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Resumen
Objetivo. Evaluar el rechazo, la nefropatía crónica del injerto (NCI) y el retraso en la función del mismo (RFI) debido a obesidad e IMC

elevado.

Material y Método. En este trabajo se han evaluado 500 pacientes de ambos sexos trasplantados renales seguidos durante 5 años,

se les realizaron mediciones postrasplante de parámetros bioquímicas y mediciones antropométricas. Se recogieron además datos de

nefropatía crónica y función retardada del injerto.

Resultados. A los 5 años postrasplante se produce un aumento del IMC y un aumento de los componentes del perfil metabólico:

triglicéridos, colesterol total e hiperglucemia, así como de la tensión arterial. Como consecuencia hemos observado también un

aumento en la incidencia de nefropatía crónica y función retardada del injerto.

Conclusión. La obesidad aumenta significativamente la incidencia de complicaciones postrasplante, lo que finalmente puede llevar a

la pérdida injerto. Un adecuado control del IMC en los receptores de trasplante renal influiría directamente en la supervivencia del

injerto renal a largo plazo, lo que reduciría el retraso en la función del injerto, la aparición de NCI y prolongaría la supervivencia del

injerto renal.
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Abstract
Objective. To evaluate the rejection, the chronic allograft nephropathy (CAN) and the delay in the function of the same (DGF) due to

obesity and high BMI.

Material and method. In this work, 500 patients of both sexes kidney transplant followed for 5 years were evaluated, post-transplant

measurements of biochemical parameters and anthropometric measurements were made. It was also recognized data of chronic

nephropathy and delayed graft function..

Results: Five years after the transplant, there was an increase in BMI and an increase in the components of the metabolic profile:

triglycerides, total cholesterol and hyperglycemia, as well as blood pressure. As a consequence we have also observed an increase in
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the incidence of chronic kidney disease and delayed graft function.

Conclusion. Obesity significantly increases the incidence of post-transplant complications, which can finally be done through injection.

An adequate control of BMI in kidney transplant recipients would directly influence long-term renal graft survival, which reduced the

delay in allograft function, the appearance of CAN and prolonged renal allograft survival.

KEYWORDS
Kidney transplant; lipid alterations; hyperlipidemia; hypiertriglyceridemia; anthropometry

Introducción
Actualmente el trasplante renal (TR) es el tratamiento de elección definitivo en la enfermedad renal crónica

(ERC) en pacientes en tratamiento renal sustitutivo o hemodiálisis (HD)(1). El creciente éxito de los trasplantes de

órganos y la supervivencia del paciente se debe en gran medida a las mejoras y la reducción del tratamiento

inmunosupresor(2). No obstante, varios estudios han señalado una creciente incidencia de complicaciones y

enfermedades cardiovasculares como principal causa de muerte en los receptores trasplante renal(3-5).

Aunque la etiología de las enfermedades cardiovasculares en los pacientes trasplantados renales es

multifactorial, la obesidad y sus complicaciones desempeñan un papel clave(6). En la en población en general, una

ganancia notable de peso se asocia con un aumento en la incidencia de la diabetes mellitus, hipertensión y enfermedad

arterial coronaria(7). Actualmente la causa de aumento de peso entre la población general adulta es multifactorial y puede

estar influenciada por varios factores como: la herencia genética, el sexo, la edad, la raza, la alimentación, el estilo de

vida, estado de salud etc. Estas mismos factores son válidos para los pacientes trasplantados renales, en los que se ha

observado una tendencia hacia el aumento excesivo de peso después del trasplante. No obstante, los receptores de

trasplante renal también deben combatir los factores específicos de su situación como trasplantado, es decir, los efectos

provocados por glucocorticoides y medicamentos inmunosupresores, que ocasionan aumento de grasa corporal

acumulación y retención de liquido (8).

De hecho, después del trasplante renal, se observa generalmente un aumento de peso corporal, debido

fundamentalmente a la sensación de bienestar, la desaparición de las restricciones dietéticas, y también el aumento del

apetito (probablemente debido a la medicación con esteroides), provocando a la larga un aumento de la ingesta de

nutrientes (9). Un aumento crónico en la ingesta nutrientes sin un adecuado aumento en el gasto de energía dará lugar a

un aumento de peso. Este aumento de peso y la malnutrición después del trasplante renal es frecuente y el sobrepeso y

la obesidad resultante se asocia con complicaciones graves de salud. Hay evidencia de que el aumento de peso de más

del 10 %, aumenta las posibilidades de padecer diabetes y dislipemia inducida por esteroides (11). Además, tienen una

mayor prevalencia de hipertensión arterial, enfermedad arterial coronaria, enfermedad pulmonar obstructiva crónica y

enfermedad vascular periférica, accidente cerebrovascular, arteriosclerosis y mortalidad (12). Así mismo existe evidencia

de que la obesidad afecta negativamente a la función y a la supervivencia del injerto tanto a corto como a largo plazo,

llegando a producir nefropatía crónica del injerto (NCI), manifestado por deterioro funcional progresivo del mismo

cursando con aumento de la creatinina sérica e hipertensión arterial en más del 90% de los casos y proteinuria en casi

un 50% de los pacientes(13). El objetivo de este trabajo fue evaluar el rechazo, la nefropatía crónica del injerto (NCI) y el

retraso en la función del injerto (RFI) vinculado a obesidad e IMC elevado.



JONNPR. 2018;3(2):102-112 104
DOI: 10.19230/jonnpr.2189

Material y Métodos
Sujetos

La muestra estuvo formada por 500 pacientes trasplantados renales de ambos sexos que acuden de forma

periódica a la consulta de trasplante renal en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada. No fueron

seleccionados mediante procedimientos de muestreo aleatorio y su participación en el estudio viene determinada por la

asistencia a la consulta en las fechas en que se realizó el estudio para su seguimiento y control. Las edades estaban

comprendidas entre 16 y 80 años, 278 hombres y 222 mujeres en total que fueron seguidos durante 5 años.

Métodos
Se recogieron valores analíticos pretrasplante y postrasplante (desde el 1º año hasta el 5º año) de: colesterol

total, concentraciones de triglicéridos. Las muestras de sangre periférica se extrajeron entre las 8.30 y las 9 de la

mañana: bioquímica: 6 ml de sangre en tubo Venojet® II (Terumo; autosep®). Las determinaciones de bioquímica se

realizaron a 37º, se empleó el analizador automático de química clínica Roche/ Hitachi 747, y los reactivos

correspondientes, todos ellos suministrados por la compañía Roche. Todas las determinaciones se realizaron en

laboratorio general del Hospital General Virgen de las Nieves de Granada.

Los hipotensores utilizados fueron betabloqueantes, diuréticos, IECAS y antagonistas del calcio. El protocolo

inmunosupresor consistió en una triple terapia a base de prednisona, Ciclosporina (CsA) o Tacrólimus y Micofenaloto

Mofetilo (MMF) o Azatriopina (AZA). La dosis de inmunosupresores se estableció según protocolo de nuestro centro. De

los pacientes, el 80% habían utilizado agentes antilipemiantes: rosuvastatina, atorvastatina y sinvastatina.

Además se les efectuaron mediciones antropométricas de peso y altura a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses . El peso

se midió con una balanza tallímetro Perperson 113481 en kilogramos y la altura en centímetros. El índice de masa

corporal fue calculado mediante la fórmula: peso/talla², (Kg) / (m)2, y agrupada según la clasificación de la OMS en IMC <

18,50 infrapeso, 18,50 a 25 normal, 25 a 30 sobrepeso y obesidad >30.

A todos los pacientes se les se les recomendó antes del alta del hospital consumir 1.4 a 1.5 g / kg por día de

proteína dieta de 30 a 35 calorías (kcal) / kg / día durante los primeros 3 meses después del trasplante renal así mismo

los lípidos no debían representar más del 30% de la ingesta total de la dieta evitando el consumo de azúcares simples.

Después de 3 meses, se les recomienda a los pacientes reducir el consumo de proteínas a 1 g / kg por día.

Se evaluó el desarrollo de función retardada del injerto (FRI) (definida como la necesidad de diálisis en los

primeros siete días postrasplante), la pérdida de función del injerto (determinada por una tasa de filtración glomerular

calculada por la fórmula de MDRD (modification of diet in renal disease) < 15 mL/min) o la necesidad de terapia

sustitutiva permanente, así como la supervivencia del paciente. Adicionalmente se comparó el número de rechazos

agudos corroborados por biopsia, las cuales fueron realizados por disfunción renal.

La estimación de la función renal se realizo mediante: MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) La fórmula

MDRD utilizada para estimar el filtrado glomerular fue: Filtrado glomerular (ml/min/1,73 m2) = 170 x [creatinina sérica,

mg/dl]-0,999 x [Edad, años]-0,176 x [0.762 si sexo femenino] x [nitrogeno ureico sérico, mg/dl]-0,170 x [albumina sérica,

g/dl]+0,318.

Se definió diabetes: si nivel de glucemia en ayunas> 126 mg / dl. Como criterio para definir el estado de

hipertensión arterial, se consideraron los criterios aprobados por el American Heart Association (NHBPEP) en 2010

según los cuales : incremento de las cifras de presión arterial por encima de 140/90mmHg.
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Análisis estadístico
Los resultados se expresaron como media + SD. Para valorar las diferencias entre IMC, retraso de la función

renal y sexo de pacientes, se utilizó el análisis de varianza (ANOVA). Las diferencias entre función retrasada del injerto y

variables asociadas se evaluaron con la prueba t de Student y prueba de Mann-Whitney, de acuerdo con la distribución

de la muestra. Las relaciones entre los grupos se analizaron mediante la prueba de χ² cuadrado. Además se uso el

análisis de Kaplan Meier para valorar la supervivencia del paciente con respecto a la función retrasada del injerto y

nefropatía crónica. Los valores de P inferiores a 0,05 se consideraron estadísticamente significativos. Todos los análisis

estadísticos se realizaron utilizando el software SPSS 20 y Prism 7.0 (GraphPad Prism, San Diego, California, EE.UU.).

Resultados
La edad media de los pacientes fue de 44 ± 11 años. Como puede observarse en la Tabla 1, la media del IMC

por año fue aumentando gradualmente aunque de forma mas significativa en aquellos pacientes que si presentaron un

retraso en la función renal (p < 0,001), desde el primer al ultimo año postrasplante (Tabla 1). Por otro lado también

podemos observar como a medida que aumenta el índice de masa corporal, aumenta también de forma muy significativa

la FRI (p < 0,001), sobre todo en pacientes que presentan sobrepeso y obesidad (Tabla 2).

Tabla 1. Comparación de Función retardada del injerto por años postrasplante. Anova

Años Funcion Retardarda del Injerto
Media del IMC por año Kg/m2

Media Desviación
St

Año 1 No 26.14 5.89
Si 27.95 9.73

Año 2 No 26.14 5.89
Si 27.85 6.11

Año 3 No 26.32 6.09
Si 28.02 6.46

Año 4 No 26.64 6.16
Si 27.99 6.48

Año 5 No 26.48 6.25
Si 28.43 6.62

Anova. (P < 0.001)
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Tabla 2. Comparación de la Función retardada del injerto por años y medidas del IMC según OMS.

	 	 %	IMC	según	OMS	 	
Años	 Funcion	Retardarda	

del	Injerto	
Bajo	Peso	 Normal	 Sobrepeso		 Obesida

d	
Total	

Año	1	 No	 8.9	 31.1	 35.3	 24.7	 	
	
	
	
100%	
	
	

Si	 3.2	 27.3	 32.4	 37.7	
Año	2	 No	 9.2	 46	 31.8	 22.9	

Si	 3.6	 31.1	 36.1	 29.2	
Año	3	 No	 8.2	 37.5	 31.4	 22.9	

Si	 3.8	 28.7	 34.7	 32.8	
Año	4	 No	 9	 33.3	 35.3	 22.4	

Si	 4.2	 29.9	 31.4	 34.4	
Año	5	 No	 7.4	 32.3	 35	 25.3	

Si	 3.7	 32.8	 30.7	 32.8	
Las diferencias proporcionales entre los grupos se evaluaron mediante la prueba de chi cuadrado. (P < 0.001)

Como podemos observar en la Figura 1, los Niveles de colesterol total > 250 mg / dl, Niveles de Trigliceridos>

200 mg / dl, la hiperglucemia y las cifras tensionales altas, actuan como determinates de la función retrasada del injerto

de forma muy significativa, (p < 0,001).

Figura 1. Distribución de los componentes del perfil metabólico, e hipertensión. Los valores se expresan como%. FRI: Función

retardada del Injerto. Las diferencias proporcionales entre los grupos se evaluaron mediante la prueba de t de Student. (P < 0.001)

Como factores predisponentes de la nefropatía crónica del injerto (NCI) hemos encontrado de forma

estadísticamente significativa (p < 0,001) : niveles de colesterol total > 250 mg / dl, Niveles de Trigliceridos> 200 mg / dl,

la hiperglucemia y las cifras tensionales altas asi como un IMC por encima de 25 Kg/m2 (Figura 2), mas acusada entre

aquellos que padecian NCI que los que no padecian.
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Figura 2. Frecuencia de los componentes del perfil metabólico, e hipertensión en la población total NCI: Nefropatía Crónica del Injerto.

Las diferencias proporcionales entre los grupos se evaluaron mediante la prueba de chi cuadrado, (P < 0.001). IMC: Índice de Masa

Corporal; TG: triglicéridos; TA: Tensión Arterial. Los valores se expresan como%.

En cuanto a la supervivencia del injerto, tras 5 años de seguimiento, se puede observar que se produce una

disminución drástica del mismo, tanto cuando interviene como agente causal la FRI como la NCI, este último machísimo

mas acusada. Los análisis de supervivencia de Kaplan Meier (Figura 3 y Figura 4), muestran la supervivencia en años

del injerto con ambas variables.
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Figura 3. Gráfico de Supervivencia del Injerto Kaplan Meier entre años postrasplante y función

retardad del injerto.

Figura 4. Gráfico de Supervivencia del Injerto de Kaplan Meier entre años postrasplante y

Nefropatía crónica del injerto injerto
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En lo que se refiere a la supervivencia del paciente, podemos observar que cuando interviene como agente

causal la FRI, hay una disminución de la importante de la supervivencia del paciente. El análisis de supervivencia de

Kaplan Meier (Figura 5), muestra la supervivencia en años del paciente con la variable FRI.

Figura 5. Gráfico de Supervivencia del paciente Kaplan Meier entre años postrasplante y

función retardad del injerto.

Discusión
En este estudio, observamos el perfil metabólico, el IMC y parámetros de función renal evaluados por MDRD y

niveles séricos de creatinina (Crs) de pacientes trasplantados renales de ambos sexos, y su relación con el rechazo y el

retraso en la función del injerto.

En nuestro estudio hemos encontrado una alta relación entre el IMC y la función retrasada del injerto, en este

aspecto nuestro trabajo coincide con varios estudios, donde se ha demostrado una asociación entre la obesidad y el

desarrollo y la progresión de la enfermedad renal crónica (ERC) (14-17). Generalmente un elevado índice de IMC se asocia

con la presencia y el desarrollo de proteinuria en individuos sin enfermedad renal, no obstante en numerosos estudios en

pacientes renales, un IMC más alto parece estar asociado con la presencia y el desarrollo de una tasa de filtración

glomerular disminuida, con una pérdida más rápida de la tasa de filtración glomerular a lo largo de los años y con una

alta incidencia de enfermedad renal terminal (18-20). Los índice altos IMC, obesidad y sobrepeso, se han asociado con una

progresión más rápida de la ERC en pacientes con ERC establecida en cualquiera de los estadios de la enfermedad (21).

En este respecto al IMC postrasplante y las complicaciones postoperatorias, varios estudios han señalada que un IMC

alto (> 25 kg / m2) durante la fase inicial del postrasplante afecta las complicaciones de la herida, la nefrectomía

temprana y la función retrasada del injerto (22). Además, la obesidad postrasplante puede causar hipertensión,

enfermedad cardiovascular, diabetes postrasplante e hiperlipidemia, y se ha visto que todos ellos promueven la

disfunción crónica del injerto (23-24). Estos datos coinciden con los nuestros donde hemos visto como a lo largo de los 5
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años posttrasplante en efecto un IMC por encima de 25 Kg/m2 , niveles de colesterol total > 250 mg / dl, Niveles de

Trigliceridos> 200 mg / dl, la hiperglucemia y las cifras tensionales altas asi como un IMC por encima de 25 Kg/m2, han

terminado desencadenado la NCI. Esto también se puede ver en varios de nuestros trabajos(25-28), donde, comparando

los datos de pretrasplante y postrasplante al primer año vimos como la obesidad y el aumento de peso habían

aumentado claramente en muchos pacientes al año después del trasplante, hecho que sigue ocurriendo en los años

siguientes al trasplante.

En cuanto a la diabetes después del trasplante es común en pacientes obesos. Sin embargo, Pieloch et al (26)

compararon los receptores de trasplante de obesidad mórbida y peso normal indicaron que la obesidad sola no era un

factor de riesgo de pérdida de injerto renal o mortalidad del paciente, y que la obesidad mórbida no debería ser una

contraindicación al trasplante. Nuestro estudio indica lo contrario, hemos visto en nuestros datos como a través de estos

cinco años, provoca la disfunción crónica del injertó y retraso en la función del mismo.

La NCI, que se diagnostica mediante biopsia, representa entre el 60% y el 70% de la pérdida de la función del

injerto renal (27). La patogenia viene definida por factores inmunológicos y no inmunológicos, como el rechazo agudo,

obesidad, hipertensión e hiperlipidemia. Por lo tanto el aumento de peso ocurre con frecuencia después del trasplante

renal como hemos observado en nuestros resultados hecho que coincide con otro estudio donde entre el 25% y el 35%

de los receptores desarrollan obesidad en el primer año postoperatorio (28-29). Al estudiar este grupo de pacientes con

trasplante renal, notamos que las incidencias de hipertensión, hiperglucemia e hiperlipidemia fueron significativamente

estadísticas. Por lo tanto la obesidad aumenta significativamente la incidencia de complicaciones postrasplante, lo que

finalmente puede llevar a la pérdida injerto. Además nuestros datos mostraron que, la aparición de NCI estuvo

estrechamente relacionada con el aumento del IMC.

La obesidad después del trasplante se ha relacionado con las aparición de proteinuria, síndrome metabólico (29),

baja supervivencia del injerto y aumento de la proteína C reactiva (30). Estos hechos sugieren que la obesidad es un tipo

de factor inflamatorio débil involucrado en la patogénesis de NCI y enfermedad cardiovascular (ECV). En los últimos

años, el síndrome metabólico, que se caracteriza por obesidad, trastornos del metabolismo lipídico, hipertensión y

resistencia a la insulina, se considera un factor de riesgo de morbilidad y mortalidad y un factor de riesgo no

inmunológico para la NCI (31-33).

En conclusión nuestros trabajo indica que un control del IMC en los receptores de trasplante renal está influiría

directamente en la supervivencia del injerto renal a largo plazo. A través del control de la dieta, el ejercicio físico

apropiado, la reducción de los agentes inmunosupresores, el IMC de los receptores puede controlarse de forma

adecuada, lo que reduciría el retraso en la función del injerto, la aparición de NCI y prolongaría la supervivencia del

injerto renal.
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