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Resumen

Fundamento y objetivos: Las alteraciones del metabolismo lipidico son trastornos frecuentes entre los pacien-
tes trasplantados renales, lo que contribuye a la aparicion de enfermedades metabolicas y cardiovasculares
que ponen en peligro la integridad del injerto. Este trabajo tiene como objetivos investigar el patron de las
hiperlipidemias, su evolucion y estudiar los factores de riesgo en el paciente trasplantado renal.

Pacientes y método: En este trabajo se ha sequido a 119 pacientes de ambos sexos trasplantados renales
que asistieron durante cinco afios en nuestras consulta postrasplante. A todos los pacientes se realizaron
mediciones pretrasplante y postrasplante (desde el 1° afio hasta el 5° afio) de: colesterol total, lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y concentraciones de triglicéridos, y se
efectuaron mediciones antropomeétricas de peso, altura e indice de masa corporal calculado mediante la
formula peso/talla?.

Resultados: Durante los 5 afios tras el trasplante se produce un importante aumento de los parametros
bioquimicos, el IMC también experimentd un aumento durante todos los afios de seguimiento, asi como el
porcentaje de pacientes con dislipemia, diabetes e hipertension arterial.

Conclusiones: Tras el trasplante renal se produce un gran incremento de la hiperlipidemia que se asocia
con un patron caracteristico de alteracion de lipidos con elevacion del colesterol total, lipoproteinas de baja
densidad, lipoproteinas de alta densidad, y el consiguiente aumento de los triglicéridos, a pesar del trata-
miento con estatinas, lo que conlleva un aumento en los factores de riego de padecer diabetes, hipertension
arterial, enfermedades cardiovasculares y rechazo del injerto.

Study of lipid metabolism alterations in renal transplant recipients

Summary

Background and objectives: Alterations in lipid metabolism are common disorders among renal transplant
recipients, which contributes to the apparition of cardiovascular and matabolic diseases threatening the
integrity of the graft. This paper aims to investigate the pattern of blood lipids, its evolution and study the
risk factors in kidney transplant recipients.

Patient and method: In this paper we have followed 119 kidney transplant recipients, of both sexes who
were followed for five years in our consultation. All patients were measured before and after transplan-
tation (from 1 year to 5 th year): total cholesterol, low density lipoprotein (LDL), lipoprotein, high density
(HDL) and triglyceride levels; anthropometric measurements weight, height and body mass index calculated
(BMI), was also studied.

Results: During the next 5 years after the transplant occurs a significant increase of biochemical para-
meters, the BMI also experienced an increase during all the years of follow-up, as well as the percentage
of patients with dyslipidemia, diabetes and high blood pressure.

Conclusion: Therefore the kidney transplant occurs a increase of hyperlipidemia that is associated with a
characteristic pattern of disruption of lipids with elevation of total cholesterol, lipoproteins of low density,
high density lipoproteins, and triglycerides increased, which leads to an increase in the factors of risk of
diabetes, arterial hypertension and cardiovascular disease.
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Introduccion

El trastorno de los lipidos y del metabolismo de las lipoproteinas
representan un gran problema para los pacientes trasplantados
renales ya que éste puede afectar tanto a la supervivencia del
injerto como a la del propio paciente'=. Estas alteraciones favore-
cen el proceso de la aterogénesis y el desarrollo de enfermedades
coronarias, siendo ésta la causa mas frecuente de morbilidad y
mortalidad a largo plazo tras el trasplante®.

Un aspecto a destacar es la estrecha relacion que parece existir
entre hiperlipidemias y evolucion del injerto. Se ha observado
que la principal complicacion de las hiperlipidemias es el rechazo
agudo pudiendo incluso llevar a una pérdida del injerto, ademas
la hiperlipidemia también puede contribuir al desarrollo de una
nefropatia cronica del mismo®®.

Entre un 16% y un 78% de los pacientes de trasplantados
renales muestran cierto grado de hiperlipidemia, esto también
va en funcion de la edad, la dieta, el funcionamiento renal, la
obesidad’, el uso de diuréticos, la proteinuria y el tratamiento
inmunosupresor (esteroides y ciclosporina A); pero como factor
principal, ademas intimamente relacionado con todos los ante-
riores expuestos, esta la insulinorresistencia (IR) y el hiperinsu-
linismo que de ella se deriva®.

Por lo tanto, debido a la elevada morbilidad cardiovascular tras
el trasplante y al hecho de que la dislipemia puede acelerar el
deterioro del paciente trasplantado renal®'® se ha otorgado una
nueva importancia a este tema. Sin embargo, hay una escasez
de literatura sobre la prevalencia y el tipo anomalia lipoproteina
en el paciente trasplantado renal. En nuestro centro, hemos
realizado un estudio retrospectivo sobre la hiperlipidemia para
investigar su patron, evolucion y estudiar factores de riesgo en
los pacientes trasplantados renales.

Materiales y métodos

Sujetos

La muestra estuvo formada por 119 pacientes trasplantados
de ambos sexos que acuden de forma periddica en la consulta
de trasplante renal en el Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada. No fueron seleccionados mediante pro-
cedimientos de muestreo aleatorio y su participacion en el
estudio viene determinada por la asistencia a la consulta en
las fechas en que se realizo el estudio (Marzo de 2006 a Marzo
de 2011) para su seguimiento y control. Las edades estaban
comprendidas entre 18 y 74 anos, 70 hombres y 49 mujeres.
La enfermedad de base se recoge en el Figura 1.

Métodos

Se recogieron valores analiticos pretrasplante y postrasplante
(desde el 1°afo hasta el 50 afio) de: colesterol total, lipoproteinas
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Figura 1. Causas de enfermedad renal cronica

de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta densidad (HDL) y
concentraciones de triglicéridos. Las muestras de sangre periféri-
ca se extrajeron entre las 8.30 y las 9 de la mafana: bioquimica:
6 ml de sangre en tubo Venojet® Il (Terumo; autosep®). Las
determinaciones de bioquimica se realizaron a 37°, se empled el
analizador automatico de quimica clinica Roche/ Hitachi 747,
y los reactivos correspondientes, todos ellos suministrados por
la compania 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 vy antagonistas del calcio. El protocolo inmunosupresor
consistio en una triple terapia a base de prednisona, Ciclosporina
(CsA) o Tacrélimus y Micofenaloto Mofetilo (MMF) o Azatrio-
pina (AZA). La dosis de inmunosupresores se establecio segln
protocolo de nuestro centro. De los pacientes, el 80% habian
utilizado agentes antilipemiantes: rosuvastatina, atorvastatina
y sinvastatina.

Ademas se les efectuaron mediciones antropométricas de
peso y altura en los mismos periodos en los que se realizaron
las determinaciones analiticas. El peso se midio por una balanza
tallimetro Perperson 113481 en kilogramos y la altura en centi-
metros. El indice de masa corporal (IMC) fue calculado mediante
la formula peso/talla®. Asi mismo se recogieron datos acerca de
diagnosticos de hipertension vy diabetes.

Se definio dislipemia como valores de colesterol total >200 mg/
dl (5.17 mmol/l) y triglicéridos >200 mg/d| (2.26 mmol/l); diabe-
tes: si nivel de glucemia en ayunas> 126 mg/dl. Como criterio
para definir el estado de hipertension arterial, se consideraron los
criterios aprobados por el American Heart Association (NHBPEP)
en 2010 segun los cuales: incremento de las cifras de presion
arterial por encima de 140/90 mmHg.
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Andlisis estadistico

El analisis se realizo mediante el paquete estadistico SPSS
15.0.1, para valorar las diferencias entre indice de Masa Corporal,
parametros bioquimicos y afios en grupos (aqui se refiere a la
agrupacion de afos), se utilizd el analisis de varianza (ANOVA),
Todos los datos se expresan en valor medio + desviacion estandar
(X + DS), considerandose significacion estadistica con valores
de p < 0,05.

Resultados

Como se puede observar se produce un gran aumento del IMC
especialmente significativo desde el momento pretrasplante

Tabla 1. Parametros bioquimicos medios por aiios

Bioquimica Afo Media Desviacion Minimo Maximo
Std.

Colesterol Pretrasplante 155,74 46,52 85 334

i 10 20255 3576 117 289
2 193,67 3531 113 304
P 189,93 37,59 104 342
40 189,59 36,72 112 271
58 192,55 40,06 103 305

HDL Pretrasplante 47,43 17,07 23 97
10 59,72 16,27 25 99
2 61,53 20,91 30 159
P 59,12 17,74 21 113
40 59,62 17,9 26 107
5° 59 25,78 31 104

LDL Pretrasplante 89,16 36,43 29 204
10 118,61 43,2 10 353
20 115,32 39,78 25 359
P 112,18 40,07 39 338
40 108,57 32,16 52 188
5° 113,24 32,41 55 192

Triglicéridos Pretrasplante 143,42 75,41 52 479
10 144,05 81,28 49 543
20 144,41 77,92 46 473
3° 149,37 78,10 52 528
40 154,90 88,9 40 511
5° 157,72 63,37 49 342

al primer afo trasplantado para ir aumentando lenta aunque
progresivamente en los aios sucesivos (Figura 2).

Las concentraciones medias de colesterol total también experi-
mentaron un gran incremento tras el primer afio de trasplante,
aunque bajaron ligeramente del sequndo al quinto de afio, éstos
siguieron siendo bastantes mas altos que en el momento pretras-
plante (Tabla 1). En este aspecto, se presentaron concentraciones
de colesterol total por encima de los valores de referencia del
laboratorio (200-240 mg/dl), en la etapa pretrasplante un 18%,
en la etapa postrasplante: el 1°afio un 49%, el 2° afio un 42,2%,
al 3 aio un 30,8, al 4 ailo un 43% y al 5° aflo un 43%.

Las concentraciones medias de HDL experimentaron un au-
mento significativo desde la etapa previa al trasplante a los
afos siguientes al trasplante alcanzando valores proximos ente
si (Tabla 1). En este aspecto, se presentaron concentraciones
de colesterol total por debajo de los valores de referencia del
laboratorio (40-60 mg/dl), en la etapa pretrasplante un 35%, en
la etapa postrasplante: el 1° aflo un 10%, el 2° afio un 11%, el
3°un 12%, el 4°un 12% y el 5° un 14,3%.

Las concentraciones medias de LDL también sufrieron un
gran aumento en el primer afio postrasplante, tomando valores
préximos entre si en los siguientes afios tras el trasplante excepto
en el 4° donde se produjo en descenso de los mismos (Tabla 1).
Se presentaron concentraciones por encima de los valores de
referencia de nuestro laboratorio (70-150 mg/dl), en la etapa
pretrasplante un 5,4%, %, en la etapa postrasplante: el 1° afio
un 19%, el 2° aflo un 13,8 %, el 3° un 12,4%, el 4° un 11,7% y
el 5° un 13,4%.

En cuanto a las concentraciones medias de triglicéridos, ex-
perimentaron un aumento desde primer afio tras el trasplante
aumentando progresivamente hasta el 5° afio (Tabla 1). Se pre-
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Figura 2. Evolucion del IMC por aiios tras el trasplante renal
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sentaron concentraciones por encima de los valores de referencia
de nuestro laboratorio (50-200 mg/dl), en la etapa pretrasplante
un 13,5%, en la etapa postrasplante: el 1° afio un 16,55, el 2°
afo un 18,7%, el 3° un 19,9%, el 4° un 20,1% y el 5° un 24,1%.

Considerando que hemos definido dislipemia como valores de
colesterol total >200 mg/dl (5.17 mmol/l) y triglicéridos >200
mg/dl (2.26 mmol/l), observamos que se produce un aumento en
el porcentaje de la dislipemia tras el trasplante renal con valores
en los afios sucesivos muy por encima de lo valores iniciales
pretrasplante (Figura 3).

En cuanto a la presentacion de pacientes diagnosticados de
diabetes vemos que también se produce un gran aumento en el
numero de casos tras el trasplante que va aumentando en los
afos posteriores (Figura 4), lo mismo ocurre con los pacientes
diagnosticados de Hipertension Arterial (HTA), se produce un
gran incremento tras el trasplante (Figura 5).
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Figura 3. Evolucion en % de pacientes con dislipemia por afio
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Figura 4. Evolucion en % de pacientes con diabetes por afio
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Figura 5. Evolucion en % de pacientes con hipertension arterial por afio

Discusion

Los pacientes trasplantados renales presentan un cuadro de
enfermedad renal cronica de varios afios de evolucion, por lo
que muchos de ellos ya sufrian trastornos lipidicos antes del
trasplante''2 El metabolismo de los lipidos no se normaliza con
la recuperacion de la funcion renal después del trasplante', por
lo que la dislipemia postrasplante renal es una alteracion meta-
bolica relativamente frecuente especialmente en el primer afio
después del trasplante, lo que conlleva un gran interés clinico,
no solo por la elevada incidencia de eventos cardiovasculares
postrasplante, sino por su posible contribucidn al desarrollo de
nefropatia cronica del injerto™.

En nuestros pacientes hemos encontrado que en el primer
afno postrasplante las concentraciones de colesterol total se
incrementaron de un 18% a un 49% al primer afio, bajando
ligeramente en los afios 4 afios sucesivos, aunque sequian siendo
altos en comparacion con la etapa pretrasplante, en consecuencia
también subieron las concentraciones de HDLY LDL. El aumento
de lipoproteinas de alta densidad tras trasplante podria estar aso-
ciada con una produccion excesiva de éstas, con la eliminacion de
toxinas urémicas por el rinon trasplantado y por la administracion
cronica de corticosteroides'™. Varios investigadores han sefialado
que el aumento en las concentraciones HDL en trasplantados
renales no tendria efecto protector contra las complicaciones
aterogénicas'®". Este fendomeno esta todavia por dilucidar, pero
podria estar relacionado con los cambios de la calidad en el HDL,
descenso en la concentracion de colesterol en la fraccion HDL-2
y también, por la intensiva oxidacion del LDL'.

Aunque estudios previos se han centrado principalmente en
la elevacion del colesterol sérico'®?, nuestros datos ponen de
manifiesto el progresivo aumento de los valores de triglicéridos
y de la dislipemias después del trasplante renal, la dislipemia
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afecto a un alto indice de pacientes (Figura 3) este cuadro esta
condicionado por la duracion de la insuficiencia renal previa al
trasplante, la dieta, el tratamiento hipolipemiante, y la predis-
posicion genética?'.

La gran mayoria de los trabajos publicados inciden en sefalar
el aumento del IMC que tras el trasplante renal se produce?%,
(hecho que coincide con los resultados obtenido en este trabajo:
Figura 2), més el progresivo aumento de las cifras de triglicéridos,
son un factor agravante para la aparicion de diabetes como se
ha podido constatar en este trabajo (Figura 4) y la aparicion de
enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial (Figura 5).

En conclusion, tras el trasplante renal se produce un gran
incremento de la hiperlipidemia que se asocia con un patron
caracteristico de alteracion de lipidos con elevacion del coles-
terol total, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas de alta
densidad, y el consiguiente aumento de los triglicéridos, lo que
conlleva un aumento en los factores de riego de padecer diabetes,
hipertension arterial y enfermedades cardiovasculares, pese al
tratamiento con estatinas, pero se necesitaria un tratamiento
mas efectivo con el fin de disminuir la hiperlipidemia los eventos
cardiovasculares y aumentar la supervivencia del injerto.
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