdida
del injerto.”®® Tras ocho afios de seguimiento, 251 (30.4%) de los pacientes habfan muerto, y 401
(48.6%) perdido el injerto renal.?®® La anemia no se asoci6 con la mortalidad global, pero si con
la pérdida del injerto renal, y supuso un riesgo 25% mayor de pérdida.’®® Por su parte, Molnar et
al., con una cohorte de 938 pacientes trasplantados con un aclaramiento promedio de creatinina
de 49 mL.minuto? / 1.73 m? SC, demostraron que la anemia se asociaba significativa- e
independiente-mente con la mortalidad y la pérdida del injerto renal.?*

Sobre la evolucidn post-trasplante de los lipidos séricos

La realizacion de un TR también influye en el comportamiento de las fracciones lipidicas
séricas. La hipocolesterolemia pudiera ser el rasgo bioquimico distintivo de poblaciones de
nefropatas en dialisis crénica que acusan deplecion variable de los tejidos magros. Sin embargo,
la expansion de la obesidad y el exceso de peso hacia los programas de dialisis ha hecho que la
hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia sean cada vez mas frecuentes entre los nefropatas, y
con ello, un riesgo incrementado de fallecer durante la permanencia en el programa.

En la etapa pretrasplante, la inmensa mayoria de los nefropatas estudiados mostraba valores
de colesterol sérico < 5.2 mmol.L™. Otra proporcién nada despreciable de ellos exhibia valores
disminuidos de los triglicéridos. Este fenotipo lipidico pudiera apuntar hacia la precariedad
energeética de la alimentacion cotidiana del enfermo, resultado tal vez de restricciones dietéticas
excesivas y/o la deplecion de los tejidos magros consistente con la presencia de desnutricion.

Transcurrido un afio del injerto, el comportamiento de los lipidos séricos es diametralmente
opuesto. El nimero de trasplantados con un colesterol sérico < 5.2 mmol.L™* disminuy6 en un
60%, mientras que el de aquellos con valores entre 5.2 — 6.4 mmol.L™ se incrementd en 3 veces.
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Pero a los tres afios de hecho el trasplante, el nimero de sujetos con un colesterol total sérico >
6.4 mmol.L™! habia alcanzado casi la tercera parte de la serie de estudio. Concurrentemente, se
redujo el nimero de aquellos con triglicéridos < 1.69 mmol.L™* mientras aumentd el de los que
desarrollaron una hipertrigliceridemia grave (con cifras > 2.24 mmol.L™)

Se ha reportado que la dislipemia de tipo 1A es la més frecuente tras el TR, y esta dada por
el aumento del colesterol total sérico (a expensas del aumento de la LDL-colesterol), mientras
que la HDL vy los triglicéridos estan preservados (aun cuando estos ultimos pueden observarse
levemente aumentados).?®? En contraste, en la etapa predialitica y durante la dialisis, predomina
la hipertrigliceridemia, la HDL disminuida, y la constancia del colesterol total y la LDL.:
expresion de la respuesta inflamatoria sistémica inducida tanto por la azotemia crénica como por
el régimen dialitico.?®?

Los resultados descritos en esta serie de estudio concuerdan con otros encontrados en la
literatura revisada. Al cabo del afio del trasplante la hipercolesterolemia se puede observar en el
77.0% de los pacientes, mientras que la hipertrigliceridemia se aprecia en otro 44.0%.2°%%* No
obstante, las tasas de prevalencia de las dislipidemias en la fase post-trasplante podrian depender
del objetivo terapéutico que se fije, y eéste pudiera cambiar segin los intereses de los
investigadores y las caracteristicas de los medicamentos hipolipemiantes. Justamente, un estudio
multicéntrico demostrd que la prevalencia de hipercolesterolemia (tenida como un colesterol
sérico > 6.2 mmol.L™ = 240 mg.dL™) era del 48%, mientras que la de hipertrigliceridemia
(triglicéridos > 2.2 mmol.L™* = 200 mg.dL™) fue del 20%.

El comportamiento peritrasplante de los lipidos séricos reflejaria en Gltima instancia los
cambios ocurridos en los estilos de vida y alimentacion (y por extension, el fenotipo nutricional)
del nefropata una vez recibe un injerto. A medida que transcurre el tiempo de trasplante, aumenta
el nimero de pacientes con un peso excesivo para la talla. Si a ello se le suma la actividad fisica
disminuida y la terapia inmunosupresora (que promueve entre otros efectos farmacolégicos la
insulinorresistencia, la movilizacion de los &cidos grasos, y su deposicion preferencial en la
circunferencia abdominal y el espesor del higado), solo cabe anticipar una mayor frecuencia de
las dislipidemias.

Los avances tecnoldgicos que han hecho posible aumentar la calidad de vida del nefropata
han obligado también a reconocer que los pacientes con una IRC terminal tratados en un
programa de didlisis presentan complicaciones derivadas de | relacionadas con un inadecuado
estado nutricional que pueden arrastrar hasta el momento del TR, y que, una vez realizado éste,
promueven la ocurrencia de nuevos factores de riesgo de aterosclerosis. Dentro de ellos, uno de
los mas determinantes es el que se deriva de la elevacion de los lipidos en la sangre, por un lado;
y la peroxidacién de las lipoproteinas de baja densidad.

Martinez Castelo et al. (2005) condujeron un estudio de seguimiento postrasplante de los
lipidos séricos que se extendié durante un afio.”®® El colesterol sérico se incrementd répidamente
durante el primer mes post-trasplante, y después a un ritmo mas lento.?®® El incremento promedio
del colesterol sérico fue de 54 mg.dL™ (= 1.4 mmol.L™) al final del estudio.?®



S43 Resultados y Discusion Vol 26 No 2 Suplemento 2

Figura 4. Evolucion post-trasplante de los lipidos séricos. lzquierda: Colesterol sérico. Derecha:
Triglicéridos séricos.
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Fuente: Registros del estudio.
Fecha de cierre de los registros: Diciembre del 2010.

Las alteraciones del metabolismo de los lipidos se asocian estrechamente con la
medicacién que recibe el enfermo una vez colocado el injerto renal.*2%” Diversos estudios han
documentado el efecto que sobre los lipidos séricos tiene la ciclosporina, los esteroides, y los
hipotensores. La poblacion trasplantada tratada con ciclosporina y esteroides muestra niveles
plasmaticos significativamente mas elevados del colesterol total, los triglicéridos, la apo-B
(apoproteina incorporada dentro de las LDL, lasIDLy las VLDL); las apo A-1, las apo-Cll, y las
apo-ClIII; mientras que la HDL-colesterol es normal.sg, 83191y POr su parte, la ciclosporina puede
causar hiperglucemia e hiperinsulinemia, con la consecuente elevacion de los lipidos sericos. go)
Estas alteraciones, junto a la redistribucion de la grasa corporal, revelan la presencia de un
sindrome metabdlico secundario (probablemente) a la accidén simultdnea de la ciclosporina y los
esteroides. De hecho, los triglicéridos séricos se incrementaron en los pacientes trasplantados de
la mano del aumento del IMC vy la circunferencia de la cintura. La consecuencia final de todo ello
es la alta prevalencia de aterosclerosis en esta subpoblacién (cuando se les compara con
semejantes que tienen una funcién renal preservada), y el desarrollo una enfermedad
cerebrovascular como causa importante de mortalidad.

Un efecto directo de la ciclosporina sobre el metabolismo lipidico fue demostrado por
Kasiske et al. (2004), quienes informaron un incremento del 20% en los lipidos séricos con el uso
de ciclosporina respecto del de azatioprina.?®® El perfil lipidico se modificé cuando se suspendi6
la administracion de ciclosporina, y se adoptd el régimen prednisona-azatioprina.”® El estudio
habia reportado una incidencia de dislipidemia del 80% en la poblacion estudiada: hallazgo
coincidente con otros informes. En el perfil lipidico se reconocio una clara hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia leve, y niveles disminuidos (pero todavia limitrofes) de la Lp(a).
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En los pacientes trasplantados en los que se han insertado procesos inflamatorios cronicos,
y que son tratados con esteroides, se ha descrito un aumento de la LDL-colesterol, los
triglicéridos, y de la HDL.?®® Los estudios completados en voluntarios sanos que fueron tratados
con prednisona mostraron un aumento del HDL-colesterol tras la primera semana, y de los
triglicéridos entre las semanas 2 y 4, no asi de la LDL. Igualmente, los esteroides pueden
incrementar los triglicéridos séricos al acrecentar la resistencia periférica a la insulina.”® Parece,
por lo tanto, que el efecto de los esteroides en el metabolismo de los lipidos depende de la dosis
acumulada y/o el tiempo de tratamiento.

Los B-bloqueadores tienen un efecto favorable sobre los lipidos plasmaticos, al elevar la
HDL-colesterol, por un lado; y disminuir la LDL-colesterol y los triglicéridos, por el otro.?” Por
el contrario, los IECA, los ARA-II, y los antagonistas del calcio no tienen efecto sobre los
lipidos plasméticos.?”

La hidroclorotiazida y la clortalidona aumentan la LDL vy los triglicéridos, pero modifican
poco la HDL, efecto que se ha relacionado con un aumento de la resistencia a la insulina.?”* La
furosemida tiene un menor efecto sobre los lipidos. Estudios realizados con pacientes tratados
con este diurético durante 30 dias muestran una elevacion cuando més modesta del colesterol
total, sin cambios en los triglicéridos. Los tratamientos mas prolongados disminuyen la HDL solo
en un 15%. lgualmente, los diuréticos retenedores de potasio tienen poco efecto sobre los
lipidos.?™

Un hallazgo interesante en los pacientes trasplantados renales es la asociacion entre el
estado del colesterol sanguineo, por un lado; y el rechazo agudo y la infeccion por
citomegalovirus (CMV), por el otro. Algunos estudios han demostrado que durante el primer afio
siguiente al trasplante son comunes los descensos transitorios del colesterol sanguineo, y ello se
ha relacionado con la aparicién de rechazo al injerto y la infeccién por CMV.2"? Estos descensos
pueden incluso concentrarse durante el primer mes postrasplante. La caida en los valores basales
del colesterol sérico ocurrid habitualmente 6 semanas antes o después de la aparicion del rechazo
agudo o la infeccién por CMV.?? Los autores de estos estudios han sugerido la posibilidad de
utilizar el colesterol sérico como un marcador Util (aunque no especifico) de la activacion del
sistema inmunologico en la identificacion del rechazo agudo antes que sea evidente la
disminucién de la funcién renal >

Sobre si la dislipidemia es un factor de riesgo cardiovascular durante la evolucién del TR, o
por la misma razon, de pérdida de la funcion del injerto, no parece que haya una opinion
establecida mientras abundan las controversias. En la poblacién general, los grandes estudios
epidemiol6gicos como el completado en la localidad de Framingham han demostrado (una y otra
vez) que existe una asociacion significativa entre el colesterol total sérico aumentado y la
aparicion de ECV.2" Ello, sin embargo, no se ha demostrado con el aumento aislado de los
triglicéridos.””® En el caso del TR, la etiologia de la dislipidemia es multifactorial, e imbrica
factores  genéticos, dislipidemia pretrasplante, las caracteristicas del tratamiento inmuno-
supresor, la existencia de proteinuria, la funcionalidad del injerto, la hiperglucemia y la
hiperinsulinemia, el uso de diuréticos, el exceso de peso, e incluso los estilos de vida del
paciente, entre ellos, la actividad fisica, el tabaquismo, y el alcoholismo.?’* La interpretacion de
la asociacion entre la dislipidemia y el riesgo cardiovascular también pasaria por el tamafio de las
series de estudio empleadas para establecer esta asociacion.?”
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Figura 5. Evolucion post-trasplante de la albumina sérica.
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Fuente: Registros del estudio.
Fecha de cierre de los registros: Diciembre del 2010.

La dislipidemia se presenta en los primeros 3 meses siguientes al TR. Tras este momento,
los trigliceridos séricos suelen regresar a la normalidad, mientras la hipercolesterolemia
persiste.?’%?"" Transcurrido el primer afio del trasplante, disminuyen las dosis de los
inmunosupresores empleados, y se hace posible controlar el efecto de los medicamentos sobre el
metabolismo de los lipidos y la composicidn bioquimica del perfil lipidico. Concomitantemente,
la prescripcion dietética debe establecer metas para el consumo tanto de las grasas saturadas y los
acidos grasos poliinsaturados como de los carbohidratos y los gldcidos. La inclusion de
hipolipemiantes en el régimen terapéutico ha sido muy util en el control de la dislipidemia
asociada al TR, sobre todo en aquellos pacientes con edades mayores de 45 afios, los obesos, y
los diabéticos, y puede proteger la supervivencia del injerto renal.

Sobre la evolucién post-trasplante de la albumina sérica

La hipoalbuminemia es un rasgo distintivo del nefropata sujeto a didlisis. La frecuencia
pre-trasplante de hipoalbuminemia (denotada por cifras de Alblmina sérica < 32 g.L™) en la
presente serie de estudio fue del 19.1%. Otros trabajos han sefialado la extension de la
hipoalbuminemia en los programas de dialisis iterada. La etiologia de la hipoalbuminemia es
multifactorial, y puede ser la expresion sumada de la respuesta inflamatoria sistémica inducida
por la azotemia cronica y las caracteristicas del régimen dialitico, la presencia de estados
sépticos, y la cuantia y calidad de los ingresos dietéticos. Se hace notar también que la
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hipoalbuminemia puede sefialar a aquellos pacientes en riesgo incrementado de complicarse (e
incluso fallecer) tras el trasplante.?’8"

Las cifras de albumina sérica se recuperan rapidamente tras la realizacion del injerto
renal.”® Transcurridos 3 afios del TR, los pacientes trasplantados sostenfan cifras preservadas de
esta proteina hepatica: indicando con ello tanto la vitalidad del 6rgano como la recuperacion del
estado nutricional. Pero en los casos de rechazo agudo | crénico del injerto, la albimina sérica es
un indicador bioquimico temprano de la condicion. La disfuncién del injerto cursa en la mayoria
de las instancias con hipoalbuminemia variable.?*°

Las infecciones intercurrentes también pueden ser causa de descenso de las cifras de
alblmina sérica en el perfodo post-transplante.”® La infeccién desencadena una respuesta
inflamatoria que divierte el patron secretorio hepatico hacia la sintesis y liberacion de proteinas
de fase aguda. A ello se le puede sumar los ingresos dietéticos disminuidos y el hipercatabolismo
mantenido.”®
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