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Resumen

Introduccion: el sindrome metabdlico en pacientes trasplantados tiene una prevalencia entre
20 a 65%".

Objetivo: estimar la prevalencia de sindrome metabodlico al momento del trasplante renal y su
asociacion con el desarrollo de eventos cardiovasculares, supervivencia del paciente y pérdida
del injerto.

Métodos: estudio de cohorte retrospectiva, en el que se incluyeron pacientes con transplante
renal entre los anos 2004 y 2014. Se evaluo la asociacion entre sindrome metabélico previo al
trasplante y el desenlace compuesto de eventos cardiovasculares, pérdida del injerto y muerte
por cualquier causa. Se efectud un analisis univariado y multivariado tomando como significancia
estadistica una p <0,05.

Resultados: se incluyeron 185 pacientes. La prevalencia del sindrome metabélico al momento
del trasplante fue de 39%; en el analisis univariado no se encontrd una asociacion significativa
entre la presencia de sindrome metabolico al momento del trasplante y el desenlace compuesto
de eventos cardiovasculares, pérdida del injerto o muerte por cualquier causa (RR 1,81, IC 95%
0,86- 3,82, p= 0,11). Las variables relacionadas con el desenlace compuesto fueron diabetes
mellitus (OR=3,62 IC 95% 1,084-12,1 p=0,026) y tiempo de trasplante renal (OR=1,05 IC 95%
1,007-1,09 p=0,36).

Conclusiones: no hubo una asociacion significativa entre el sindrome metabdlico al momento
del trasplante renal y el desarrollo de eventos cardiovasculares, pérdida del injerto y muerte
por cualquier causa. Esto puede estar relacionado con la baja incidencia de eventos en nuestra
poblacion y el tiempo de seguimiento.
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Prevalence of metabolic syndrome and its relationship with cardiovascular events,
survival and graft function in patients with a kidney transplant

Abstract

Introduction: Metabolic syndrome has a prevalence of between 20% and 65% in transplanted
patients.

Objective: To estimate the prevalence of metabolic syndrome at the time of kidney transplant,
and its relationship with the development of cardiovascular events, patient survival, and loss
of the graft.

Methods: A retrospective cohort study that included patients with a kidney transplant between
the years 2004 and 2014. An analysis was made of the relationship between metabolic syndrome
prior to the transplant and the composite outcome of cardiovascular events, loss of the graft,
and death by any cause. A univariate and multivariate analysis was performed taking a P<.05
as statistically significant.

Results: The study included 185 patients. The prevalence of metabolic syndrome at the time
of the transplant was 39%. In the univariate analysis, no significant relationship was found
between the presence of metabolic syndrome at the time of the transplant and the composite
outcome of cardiovascular events, loss of the graft, and death by any cause (RR 1.81, 95% Cl;
0.86- 3.82, P=.11). The variables associated with a composite outcome were, diabetes mellitus
(OR=3.6295% Cl; 1.084-12.1, P=.026), and time of kidney transplant (OR=1.05, 95% Cl; 1.007-
1.09, P=.36).

Conclusions: There was no significant relationship between metabolic syndrome at the time of
kidney transplant and the development of cardiovascular events, loss of the graft, and death
by any cause. This could be related to the low incidence of events in the population studied
and the follow-up time.

© 2017 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El trasplante renal es la terapia de eleccion en pacientes
con enfermedad renal cronica en estadio 5%. Provee mejor
calidad de vida y supervivencia de los pacientes, en com-
paracion con aquellos que se encuentran en dialisis®; sin
embargo, aunque mejora las anormalidades relacionadas
con la uremia se asocia con exposicion a nuevos factores de
riesgo (cambios en el estilo de vida, habitos nutricionales y
medicamentos) que predisponen al desarrollo de sindrome
metabdlico*. Adicionalmente, estos pacientes tienen fac-
tores de riesgo cardiovasculares como obesidad central,
hipertension arterial, dislipidemia y/o alteraciones en el
metabolismo de la glucosa que favorecen la aterosclerosis’.
El mecanismo fisiopatologico incluye resistencia a la insu-
lina, bajo grado de inflamacion croénica y deficiencia de
ciertos elementos hormonales y nutricionales como 25-
hidroxivitamina D y adiponectina®.

En los pacientes trasplantados aumenta el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores y ademas se relaciona
con disminucion de la supervivencia y disfunciéon cronica
del injerto’. A su vez, los componentes individuales del
sindrome metabolico, especialmente la obesidad y la hiper-
tension arterial, también tienen efectos deletéreos en los
desenlaces del trasplante renal®®. La diabetes mellitus de
novo es una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad postrasplante, por tanto, las medidas dirigidas a
reducir su incidencia tienen el potencial de mejorar los
desenlaces en trasplante renal?.

De acuerdo con estudios previos, la prevalencia del sin-
drome metabdlico en pacientes trasplantados renales oscila
entre un 20% a un 65%, y varia de acuerdo con la pobla-
cion estudiada y el tiempo de seguimiento postrasplante’.
En consecuencia, el objetivo de este estudio fue determi-
nar la prevalencia de sindrome metabdlico al momento del
trasplante y la asociacion con eventos cardiovasculares y
supervivencia del injerto y del paciente, informacion Gtil
para implementar estrategias de seguimiento y tratamiento
dirigidas a aquellos con mayor riesgo, en pro de disminuir la
morbimortalidad.

Materiales y métodos

Se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectiva de
pacientes trasplantados entre junio de 2004 y enero de
2014, en la que se incluyeron pacientes mayores de 18
anos y se excluyeron aquellos que fallecieron o perdieron
el injerto en los primeros tres meses del trasplante y que
tuvieran trasplante combinado de érganos.

Se recolectaron datos de las historias clinicas y se obtu-
vieron variables demograficas como edad, género, talla,
peso, indice de masa corporal (IMC) y variables clinicas
como perfil de lipidos, glucosa en ayunas y presion arterial,
asi como tratamiento farmacologico para diabetes mellitus,
hipertension arterial y dislipidemia pre- y postrasplante. La
definicion de sindrome metabolico se tomé de una version
adaptada del National Cholesterol Education Expert Panel
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(Adult Treatment Panel I1I-ATP I111)'°, dado que el perimetro
abdominal no se obtuvo en todos los pacientes y fue sus-
tituido por el IMC ya que en estudios previos se ha visto
que este cambio tiene pocos efectos en la aplicabilidad de
la definicion®''. Los eventos cardiovasculares mayores se
definieron como infarto agudo de miocardio, angina esta-
ble, angina inestable y evento cerebrovascular. La pérdida
del injerto se definié como la necesidad de reiniciar dialisis
o0 requerir otro trasplante. Se calcul6 la tasa de filtracion
glomerular (eTFG) segun la ecuacion MDRD 4.

Se efectu6 un analisis bivariado del factor de exposi-
cion sindrome metabdlico al momento del trasplante renal
y mortalidad, pérdida del injerto y eventos cardiovasculares
con el estadistico Chi cuadrado o F de Fisher, segln corres-
pondiera. Para variables cuantitativas como funcion renal
se realiz6 un analisis de asociacion bivariado con prueba T
Student o pruebas no paramétricas teniendo como varia-
ble dependiente sindrome metabdlico. Para el ajuste de
covariables y determinacion de asociacion ajustada entre
sindrome metabolico y funcién renal se hizo un analisis de
regresion lineal multiple para la variable filtracion glome-
rular, asi como un ajuste de riesgo mediante regresion de
Cox para el desenlace compuesto (mortalidad por cualquier
causa, evento cardiovascular no fatal y pérdida del injerto)
a fin de determinar el riesgo ajustado entre sindrome meta-
bolico.

Resultados

Se incluyeron 185 pacientes con seguimiento promedio de
68,5 meses (11,9 meses), receptores de donante cadavé-
rico en el 95% de los casos. Las caracteristicas demograficas
y clinicas se incluyen en la tabla 1. La edad prome-
dio al momento del trasplante fue de 45,1 anos (£11,9
anos), 65,4% fueron hombres. El tiempo promedio de dia-
lisis previo al trasplante fue de 69,4 meses y la causa de
enfermedad renal mas frecuente fue hipertension arterial
(26,5%), seguido de causa idiopatica (25,4%), glomerulo-
nefritis (18,3%) y diabetes mellitus (12,9%). En cuanto al
manejo farmacologico al afio de trasplante 91,3% de los
pacientes recibian inhibidores de calcineurina y 11,5% inhi-
bidores de mTOR, cifras que pasaron a ser de 80% y 19,4%
respectivamente a los tres afos postrasplante.

Se hallo una prevalencia de sindrome metabdlico previo
al trasplante renal de 39,4%, que al afo a los 3 anos de
seguimiento aumento al 46 y al 55%, respectivamente. En
la tabla 2 se muestran los porcentajes de cada uno de los
componentes del sindrome metabodlico; 85,4% de los pacien-
tes tenian diagnostico de hipertension arterial y 14% eran
diabéticos. El promedio de IMC al momento del trasplante
fue de 23,8 kg/m?, lo cual aumentd de forma significativa al
afo (promedio IMC de 24,7 kg/m?, p= 0,015) y a los 3 afos
(promedio IMC de 25,47 kg/m?, p=0,0002).

Al analizar el desenlace primario no se encontré una
asociacion significativa entre la presencia de sindrome
metabolico al momento del trasplante y el desenlace com-
puesto de eventos cardiovasculares, pérdida del injerto o
muerte por cualquier causa (RR 1,81, IC 95% 0,86-3,82,
p=0,11). Al ajustar el riesgo por edad, sexo, IMC, tiempo de
trasplante, tiempo en dialisis, comorbilidad, inmunosupre-
sor usado y paraclinicos tampoco se encontro asociacion de

Tabla 1 Caracteristicas clinicas y demograficas basales de

la poblacion trasplantada

Variable Pacientes (185)
Sexo

e Femenino 64 (34,5%)

e Masculino 121 (65,4%)
Edad (anos)

e Promedio 45,1 (DE +£11,9)
Donante

o Cadavérico 176 (95,1%)
Etiologia ERC

o HTA 49 (26,4%)

o Idiopatica 47 (25,4%)

e Glomerulonefritis 34 (18,3%)

o Diabetes 24 (12,9%)

o Enfermedad poliquistica 9 (4,8%)

o Nefrotoxicidad 3 (1,6%)

o Litiasis renal 2 (1,08%)

o Sindrome de Alport 4 (2,16%)

o LES 3 (1,6%)

Peso (kg)
e Promedio

Talla (metros)
e Promedio

IMC (kg/m?)
e Promedio

Diabetes mellitus
o Si
e NO

Hipertension arterial
o Si
e No

Sindrome metabodlico
o Si
e No

67,6 (DE +11,09)

1,63 (DE+0,93)

23,8 (DE+2,92)

26 (14,05%)
159 (85,9%)

158 (85,4%)
27 (14,5%)

73 (39,4%)
112 (60,5%)

ERC: enfermedad renal cronica, HTA: hipertension arterial, IMC:
indice de masa corporal, DS: desviacion estandar. LES: lupus

eritematoso sistémico.

sindrome metabolico con el desenlace compuesto (p=0,98).
Las variables relacionadas con el desenlace compuesto
fueron diabetes mellitus al trasplante (OR=3,62 IC 95%
1,084-12-1 p=0,026) y tiempo de trasplante renal (OR=1,05
1C95% 1,007-1,09 p=0,36).

Durante el tiempo de seguimiento hubo en total 16 even-
tos cardiovasculares, de los cuales 9 se presentaron en
pacientes con sindrome metabodlico al momento del tras-
plante versus 7 en pacientes sin sindrome metabolico, sin
hallarse una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos en el modelo univariado (12,3% vs. 6,2%,
p: NS) ni en el multivariado. La incidencia de eventos car-
diovasculares fue de 2,2% en el primer ano y de 3,7% a los
3 anos del trasplante (tabla 3).

En cuanto a la funcién del injerto renal al afo de segui-
miento, no hubo diferencias significativas en la eTFG por
MDRD4 en pacientes sin sindrome metabdlico y con sindrome
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Tabla2 Comportamiento del sindrome metabolico

Variable Pretrasplante 1 ano 3 anos p
Sindrome metabolico 39,4% 46,9% 55,6% <0,05
Hiperglicemia 23,2% 31,6% 32,5% <0,05
Diabetes Mellitus 14,0% 14,4% 7,5%
Hipertension arterial 85,4% 86,2% 85% NS
indice de masa corporal 23,8kg/m? 24,7 kg/m? 25,5kg/m? <0,05
Peso 63,5kg 65,8kg 67,6 kg
Triglicéridos elevados 55,1% 63,8% 63,1% <0,05 para 1er. ano
HDL bajo 56,2% 64,1% 63,1% <0,05 para 1er. ano
. - . o
Tabla 3 Eventos cardiovasculares en poblacion con sin- f\](;)rc]:or:trae"cdha:zaoiel an1e6rto (RR, 1,41; 1C 95% 1,26-1,57) pero
drome metabdlico gudo °.
La hiperglicemia y la diabetes mellitus postrasplante tie-

Sindrome 1 aho 3 anos Total al final nen una prevalencia del 2 al 53% de acuerdo con la definicién

metabolico seguimiento usada. La incidencia estimada en Estados Unidos es 9,1%
Si 1 2 9 (12,3%) a tres meses, 16% a once meses y 24% a 36 meses’. Otros
No 3 5 7 (6,2%) estudios muestran que la incidencia.de diabgtes r:nellitus
Total 4(2,2%) 7 (3,7%) 16 postrasplante es del 13 al 43% en los primeros cinco afios'” 8.

metabodlico (63,354 1,59 ml/min vs. 64,954+2,08 ml/min
con p=0,27), ni en proteinuria (p=0,61) en asociacion con
el diagnostico de sindrome metabdlico al momento del tras-
plante renal. Tampoco hubo diferencias significativas en
estas variables a los tres anos postrasplante (p= 0,16 y
p=0,53 respectivamente).

Discusion

Se analizaron las caracteristicas demograficas y clinicas de
la cohorte de pacientes en los primeros 10 anos del pro-
grama de trasplante renal y se hallé como principal causa
de enfermedad renal estadio 5, la hipertension arterial, la
cual es uno de los componentes del sindrome metabdlico,
que se define como un conjunto de factores de riesgo car-
diovascular que, en pacientes con trasplante, aumenta el
riesgo de desenlaces desfavorables y la disfuncion crénica
del injerto y disminuye la sobrevida del mismo’.

Si bien la prevalencia del sindrome metabdlico en los
pacientes con trasplante renal puede estar entre el 20
al 65% segiin diferentes estudios’, la prevalencia del sin-
drome metabolico pretrasplante en la cohorte estudiada
fue mayor a la reportada en estudios como los de Oruc o
Bonet'?"3, que fue 34,2% y 25,8% respectivamente. Similar
a lo descrito por LaGuardia et al., tanto la prevalencia del
sindrome metabdlico, como la de sus componentes indivi-
duales, a excepcion de la hipertension arterial, aumentaron
en el periodo postrasplante'. Esto se explica por cambios
en el estilo de vida, habitos nutricionales y medicamentos
incluyendo corticosteroides, inhibidores de la calcineurina
e I-mTOR. En una cohorte prospectiva de 71.527 pacientes
con trasplante de o6rgano solido, el sobrepeso y la obesi-
dad estuvieron asociados con aumento del riesgo de infarto
de miocardio y enfermedad coronaria independiente del
sindrome metabdlico'. La obesidad pretrasplante definida
como IMC > 30 se asocié con incremento del riesgo de fun-

En la cohorte estudiada la prevalencia de diabetes mellitus
en el momento del trasplante fue de 14% y aumento a 17%
a los 36 meses del seguimiento.

Pese a ello no se encontré asociacion estadisticamente
significativa entre sindrome metabdlico al momento del
trasplante con la aparicion de eventos cardiovasculares,
funcion del injerto ni muerte por cualquier causa, hecho
que puede estar asociado con la baja incidencia de even-
tos cardiovasculares en esta cohorte como también con
la identificacion precoz de pacientes con mayor riesgo
cardiovascular y la instauracién temprana de medidas far-
macologicas y no farmacologicas. No se descarta que con
un tiempo de seguimiento mas prolongado y con un mayor
tamano de muestra, pueda encontrarse asociacion.

Aunque el trasplante renal disminuye el riesgo de enfer-
medad cardiovascular en comparacion con pacientes en
dialisis, el riesgo anual de eventos cardiovasculares y
mortalidad resulta 10 a 50 veces mas alto que en la pobla-
cion general', y la prevencién de las complicaciones del
sindrome metabdlico posterior al trasplante renal es un
factor importante para mantener el injerto y disminuir la
morbimortalidad?®. Por esto, aunque no encontrara una
asociacion significativa entre el sindrome metabdlico y los
desenlaces preestablecidos, este estudio es de utilidad en
el conocimiento de la epidemiologia y el comportamiento
de las alteraciones metabdlicas en nuestra poblacion.

Conclusion

El sindrome metabdlico es altamente prevalente en recepto-
res de trasplante renal; en la poblacion estudiada alcanzo un
39%, cifra incluso mayor comparada con otros estudios. Sin
embargo, no se encontrd asociacion estadisticamente signi-
ficativa con eventos cardiovasculares, funcion del injerto ni
muerte por cualquier causa durante el seguimiento, lo cual
puede estar asociado con la baja incidencia de eventos car-
diovasculares y el tiempo de seguimiento. Hubo un aumento
significativo en el IMC en el postrasplante, y con ello incre-
mento en la prevalencia de sindrome metabdlico luego de
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tres anos. Se recomienda educar al paciente respecto a su
nutricion, promover habitos de vida saludable e instaurar
medidas farmacoldgicas segun sea el caso.
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