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. RESUMEN
Resumen. La obesidad condiciona estrés oxidativo y disfuncion endotelial. Existe controversia
sobre el papel de la obesidad postrasplante con respecto a la funcion del injerto.
Obijetivo. Determinar el papel del estrés oxidativo y disfuncion endotelial productos de
obesidad postrasplante sobre la funcidn del injerto en pacientes trasplantados renales.
Tipo de estudio. Casos y controles.
Lugar de realizacion. Unidad de Trasplante Renal del HECMNR.
Sujetos de estudio. 56 Pacientes postrasplantados renales.
Material y métodos. Se incluyeron dos grupos: casos y controles a partir de la variable
desenlace proteinuria. Se busco retrospectivamente a aquellos pacientes que desarrollaron
obesidad posterior al trasplante y se calculo el OR para establecer la asociacion entre obesidad y
proteinuria Se determinaron marcadores de estrés oxidativo y realizamos la prueba de
vasodilatacion mediada por flujo de arteria braquial en 43 pacientes
Resultados. 35.7% de los pacientes en el grupo casos desarrollaron obesidad posterior al
transplante vs 39.2% en el grupo control (IC 95% 3.5 +- 19.3%). El OR calculado para
establecer la asociacion entre obesidad y proteinuria fue de 0.85
60.7% de los pacientes en el grupo casos desarrollaron sindrome metabdlico vs 25% de los
controles (IC 95% 35.7 +- 12.2 P < 0.005). Las concentraciones de malondialdehido fueron
mayores en pacientes con proteinuria y sindrome metab6lico con p< 0.005, La disfuncion
endotelial se presento en 38% de los casos vs 40.9% de los controles. (IC 95% 2.9 +- 23% p=
0.17).
Conclusiones: en pacientes postrasplantados renales la obesidad postrasplante, no es un factor
de riesgo para deterioro de la funcion del injerto. Los pacientes con proteinuria manifiestan

mayor incidencia de sindrome metabdlico, estrés oxidativo y disfuncion endotelial,

Palabras Claves: obesidad, trasplante renal, proteinuria, sindrome metabdlico, estrés oxidativo,

disfuncion endotelial.



Abstract. The obesity conditions oxidative stress and endothelial dysfunction. There is
controversy as far as the paper of the postransplant obesity with respect to the function of the

graft.

Objectives: To determine the paper that plays oxidative stress and endothelial dysfunction
products of the postrasplant obesity on the function of the graft in renal transplant patients
Design: Cases and controls.

Setting: Service of Renal Transplant of the Hospital of Specialties of the CMNR.

Subjects: 56 renal postransplant patients

Materials and Methods Two training groups included themselves: cases and controls from the
variable outcome proteinuria. We look for retrospectively in both groups those patients who
developed to obesity the renal transplant subsequent to, and we calculate the OR to establish the
association between postrasplant obesity and proteinuria In all the patients markers of oxidative
stress were determined and we made the test vasodilatation mediated by flow of brachial
artery in 43 patients

Results: 35.7% of the patients cases group they developed to obesity after renal transplant
versus 39,2% in the control group (IC 95% 3,5 + - 19,3%). Odds ratio calculated to establish the
association between obesity and proteinuria was of 0,85 and. 28.5% . 60.7% of the patients in
the cases group developed metabolic syndrome versus 25% of the control group (IC 95%
35,7 + - 12,2) p<0.005. The concentrations of malondialdehyde was greater in the cases group
that in the control group with p < 0.005. The markers of oxidative stress were greater in
patients with proteinuria and metabolic syndrome.

The endothelial dysfunction appear in 38% in the cases group versus 40,9% of the control
group (IC 95% 2,9 +-23% p =0,17) .

Conclusions. In renal postransplant patients is discharge rate of postransplant obesity,
nevertheless, its not seem to be a factor of risk for deterioration of the function of the graft. The
patients with proteinuria show greater incidence of metabolic syndrome, oxidative stress and

endothelial dysfunction.



Keywords: obesity, renal transplant, proteinuria, metabolic syndrome, oxidative stress,

endothelial dysfunction.



EFECTO DEL INCREMENTO PONDERAL POSTRASPLANTE, ESTRES
OXIDATIVO Y DISFUNCION ENDOTELIAL SOBRE LA FUNCION DEL INJERTO
EN PACIENTES TRASPLANTADOS RENALES DE DONADOR VIVO
RELACIONADO.

Participantes: Aida Galicia Lopez . Servicio de Medicina Interna. José Luis Estrada Aguilar,
Division de Medicina, Elba Nelly Pérez Granados, Unidad de Trasplantes, Guillermo M.
Ceballos Reyes. Coordinador del Doctorado en Ciencias en Investigacion en Medicina
Instituto Politécnico Nacional. Erick Calderén Aranda, Servicio de Registros Gréaficos. Olga

Lidia Vera Lastra Jefatura de Medicina Interna del CMN La Raza

I. ANTECEDENTES

El trasplante renal, entre otras formas de trasplante de 6rgano solido, es uno de los
mayores logros del siglo XX. Grandes avances se han logrado desde el primer trasplante renal
humano exitoso en 1954. En tanto que en aquel entonces la sobrevida del injerto en el primer
afio no sobrepasaba el 60%, actualmente dicho porcentaje ha superado el 90% dentro del primer
afio del trasplante.

Aunque en general la sobrevida del injerto renal ha mejorado sustancialmente en las
Gltimas décadas, el rechazo cronico y la progresion de la disfuncion del injerto son adn
problemas que tienen gran impacto en la sobrevida global del mismo, de tal manera, que diversa
bibliografia sefiala tasas de pérdida del injerto posterior al primer afio que oscilan entre 3y 5%
anuales, (1) y por lo tanto, la determinacion de estrategias encaminadas a disminuir tal
fenémeno son de vital importancia para disminuir la probabilidad de pérdida de la funcion del
injerto. De hecho, el retardo en la funcion del injerto se encuentra asociado con un significativo
riesgo de pérdida del mismo a los 3 afios estimandose del 84% vs 68% de los pacientes que no

manifiestan tal deterioro (2).



Multiples factores inmunolégicos y no inmunoldgicos se han sefialado como causantes
del deterioro en la funcion del injerto; entre estos Ultimos, la obesidad antes y posterior al
trasplante, asociada o no con el sindrome metabolico ha sido sefialada por diversas revisiones
como una de las principales contribuyentes al deterioro de la funcion del injerto en pacientes
pos trasplantados renales, si bien esta afirmacién ha sido refutada por otros publicaciones.

En la poblacion general, la obesidad, definida como un indice de Masa Corporal ( IMC

) de méas de 30 kg/m2 (3), asi como el sobrepeso, (IMC mayor a 25 a 29), representan un
importante problema de salud puablica, y se encuentra estrechamente relacionada con factores de
riesgo cardiovasculares, tales como hipertension, dislipidemia y resistencia a la insulina. La
obesidad afecta al menos al 20% de la poblacidn adulta en paises desarrollados y su incidencia
continua en aumento. (4). A su vez, la prevalencia de obesidad en pacientes con enfermedad
renal terminal se esta incrementando rapidamente (5)
Por otro lado, la obesidad es la mayor complicacion del trasplante renal y ocurre en cerca del
50% de los receptores de trasplante renal (7), con una ganancia ponderal promedio del 10%
dentro del primer afio posterior al trasplante. La etiologia de la obesidad postrasplante es
multifactorial, pero los factores principalmente involucrados incluyen: el estado de vida
sedentario asociado con la recuperacion fisica posterior al evento quirdrgico, los efectos
metabolicos de las altas dosis de esteroides en el periodo temprano posoperatorio, y la obesidad
que precede al trasplante, ya que estos pacientes, invariablemente permaneceran obesos
posterior al trasplante (4, 7)

La obesidad frecuentemente coexiste con el sindrome metabdlico. ElI concepto de
sindrome metabolico aln se encuentra en desarrollo (40) en cuanto a definicion, caracteristicas,
causas Yy tratamiento. En los ultimos afios ha sido objeto de investigacion epidemioldgica, béasica
y clinica, y aunque no se ha esclarecido por completo, han ocurrido adelantos para comprender
la fisiopatologia del sindrome y su relacién con la aparicion de enfermedades cardiovasculares.
Desde hace muchos afios se ha demostrado que los factores de riesgo cardiovascular tienden a
coexistir en esta entidad, y que en lugar de observar alteraciones notables en algun factor de

riesgo en particular, lo maés frecuente es encontrar una combinacién de factores



cardiovasculares. (dislipidemia, hipertension arterial sistémica, obesidad- sobrepeso,
intolerancia a la glucosa). En México, y segun datos de la Encuesta Nacional de Salud, se
estimaba que en el afio 2000, mas de seis millones de personas cursaban con sindrome
metabdlico de acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud, aumentando la
cifra a catorce millones si se empleaban los criterios del Third Report of the National
Cholesterol Education Program Expert Panel of Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (ATP 1II) (41). Se desconoce aun la incidencia del sindrome
metabolico en pacientes postrasplantados renales.

El impacto de la obesidad en el receptor renal en relacion a sobrevida del injerto es
controversial (4). En tanto que algunos estudios indican que la obesidad pre trasplante es un
factor de riesgo significativo para la pérdida del injerto, otros estudios refutan esta asociacion.
Aln mas, no hay acuerdo al momento sobre el papel que juega la obesidad y sobrepeso que se
presentan posteriores al trasplante renal. (9)

Con respecto a la obesidad que ocurre posterior al trasplante, son relativamente poco los
estudios que han examinado el impacto y las consecuencias de la ganancia de peso posterior al
trasplante. La mayoria de estos reflejan resultados contradictorios en términos de la funcion del
injerto, pues mientras que es claro que la obesidad posterior al trasplante renal se asocia con
altas tasas de aparicion de diabetes, hipertensidn y dislipidemia, asi como muertes por causas
cardiovasculares, (4,5, 7), no hay consenso al momento, sobre si en efecto, la obesidad que se
presenta posterior al trasplante renal en verdad se asocia con resultados adversos sobre la
funcion del injerto. De los estudios mas relevantes, destaca por el nimero de pacientes que
incluyo, asi como por el largo periodo de seguimiento, un estudio reciente retrospectivo
realizado por el-Agroudy y otros autores (9) en donde observaron a 650 receptores renales de
donador vivo no diabéticos y no obesos al momento del trasplante con un seguimiento promedio
de 10 afios, en los cuales encontraron que la obesidad posterior al trasplante se vinculo con
incidencia alta de dislipidemia ( 29.1% vs 19.1% de pacientes no obesos), desarrollo de diabetes

mellitus ( 40.7% vs 20.7%), hipertension, (83.7% vs 67.8), asi como alta incidencia de muertes



por causas cardiovasculares ( 10.5% vs 4.3%), asi como con una alta tasa de nefropatia cronica
del injerto ( 25.6% de pacientes obesos vs 17.6% de pacientes no obesos).

En contraparte, otros estudios que han intentado evaluar la funcion del injerto en pacientes
obesos en término de otras variables subrogadas tales como la progresion de la proteinuria, y el
filtrado glomerular, no han encontrado resultados concluyentes al momento. Como ejemplo,
Armstrong, y col, en una cohorte prospectiva que incluyo a 90 pacientes encuentra que la
progresion de la proteinuria se encuentra hasta en 65% de los pacientes obesos de aquella
cohorte, vs 35% de los pacientes no obesos, con p de 0.003. Otros investigadores no han
demostrado asociacion entre obesidad y resultados adversos en la funcién del injerto (11, 12).
Como ejemplo citamos a Ducloux et. Al, quienes documentan que, en efecto la obesidad se
asocia con alta tasa de pérdidas del injerto y alta incidencia de nefropatia cronica del injerto, sin
embargo, no encuentran correlacion entre obesidad, proteinuria y filtrado glomerular bajo,
encontrando ademas que estos ultimos son solo factores de riesgo independientes asociados
sobre pérdida del injerto ( 23) . De manera atn mas reciente, Sancho, et. Al, reporta incluso que
la sobrevida del injerto es igual tanto en pacientes con sobrepeso, obesos y no obesos. (24). Aln
mas, Chang, y col afirman en una reciente publicacidn que la obesidad per se no se asocia con
resultados desfavorables en términos de la funcion del injerto (25) y contradictoriamente, Torres
y colaboradores han reportado que la excesiva ganancia de peso posterior al trasplante renal
incluso se asocia con mejores tasas de filtracion glomerular (26)

Se ha mencionado ya que la mayor parte de los estudios han buscado evaluar la funcién del
injerto en términos de algunas variables subrogadas como la tasa de filtracion glomerular y la
proteinuria. En relacion a esta Ultima, la mayor parte de los estudios han buscado correlacionar
la obesidad en términos de albuminuria franca. Destaca por las importantes diferencias
encontradas, el estudio realizado por Praga y col, quienes en un estudio transversal comparan a
pacientes con sobrepeso y obesidad vs aquellos con IMC normal en términos de proteinuria
posterior a nefrectomia unilateral, encontrando que entre sujetos con IMC normal la proteinuria
se desarrolla solo en 12%, vs 92% de los sujetos obesos.(29). Importante mencionar que no se

especifica motivo de nefrectomia en la poblacion de estudio, y por lo tanto no es exclusivo de



pacientes con trasplante renal. Sin embargo, no hay publicaciones al momento que reflejen que
porcentaje de pacientes obesos postransplantados que cursan con microalbuminuria, lo cual es
importante, considerando que recientes publicaciones demuestran que hasta el 40% de pacientes
postrasplantados cursan con microalbuminuria, y mas adn considerando que la
microalbuminuria es un marcador de resultados cardiovasculares y renales, (27 y 28)
encontrando que la pérdida del injerto se correlaciona con OR de hasta 14.25 con presencia de
microalbuminuria (27)

Si en efecto, la obesidad esta asociada a resultados adversos sobre la sobrevida global

del injerto, los mecanismos pudiesen ser multifactoriales. Por un lado, las comorbilidades
asociadas a la obesidad ejercen efectos negativos sobre el injerto, la obesidad por otro lado,
incrementa la reabsorcion tubular debido a activacién del eje renina- angiotensina- aldosterona,
y esto conlleva a incremento en la reabsorcién de sal asi como a un incremento de la filtracion
glomerular, lo cual finalmente nos lleva a incrementos de la presion hidrostatica glomerular,
que culmina en glomeruloesclerosis. (13).
Hoy en dia, el tejido adiposo es reconocido como un complejo érgano endocrino, el cual es
capaz de secretar numerosos factores inmunomoduladores los cuales juegan papeles criticos en
la regulacion del metabolismo humano y biologia vascular (32). Las células adiposas secretan
una serie de moléculas biol6gicamente activas conocidas como adipocitocinas, las cuales
incluyen leptina, adiponectina, factor de necrosis tumoral alfa-a (TNF- o), resistina,
angiotensindgeno, interleucina 6, inhibidor del activador del plasmindgeno 1 ( PAI-1). (33).

La producciéon no regulada de estas adipocitocinas participan en la patogénesis de
condiciones asociadas a la obesidad, tales como la resistencia a la insulina, diabetes tipo 2,
dislipidemia y enfermedad vascular (15).

Asi por ejemplo, la produccién incrementada de PAI-1 y TNF- alfa, contribuye al desarrollo de
trombosis y resistencia a la insulina (15). En contraste, la adiponectina ejerce efectos
sensibilizadores a la insulina y efectos antiaterogénicos, de tal manera que su decremento, se
asocia a aterosclerosis. La Leptina se encuentra asociada a oxidacién de &cidos grasos y

estimula el apetito (33)



El estrés oxidativo, definido como el dafio estructural que sufren proteinas, lipidos y
carbohidratos por especies reactivas de oxigeno, juega un papel trascendental en la patogénesis
de diversas enfermedades (35), y esta plenamente demostrada la asociacion de un estado de
estrés oxidativo con condiciones como la hipertension, hipertrigliceridemia, y desde luego
obesidad (34). Se considera un evento precoz en el desarrollo de disfuncidn endotelial y de la
subsecuente enfermedad cardiovascular. En individuos diabéticos y obesos, el estrés oxidativo
disminuye captacion de glucosa por el masculo y el tejido adiposo, y disminuye la secrecion de
insulina de las células beta, (36). Una produccion incrementada de radicales libres, conducen a
disfuncion endotelial, en parte por inactivacion de ¢xido nitrico, (35) Los sistemas de NAPH
oxidasa estan presentes en la pared vascular, particularmente en células endoteliales, de mdsculo
liso, fibroblastos y su sobreexpresion ha sido documentada en condiciones como la
aterosclerosis (37)

Recientemente se ha encontrado en sujetos obesos no diabéticos, que la acumulacién de
grasa esta estrechamente correlacionada con los marcadores de estrés oxidativo sistémico, y se
ha demostrado, por otra parte, que los niveles plasmaticos de adiponectina correlacionan
inversamente con marcadores de estrés oxidativo, sugiriendo de esta manera, que el estrés
oxidativo incrementado en la grasa acumulada es, al menos en parte, la causa subyacente de la
desregulacion de adipocitocinas comentado parrafos arriba. (36)

Aln mas, con relacion a la funcion del injerto renal en pacientes postrasplantados, de manera
reciente se ha prestado atencion al estrés oxidativo como posible factor etiolégico de la
nefropatia cronica del injerto a través de promocion acelerada de aterosclerosis segin se
comento anteriormente (38) y de hecho recientes publicaciones han encontrado un incremento
de marcadores de estrés oxidativo en pacientes con nefropatia crénica del injerto (38).
Retomando la desregulacion de adipocitocinas, producto del estrés oxidativo comentada
previamente, a nivel del injerto renal, y de manera experimental, se ha encontrado efectos
deletéreos de la leptina sobre la funcién del injerto, y que basicamente incluyen la estimulacion
del factor transformante del crecimiento beta (TGF-B), lo cual conduce a un incremento en el

deposito de colageno y proliferacion mesangial (10), un acontecimiento estrechamente



vinculado con el fendmeno de transicion epitelial- mesenquimatosa, que se observa en la
fibrosis tubulointersticial asociada con nefropatia crénica del injerto. (16). Por otro lado, el
TGF-B también es secretada directamente por los adipocitos.

En relacién a la leptina, de manera experimental, la infusion en ratas de esta
adipocitocina, provoca proteinuria y progresion a glomeruloesclerosis. (17). La leptina también
parece estar implicada en la hipertension relacionada con obesidad y el consiguiente estado de
hiperfiltracion glomerular. (18)

El factor de necrosis tumoral alfa, secretado por los adipocitos, también promueve
inflamacion a nivel renal y puede contribuir a la glomeruloesclerosis asociada con obesidad.
Otros factores derivados de los adipocitos incluyen a la angiotensina Il y al inhibidor del
activador del plasminégeno 1, ambos inducen dafio endotelial que conduce a arteriosclerosis
renal y glomeruloesclerosis (10)

Asi pues, la obesidad es un estado sistémico inflamatorio asociado sin lugar a dudas a

estrés oxidativo. .
Los radicales libres y otras especies reactivas, evidentemente son reflejo de un estado de estrés
oxidativo, y con frecuencia se realiza su determinacién en la préctica clinica para evaluar el
estrés oxidativo por ser determinaciones facilmente accesibles. La peroxidacion de lipidos es un
proceso complejo, y una amplia gama de productos se forman como producto de la misma.
Entre estos, cabe mencionar al radical malondialdehido (MDA), el cual es uno de los muchos
aldehidos formados durante la peroxidaciéon de lipidos . (19). Por otro lado, el mejor
biomarcador disponible de la peroxidacion de lipidos parecen ser los isoprostanos (19), los
cuales son productos de la peroxidacion de &cidos grasos poliinsaturados. Los niveles
incrementados de isoprostanos han sido observados en muchas condiciones patoldgicas, tales
como enfermedades cardiovasculares.

Las proteinas también son susceptibles de sufrir dafio oxidativo, y estas pueden ser
atacadas por especies reactivas de cloro y nitrégeno, dando como resultado tales como la 3-
clorotirosina, o la 3-nitrotirosina respectivamente, ambas también empleadas como marcadores

de estrés oxidativo (19). Sin embargo, el biomarcador méas frecuentemente utilizado que refleja



el dafio oxidativo a proteinas lo constituye la determinacion de grupos carbonilos. (19). Los
carbonilos pueden elevarse como resultado de glucosilacion de proteinas por azlcares, por
unién de aldehidos (incluyendo aquellos formados durante la peroxidacion de lipidos) a las
proteinas, o bien por oxidacion directa.

El estrés oxidativo, por otro lado, es un evento precoz en el desarrollo de disfuncion
endotelial. El endotelio juega un papel importante en la regulacion del tono vascular a través de
la liberacion de factores vasodilatadores como el 6xido nitrico, prostaglandina 12. (PGI2) y de
factores vasoconstrictores como el tromboxano, la prostaglandina H2 y la endotelina (39).
Asimismo, los niveles de antioxidantes intracelulares como el glutation, superoxido dismutasa
(SOD) y catalasa, contribuyen al mantenimiento del equilibrio 6xido-reductor, compensando de
esta manera el incremento del estrés oxidativo generado pos especies reactivas de oxigeno. El
Oxido nitrico, cumple un papel primordial en la vasodilatacion mediada por endotelio. (39). En
estados patoldgicos que coexisten con estrés oxidativo, las especies reactivas de oxigeno,
particularmente el anién superéxido (.O2-) interactia con el Oxido nitrico formando
peroxinitrito, disminuyendo la biodisponibilidad de Oxido nitrico y favoreciendo
vasoconstriccion (20)

Existen diferentes técnicas para evaluar la capacidad funcional del endotelio. La técnica
no invasiva, mas frecuentemente utilizada es mediante la prueba de VASODILATACION
MEDIADA POR FLUJO DE LA ARTERIA BRAQUIAL por medio de ultrasonografia
doppler de alta resolucion, en la cual se compara la vasodilatatacion que se produce en arterias
de conductancia posterior a un estimulo isquémico (vasodilatacién endotelio dependiente),
comparado con la vasodilatacion producida por farmacos como la nitroglicerina (vasodilatacion
endotelio independiente) (20).

Steinberg y col, han planteado ya la relacion entre obesidad y sobrepeso a través de
mecanismos fisiospatoldgicos mencionados parrafos arriba (30) de manera reciente, y se ha
realizado la prueba de vasodilatacion mediada por flujo de la arteria braquial tanto en sujetos
con obesidad visceral, vs sujetos con obesidad de predominio subcutaneo, encontrando mayor

grado de disfuncion del endotelio en los primeros sujetos. (31)



El objetivo del presente estudio es determinar si existe asociacion entre proteinuria (incluyendo
microalbuminuria) y descenso de la tasa de filtracion glomerular, (determinado por depuracion
de creatinina en orina de 24 horas), con estrés oxidativo y disfuncion endotelial asociados a
incremento ponderal que se presenta posterior al trasplante, en pacientes postransplantados
renales de donador vivo relacionado del Hospital de Especialidades Centro Médico La Raza.
Secundariamente, determinar la incidencia de obesidad en pacientes postrasplantados renales de
donador vivo relacionado, asi como la presencia de microalbuminuria, macroalbuminuria y
tasas de filtracion glomerular en estos pacientes. Finalmente, determinar la prevalencia del
Sindrome Metabdlico en pacientes postrasplantados renales de donador vivo relacionado del

Hospital de Especialidades del Centro Médico La Raza.



111 SUJETOS, MATERIAL Y METODOS.

El estudio se realizo en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del
Centro Médico Nacional “La Raza” con la participacion de los servicios de Trasplante
Renal, Medicina Interna, y la unidad de Investigacion en Medicina del Instituto
Politécnico Nacional. Se incluyeron a pacientes con trasplante renal de donador vivo
relacionado que llevan su manejo en la Unidad de Trasplante Renal de la UMAE
HECMR “Dr Antonio Fraga Mouret” en forma ambulatoria por el servicio de
Trasplante Renal los cuales cumplieron los siguientes criterios de inclusion y que

aceptaron participar en el estudio mediante la firma del consentimiento informado.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes postrasplantados renales de donador vivo relacionado que hayan sido
trasplantados y que lleven su control en la unidad de Trasplante del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional La Raza. Dr. Antonio Fraga Mouret.

2. edad de 18 a 60 afios de edad

3. mas de dos afios de haber sido trasplantados.

4. con expediente clinico completo

5. con IMC menor a 25 previo a trasplante renal, con independencia de IMC actual.

6. que acepte participar en el estudio por medio de consentimiento informado

Criterios de no inclusion:

Los sujetos no fueron incluidos si presentaban cualquiera de las siguientes

condiciones:

e Infeccidn sistémica o local activa;

e Diabetes Mellitus que requiriera medicacion oral o insulina previo al trasplante
renal.

e Enfermedad reumatoldgica activa, 6 neoplasica conocida



Adiccidn activa a drogas (alcoholismo o drogas intravenosas);

Esperanza de vida limitada..

Infeccion por CMV, Hepatitis o HIV

No trasplantado en esta unidad
Historia eventos cardiovasculares,

e Esperanza de vida limitada. (karnofsky de 50 0 menos)

Criterios de eliminacion.

e Que retire el consentimiento informado.

Definicién de casos.
Sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion anotados arriba, y que cursan al momento

actual con proteinuria (de 30 mg o mayor en orina recolectada de 24 horas)

Definicién de controles.
Sujetos que cumplieron con los criterios de inclusién arriba mencionados y que cursan al
momento del estudio con determinacion de proteinas urinarias en orina recolectada de 24 horas
menores a 30 mg/dl.
Variables
Variables independientes:
e Incremento de peso posterior al trasplante renal.
e Marcadores de estrés oxidativo.

e Disfuncién endotelial

Variable dependiente.
e Funcion del injerto renal (definido por niveles de proteinuria, microalbuminuria vy

depuracion de creatinina en orina de 24 horas.



DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio descriptivo y observacional, cuyo disefio es de casos y controles y
que tuvo por objeto determinar si hay asociaciéon entre las variables de desenlace
proteinuria y depuracién de creatinina de 24 horas con el estrés oxidativo, disfuncién
endotelial y la obesidad que se presenta posterior al trasplante renal en pacientes
postrasplantados de donador vivo relacionado que se encuentran manejados en la
Unidad de Trasplante Renal de esta unidad.

A partir de la variable desenlace, se integraron los siguientes grupos de estudio:
los sujetos del grupo casos, que por definicién son aquellos que cumplieron con los
criterios de seleccién y en aquellos en que se documenta algin grado de proteinuria
segun los pérrafos anotados arriba, y el grupo control, que son aquellos sujetos que
cumplieron con criterios de seleccion y que al momento de realizar el estudio no se
documentd ningin grado de proteinuria. A partir de los grupos ya formados, se buscd
intencionadamente de manera retrospectiva a aquellos pacientes que previo a trasplante
renal mantenian un IMC en rangos normales y que posterior al evento hasta el momento
de realizar el estudio permanecieron con IMC no definitorio ni de obesidad ni de
sobrepeso. Se buscd asimismo a aquellos pacientes, que por el contrario, mantenian
IMC no definitorio de obesidad o sobrepeso previo al trasplante, y al momento de
realizar el estudio ya se encontraban con IMC definitorio de obesidad y/o sobrepeso.
Entonces, se calculd el Odds Ratio o razén de momios para establecer la relacion entre
proteinuria y obesidad. Del mismo modo y a continuacion, se realiz6 un procedimiento
semejante estableciendo como desenlace filtrado glomerular, determinado a través de
depuracion de creatinina en orina de 24 horas, estableciendo un valor de corte de
depuracion mayor a 50 ml/min (controles) y depuracion menor de 50 (casos) para
establecer de manera retrospectiva la asociacion con obesidad de ambos grupos. En
ambos grupos, se determinaron marcadores de estrés oxidativo, mediante la
determinacion de malonildialdehido, carbonilos y nitrotirosina, los cuales fueron

procesados en la Unidad de Investigacion Clinica del Instituto Politécnico Nacional.



Por otra parte. a todos los pacientes se les realizo la prueba de vasodilatacion braquial
mediada por flujo segin se explica en el apéndice. Como parte de los objetivos
secundarios, se determind la incidencia de sindrome metabdlico en ambos grupos de
estudios, de acuerdo a los criterios de ATP Ill y de la OMS.

Los pacientes fueron identificados en la consulta externa del servicio de trasplante renal
de acuerdo a los criterios de inclusion y no inclusion anteriormente descritos. Una vez
identificados, se les invitd a participar en el estudio, con una explicacion amplia y
suficiente de las maniobras que se les realizaron y de los beneficios y riesgos que
conlleva su realizacién, y que basicamente consistieron en un interrogatorio y
exploracion fisica, medicion de variables antropométricas, (peso, talla, IMC actual,
medicion de cintura, cadera, y del indice CC) y determinacién de variables clinicas
obtenidas a través del expediente clinico, asi como toma de muestras para
determinacion de estrés oxidativo, y realizacion de la prueba de vasodilatacién mediada
por flujo de arteria braquial segiin se comento en notas previas..

La informacion fue recolectada en cuadernos individuales por paciente disefiados ex

profeso y que ademéas contempld los siguientes datos:

VARIABLES CLINICAS Y DEMOGRAFICAS.
Datos clinicos:

Previo al trasplante:

Historia de Hipertension Arterial, previo al trasplante, tiempo de evolucién y

terapéutica empleada

e Tabaquismo activo (definido como tabaquismo activo, no ocasional, al momento
del estudio)

e Peso pretrasplante

e IMC pretrasplante

e Causa de la IRC ( desconocida, les, poliquistosis, Preeclampsia, GMN primaria,

hipertension, otras)



e Modalidad de dialisis ofrecida, (ninguna, hemodialisis, didlisis peritoneal), asi como
duracion de la misma previa al trasplante
e Compatibilidad de HLA del binomio donador-receptor;

e Estado de anticuerpos a CMV hepatitis C, B y ELISA para HIV.

Posterior al trasplante:

e Duracion de la “isquemia fria”

e Duracion de la “isquemia caliente”

e Peso postrasplante (peso al momento de realizar el estudio)

e IMC postrasplante (al momento de realizar el estudio)

e Ganancia ponderal del momento del trasplante a la actualidad
e Régimen inmunosupresor utilizado;

e Régimen de induccion (Uso de anticuerpos monoclonales antiCD25)
¢ Rifi6n trasplantado (derecho o izquierdo)

e Biopsia renal postrasplante

e Presencia de arteria Unica

e Complicaciones transoperatorias

e Complicaciones posoperatorias

e Historia de reintervencion

e Fecha de trasplante

e Niveles de creatinina sérica a los 7 dias postrasplante;

e Eventos de rechazo agudo

e Presencia de Nefropatia cronica

e Enfermedad por Citomegalovirus

e Tabaquismo activo.



DATOS DEMOGRAFICOS:

e Del donador:

O

O

Edad;

Género;

Parentesco

Presencia de comorbilidades (enfermedades conocidas que pudiesen ejercer

algun prondstico adverso sobre la funcion del injerto)

e Del receptor:

O

edad

Género

Afiliacion

NUmero de teléfono

Talla,

Peso, IMC actual, ganancia ponderal desde el momento del trasplante a la
actualidad, medicion de cintura en cm, cadera, indice cintura cadera
Comorbilidad asociada ademas de HAS

Grupo sanguineo

ANALISIS DE DATOS.

El tamafio de la muestra se calcul6, estableciendo segin la literatura disponible una

frecuencia esperada en el grupo de exposicion del 65% y una frecuencia esperada en el

grupo de no exposicion del 35%, con un valor alfa de 0.05. y un valor beta de 0.2 de

acuerdo a la siguiente formula que establece el nimero de sujetos necesarios en cada

grupo cuyo objetivo es la comparacion de dos muestras del mismo tamafio:

De acuerdo a la siguiente férmula:

n=Za\ (2P (1-P) + Zp V (P1 (1-P1) + P2 (1-P2) )2 / (P1-P2)2



Donde P1 es el niamero de pacientes expuestos. (0.65)

Donde P2 es el nimero de pacientes no expuestos. (0.35)
Donde P es la media ponderada de las proporciones de P1 Y P2.
N= Ndmero de sujetos necesarios en cada grupo

Za= valor de Z correspondiente al riesgo fijado alfa (1.960)

Zp=valorde Z correspondiente al valor beta fijado (0.842)

Obtenemos lo siguiente:

n=1.96 X 0.707 + 22.17.

0.09

con lo gque se obtiene un tamafio de muestra de 40 pacientes en cada grupo

PLAN DE ANALISIS

e Andlisis descriptivo. Distribucion de frecuencias, media, mediana de acuerdo a la escala de
medicién de las variables

e Anélisis bivariado. Prueba de t de student para grupos independientes para comparar las
concentraciones séricas de nitrotirosina, molinaldheido y carbonilos entre los grupos, asi como
para comparar grado de disfuncién endotelial entre ambos grupos

e Prueba de chi cuadrada para comparacion de variables categdricas.



IV. RESULTADOS

Se incluyeron 56 pacientes, 28 en cada grupo. No hubo diferencias significativas en cuanto a

variables clinicas y demograficas. En las tablas uno y dos se comparan las medias y medianas

de las principales caracteristicas clinicas y demograficas en ambos grupos de estudio.

El

porcentaje de pacientes que desarrollaron obesidad y/o sobrepeso posterior al trasplante en el

grupo proteinuria se estimo en 35.7% vs 39.2% en el grupo control. (IC 95% 3.5 +- 19.3%).

No se encontré asociacion entre el desarrollo de proteinuria con obesidad postrasplante (OR de

0.85), ni tampoco entre obesidad y depuracion de creatinina en orina de 24 horas baja (definida

para fines de este estudio como menor a 50 ml/min) con obesidad postrasplante.

TABLA 1. GRUPO CASOS. N=28

EDAD PESO POS TR IMC POS | GANANCIA | CINTUR Cadera INDICE CC
TR KG A (Cm) (Cm)
Media 29.46 62.250 kg 24.42 8.7 86.7 96.9 .88
Mediana 27 62.500 kg 23.96 6.0 85.5 94.0 .89
ISQUEMIA | ISQUEMIA CREATIN COLESTERO | TRIGLI GLUCOSA UREA
FRIA MIN CALIENTE POST TR L CERIDO
SEG S
Media 63.14 67.85 .85 225.2 211.89 94.92 43.6
Mediana 58.5 67.5 73 2235 175.0 87.0 40.5




Creatinina | Proteinuria Depuracion MDA TIROSINA CARBONILOS URICO
mg mg/min mmol
1.55 443 55.7 4.44 54.53 81.11 6.06
1.34 145 59 3.9 49.58 77.3 6.25
TABLA 2. GRUPO CONTROLES. N=28
EDAD PESO POS TR IMC POS GANANCIA CINTURA Cadera INDICE
(kg) TR KG (Cm) (Cm) CcC
Media 30.17 64.5 24.77 8.9 91 98.89 91
Mediana 30 60.7 23.18 7.5 90 96.5 .89
ISQUEMIA | ISQUEMIA | CREATIN COLESTEROL TRIGLICE | GLUCOSA UREA
FRIA MIN CALIENTE POST TR RIDOS
SEG
Media 61.8 88.14 .90 189.7 160.5 86.96 34.1
Mediana 62.5 77.0 .75 197.0 149.0 85.0 33.0




Las principales caracteristicas de los pacientes se resumen en la siguiente tabla:




Asimismo, y realizando una tabla de dos x dos, se calculo el odds ratio para estimar la

asociacion entre proteinuria y obesidad postrasplante:

PROTEINURIA

NO PROTEINURIA

OBESOS

NO OBESOS

OR= ad/bc= encontrando un OR de 0.85.

Del mismo modo, se realizo el mismo procedimiento para estimar la asociacién entre descenso

de depuracion de creatinina (menor a 50 ml/min) con presencia de obesidad postrasplante.

Depuracién Cr < 50 ml/min

obesos

No obesos

Encontrando asi un OR de 0.33.

Depuracion de Cr > 50 ml/min




Se integré sindrome metab6lico de acuerdo a los criterios del ATP Il en el 28.5% de los
pacientes en el grupo de proteinuria, vs 21.4% en el grupo control. (IC 95% 7.1 +- 12.9 % ).
Considerando los criterios de la OMS para sindrome metabdlico, la incidencia es de 60.7 % en
el grupo proteinuria vs 25% en el grupo control. (IC 95% 35.7 +- 12.2%). (p < 0.005)

De los 8 pacientes que desarrollaron sindrome metabélico de acuerdo a los criterios del ATP 11l
en el grupo de proteinuria, 21.4% fueron obesos . En el grupo control, 6 pacientes fueron
considerados con sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios de ATP 111, y de estos, 14.2%
de los pacientes fueron obesos (IC 95% 7.1 +- 18.1%) ( p< 0.005)

De los 17 pacientes que desarrollaron sindrome metabdlico de acuerdo a los criterios de la
OMS, 32.1% son obesos en el grupo casos, en tanto en el grupo control de acuerdo a los
criterios citados, 7 pacientes son portadores de sindrome metabolico, de los cuales, 14.2% son
obesos. (IC 95% 17.9 +- 18.1%) (p < 0.05). La depuracion de creatinina fue menor en el grupo
con proteinuria en comparacion con los controles, tan es asi que , el porcentaje de pacientes con
depuracion de creatinina en orina de 24 horas menor a 50 ml/min es mayor en el grupo que
manifiesta proteinuria (46.6% vs 28.5%) de los pacientes sin proteinuria con ( 1C 95% 18.1 +-
19.96% ).(p< 0.032

De estos ultimos pacientes, 10.7% desarrollaron obesidad y/o sobrepeso en el grupo con

proteinuria, vs el 3.5% del grupo control

P < 0.001.

ROME METABOLICO




P <0.001

En cuanto a las determinaciones de estrés oxidativo, la concentraciéon media de malondialdehido
fue de 4.4 mmol en el grupo proteinuria, vs 3.2 mmol en el grupo sin proteinuria. Es evidente el

mayor estrés oxidativo en el grupo con proteinuria vs control (p< 0.005).

@ 1=S;2=NO
7 - p<0.05

MALONDIALDEHIDO [nmole]

1 2
PROTEINURIA



Sin embargo, al determinar carbonilos, no se detecta diferencia significativa entre ambos grupos
de estudio ( concentracién media de 81.8 mmol/ mg en el grupo casos, vs 70.07mmol/mg en el

grupo control)
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Las siguientes graficas, muestran un hallazgo interesante : en términos generales, los
marcadores de estrés oxidativo se encuentran mas elevados en pacientes postrasplantados
renales que desarrollaron sindrome metabdlico vs aquellos postrasplantados renales que no

cursan con tal sindrome, todos ellos con significancia estadistica:
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Aln maés, los marcadores de estrés oxidativo se elevan de manera proporcional al nimero de

criterios de sindrome metabolico presentes, independientemente de los criterios empleados:
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Finalmente, y con significancia estadistica, la proteinuria es mayor en aquellos pacientes
postrasplantados renales con sindrome metabélico, vs aquellos pacientes postrasplantados que
no tienen sindrome metabdlico. Del mismo modo que sucede con los marcadores de estrés
oxidativo, la proteinuria se incrementa de modo proporcional al nimero de criterios definitorios

de sindrome metabdlico:
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En cuanto a la determinacion de disfuncion endotelial en pacientes postrasplantados renales de
donador vivo relacionado, se realizo la prueba de vasodilatacion de arteria braquial mediada por
flujo en sus dos fases, en 21 pacientes del grupo casos (proteinuria) y en 22 pacientes en el

grupo control. Los resultados de esta prueba se resumen en la siguiente tabla:

*Disfuncion endotelial en fase isquémica (porcentaje de pacientes)

** Disfuncion endotelial en fase nitroglicerina (porcentaje de pacientes)
En la fase isquémica (que valora la funcion endotelio dependiente), 38% de los pacientes en el
grupo casos manifestaron disfuncion endotelial vs 40.9% de los pacientes en el grupo control

(IC95% 2.9 +- 23% ) (p=0.17) . En la fase de nitroglicerina, (endotelio independiente) 23.8%



en el grupo de pacientes con proteinuria evidenciaron disfuncién endotelial vs 18.18 % en el
grupo control (IC 95% 5 +- 12.4%).(p< 0.05)

De los 8 pacientes que manifestaron disfuncion endotelial en fase isquémica en el grupo
proteinuria, el 50% fueron obesos, todos ellos son portadores de sindrome metabdlico de
acuerdo a los criterios de la OMS. En el grupo de pacientes sin proteinuria, de los 9 pacientes
que desarrollaron disfuncion endotelial en fase isquémica, el 55% de los pacientes fueron
obesos, encontrando que 40% de ellos tienen sindrome metabolico de acuerdo a los mismos
criterios

.(1C 95% 5 +- 68) (p=0.06)

Con respecto a la fase de nitroglicerina, de los 5 pacientes que manifestaron disfuncion
endotelial en el grupo proteinuria, el 12.5% fueron obesos con sindrome metabdlico vs 22.2%

en el grupo control, todos ellos con sindrome metabdlico agregado. (p=0.06)



DISFUNCION ENDOTELIAL EN PACIENTES POSTRASPLANTADOS
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Segun se comenta detalladamente en el anexo, la disfuncién endotelial de acuerdo a la prueba de
vasodilatacion mediada por flujo de la arteria braquial esta determinada por el porcentaje de
cambio de la luz vascular posterior a aplicacion de estimulo (isquemia o nitroglicerina) con
respecto a la medicion basal. Las siguientes graficas correlacionan la disfuncion endotelial con o
sin presencia de proteinuria, con o sin presencia de obesidad, asi como con marcadores de estrés
oxidativo y presencia o ausencia de sindrome metabdlico. Como puede observarse, en términos
generales la disfuncién endotelial tanto en fase isquémica como con aplicacion de nitratos es
mayor en pacientes postrasplantados renales que cursan con proteinuria, con obesidad y/o estrés
oxidativo, asi como en aquellos pacientes con sindrome metabodlico, sin embargo, todas ellas sin

significancia estadistica:



Disfuncion endotelial en fase isquémica en pacientes
postrasplantados renales con y sin proteinuria.
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Marcadores de estrés oxidativo en pacientes postrasplantados renales con y sin disfuncién
endotelial en fase isquémica
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Disfuncion endotelial en fase isquémica en pacientes postrasplantados renales en pacientes

con y sin sindrome metabdlico.
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V DISCUSION.

La obesidad es la principal complicacion que se encuentra posterior al trasplante renal. En
nuestros grupos de estudio, la incidencia de obesidad postrasplante renal oscila entre 35y 40,
Semejante a lo reportado en la bibliografia médica. Auln existe controversia sobre si, en efecto,
la obesidad que se presenta posterior al trasplante renal, es un factor de riesgo para el deterioro
de la funcion del injerto, (manifestado por progresion de la proteinuria y por descenso del
filtrado glomerular. Nuestro estudio, al igual que otros reportes en la bibliografia médica,
descartan que por si misma, la obesidad que se presenta posterior al trasplante renal constituya
un factor de riesgo para el deterioro de la funcion renal. Sin embargo, es evidente que en los
pacientes que presentan un deterioro de la funcidn del injerto (esencialmente microalbuminuria
y proteinuria), la coexistencia de sindrome metabdlico, asociada o no a obesidad, es més alta en
comparacion con aguellos pacientes que mantienen la funcion renal preservada. (Libres de

proteinuria).

La incidencia de sindrome metabdlico se estimo casi 2.5 veces mayor en pacientes
postrasplantados con proteinuria, vs aquellos sin proteinuria.  La incidencia de sindrome
metabolico es mayor si se utilizan los criterios dictados por la OMS, esto puede ser explicado
considerando que a nuestros pacientes no se les determino concentraciones séricas de HDL
colesterol, el cual de hecho constituye un criterio diagndéstico de sindrome metabdlico para los
criterios de ATP Ill, y por lo tanto, es posible que la verdadera incidencia de sindrome
metabdlico de acuerdo a los criterios del ATP 111 en pacientes postrasplantados renales con y sin
proteinuria este infravalorada. Las concentraciones de marcadores de estrés oxidativo,
principalmente Malonildialdehido, es mayor en pacientes proteinuricos vs aquellos no
proteindricos. No perdamos de vista que en los ultimos afios, la microalbuminuria ha sido ya
sefialada como un factor de riesgo cardiovascular y de hecho se considera que es un marcador

bioquimico de aterosclerosis.



Por otro lado, en este estudio es innegable una correlacion positiva entre las concentraciones de
marcadores de estrés oxidativo y la presencia de sindrome metabolico en pacientes
postrasplantados renales, lo cual es comprensible considerando la coexistencia de multiples
factores de riesgo cardiovasculares en esta entidad. Aun mas, los marcadores de estrés oxidativo

se elevan proporcionalmente al nimero de componentes del sindrome metabdlico.

En cuanto a funcién endotelial, nuestro estudio presenta algunas limitaciones: si bien es cierto
gue sugiere presencia de disfuncion endotelial en aquellos pacientes postrasplantados renales
portadores de obesidad, proteinuria, sindrome metabdlico y estrés oxidativo, en ninguna de estas
correlaciones se alcanza significancia estadistica, lo cual puede ser debido a que, por una parte,
no a todos los pacientes en ambos grupos de estudio se les realizo la prueba de vasodilatacion de
arteria braquial mediada por flujo, y a que finalmente el disefio del estudio no es el ideal para
determinar si en verdad existe una verdadera correlacion entre disfuncién endotelial y los
factores de riesgo cardiovascular ya comentados, pues es un estudio de casos y controles en el
que el objetivo primario es determinar fuerza de asociacién entre obesidad que se presenta
posterior al trasplante renal y el deterioro de la funcién renal. De tal manera que, en estos
pacientes en los cuales coexisten maltiples factores de riesgo cardiovascular es dificil atribuir
gue la disfuncién endotelial y el estrés oxidativo presente de manera invariable en estos
pacientes sea debida a la obesidad que se generd en estos pacientes posterior al evento
quirdrgico y no a cualquiera de los otros factores cardiovasculares que frecuentemente coexisten
en este tipo de pacientes ( hipertension, dislipidemia, la obesidad por si misma,
microalbuminuria, etc.). Posiblemente la manera ideal de dilucidar si existe asociacion entre
determinados factores de riesgo cardiovasculares y la disfuncion endotelial-estrés oxidativo es
un estudio de seguimiento en donde se cuenten con determinaciones tanto basales y a
determinado plazo no solo de los factores de riesgo cardiovasculares en cuestion, en este caso,

obesidad, sino también de funcion endotelial y estrés oxidativo.



VI. CONCLUSIONES.

En conclusion, en pacientes postrasplantados renales de donador vivo relacionado se encuentra
alta incidencia de obesidad postrasplante, generalmente de tipo multifactorial, sin embargo, esta
no parece ser un factor de riesgo para deterioro de la funcién del injerto, contrario a lo que

sucede con la obesidad que se presenta antes del trasplante renal.

Los pacientes postrasplantados renales tienen alta incidencia de sindrome metabdlico, asociado
0 no a obesidad siendo mayor en aquellos pacientes que cursan con proteinuria, sin embargo, el
papel del sindrome metabdlico sobre la funcion del injerto en pacientes postrasplantados a largo
plazo no esta dilucidado. El estrés oxidativo y la disfuncién endotelial que manifiestan estos
pacientes puede estar condicionado por otros de los mdltiples factores de riesgo

cardiovasculares existentes y no necesariamente por obesidad postrasplante.
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VI ANEXOS.

ANEXO. 1.
PRUEBA DE VASODILATACION MEDIADA POR FLUJO DE LA ARTERIA
BRAQUIAL.

La prueba de vasodilatacion mediada por flujo de la arteria braquial requiere la
preparacion del paciente, ya que numerosos factores afectan el flujo sanguineo mediado por
reactividad vascular, tales como temperatura, comida, farmacos y estimulos simpaticomiméticos
entre otros. Por lo tanto, el sujeto requiere haber ingerido alimentos al menos 8 a 12 horas antes
del estudio y la prueba deberd realizarse en un lugar comodo, tranquilo, con temperatura
adecuada. Todos los farmacos vasoactivos deben haber sido suspendidos al menos un promedio
de cuatro vidas medias, de ser posible. Los sujetos no deberan haber realizado ejercicio ni haber
ingerido sustancias que afecten el flujo vascular reactivo tales como cafeina, alimentos
copiosos, vitamina C, tabaco al menos 4 a 6 horas previas al estudio. De ser mujer, es
importante conocer la fase del ciclo menstrual en que se encuentre la paciente, ya que también
puede afectar el flujo vascular reactivo. El sujeto es posicionado en posicion supina con el brazo
en una postura confortable para visualizar la arteria braquial, imagen que se obtiene en un plano
longitudinal. Se selecciona entonces un segmento claro con interfase posterior y anterior entre la
luz del vaso y la pared del vaso. Dicha interfase es seleccionada y mostrada en una escala de
grises en segunda dimensién. En adicién a esta escala de grises. Para crear un flujo reactivo en
la arteria braquial, se coloca un esfigmomandmetro por arriba de la fosa antecubital , previa
imagen basal obtenida de la arteria braquial. Se insufla el manguito del esfigmoman6metro 50
mmHg por arriba de la presion sistélica por un periodo de tiempo ya estandarizado, y que se
acepta en 3 minutos y se ocluye asi el flujo sanguineo arterial, lo cual provoca isquemia y
consecuente dilatacion de los vasos de resistencia por mecanismos de autorregulacion, (
hiperemia reactiva). Al desfinflar el manguito del esfigmomandmentro, se obtienen imagenes
longitudinales de la arteria braquial continuamente a partir del momento de retirar el estimulo

isquémico y hasta 2 minutos después de haber desinflado el manguito, se toma, para fines del



analisis la imagen que en este transcurso de tiempo haya mostrado la mayor vasodilatacion
posible, se establece la diferencia en milimetros en relacion a la imagen basal y finalmente se
establece el porcentaje de cambio en la luz vascular con respecto a ese basal. La vasodilatacion
asi estimada es aquella mediada por el endotelio.

Posteriormente se realiza la segunda fase de la prueba de vasodilatacion mediada por
flujo de la arteria braquial, la cual busca evaluar la vasodilatacion independiente de endotelio, y
que consiste en que, al menos 10 minutos después de haberse obtenidos las imagenes por
hiperemia reactiva y previa imagenes basales, algin farmaco donador de nitrato, como la
nitroglicerina en dosis de 0.4 mg subligual dosis Gnica o en spray es administrado, de igual
modo, obteniendo imagenes basales y comparando la respuesta vasodilatadora méxima la cual
ocurre entre 3 y 4 minutos posterior a la administracién de nitroglicerina, periodo durante el
cual imagenes continuas deben ser obtenidas. Se determina de la funcién del musculo liso
vascular la respuesta vasodiltadora maxima obtenible, un reflejo directo de la funcion de
musculo (21)
Se define como disfuncion endotelial segin esta prueba un porcentaje de cambio de la luz
vascular con respecto a la basal posterior a aplicacion de estimulo isquémico o de nitrato

inferior al 6% (normal de 6 a 9%)

ANEXO 2.DEFINICION DE HISTORIA DE EVENTOS CARDIOVASCULARES
-enfermedad coronaria- documentada como infarto al miocardio, revascularizacion
coronaria, inestable.

- enfermedad cardiovascular- definida por historia de accidente cerebrovascular
hemorrégico y no hemorragico, o bien historia de endarterectomia carotidea.

-enfermedad arterial de miembros inferiores o de aorta abdominal- definido por historia
de cirugia aortica, amputacion de miembro pélvico, historia de claudicacion intermitente

asociado con hallazgos anormales en el ultrasonido doppler o arteriografia.



ANEXO 3.Criterios diagnosticos del sindrome metabdlico (OMS)

Regulacion alterada de la glucosa o diabetes.

Diabetes:
Ayuno > 126 mg/dl
2 horas poscarga > 200 mg/dl

Intolerancia a la glucosa:

2 horas poscarga > 140 y < 200 mg/dl
Glucemia anormal en ayuno > 110y < 126 mg/dl
2. Presion arterial > 160/90
3. Elevacion de triglicéridos > 150 y/ o HDL < 35 mg/ dl en hombres y < 39 mg/dl en
mujeres
4. Obesidad central. Indice Cintura- Cadera > 0.90 en hombres y > 0.85 en mujeres y/
IMC > 30KG/mts2
5. Microalbuminuria > 20 mg/min
6. Resistencia a la insulina.( sujetos en el cuartil mas bajo, midiendo la sensibilidad a la

insulina mediante clamp euglucémico




ANEXO. 4 Criterios del Sindrome Metabélico ATP IlI.

Criterios Nivel de Definicion
1. Obesidad abdominal Circunferencia de cintura
Hombres >102 cm
Mujeres >88 cm
2. Triglicéridos >150 mg/dI

3. Colesterol HDL

Hombres >40 mg/dl
Mujeres >50 mg/dl

4. Presion arterial >130/>85 mmHg
5. Glucosa en ayuno >110mg/dl

Diagndstico: 3 0 mas criterios.
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