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1. RESUMEN

El objetivo del estudio fue determinar los efectos del sobrepeso-obesidad en el desarrollo de
comorbilidades en trasplante renal (TR).

Metodologia: Estudio de cohorte retrospectivo, observacional, analitico. Incluyé 268 TR
realizados en el Hospital de Clinicas (1/1/2000 - 30/4/2018). Se realiz revision de historias

clinicas. El proyecto fue aprobado por el comité de ética.

Resultados: Se categorizaron pacientes segn IMC pre-trasplante: bajopeso (n=30), normopeso
(n=127), sobrepeso (n=79), obesidad (n=32). La mayor variacion de peso ocurre en los primeros
3 afios post-trasplante en todas las categorias. El grupo bajopeso, presentéd un aumento de peso de
4% en los primeros meses. El grupo normopeso, tuvo una ganancia sostenida de 1% anual. Luego
del primer afio, todos los grupos presentaron un aumento continuo, excepto el grupo obesidad. El

Unico factor de riesgo para obesidad de-novo fue ser normopeso pre-trasplante (OR 20.519).

El porcentaje de eventos cardiovasculares fue mayor en el grupo obesidad pre-trasplante (14,3%
versus normopeso 3,7%) (p=0,045). Luego del afio 3, mayor proporcion de pacientes cumplieron
las metas terapéuticas para perfil lipidico y presion arterial (PA) (de 50 a 90%)
independientemente del grupo. El control de Hemoglobina glicosilada en diabéticos fue menor al
10%. Los pacientes con sobrepeso-obesidad en el post-trasplante presentaron mayor proporcion
de diabetes post-trasplante, en comparacién con los normopeso-bajopeso post (p=0,01). La
sobrevida global de los pacientes con obesidad a los 5 afios fue menor (85% versus sobrepeso
93%, normopeso 94%), no significativo.

Conclusiones: La frecuencia de eventos cardiovasculares post trasplante renal fue mayor en el
grupo obesidad pre-TR. Las principales variaciones de peso corporal se produjeron en los
primeros 3 afios luego del trasplante. Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar obesidad post
trasplante, fueron los pacientes con normopeso previo al trasplante. De este estudio se desprende
se requieren intervenciones multidisciplinarias precoces, para evitar el desarrollo de obesidad y

comorbilidades.

Palabras clave: Trasplante renal, sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus, riesgo cardiovascular.
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ABSTRACT

The objective of this study was to determine the effects over weight-obesity have on the
development of comorbidities in kidney transplantation (KT).

Methodology: Retrospective cohort study, observational, analytic. Inclusion of 268 kidney
transplantations that had taken place in the Hospital de Clinicas (1/1/2000 — 30/4/2018), clinical

chart were reviewed. This project was approved by the ethical committee.

Results: We categorized the patients based on their Body Mass Index (BMI) pre-transplant:
underweight (n=30), normal weight (n=127), overweight (n=79), obese (n=32). The maximum
variation of weight occurs in the first 3 years post-transplant in all of the categories. The
underweight group, presented an increase of 4% in their weight the first months. The normal
weight group had a yearly sustained increase of 1%. After the first year, all of the groups presented
a continuous increase, except the obese group. The only risk factor for obesity de-novo was being
normal weight pre-transplant (OR 20.519).

The percentage of cardiovascular events were greater in the obese group pre-transplant (14,3%
versus normal weight 3,7%) (p=0,045). After the third year, a greater proportion of patients
fulfilled therapeutic goals for lipid profile and blood pressure (from 50 to 90%), independent of
their group. The control of Glycosylated Hemoglobin in diabetics was less than 10%. The
overweight-obese patients in the post-transplant phase presented a higher proportion of DM post-
transplant, in comparison with the normal weight-underweight post KT (p=0,01). The overall
survival of the patients with obesity 5 years later was less (85% versus overweight 93% , normal
weight 94%), which was not significant.

Conclusions: The frequency of cardiovascular events post kidney transplantation were larger in
the obese group pre-KT. The principle variations of weight were produced in the first 3 years after
the transplant. The patients with the highest risk of developing obesity post- transplant, were the
patients with normal weight prior to the transplant. This study highlights the need for

multidisciplinary approach to avoid the development of obesity and comorbidities.

Keywords: Kidney transplant, overweight, obesity, diabetes mellitus, cardiovascular risk
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2. INTRODUCCION

2.1.Antecedentes

El trasplante renal es en la actualidad el tratamiento de eleccidn en pacientes con enfermedad
renal crénica (ERC) en etapa terminal. Comparado con otras terapias de sustitucion de la funcion
renal, ha demostrado resultados superiores en términos de calidad de vida y morbimortalidad (1).
En nuestro medio el primer trasplante renal de donante cadavérico se realizé en 1969 en el
Hospital Maciel por un equipo liderado por el Dr. Uruguay Larre Borges, representando la
culminacion de un esfuerzo conjunto de la comunidad médica nacional y la promulgacion de la

ley que regula el trasplante en Uruguay (2).

3. MARCO TEORICO

3.1. Prevalencia de obesidad y trasplante renal

La Organizacion mundial de la salud considera que la obesidad es una pandemia mundial. En el
afio 2016 se estimo que el 39% de la poblacién en el mundo presentaba sobrepeso, mientras que
el 13% padecia obesidad. Se espera que estas cifras sigan en aumento. Uruguay no es la excepcion
a esta realidad, segln datos de la Segunda Encuesta Nacional de Sobrepeso y Obesidad 1 de cada
2 uruguayos tiene sobrepeso y 1 de cada 5 presenta obesidad (3). En el afio 2017 se realiz6 en el
Hospital de Clinicas un estudio observacional, transversal donde se evalu6 la prevalencia de
sobrepeso y obesidad en 117 pacientes adultos internados. Los resultados informaron que un
335% y un 30,8% de los pacientes estudiados presentaban sobrepeso y obesidad,
respectivamente. El aumento del IMC se asocia a un alto porcentaje de comorbilidades, razén por
la cual pueden estar internados (4). En trasplante renal en nifios, aproximadamente 25%
desarrollan obesidad de novo (5). En adultos la prevalencia de obesidad y sindrome metabélico

varia entre un 30 a 60% segun los reportes, variando segun el area geografica (6).

3.2. Cambios de peso post trasplante renal

El aumento de peso adicional después del trasplante renal es prevalente, con un incremento
promedio de 5 a 10% en el primer afio, especialmente en pacientes mayores de 45 afios, sexo
femenino, etnia afroamericana y obesidad preexistente (7) (8). Se ha reportado que aquellos
pacientes que ganan mas de 15% de peso se relacionan con un aumento de la mortalidad (9) (10).
En un trabajo publicado recientemente en pacientes con trasplante renopancreas, la ganancia de
peso excesiva no se correlaciond con el aumento de la mortalidad, pero si con el desarrollo de
sindrome metabdlico y diabetes post-trasplante (11). Entre los factores de riesgo para la ganancia
de peso post trasplante se han reportado: edad mayor a 45 afios, sexo femenino, etnia
afroamericana y obesidad preexistente (7) (12). En cuanto a la influencia del IMC pre trasplante,
han sido reportados diferentes resultados. Algunos reportes identifican que los pacientes con

sobrepeso-obesidad, son en los que méas se observa un aumento de peso post-trasplante (13) (14).
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Beckmann et al. encontraron que, con independencia del IMC considerado, todos los pacientes
aumentaban de peso luego del trasplante destacando un mayor aumento en los pacientes bajo
peso(15).

3.3. Riesgo cardiovascular segun IMC en pacientes con trasplante renal

La enfermedad cardiovascular es el principal factor de morbimortalidad en los trasplantados
renales, por delante de las infecciones y neoplasias (16). Los factores de riesgo preexistentes de
enfermedad cardiovascular en el receptor del trasplante renal, se amplifican por trastornos
cardiometabolicos superpuestos después del trasplante, como los efectos metabdlicos de los
regimenes inmunosupresores, obesidad, diabetes mellitus (DM) post trasplante, hipertension
arterial (HTA), dislipidemia y disfuncidn de aloinjerto (7). El riesgo cardiovascular global en los
trasplantados renales continta siendo superior al de la poblacion general a pesar de los
importantes avances médicos de los Ultimos afios (17). El incremento de la mortalidad por causas
cardiovasculares se explica por la existencia de factores de riesgo tradicionales (HTA, DM,
dislipemia y tabaquismo), y por otros factores no tradicionales, tales como los efectos metabdlicos
adversos de la terapia inmunosupresora, anemia cronica, hiperhomocisteinemia, inflamacion
crénica, proteinuria y nefropatia cronica del aloinjerto (7). La obesidad pre y post-trasplante ha
sido reportada como un factor de riesgo cardiovascular y mortalidad en los pacientes (7) (18). En
relacién al desarrollo de obesidad post trasplante y riesgo cardiovascular, los estudios no son
concluyentes; reportando un aumento o similar mortalidad por eventos cardiovasculares (9) (10)
(19) (20) (21) (22).

3.4. Factores de riesgo cardiovascular

3.4.1. Dislipemia y trasplante renal

Las dislipemias han adquirido relevancia debido a que se ha demostrado su correlacién con
complicaciones cardiovasculares, asi como también los beneficios de realizar un tratamiento
efectivo (23). La obesidad se correlaciona con niveles altos de triglicéridos (TG) y colesterol
LDL, asi como con niveles de bajos de colesterol HDL (24). La prevalencia general de dislipemia
en pacientes trasplantados renales es > 50% (25), y se ve agravada por comorbilidades como la
obesidad, la Diabetes mellitus post trasplantes (DMPT), la proteinuria y la inmunosupresion.
Varias clases de agentes inmunosupresores utilizados en el trasplante renal, incluidos los
glucocorticoides y los inhibidores de mTOR, asi como la ciclosporina Ay el tacrolimus, se han
asociado con perfiles lipidicos frecuentemente anormales (26) (27). Los ajustes de dosis de estos
agentes pueden mejorar la dislipidemia en cierta medida. Existe una relacion de proporcionalidad
entre las concentraciones de LDL vy el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares. De

hecho, el LDL y la hipercolesterolemia estan independientemente asociados con eventos CV en
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pacientes trasplantados renales (25). Es por ello que los objetivos terapéuticos buscan la mayor

reduccién del LDL, ajustados segun el nivel de riesgo individual (28).

3.4.2. Hipertensién arterial

La HTA esté asociada con pérdida del injerto, enfermedad cardiovascular y mortalidad (29). Se
estima que la prevalencia de HTA entre los candidatos a trasplante renal es superior al 60% (19).
Armstrong et al. demostraron que, con independencia de la terapia de sustitucion renal
considerada, la prevalencia de HTA en el seguimiento es significativamente mayor en los
pacientes con un IMC > 25 Kg/m? respecto a los pacientes normopeso. Kasiske et al. evidenciaron
que menos de la mitad de los trasplantados renales cumplian las metas de control de la PA
propuestas por la KDIGO. Estas Guias recomiendan una meta de control de PA < 130/80 mm Hg
en todos los pacientes bajo terapia de sustitucion de la funcion renal (30). Ponticelli et al. expresan
que las causas de la persistencia de la HTA en el trasplantado serian multifactoriales (31). El
efecto agonista de los glucocorticoides sobre los receptores de mineralocorticoides estimularia
una mayor retencion hidrosalina con la consiguiente elevacion de la PA (32). En un meta-analisis,
Knight et al. evidenciaron que la ausencia de inmunosupresién por corticoides reducia el riesgo
de eventos cardiovasculares por medio de una disminucién de la HTA, hipercolesterolemia y
DMPT, pero esto se lograba a expensas de un aumento en el riesgo de rechazo agudo del injerto
(33). Entre aquellas causas de HTA post trasplante no farmacolégicas, destacamos la obesidad, la
progresiva disfuncion del injerto y la estenosis de la arteria renal (19). En conjunto, los factores
inmunoldgicos, farmacoldgicos y cardiovasculares son responsables de que la HTA esté presente

en 90% de los trasplantados renales (34).

3.4.3. Diabetes mellitus post trasplante

El actual término diabetes mellitus post trasplante (DMPT) modificado en 2014 incluye a todos
los pacientes que desarrollan diabetes posterior al trasplante asi como a pacientes con diabetes no
diagnosticada previo al trasplante (35). La DMPT es una consecuencia frecuente del trasplante de
organos solidos (36). La incidencia de DMPT se sitla entre 10-40% dependiendo del test
diagndstico utilizado, aumentando con la edad y con el tiempo después del trasplante. El riesgo
para desarrollar diabetes post trasplante es biféasico. Se cree que el primer pico se debe al uso de
inmunosupresores mientras que el segundo pico ocurre al afio y medio y es causado por factores
propios del paciente como la edad y la evolucion de los factores de riesgo clasicos (35). La
patogenia de la DMPT comparte las caracteristicas de la DM tipo 2. Entre los factores que
predisponen a la DMPT encontramos, la edad mayor a 40 afios, la obesidad central, la
susceptibilidad genética, antecedentes familiares directos de DM tipo 2, la prueba de tolerancia
oral a la glucosa (PTOG) alterada previo al trasplante y la etnia (afrodescendientes e
hispanoamericanos). La DMPT predispone a infecciones de heridas, deshidratacion y a mayor

riesgo de desarrollar aterosclerosis, entre otras (37).
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Desde la perspectiva del paciente y de los servicios de salud, la prevencién de la DMPT reduciria
el costo y mejoraria la calidad de vida del paciente (36), asi como la sobrevida del injerto y los
resultados a largo plazo. En un estudio de la Universidad de Granada publicado en 2014, queda
constatada la importancia del adecuado control de peso corporal, ademas del estricto seguimiento
de todos los factores de riesgo asociados con el desarrollo de DMPT y minimizacion en las dosis
de tratamientos inmunosupresores (38). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el ajuste de la
dosis inmunosupresora no debe someter al paciente al riesgo del rechazo del injerto.

3.5. Eventos cardiovasculares y trasplante renal

En la enfermedad renal cronica (ERC) se evidencia una ateromatosis acelerada debido a factores
de riesgo cardiovasculares y otros asociados a uremia. En los trasplantados renales la enfermedad
cardiovascular de etiologia ateroscler6tica es una de las principales causas de muerte. Paizis et al.
sefiala como principales factores de riesgo para enfermedad coronaria la HTA, dislipemia, DMy
farmacos inmunosupresores (39). Israni et al. encontrd en su poblacién una incidencia acumulada
de enfermedad coronaria de 7,6% a los 5 afios de realizado el trasplante renal (40). Este mismo
estudio propone ademas que el riesgo aterosclerético incrementado en los trasplantados renales
podria atribuirse a una historia previa de ERC, terapias de sustitucion renal, episodios de rechazo
y enfermedad cardiovascular pre trasplante. Asimismo se ha reportado un aumento de otros
eventos cardiovasculares como el accidente cerebrovascular (ACV) y las amputaciones (7) (41)
(42) (43). La obesidad, la HTA y la diabetes pre y post trasplante son los principales factores de

riesgo para el desarrollo de eventos en el trasplante renal (7).

3.6. Obesidad post trasplante renal y progresion de la enfermedad renal crénica

El aumento del IMC es un importante factor de riesgo para la aparicién de ERC. Puede asociarse
a la presencia y desarrollo de proteinuria en sujetos sin enfermedad renal, disminucion de la tasa
de filtrado glomerular, y en aquellos pacientes que ya presentan enfermedad renal se puede
observar una progresion mas rapida hacia el estadio terminal (44) (45). Se ha constatado que no
solo el sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo para la pérdida de la funcién renal, sino que
un patron de distribucion central de la grasa en pacientes magros también puede afectar la funcion
renal (46). El tejido adiposo tiene una importante actividad endocrina, influyendo de forma directa
sobre los rifiones a través de la produccion de mediadores pro inflamatorios, adiponectina, leptina
y resistina, lo que conduce a un estado de inflamacion, estrés oxidativo, activacion del sistema
renina - angiotensina - aldosterona (SRAA), incremento de la produccion de insulina y mayor
resistencia a la insulina (44) (45) (47). El principal parametro que mide la progresion de la ERC
es la caida del filtrado glomerular. Para el calculo del indice de filtrado glomerular existen varias
férmulas, entre ellas una de las més utilizadas es CKD-EPI que incluye como variables el sexo,
edad, raza y creatinina sérica en mg/dL (48). Los factores que se han asociado a una mayor tasa

de progresion fueron: edad del donante, funcion retardada del injerto, rechazo agudo y presion
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arterial sistdlica a los 12 meses (49) (50) (51). Weiner et al. en el estudio FAVORIT Trial
demostrd que, en los pacientes trasplantados renales con estabilidad clinica, el descenso del
filtrado glomerular estimado por debajo de 45 mL/min/1.73 m? es un predictor independiente de
mortalidad cardiovascular de cualquier causa (52). Chang et al en un estudio multicéntrico de 39
paises, encontraron que los pacientes con sobrepeso y obesidad comparados con los pacientes con
normopeso presentaron un riesgo aumentado de pérdida de filtrado glomerular de 28% y 46%
respectivamente (53). Se ha observado que la pérdida anual del filtrado glomerular se ha asociado
mas al desarrollo de sindrome metabdlico que a la obesidad (33) (54). En un estudio transversal
realizado en nuestro medio, se demostré que el sobrepeso obesidad se asocia con mayor caida del
filtrado glomerular anual (55).

3.7. Pérdida del injerto.

Un estudio realizado en el Centro de Trasplante del Hospital de Clinicas en el afio 2018 encontr6
gue la sobrevida de los injertos censurada por muerte a 5 afios fue superior a 80%, resultados
comparables con centros de paises europeos y Estados Unidos (56). Los factores que determinan
el dafio del injerto renal a largo plazo son inmunolégicos (vinculados a rechazo) y no
inmunoldgicos como HTA y DM. Un estudio en 2018 de la Clinica Mayo evidencid, mediante
biopsias de seguimiento, un predominio de las lesiones inmunoldgicas y secundarias a diabetes a
10 afios del trasplante (57) (58). Un estudio de cohorte retrospectivo demostré que la sobrevida
del injerto es menor en los pacientes con DMPT independientemente del IMC (59). Es por ello
gue diversos programas de trasplante recomiendan la disminucién de peso previo al mismo en los
pacientes obesos (60), dado que el efecto acumulativo con otras comorbilidades basales podria

reducir ain més la sobrevida del injerto.

3.8. Sobrevida de los pacientes obesos con trasplante renal

Se ha constatado que la supervivencia del paciente y del injerto es mejor en los receptores de
trasplante renal con donante vivo. El Registro de la United Network for Organ Sharing (UNOS)
muestra entre sus resultados una supervivencia del paciente a los 5 afios de 80.7%, para el
trasplante renal con donante cadavérico y de 90.1% para el trasplante renal con donante vivo (61).
La supervivencia de los pacientes y del injerto renal se ve afectada fundamentalmente por la
presencia de enfermedad cardiovascular e infecciones (62) (18). La obesidad aumenta el riesgo
de todas las causas de muerte (18) (63) (64) (65) (66) (67). El impacto de la obesidad en Ila
sobrevida de los pacientes trasplantados podria estar vinculado con su frecuente asociacion con
otros factores de riesgo cardiometabolicos, como HTA, dislipemia, DM y resistencia a la insulina
(68). Varios estudios también sugieren que la DMPT se asocia con una reduccion de la sobrevida
del injerto (36). Esto se puede atribuir en gran medida al aumento de los eventos cardiovasculares,

de hasta 3 veces, incluso cuando se controlan otros factores de riesgo.



Impacto del sobrepeso-obesidad en pacientes con trasplante renal

4. Justificacion

A nivel mundial, se encuentra en investigacion los efectos de la obesidad sobre los resultados del
trasplante renal en términos de sobrevida global del paciente, sobrevida del injerto, caida del
filtrado glomerular anual y eventos cardiovasculares. A nivel nacional son escasos los estudios
que han evaluado la relacion entre obesidad y trasplante renal. Por tanto, interesa conocer la
evolucion temporal de la ganancia de peso post trasplante, asi como también comprender los
efectos del sobrepeso y la obesidad sobre la pérdida del injerto, el cambio en el filtrado glomerular
anual, los eventos cardiovasculares y las alteraciones metabolicas como obesidad y diabetes
postrasplante. El presente estudio fue disefiado para evaluar el impacto del IMC en pacientes

trasplantados renales en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” de Montevideo, Uruguay.

5. OBJETIVOS DE INVESTIGACION
5.1. Objetivo general:

Determinar los efectos del sobrepeso-obesidad en el desarrollo de comorbilidades en los
trasplantados renales a mediano y corto plazo.

5.2. Objetivos especificos:

1. Describir la evolucion temporal de los cambios de peso en los pacientes luego del trasplante
renal.

2. Estudiar factores de riesgo para el desarrollo de sobrepeso-obesidad post trasplante renal.

3. Estudiar el nimero de eventos cardiovasculares en los pacientes con trasplante renal segln el
IMC.

4. Analizar el control de los factores de riesgo cardiovascular, segln objetivos terapéuticos en
las diferentes categorias de IMC.

5. Estimar la incidencia de diabetes post-trasplante renal segin el IMC pre trasplante renal.

6. Estudiar la sobrevida del injerto y del paciente trasplantado renal.

6. METODOLOGIA
6.1. Tipo de estudio

Estudio de cohorte retrospectivo, observacional y analitico.

6.2. Poblacion y muestra

Se incluyeron todos los pacientes con trasplante renal realizados en el Hospital de Clinicas “Dr.
Manuel Quintela” desde el afio 2000 al 2018, con al menos un afio de injerto funcionante que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

6.3. Métodos

La estrategia de trabajo consistié en la revision de las historias clinicas de trasplante renal. Las
mismas cuentan con una planilla de registro estructurada y un protocolo especifico de registro

desde hace 15 afios.
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Criterios de inclusidn: Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios a quienes se les haya
realizado trasplante renal en el Hospital de Clinicas entre el afio 2000 y abril del 2018 con al
menos un afio de trasplante funcional.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18 afios, embarazadas, trasplante multiorganico,

enfermedad hepética avanzada, obesidad secundaria debida a enfermedades como Cushing.

6.4 Variables

Las variables clinicas se relevaron en el pre trasplante, en el momento del trasplante y posterior
al mismo: raza, sexo, talla, peso pre trasplante, fecha de nacimiento, fecha de trasplante, tipo de
donante, donante criterio expandido (DCE), trasplantes previos, fecha de ingreso a dialisis,
modalidad de didlisis, nefropatia de base, diabetes pre trasplante, uso de prednisona > 10 mg/dia
luego del tercer mes por al menos 3 meses, uso de inmunosupresores especificos al afio post
trasplante (ciclosporina, tacrolimus, micofenolato de mofetilo (MMF) y everolimus), funcion
retrasada del injerto, episodios de rechazo luego del primer afio y serologia positiva para virus de
hepatitis C.

Se registraron parametros evolutivos: peso, glicemia, hemoglobina glicosilada (HbALc), presion
arterial (PA), perfil lipidico, creatininemia y filtrado glomerular. Los mismos se registraron el
primer afio post trasplante cada 2 meses y luego de forma anual en momentos de estabilidad
clinica, hasta el afio 8 post trasplante.

El delta peso se calculé como la diferencia bimensual entre el mes final y el inicial hasta el
primer afio. La variacion anual de peso a partir del primer afio post trasplante, se calculé como
la diferencia entre afio final menos afio inicial hasta el octavo afio, y cada resultado se dividi
entre 6 para ajustar el delta peso bimensual. La variacién acumulada de peso se calcul6 como
la diferencia entre el peso reportado en cada afio de seguimiento menos el peso pre trasplante
renal. El delta filtrado glomerular se calcul6 como la diferencia del filtrado glomerular

estimado por CKD-EPI entre el tercer y el primer afio post trasplante.

Se definieron operacionalmente las siguientes variables para el analisis:

Categorias segun el IMC: Bajo peso: IMC < 18,4 Kg/m?, normopeso: IMC comprendido entre
18,5 y 24,9 Kg/m?, sobrepeso: IMC entre 25 y 29,9 Kg/m?, obesidad: IMC > 30 Kg/m?
Sobrepeso-obesidad de novo: Pacientes con IMC > 25 Kg/m? luego del afio post trasplante que
en el momento del trasplante fueran normopeso o bajo peso.

Objetivos terapéuticos: Se definieron objetivos terapéuticos segun guias KDIGO y guias de
riesgo cardiovascular (69) (70) (71).

e Perfil lipidico: triglicéridos < 150 mg/dL, colesterol LDL < 100 mg/dL, colesterol total

< 130 mg/dL, colesterol HDL < 40 o < 50 mg/dL en hombres y mujeres, respectivamente.
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e Presion arterial < 130/80 mmHg, medida en consultorio con de esfigmomanémetro
mediante método auscultatorio.

Diabetes post trasplante: el diagnostico de diabetes luego del trasplante renal.

Funcion retrasada del injerto: requerimiento de dialisis post trasplante hasta 7 dias.

Donante criterio expandido: donante mayor de 60 afios 0 mayor de 50 afios con dos de los

siguientes criterios: creatininemia > 1,5 mg/dL, historia de HTA, o muerte por ACV (72).

Se consideraron como variables resultado:

e Eventos cardiovasculares: se considero “end point” combinado de eventos cardiovasculares
si presentaba al menos uno de los siguientes eventos: ACV, infarto agudo de miocardio
(IAM), cirugia de revascularizacion, cineangiocoronariografia (CACG) o amputacion de
miembros de causa isquémica.

e Eventos renales: pérdida del injerto, definida como reingreso a didlisis o retrasplante.

e Eventos metabdlicos: desarrollo de DMPT.

6.5 Analisis por subgrupos

Para el analisis se dividieron a los pacientes segln 2 criterios:
e Grupos segun categoria de IMC pre trasplante: bajo peso, normopeso, sobrepeso, obesidad.
e Grupos segun categoria de IMC post trasplante:
o Bajo peso-normopeso post trasplante: IMC < 25 en el post trasplante renal
e Sobrepeso-obesidad pre trasplante: IMC > 25 en el pre trasplante y post trasplante renal.
e Sobrepeso-obesidad de novo post trasplante: pacientes con IMC > 25 en el post trasplante

renal; que en el pre trasplante fueran normo o bajo peso.

6.6. Analisis estadistico

El andlisis estadistico para evaluar la normalidad de las variables se realizé a través del test de
Kolmogorov-Smirnov. La mayoria de las variables cuantitativas que tuvieron una distribucién no
normal se reportaron como mediana y rango intercuartilico. Para analizar variables con
distribucién no normal se utilizé el test de U-Mann-Whitney (en caso de 2 grupos) y Kruskal—
Wallis (en caso de comparaciones multiples). Las variables cualitativas se valoraron con el
namero absoluto y el porcentaje, y se analizaron utilizando tablas de contingencia y el estadistico
2. Para el analisis de sobrevida se utilizd el método de Kaplan Meier y para la comparacion de
curvas se utilizo el test de log-rank. Para la evaluacion de predictores en el desarrollo de obesidad
post trasplante, se utiliz6 un modelo de regresion logistica binaria. El analisis estadistico se realizd
utilizando el software SPSS version 20.0, y la construccion de las gréficas mediante el programa
GraphPad Prism 8.0.
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6.7 Aspectos éticos
Previo a la realizacion del trasplante, se obtuvo consentimiento informado para el uso de datos

clinicos en forma confidencial para el seguimiento e investigacién de la evolucion de los injertos
renales. Los datos a analizar se recabaron de forma retrospectiva a través de registros medicos,
utilizando los equipos informéticos del Hospital de Clinicas para el procesamiento y analisis de
los mismos. Los datos clinicos y paraclinicos considerados forman parte del control evolutivo
rutinario de los pacientes post trasplante: medidas antropométricas, controles metabolicos
(glicemia, hemoglobina glicosilada, perfil lipidico), controles cardiovasculares (determinacion de
la presion arterial), evaluacion de la funcion renal y examen de orina. Se construy6 una base de
datos con el software SPSS version 20.0, mediante un proceso de disociacion reversible de los
datos. El manejo de dicha informacion se realiz6 con estricta confidencialidad, resguardando el
interés individual, siguiendo la normativa nacional, decreto 379/008 del Poder Ejecutivo

(formulario de consentimiento informado en Anexos 11.2.).

7. Resultados

7.1. Caracteristicas demograficas de la poblacién al momento del trasplante renal

De 318 pacientes trasplantados renales realizados en el Centro de Trasplante del Hospital de
Clinicas entre el 1 de enero del afio 2000 y el 30 de abril de 2018, se excluyeron 5 embarazadas,
13 pacientes con menos de 1 afio de seguimiento, 13 pacientes con registros incompletos de su
historia clinica y 18 pacientes por no presentar registros de la talla. La poblacion de estudio
incluy6 268 pacientes que se subdividieron en 4 grupos segun el IMC pre trasplante: pacientes
bajo peso (n=30), pacientes normopeso (n=127), pacientes sobrepeso (n=79) y pacientes obesos
(n=32). (Tabla 1). Los grupos considerados segun el IMC pre trasplante se diferenciaron en la
edad al momento del trasplante, siendo mayor en los pacientes con sobrepeso y obesidad (mediana
de 42 y 52 afios respectivamente) en comparacion con el grupo bajo peso y normopeso (mediana
de 33y 39 afios respectivamente). En lo referente a la patologia de base, los grupos con sobrepeso
y obesidad presentaron mayor proporcion de nefropatia diabética y vascular, aunque sin
diferencias significativas entre los grupos. La modalidad de dialisis mas frecuente fue la
hemodialisis en todos los grupos (sin diferencias significativas), con mayor tiempo en dialisis los
pacientes con bajo y normopeso. Con respecto al tipo de donante hubo una mayor proporcion
estadisticamente significativa de donante cadavérico en el grupo sobrepeso-obesidad, aunque sin
diferencias en la proporcion de DCE. No se encontraron diferencias en la proporcion de
diabéticos, los trasplantes previos e infeccion por Hepatitis C entre los grupos. En cuanto al
tratamiento inmunosupresor no se encontraron diferencias entre los grupos. En el grupo de bajo
peso, la proporcion de pacientes con rechazo luego del primer afio del injerto fue
significativamente mayor (40% versus 18%). Por ultimo, entre las categorias con mayor IMC se

encontré una tendencia no significativa a presentar funcion retrasada del injerto. No se
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encontraron diferencias en el filtrado glomerular al afio 1 entre los grupos. Se destaca que el

tiempo en didlisis en el grupo sobrepeso fue menor (valor p=0,037).

Tabla 1. Variables demograficas al trasplante

Variables IMC pre trasplante Total Valor p
Bajo peso Normopeso Sobrepeso  Obesidad (n=268)
(n=30) (n=127) (n=79) (n=32)

Edad (afios), mediana (RIQ) 33(25-37) 39(31-48) 47 (38-56) 52 (43-57) 43(32-52) 0,000*

Sexo masculino, n (%) 10 (33,3) 64 (50,4) 48 (60,8) 18 (54,5) 140 (52) 0,08

Raza caucasica, n (%) 29(96,7) 122 (96) 75(94,9)  30(90,9) 256 (95,2)

Patologia de base, n(%6) 0,18
Glomerulopatia 11(36,7) 50 (39,4) 30(385) 5(152)  96(358)
Tubulointersticial 8 (27,6) 14 (11,9) 9(12,2) 4(12,5) 35(13,8)

Diabética 4(13,8) 15 (12,7) 16 (21,6) 7(21,9) 42 (16,6)
Vascular 2(6,9) 11 (9,3) 8(10,8) 7(21,9) 28 (11,1)
Poliquistosis renal 0(0) 7 (5,9) 7(9,5) 3(9,4) 17 (6,7)
Tubulointersticial y vascular 0(0) 1(0,8) 0 (0) 1(3,1) 2(0,8)

Otros 4(13,8) 21 (17,8) 7(9,5) 5(15,6) 37 (14,6)

Modalidad de didlisis
Diélisis peritoneal, n (%) 1(3.4) 23 (18,4) 15 (19,7) 8(24,2) 47 (17,9) 0,14
Hemodilisis, n (%) 28 (96,6) 95 (76) 60(78,9) 24 (72,7) 207 (78,7)

TR anticipado, n 0,00 7,00 1,00 1,00 9,00

Tipo de donante cadavérico, n (%) 21 (70) 105 (82,7) 74(93,7) 29(87,9) 229(85,1) 0,01*

Donante criterio expandido, n(%6) 5(17,9) 17 (15,2) 9(12,9) 8(26,7) 39 (16,2) 0,16

DM, n (%) 4(133)  22(17,3) 20(253) 10(30,3) 56 (20,8) 0,24

DM tipo 1, n (%) 4 (100) 17 (73,9) 7 (36,8) 0(0) 28 (50) 0,001

DM tipo 2, n (%) 0 (0) 6 (26,1) 12 (63,2) 10 (100) 28 (50)

Trasplantes previos, n (%) 4(13,3) 19 (15,1) 7(8,9) 2 (6,1) 32 (11,9) 0,39

Hepatitis C, n (%) 1(3,3) 5(3,9) 3(3.8) 0(0) 9(3.4) 0,43

Tacrolimus/MMF/Prednisona,n(%)  25(83) 111(87) 66 (83) 26(81) 228(85 0.784

Prednisona > 10 mg > 3meses,n(%)  8(26.7) 33(26.6) 16(21) 5(16) 62(23) 0.159

Rechazo luego del primer afio,n(%) 12 (40) 23(18,1) 13 (16,5) 6 (18,8) 54 (20,1) 0,039*

Funcidn retrasada del injerto 14 (46,7) 57 (44,9) 47 (59,5) 18 (56,2) 136 (50,7) 0,191

Filtrado glomerular al afio 1 52,6 61 (50.4- 57 (45- 61(46.7- 58,6(47,3- 0,78

(mL/min/1,73m?), mediana (R1Q) (43,8-59) 78.59) 77.6) 80.3) 78,2)

Tiempo en didlisis (afios) 52(1,7- 47597 38(1,9-56) 32(1,9- 4,1(2,0-8,0) 0,037*

10,0 5,5)

TR: trasplante renal, n: valor absoluto de pacientes, RIQ: Rango intercuartil, DM: diabetes mellitus. VValor P

significativo<0,05
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7.2. Evolucion del indice de masa corporal post trasplante. La variacion de peso
depende del indice de masa corporal pre trasplante

La mayor variacion de peso ocurre en los primeros tres afios post trasplante en todas las categorias
pre trasplante. Sin embargo, estas variaciones fueron en diferente sentido entre los grupos (Figura
1). Los pacientes de bajo peso pre trasplante, presentaron un aumento de 4% en el peso corporal
en los primeros meses. En los siguientes afios post trasplante, dicho grupo present6 la mayor
variabilidad de peso, con una tendencia al aumento hasta el afio 6, estabilizdndose posteriormente.
Los pacientes con normopeso pre trasplante, presentaron una ganancia sostenida de peso cercana
al 1% anual, que representa a los 5 afios una ganancia de peso acumulada cercana al 7%. Por otro
lado, los pacientes con sobrepeso y obesidad, presentaron una disminucién de su peso de un 2 'y
4% con mayor evidencia durante los primeros cuatro meses (Figura 1.A). Durante el primer afio
post trasplante, se observé mayor descenso de peso en los pacientes con obesidad respecto a los
del grupo con sobrepeso pre trasplante (Figura 1.B). En los siguientes afios post trasplante, los
pacientes con sobrepeso pre trasplante presentaron un aumento sostenido del peso anual llegando
a ser la ganancia acumulada a los 8 afios de 5% aproximadamente. En cuanto a los pacientes con
obesidad pre trasplante, se destaca luego del primero afio se produjo un descenso de peso que se

mantuvo en los siguientes afos (Figura 1.C).

7.3. Factores de riesgo para el desarrollo de obesidad post trasplante renal

Para valorar factores de riesgo para el desarrollo de obesidad post trasplante, se realizé un analisis
de regresion logistica binaria, incluyendo las siguientes variables: modalidad de dialisis, edad al
trasplante, sexo masculino, categoria de peso pre trasplante y el uso prednisona. El Gnico factor
de riesgo identificado fue la categoria de peso pre trasplante, presentando 20 veces mas riesgo el

normopeso en comparacion al bajo peso pre trasplante.

Tabla 2. Analisis de regresion logistica binaria para asociacion de variables con sobrepeso-
obesidad de novo post trasplante renal

Variables Exp (B) Odds Ratio (IC 95%) Valor p
Dialisis peritoneal 0.473 0.162 —1.337 0.170
Normopeso pre-trasplante 20.519 2.953-193.3 0.003
Sexo masculino 0.311 0.684-3.290 0.311
Mayor uso de prednisona 1.283 0.552-2.983 0.563
Edad al trasplante 0.973 0.948-1.008 0.127

Prednisona: uso de prednisona > 10 mg por 3 meses, a partir del 3° mes post trasplante. Normopeso pre trasplante
vs categoria de referencia bajo peso pre-trasplante. Didlisis peritoneal versus categoria de referencia hemodialisis.

IC: Intervalo de confianza al 95%
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A) Variacién de peso segun e IMC pre-trasplante
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Figura 1. Variacion de peso en el tiempo segin el indice de masa corporal prey post trasplante. A) Variacion de peso
bimensual en funcion del tiempo. B ) Variacion acumulada de peso en relacion al pretrasplante en el primer afio. C ) Variacion

acumulada de peso en relacion al pretrasplante luego del primer aiio IMC: indice de masa corporal. TR: trasplante
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7.4 Riesgo cardiovascular segun indice de masa corporal pre y post trasplante.

7.4.1 Caracterizacion de los factores de riesgo cardiovasculares seguin el indice de

masa corporal pre y post trasplante.

Con el transcurso de los afios post trasplante hay una mayor proporcién de pacientes que cumplen
con las metas terapéuticas establecidas para el perfil lipidico y presion arterial, con independencia
de la categoria de IMC. En promedio, el porcentaje de pacientes con PA objetivo en el primer afio
de seguimiento post trasplante no supera el 50% de los casos, mientras que este porcentaje
asciende hasta el 85% en el séptimo afio (Tabla 3). En lo que respecta al perfil lipidico, se constata
un incremento de 40% de pacientes controlados al final del estudio (desde 50% alcanzando 90%

al final).

Los pacientes con sobrepeso y obesidad pre trasplante utilizaron mayor ndmero de farmacos
antihipertensivos en comparacion con normopeso-bajo peso, y estos requerimientos incrementan
con el tiempo de seguimiento. Se observa que el uso de IECA/ARA Il esta mas extendido entre
los pacientes con mayor IMC, aunque no son los farmacos mas utilizados. La proporcién de
pacientes tratados con IECA/ARA Il es mayor en los obesos previos al trasplante y de novo
(Tabla 3, Tabla 1 de anexos). Al considerar las categorias de IMC pre trasplante se evidencia una
mayor proporcion de pacientes con DM pre trasplante conforme aumenta el IMC, pero esta
diferencia no es estadisticamente significativa (valor p=0,17). En el grupo de pacientes bajo peso-
normopeso post trasplante se encontrd un aumento en el porcentaje de pacientes con DM en

comparacion al grupo de sobrepeso-obesidad de novo post trasplante.
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7.4.2 La presencia de eventos cardiovasculares es significativamente mayor en los

pacientes con obesidad pre trasplante

La presencia de eventos cardiovasculares fue significativamente mayor en los pacientes con
obesidad pre trasplante (valor p=0,045). No se observaron diferencias en la proporcién de eventos

cardiovasculares segun el IMC post trasplante.

A)  Eventos cardiovascular es segiin indice de masa B)  Eventos cardiovasculares segun indice de masa
corporal pretrasplante post trasplante
*

0,

20% ;of 6.2%
0
14,3%

15% 3% 5%

4% 3.2%

10%

3% 2,3%

5% 3.7% 2,9% 206

0% 0% _— 1 . -
0%

Bajopeso Normopeso Sobrepeso  Obesidad

Bajo pesw- Sobr epeso Sobr epeso

normopeso Obesidad Obesidad
Denovo PreTR
Post-TR

Figura 2. Eventos cardiovasculares en pacientes pre trasplante y post trasplante renal. (A) Segun el indice
de masa corporal pre trasplante renal (B) Segun el indice de masa corporal. TR: trasplante renal. Eventos
cardiovasculares se consider6 “end point” combinado de eventos cardiovasculares si presentaba al menos
uno de los siguientes eventos: ACV, |AM, cirugia de coordinacién, CACG o amputacidn de miembros de
causa isquémica.

Se estudid la distribucion de DMPT en los diferentes grupos de pacientes (Tabla 4). Los pacientes
con sobrepeso y obesidad pre trasplante presentaron mayor porcentaje de DMPT, aunque este
dato no es estadisticamente significativo. Por otro lado, los pacientes con sobrepeso-obesidad post
trasplante presentaron mayor proporcion de desarrollo de DMPT con respecto a los pacientes con

bajo peso-normopeso (valor p=0,01).

En la tabla 4 se observa una mayor prevalencia de DM tipo 2 en los pacientes con sobrepeso-
obesidad (valor p=0,00) en comparacion a los pacientes bajo peso-normopeso en quienes
predomina la DM tipo 1. El control de HbAlc < a 7% en diabéticos es menor a 10%; siendo la
mediana de HbAlc de aproximadamente 8%, con una diferencia significativa al séptimo afio, al

compararlo al grupo bajo peso y normopeso post trasplante. Tabla 5.
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Tabla 4. Desarrollo de diabetes post-trasplante segin categorias de IMC pre y post trasplante

Categoria IMC pre trasplante

Bajo peso  Normopeso Sobrepeso Obesidad Total Valorp
DM post TR, n (%) 0 (0) 3(2,4) 5 (6,3) 1(3,1) 9(34) 0,31
Categoria IMC post trasplante

BP — NP post TR SP — OB post TR Total Valorp
DM post TR, n (%0) 0 (0) 9 (5,6%) 9(3,3) 0,01*
DM tipo 1, n (%) 17 (81) 11 (31,4) 28 (50) 0,001*
DM tipo 2, n (%) 4 (19) 24 (18,6) 28 (50)
n: valor absoluto de pacientes Valor p significativo <0,05 TR: Trasplante renal

BP: Bajo peso  NP: Normopeso SP: Sobrepeso OB: Obesidad

Tabla 5. Control de Hemoglobina glicosilada en diabéticos

Categoria IMC postrasplante

Variable Afo BP — NP post TR SP - OB post TR Total Valorp
1 2 (9,5) 6 (14) 8(12,5) 0,615
3 1(4,8) 3(7,1) 4 (6,3) 0,715
HbAlc objetivo, n (%)
5 0 (0) 2 (4,9) 2(3,2) 0,304
7 0(0) 3(7,3) 3(4,8) 0,204
Afio BP — NP post TR SP — OB post TR Valor p
1 8,6 (7,2-9,3) 7,6 (7,4-9) 0,287
HbAZc objetivo, 3 8,5 (7,3-9,6) 7,8 (7,2-9,4) 0,063
mediana (R1Q) 5 8,9 (8,1-12) 8,55 (7,5-8,8) 0,104
7 9,7 (7,7-9,8) 7,3 (6,3-8,85) 0,022*

n: valor absoluto de pacientes Valor p significativo <0,05 RIQ: rango intercuartilico. TR: Trasplante renal
BP: Bajo peso  NP: Normopeso SP: Sobrepeso OB: Obesidad DM: Diabetes Mellitus HbA1c objetivo:

hemoglobina glicosilada < 7%.

7.5. La sobrevida global es menor en los pacientes obesos pre trasplante

Se realizé un anélisis de Kaplan Meier con un seguimiento de 18 afios, con el objetivo de comparar
la sobrevida de los pacientes entre las diferentes categorias de peso pre trasplante. La sobrevida
global fue menor en el grupo sobrepeso-obesidad previo al trasplante, sin diferencias
significativas. El total de fallecidos fue de 16. La mayoria ocurri6 en el grupo sobrepeso-obesidad
(10 casos), sobre todo en los primeros 6 afios de seguimiento (6 casos). EI nimero de fallecidos
en el grupo bajo peso y normopeso fue de 6 casos en el total de afios de seguimiento. La sobrevida
a los 3 afios de seguimiento en el grupo bajo peso, normopeso y sobrepeso fue de

aproximadamente 100%, en el grupo obesidad fue de 96%. A los 5 afios de seguimiento la
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sobrevida para el grupo bajo peso se mantuvo, mientras que en el grupo normopeso fue de 94%,

en sobrepeso fue de 93%, y en el grupo obesidad fue de 85%.

Sobrevida del paciente a los 18 afios de sequimiento

Categorias de

i e, " IMC inicial
' —IBajo peso
- —INormopeso
0.8 Sobrepeso
Obesidad

0,6

0,44

Supervivencia acamulada

0.2+
Log Rank: 0,478
0,04
I I I I I I I [ I I I
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20
Tiempo de seguimiento (aios)
N de pacientes
Bajo peso 26 22 16 9 7 6 4 2 1 0 0O
Normopeso 109 95 67 45 31 14 8 6 1 1 0
Sobrepeso 70 64 51 29 18 8 3 2 2 0 0
Obesidad 260025 21 12 7 2 0 0 O O

Figura 3. Sobrevida global segun indice de masa corporal pre trasplante. IMC inicial: indice de
masa corporal pre trasplante.

7.6. Impacto de la obesidad en el filtrado glomerular

En la tabla 6 se observa la variacion del filtrado glomerular entre el afio 1 y 3 de los pacientes
segun su categoria de IMC pre y post trasplante. No hubo diferencias en el delta filtrado
glomerular con respecto a la categoria de IMC pre trasplante, ni post trasplante. Sin embargo, se
observd que la mediana de la caida de filtrado glomerular fue mayor en los pacientes con

sobrepeso-obesidad de novo, sin diferencias significativas.
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Tabla 6. Variacion del filtrado glomerular entre el primer y tercer afio segin el indice de masa

corporal pre y post trasplante.

Categoria de indice de masa corporal pre trasplante renal

Bajo peso Normopeso Sobrepeso Obesidad Valor p
Mediana (RIQ)
-2,35(-13,81; -2,40 (-17,1;
AFG afo3 - afiol |-0,47 (-19,64; 3,03) | -2,39 (-8,3; 6,38) 0,841
7,94) 2,03)
(mL/min 1,73m?)

Categoria de indice de masa corporal post trasplante renal

. Sobrepeso-obesidad Sobrepeso-obesidad
Bajo peso-normopeso Valor p
de novo pre TR

Mediana (RIQ)
AFG afio3 - afiol | -1,86 (-12,22; 3,47) -4,14 (-7,59; 8,17) -2,35 (-13,84; 4,57) 0,913
(mL/min 1,73m?)

RI1Q: Rango intercuartilico. AFG afio3 - afiol: Variacion del filtrado glomerular entre el primer y tercer

afio. Valor p significativo <0,05

Se analizaron otros factores que pueden influir en el descenso del filtrado glomerular, como el
rechazo del injerto luego del primer afio. No hubo diferencias en los grupos con y sin rechazo en
el delta filtrado entre obesos y no obesos. Anexos Tabla 2.

7.7. Sobrevida del Injerto renal a los cinco afios de seguimiento

Se realiz6 un anélisis de Kaplan Meier con un seguimiento de 5 afios, con el objetivo de comparar
la sobrevida del injerto renal entre las diferentes categorias de peso previo al trasplante. Se
observé una tendencia a menor sobrevida del grupo bajo peso, sin diferencias significativas
(Figura 4). Tampoco se demostraron diferencias en la sobrevida del injerto en relacion al peso

post-trasplante, datos no mostrados.
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Sobrevida del paciente a los 18 afios de seguimiento

Lo . Categorias de IMC
' inicial
—Bajo peso
—Normopeso
0,8 Sobrgpcso
Obesidad
=
-]
=
s
E 0.6
=
k-]
o
=
=
-
= 044
]
=
=
W
0,24
Log Rank: 0,155
0,04
I I I I I I
0 1 2 3 4 5
Tiempo de seguimiento (afios)
N° de pacientes
Bajo peso 26 26 22 19 16 11
Normopeso 109 109 95 83 67 53
Sobrepeso 70 69 64 56 51 36
Obesidad 28 28 25 23 2] 0

Figura 4. Sobrevida del injerto censurada por muerte no ajustada. IMC inicial: indice de masa corporal
pre trasplante.

8. Discusion

Los principales hallazgos de este trabajo fueron que las variaciones en el peso corporal post
trasplante se relacionan con el IMC pre trasplante, y que la prevalencia de eventos
cardiovasculares es mayor en el grupo obesidad pre trasplante. El grupo bajo peso pre trasplante
presentd un aumento sostenido de peso corporal, como fue previamente reportado (15). El
aumento de peso podria significar la recuperacion del estado de malnutricion asociado a la uremia
y la sensacion de bienestar luego del trasplante renal. Dicho aumento de peso ha demostrado tener
relacion con la mortalidad. (73). Contrariamente a lo reportado (74), encontramos que los grupos
sobrepeso y obesidad pre trasplante tienden a disminuir su peso corporal en los primeros meses
de seguimiento, que va en contraposicion a lo observado por otros grupos (75). Se presume que
este descenso de peso pueda corresponder a un mayor énfasis en los cambios terapéuticos en el
estilo de vida. EI mayor tiempo de internacién vinculado a las complicaciones quirirgicas de este

grupo, permiten un mayor control del plan alimentario, aunque en este trabajo no fue cuantificado.
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Otra posible explicacidn es la disminucidn del volumen del liquido extracelular, por tener un rifién
funcionante. En los obesos la modalidad de dialisis peritoneal es la méas frecuente (ho
significativo), la cual se asocia a un aumento del peso corporal a expensas del liquido extracelular
gue puede no estar siendo correctamente discriminado por el IMC. Este aumento de peso también

se ha atribuido a la absorcion de glucosa que compone la solucién de dilisis peritoneal (76).

El principal factor de riesgo para el desarrollo de obesidad fue ser normopeso pre trasplante. Sin
embargo, otros factores de riesgo evaluados (edad, sexo masculino, modalidad de dilisis, DM,
uso prednisona) no lograron predecir el desarrollo de obesidad post trasplante renal. Por lo que
consideramos importante valorar otros posibles factores de riesgo vinculados a factores
ambientales y del estilo de vida, como se sugiere en otros estudios (77) (78) (79).

La sobrevida global es menor en el grupo obesidad pre trasplante renal. Esto es similar a lo
encontrado en otros estudios. Este resultado podria estar condicionado por el riesgo
cardiovascular de los pacientes trasplantados asociados al sindrome metabdlico (80) (68), por lo
gue consideramos importante estudiar las causas de muerte cardiovascular e infecciosa en futuras

investigaciones.

La frecuencia de eventos cardiovasculares fue mayor en obesos pre trasplante, al igual que lo
observado en otros estudios (37). Sin embargo, el grupo sobrepeso-obesidad de novo no presentd
un aumento significativo del nimero de eventos cardiovasculares, posiblemente debido a un

menor tiempo de exposicidn a los efectos deletéreos de la obesidad.

Al analizar la morbilidad a la que estuvieron expuestos los grupos, encontramos que el control de
los factores de riesgo cardiovasculares post trasplante mejora con el tiempo de seguimiento,
pasando de 50% en el primer afio a aproximadamente 80-90% a partir del quinto afio. Respecto a
la presion arterial los resultados obtenidos fueron superiores a los reportados previamente (29).
El buen control lipidico, con demostrado beneficio sobre la mortalidad en los pacientes

trasplantados (80) (81), también present6 resultados favorables a largo plazo.

La obesidad en pacientes trasplantados se asocid con el desarrollo de DMPT (37), lo cual puede
ser una de las causas del aumento de riesgo cardiovascular en este grupo. El porcentaje de
pacientes con HbAlc menor a 7% fue bajo (5%), comparado a lo reportado en ERC en rifiones
nativos en Uruguay (82). Las medianas de HbAlc son superiores al limite considerado en
pacientes con multiples comorbilidades (HbAlc menor a 8%), especialmente en el grupo bajo
peso. Una posible explicacion seria que en estos pacientes predomina la DM tipo 1, la cual implica

un control metabélico mas dificil de alcanzar.
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La caida del filtrado glomerular no mostré diferencias segun los distintos grupos de IMC pre
trasplante. Sin embargo, el grupo sobrepeso-obesidad de novo presentd una mayor caida del
filtrado glomerular entre el afio 1 y 3, al igual que fue reportado por otros autores. Entre las
posibles explicaciones se destaca la propia progresién de la ERC en la obesidad (46) y/o la
subdosificacion relativa de inmunosupresores en este grupo (83). No se encontraron diferencias
en el delta filtrado glomerular pre y post trasplante entre las diferentes categorias de IMC con 'y
sin rechazo. Esto puede deberse a que el valor del filtrado glomerular se obtuvo mediante la
férmula CKD-EPI, actualmente discutida su validez para estimar el filtrado en pacientes obesos
(84). Asimismo, no fue posible contar con el clearance de creatinina como parametro de

evaluacion mas fiable de la funcidn renal.

La sobrevida del injerto renal no presenté diferencias significativas entre los grupos de IMC pre
trasplante, aunque se observé una tendencia a que ésta sea menor en el grupo bajo peso. Este
resultado se podria explicar por la mayor proporcién de rechazo luego del primer afio en el grupo
bajo peso, factor de riesgo conocido para el rechazo (56). Este resultado es contrario a lo reportado
por otros autores (47). Aungue no hemos demostrado que la obesidad participe en la pérdida del
injerto, seria necesario contar con un n mayor que permita aproximarnos a un modelo complejo

de pérdida del injerto con multiples variables (58).

8.1. Limitantes del estudio

El tipo de disefio retrospectivo de este trabajo, conlleva una fuente de sesgos, especialmente
sesgos de seleccion e informacion debido a registros incompletos en las historias clinicas del
receptor y el donante (56). El analisis estadistico se realizé en base a grupos de IMC de pequefio
n, especialmente en los grupos bajo peso y obesidad. No contamos con la medida del perimetro
abdominal ni con otra medida que nos permitiera estimar con mayor precision la composicion
corporal y/o la presencia de sindrome metabdlico. Es sabido que el IMC aporta escasa
informacidn acerca de la distribucion de la grasa corporal; tampoco logra discriminar entre masa
magra, tejido adiposo y liquido extracelular (15). No se analizaron otros factores que podrian
haber influido en el aumento de peso corporal como la predisposicion genética, la practica de

gjercicio fisico y el plan alimentario.

9. Conclusiones
La frecuencia de eventos cardiovasculares post trasplante renal fue mayor en el grupo obesidad
pre trasplante renal. Las principales variaciones de peso corporal se produjeron en los primeros 3
afios luego del trasplante, mostrando en el primer afio para los grupos bajo y normopeso un
ascenso, y un descenso para los grupos sobrepeso y obesidad. Se destaca que luego del primer
afio, todos los grupos presentaron un aumento del peso corporal de forma sostenida, excepto el
grupo obesidad pre trasplante. Los pacientes con mayor riesgo de desarrollar obesidad post
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trasplante, fueron aquellos con normopeso previo al trasplante. EI sobrepeso y obesidad pre y
post trasplante, se asociaron al desarrollo de DMPT. EI control de la PA y del perfil lipidico,
mejoro con los afios. Sin embargo, el control de la HbAlc fue bajo independientemente del IMC
considerado. No se objetivd que la obesidad en los pacientes trasplantados tuviese un impacto
sobre el deterioro de la funcion renal; para lo cual serian necesarios estudios que midiesen el
filtrado glomerular de forma mas exacta, mediante el clearance de creatinina o el uso de
radionucledtidos. La sobrevida del paciente fue menor a los grupos obesidad pre trasplante.

En un futuro se sugiere valorar la presencia de otros factores de riesgo que incidan en el desarrollo
de obesidad, como el ejercicio fisico y tipo de plan alimentario, especialmente en los pacientes
con mayor riesgo de desarrollo de obesidad. De este estudio se desprende la necesidad de realizar
intervenciones multidisciplinarias, las cuales deben iniciarse tan precozmente como a los 6 meses

post trasplante, ya que a partir de ese momento se inicia el aumento sostenido de peso.
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12. ANEXOS
Tabla 1.

Impacto del sobrepeso-obesidad en pacientes con trasplante renal

Tabla 1. Control de los factores de riesgo cardiovascular segin el indice de masa corporal pre y post trasp 6n tabla 3)
Afio Categorias IMC preTR Categorias de IMC prey post-trasplante

Variables Bajopeso  Normopeso  Sobrepeso Obesidad Valor p r;:y,;:gﬂp (;Sa?r;nm S;Z_?: Total Velorp
Ne farmacos antihipertensivos, n (%) 3 0,013* 0,014 *
0 13 (65) 30 (36,1) 9816,1) 3(13,6) 55 (30,4) 33 (50,8) 13 (31) 12 (15,4) 58 (31,4)
1 5 (25) 28(33,7) 26 (46,4) 7(31,8) 66 (36,5) 20 (30,8) 14 (33,3) 33 (42,3) 67 (36,2)
2 1(5) 19 (22,9) 15(26,8) 7(31.8) 42(23,2) 9(13,8) 11 (26,2) 22 (28,2) 42 (22,7)
3 1(5) 5 (6) 6(10,7) 4(18,2) 16 (8,8) 2(3.1) 4(9,5) 10 (12,8) 16 (8,6)
4 0(0) 1(1,2) 0(0) 0(0) 1(0,6) 1(15) 0(0) 0(0) 1(0.5)
5 0(0) 0 (0) 0(0) 1(4,5) 1(0,6) 0(0) 0(0) 1(1,3) 1(0,5)
Ne° farmacos antihipertensivos, n (%) 5 0,092 0,017 *
0 5 (45,5) 17 (32,7) 4(10,8) 2 (13,3) 28(24,3) 16 (43,2) 9 (30) 6 (11,5) 31(26,1)
1 5 (45,5) 19 (36,5) 16 (43,2) 3(20) 43 (37,4) 15 (40,5) 10 (33,3) 19 (36,5) 44 (37)
2 0(0) 11 (21,2) 11 (29,7) 5(33,3) 27 (23,5) 5 (13,5) 6 (20) 16 (30,8) 27 (22,7)
3 1(9.1) 5(9,6) 5 (13,5) 4(26,7) 15 (13) 12.7) 5(16,7) 9(17,3) 15 (12,6)
4 0(0) 0(0) 17 1(67) 217 0(0) 0(0) 2(38) 27
Ne° farmacos antihipertensivos, n (%) 7 0,305 0,009 *
0 4 (50) 12 (34,3) 3(13) 0(0) 19 (25,7) 14 (50) 4(21,1) 309,7) 21 (26,9)
1 3(37,5) 12 (34,3) 9(39,1) 2(25) 26 (35,1) 11 (39,3) 6 (31,6) 11(35,5) 28 (35,9)
2 1(12,5) 8 (22,9) 6 (26,1) 4 (50) 19(25,7) 2(7.1) 7(36,8) 10(32,3) 19 (24,4)
3 0(0) 26.7) 4(17,4) 1(12,5) 7(9.5) 0(0) 2(10,5) 5 (16,1) 709
4 0(0) 1(2.9) 1(4,3) 1(12,5) 3(4,1) 1(3,6) 0 (0) 2(6.5) 3(3.8)

n: valor absoluto depadentes Valor P significativo <0,05 TR: Trasplanterenal BP: Bajopeso NP: Normopeso SP: Sobrepeso OB: Obesidad antiHTA: antihipertensivos

Tabla 2. Delta filtrado glomerular segiin sobrepeso - obesidad post trasplante y rechazo luego
del primer afio (continuacion tabla 6)

No rechazo luego del primer afio Si rechazo luego del primer afio
Bajopeso — Sobrepeso Bajopeso — Sobrepeso
Normopeso obesidad Valor p normopeso obesidad Valor
post trasplante pre y/o post post trasplante pre y/o post p

Mediana
(RIQ) AFG -0,19 (-5,94; -0,9 (-12,14; -21,89 (-37; -3,27) -7,22 (-20,64; - 0,47
afio 3-1 4,53) 8,75) 0,862 3,51)
(ml/min
1,73 m?)
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necesarias y aclorandome los dudos que e he planteado.

d. He entendido ko importancia de cumplir = fratamienio y que debers confinuar =n contral medice
realizandome analisis pehsdicomenie de ocusrdo o lo que me indigue & madico trafante.

Firrmo como expresion de mi decislén infarmada

" Firma del paciente Firmn del médics hatanie

Cedula de IdenSdad Cala Profesional

Laxs siguientes son sifvaciones especiales en las cuales no firma & pacienbe:

Paclente circunshanclalmenie impedida d= a) Frmara e fomilior, conyuge o concubinoe gue lo

entender y consentir por razones de su acompane.

esiodo de saked. b) 3ino se encuenta acompafiodo firmaran das testigos,
wno de los cuales pusde ser el madico.

Pociente menor de 18 afios Deberd firnar su padre, madre o futor.

Pacierte declarado legalmenie Incapar Debend firmar su curador.

En bodos los cases se deberd dejar conslancia de: a) lo colidad =n gue s= frma (padre, madre, futor, farmidiar,
=:poso, concwbing o testigo] b) o imposibiidad del pacients de hacerds. £) sismpre deberd firmar & medico
tratante

Morribie e GUIBN BEIFIG. . c.ocoeueeeereinesesanssenssnsssassesssmsmssssssmssmsssasrsssmssssssmsssseselel wosnisemesensssassmssassassen
Vinculo con el paclente: Padre /Madre T Tulor T Curador — Teslige [

Causa de la imposbilidad: Impedimenlo ccunstanclal — Menor de 18 afios [ Incapacided legal —

Fima en representocion del pociente Firma del médico ratanle
Caja Profesional
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CONSENTIMIENTO PARA EL USO DE DATOS PERSOMNALES EN
EVALUACIONES DE RESULTADOCS SANITARIOS

El Fondo Macional de Recursos (FME) 25 una persona puklica no estatal creado en 1980 v
regulado por la Ley 146343 de 1992, cuya mision es financiar en forma eficiente
procedimientos de medicina altamente especialzada y medicamentos de alte precio.
comprendidos en las nomnativas de colberfura vigentes, para los wworios del Sisfema
Macional Infegrado de Salud, confribuyendo a la mejora de la colidad y la scstenikiidad
economico-financiera del sisterma”.

El ort. 445 de la Ley 19,355, faculia al FMNR a realizor auditoras en los Historias clinicas de los
pacientes de los institutos y enfidades a guienes se les financian actos meédicos o
medicamsntos con la finalidad de gue las prestaciones asistenciales e desarollen con
los mejores estandares de calidad y de seguridad.

Para cumplr fal cometide, un equipo de ftecnicos del FMR realza auditoros
evaluacione: de resulfados de los procedimisntos y medicamentos financiados.

Estas evaluacicnes tambien pueden ser realzodo:s por enfidades académicaz: o
cientificas debidamente avalodas por el FHE.

Para gue esto Jlfimc pueda levarse a caobo, &5 necesoric gue usted otorgue el
consentimients a efectos de que la informacion que resulta de su tratamientc forme
parte de las evaluacionss referidas.

La informacion que se ufiice no identificara a su perscna bajo ningln concepto, ya gue
los dafos 52 mansjan de forma innominada, es decir, andnima.

Este consenfimientc puede ser revocado en cualguisr momento v sin expresion de causa
alguna, sin gue elo altere la cobertura financiera de esta Institucion.

Por las razones expresadas, que he comprendido, puedo consentir:

Clue la informacion gue surge de los regisiros existentes en el Fondo MNacional de
Recurscs, en cuanto a la prestacion gue se me brinda actualmente, pueda ser uiilizada
por los técnicos del orgonismo o enfidades acodémicas o cienfificas dekbidamenta
avalada: por el FHNE, con el Unice cbjefive de realizar evaluaciones de los resulfados v
rmanfeniendo siempre |a reserva de mis dafos personales.

Margue con una cruz lo que comesponda.

Sioutorizo O Mo avborizo O

firma del paclente

Cedula de Identidad

De no saber o no poder firmar, se recabara la huella digital y la firma de dos testigos.

i Vil | 4 i Eners Y
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Las siguientes son sifvaciones especiales en las cuales no firma el paciente:

Paciente circunstancialmente C) Frmara = familiar, conyuge o concukine

impedido de entender vy consentir que lo acompanes.

por razones de su estado de salud. d) 5ino ze encuenira acompafads firmaran
dos testigos, unc de los cuales puede ser el
rmedico.

Paciente menor de 18 anos Delbera femar su padre, madre o tutor.

Paciente declarado legalmente Delbera firmar su curador.

incapaz

En todos los casos se debera dejar constancia de: o) la calidad 2n oue 52 frma [oadre,
rmadre, tutor, familior, esposo, concuking o testigo) b) la impesibiidad del paciente de
hacesdo. o) siempre debera firmar el medico tratante.

Mombre de quien firma. .. Ol

Vinculo con el paciente: Padre /Madre o Tuter o Cerador o Tesfigo ©

Cavsa de la imposibilidad: Impedimento circunstancial o Menor de 18 anos o
Incapacidad legal o

[: - ot | 4 o (301 TR tnasc 301%
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