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|. RESUMEN

INTRODUCCION. El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para la
Insuficiencia renal crénica avanzada. Estos enfermos presentan una elevada
morbi-mortalidad cardiovascular con respecto a la poblacién general. Las
alteraciones macrovasculares y microvasculares asociadas con la diabetes
mellitus condicionan que hasta un 50% de los enfermos desarrollen algun tipo
de complicacion metadiabética. Por lo anterior, es necesario profundizar en el
diagnostico precoz y en el adecuado tratamiento de las complicaciones
derivadas de esta patologia. Se ha sugerido que la adiponectina puede estar
implicada en el desarrollo de Diabetes Mellitus y en las alteraciones del

metabolismo de glucosa post-trasplante renal.

OBJETIVOS. Evaluar la asociacion de los niveles plasméaticos de adiponectina
y la alteracién del metabolismo de la glucosa en pacientes adultos receptores
de trasplante renal a los 3 y 6 meses post-trasplante, en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).

METODOLOGIA. El disefio del estudio corresponde a un estudio de cohorte
prospectiva, para evaluar la asociacion de la alteracion del metabolismo de la
glucosa en el pre y post trasplante renal con los niveles plasmaticos de

adiponectina.

En receptores adultos de trasplante renal sin diagnéstico de Diabetes Mellitus
y sin obesidad pre-trasplante, se llevaron a cabo 3 determinaciones de
adiponectina: la primera en la etapa pre-trasplante inmediata; la segunda, en la
etapa en que la funcion del injerto renal se encuentra estabilizada (2-3 meses
post-trasplante), y la final, a los 6 meses post-trasplante, en pacientes

receptores de trasplante renal en el INCMNSZ.
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RESULTADOS. Durante los 12 meses de evaluaciones, se reclutaron 41
pacientes que recibieron trasplante renal en el INCMNSZ. Los resultados de
niveles de glucosa sérica pre-trasplante y a los 3 y 6 meses de seguimiento
post-trasplante fueron recabados de los estudios de rutina efectuados a los

pacientes.

Acorde a la clasificacion de la American Diabetes Association, en la etapa pre-
trasplante, 29/41 (70.7%) pacientes presentaron cifras de glucosa normal y
12/41 pacientes (29.3%) tenian alteracion en el metabolismo de la glucosa
(AMG). A los 3 y 6 meses post-trasplante 32/41 (78%) pacientes mostraron
cifras normales de glucosa; 8/41 (19.5%) tuvieron cifras consistentes con AMG
y solamente 1/41 (2.5%) pacientes desarrollo diabetes mellitus durante el

seguimiento.

Los sujetos que mostraron niveles plasmaticos de adiponectina <11ng/ml en la
etapa pre-trasplante, tenian: > edad, > circunferencia de cintura e IMC.
Aquellos pacientes con adiponectina pre-trasplante =11ng/ml tuvieron
significativamente mejores parametros de funcion del injerto a 3 y 6 meses,
medidos mediante tasa de filtrado glomerular calculada por ecuacion MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) y menores cifras de creatinina sérica,
comparados con los pacientes que tuvieron adiponectina pre-trasplante
<11ng/ml. Sin embargo, no se demostrd asociacion alguna entre los niveles de
adiponectina plasmatica y las alteraciones en el metabolismo de la glucosa a

los 3y 6 meses post-trasplante.

CONCLUSION. En este estudio, la asociacion entre los niveles de adiponectina
plasmatica y alteraciones en el metabolismo de la glucosa a 3 y 6 meses post-
trasplante, fue inexistente. Consideramos que uno de los factores por los
cuales no se ha documentado hasta el momento una asociacion de esta
naturaleza, reportada en otras poblaciones, pudiera estar vinculada al tiempo

de seguimiento limitado y al nimero de pacientes evaluados.

No obstante, los niveles de adiponectina sérica pre-trasplante se asociaron con

la calidad de la funcion del injerto a los 3 y 6 meses post-trasplante.
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ll. INTRODUCCION

TRASPLANTE RENAL

El trasplante es la transferencia de un 6rgano (rifién), de un individuo a otro de
la misma especie (alotrasplante). El trasplante renal (TR) es la cirugia que se
emplea para reemplazar los rifiones “afectados” por un sano (procedentes de

donantes vivos o fallecidos).

El TR es sin duda, el mejor tratamiento sustitutivo para la Insuficiencia Renal
Cronica (IRC). Sin embargo, no todos los pacientes en dialisis son aptos para
recibir un TR. Existen riesgos inherentes al trasplante que no pueden ser
asumidos por pacientes con ciertas patologias, tales como: infecciones
cronicas no resueltas, problemas cardiacos avanzados, antecedentes de
neoplasias que no hayan cubierto el tiempo estipulado sin evidencia de
actividad tumoral, ya que el riesgo de la intervencion quirargica y el tratamiento

posterior para evitar el rechazo superan a los posibles beneficios del trasplante.
1

Los donantes se clasifican de la siguiente manera: 2
Donante vivo relacionado: Familiar consanguineo 6 genéticamente relacionado.

Donante vivo no relacionado: Individuo no consanguineo O genéticamente

relacionado.

Donante fallecido: Individuo con muerte cerebral pero con o6rganos vitales

viables.

Por otro lado, el tratamiento a base de inmunosupresores para prevenir el
rechazo del injerto, se toma cotidianamente y durante todo el tiempo que dure

la vida funcional de los injertos.
La inmunosupresién se puede dividir en tres fases:

Induccion: utilizacion inicial de compuestos biolégicos en forma de anticuerpos
mono o policlonales y dosis mas altas de los farmacos inmunosupresores que

las que seran utilizadas en la etapa de mantenimiento).
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2. Mantenimiento: tratamiento inmunosupresor que sera administrado durante la
vida funcional del injerto.

3. Tratamiento de rechazo agudo: administracion de tratamiento, adicional a la
inmunosupresion de mantenimiento, a base de dosis elevadas de
metilprednisolona, anticuerpos policlonales, u otra modalidad terapéutica

empleada dependiendo del tipo de rechazo agudo. *2

= Evolucién de trasplante de rifion, desde 1963-2009
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Fig. 1 TRASPLANTES RENALES EN MEXICO

La actividad de trasplante renal en México ha mostrado un incremento
progresivo, particularmente durante la ultima década. La proporcion de rifiones
para trasplante de donante vivo: fallecido ha permanecido estable (75% vs.
25%).
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Los resultados actuales de supervivencia de paciente e injerto a corto plazo
han alcanzado cifras sin precedentes situandose por arriba de 90% a 12
meses, de acuerdo a estadisticas internacionales. Uno de los aspectos de
mayor relevancia en la actualidad, en cuanto al cuidado de los receptores de
trasplante renal, esta centrado en detectar e incidir en los procesos que limitan
los afios de vida de los pacientes y la vida funcional de los injertos a largo
plazo. Conforme a publicaciones internacionales, actualmente la principal
causa de muerte de paciente receptor de trasplante renal con injerto funcional
es de origen cardiovascular y la principal causa de pérdida de injerto a largo
plazo involucra una constelacion de factores inmunolégicos y no
inmunoldgicos, entre los que destacan, las alteraciones metabdlicas. La
reduccion en factores de riesgo cardiovascular por ende, influiran positivamente

en la extension de vida de paciente e injerto.

El trasplante renal constituye el tratamiento de eleccion en la insuficiencia renal
cronica avanzada. Estos pacientes presentan una elevada morbi-mortalidad
cardiovascular con respecto a la poblacion general, especialmente en

pacientes con edades comprendidas entre los 25 y 50 afios.?

Probablemente esta situacion se deba a la confluencia de multiples factores de
riesgo vascular, entre ellos, la diabetes mellitus de novo posterior al trasplante
(DMPT) vy otras alteraciones del metabolismo de la glucosa (AMG)
desempefian un papel fundamental para el desarrollo de ateromatosis
prematura en el marco del tratamiento inmunosupresor. En efecto, las
alteraciones macrovasculares y microvasculares asociadas con la
hiperglucemia crénica condicionan que hasta un 50% de los enfermos con
DMPT desarrollen algan tipo de complicacion metadiabética durante los
primeros 3 afios de seguimiento, cifra significativamente superior a lo que
ocurre en poblacién general (10-17%).? De ahf la importancia de profundizar en
el diagnéstico precoz y en el adecuado tratamiento de estas complicaciones.

Recientemente, se ha demostrado que la adiponectina esta implicada en el
desarrollo de diabetes mellitus y alteraciones del metabolismo de la glucosa

post-trasplante renal. Ademas, el tratamiento inmunosupresor es un importante
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factor de riesgo modificable que favorece la aparicion de éstas en el post-

trasplante renal.
DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

A lo largo de los afios, la incidencia de DMPT vy las alteraciones del
metabolismo de la glucosa ha variado ampliamente (2-53%), debido a las
distintas definiciones y a la ausencia de estudios de cohorte de seguimiento a
largo plazo.

Bajo esta perspectiva, en una reuniéon de consenso internacional se acordo
aplicar los criterios de la American Diabetes Association (ADA) para el
diagndstico de DMPT®. De acuerdo a estos criterios, una glucemia en ayunas
superior a 126 mg/dl o una glucemia casual arriba de 200 mg/dl en dos
diferentes ocasiones consecutivas reflejarian la existencia de DMPT. Sin
embargo, en dicho consenso no se acordd implementar sistematicamente la
prueba de tolerancia a la glucosa (TTOG) para el diagnostico de DMPT, lo que
pudiera condicionar que exista una infraestimacion en la incidencia real de
estas alteraciones. Adicionalmente, no se conoce con certeza cual es la
verdadera incidencia de DMPT en el seno de la inmunosupresién actual. En
estudios observacionales de cohortes ha sido referido que el riesgo de
desarrollar DMPT se incrementa con el tiempo, pudiendo llegar a cifras de 24%

en los primeros 3 afios posteriores al trasplante.®’

Dos estudios espafioles de corte transversal reportaron una prevalencia de
AMG y DMPT que oscilé entre 10 y 25% en pacientes con mas de un afio de

seguimiento posterior al trasplante.®®

Un estudio multicentrico espafiol, realizado en pacientes estables sin diabetes
antes y después del trasplante, demostré que el 30% presenta alguna AMG.

Por lo tanto, las AMG son frecuentes tras los primeros afios del trasplante.®
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IMPACTO DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE LA
GLUCOSA SOBRE LA FUNCION RENAL Y LA SUPERVIVENCIA

Las AMG y por ende la diabetes mellitus han sido consideradas un factor de
riesgo de primera magnitud para la supervivencia debido a sus efectos
deletéreos sobre las estructuras cardiacas y vasculares. Los pacientes
sometidos a un trasplante no podrian constituir una excepcién. Estudios de
cohorte de largo seguimiento realizados en poblacion europea y americana han
demostrado que los enfermos con diabetes mellitus antes y después del
trasplante presentan una mayor morbi-mortalidad cardiovascular y pérdida de

injerto que los sujetos no diabéticos.***?

Es posible que este incremento en la morbi-mortalidad se deba a un
peor perfil metabdlico y vascular en los enfermos con DM y DMPT, reflejado
por un mayor grado de dislipidemia e hipertensién arterial, como se ha
reportado en estudios observacionales.”®> Al mismo tiempo, la recidiva de la
nefropatia diabética en el injerto es un fendmeno frecuente que puede
contribuir al deterioro de la funcién y a la pérdida precoz de éste.”
Adicionalmente, el deterioro de la funcién renal incrementa de manera

significativa el riesgo cardiovascular.*

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ALTERACIONES EN
EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA (AMG) POST-TRASPLANTE RENAL

El desarrollo de la AMG se ha asociado con multiples factores de riego no
modificables (edad >45 afios, raza negra, factores genéticos) y modificables

(inmunosupresién, infecciones virales, sindrome metabdlico, etc.). *

El estudio DIRECT (Dbetes Incidence after Renal transplantantion: Neoral C2
monitoring versus Tacrolimus) es un estudio multicentrico, internacional,
aleatorizado, que tuvo como objetivo principal comparar la incidencia de DMPT
segun los criterios de la ADA en funcion del tipo de anticalcineurinico
(ciclosporina o tacrolimus) utilizado en trasplantados renales de novo. Los
resultados del estudio ponen de manifiesto que a los 6 meses del trasplante la

incidencia de DMPT y glucemia basal alterada es significativamente menor en
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los pacientes tratados con ciclosporina (26% ciclosporina frente a 33,6%
tacrolimus; p = 0,046). El andlisis a los 12 meses no encuentra diferencias en la
incidencia de DMPT entre los dos grupos (32,7% ciclosporina frente al 39,4%
tacrolimus; p =0,158). Durante todo el afio fue necesario un tratamiento
hipoglucemiante (insulina y/o tratamiento con antidiabéticos orales) mas

intenso en el grupo de tacrolimus. >*°

“Factores de riesgo para progresion de dafio del injerto renal en
pacientes con DM, DMPT, AMGPT".

Se ha observado que si la hiperinsulinemia pre-trasplante renal persiste
después de éste puede constituir un factor de riesgo independiente de
hiperfiltracién del injerto renal.’” El incremento en el filtrado glomerular puede
generar proteinuria, la cual ha sido considerada un marcador precoz de DMPT,

AMGPT y un factor de riesgo de pérdida de los injertos.®

La DMPT y AMGPT representan un modelo de diabetes tipo 2 acelerado por el
concurso secuencial de la inmunosupresion. En un primer momento, los
esteroides generarian resistencia a la insulina de manera dosis dependiente,

en especial en presencia de otros factores de riesgo metabalicos.

Posteriormente se afiadiria un defecto de secrecion de la insulina tras la
administracion de farmacos inhibidores de la calcineurina, principalmente
tacrolimus.'® Este dltimo es un farmaco mas diabetégeno que la ciclosporina
(CsA), principalmente en presencia de otros factores de riesgo como la
obesidad, raza negra, etc.?

Un estudio aleatorizado en el que se compararon dosis bajas de tacrolimus y
de CsA evidenci6 que tacrolimus fue mas diabetdgeno (27%) que el resto de
las combinaciones farmacolégicas.?* De acuerdo con el nivel de evidencia, los
esteroides y el tacrolimus son farmacos mas diabetdgenos que la CsA, y es
posible que los esquemas sin inhibidores de mMTOR, en especial en presencia
de los inhibidores de la Calcineurina, contribuyan a la aparicion de las AMG

posteriores al trasplante renal. %
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ADIPONECTINA
Estructura, sintesis y regulacién de la adiponectina

La adiponectina ha sido caracterizada de forma independiente por 4 grupos
distintos vy, por ello, es conocida con distintos nombres segin su origen sea
humano, apM1?° y GPB28%, o de ratén, Acrp30*® y adipoQ*. El locus del gen

de la adiponectina humana (apM1) se localiza en el cromosoma 3g27.

La apM1 consta de 2 intrones y 3 exones que codifican para una proteina de
244 aminoacidos (247 aminoacidos en ratdn) que consiste en 4 dominios: un
péptido sefial de 20 aminoacidos, una regién N-terminal variable sin homologia
conocida, una region colageno y un dominio globular C-terminal (ver figura2).
La adiponectina de mamiferos sufre un proceso post-traduccional de

hidroxilacién y O-glucosilacién.?

Existen receptores celulares sobre los que actia la adiponectina, con una
estructura bastante parecida entre si: AdipoR1Y AdipoR2. El AdipoR1 abunda
en el tejido muscular y estimula la activacion del PPAR, de la AMP cinasa, la

captacion de glucosa y la B oxidacién.?®

a . AL
' 4 Porciéon globular ’ . A ‘
C-termanal
7
\
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N-termunal
] e
TRIMERO S -S
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-»
>

FORMA DE ALTO
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Figura 2. Estructura de la adiponectina
Revista Espafiola de Obesidad Vol.7 Num.3 Mayo-Junio2009 (128-134).
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La expresion de AdipoR2 es mayor en higado y comparte con AdipR1 la
activacion del PPAR, de la AMP cinasa, la captacion de glucosay la
oxidacion, ademas promueve el atrapamiento de especies reactivas de oxigeno
(Figura 3).%*

PLASMA Adiponectina
Glucosa
vy o FHLOH
o
0
<
AdipoR 1 H \?_gH
APPL1 H

o

B

AMPc

CELULA

Figura. 3 Mecanismo de accion celular de la adiponectina
Revista Espafiola de Obesidad Vol.7 Num.3 Mayo-Junio2009 (128-134).

Se ha establecido que la adiponectina tiene efectos sobre el endotelio vascular.
Dado que la arterioesclerosis se considera un fendmeno inflamatorio endotelial,
podria postularse que un aumento en sus valores plasmaticos retrasaria la
aparicion de enfermedad coronaria al reducir la Interleucina 6 (IL6) y el factor

de necrosis tumoral (TNFa).?

Por otro lado, es conocido que la hipoadiponectinemia se relaciona con una
mayor incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a través del aumento de la
resistencia a la insulina. Existe una relacién inversa con el indice de masa

corporal.
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Adicionalmente, la adiponectina tiene otros efectos biolégicos tales como el
incremento en la sintesis de 6xido nitrico (NO) endotelial mediante estimulacion
de la NO sintetasa, con disfuncion endotelial cuando sus concentraciones
circulantes estan reducidas.?® También reduce la expresiéon de moléculas de
adhesion endoteliales y potencia el aclaramiento lipidico en estudios basados

en modelos animales. 2?8 (Figura 4).

Mejora de la
Inhibicion de funcién endotelial

mediadores inflamatornios
o TNO
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Figura4. Efectos biologicos de la adiponectina. HDL: lipoproteina de alta
densidad; IL-6: Interleucina 6; LDL: lipoproteina de baja densidad; Nos: 6xido

nitrico sintetasa; TNF a: factor de necrosis tumoral a.
Revista Espafiola de Obesidad Vol.7 Num.3 Mayo-Junio2009 (128-134).

En este contexto, la asociacién con factores de riesgo cardiovascular puede

presentarse de manera directa, indirecta o inversa. (Figura..5)
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Figura.5 Asociacion de adiponectina con otros factores de riesgo
cardiovascular. IMC : indice de masa corporal; PCR proteina C reactiva.

Revista Espafiola de Obesidad Vol.7 Num.3 Mayo-Junio2009 (128-134).
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Existen diversos factores que pueden afectar las concentraciones plasmaticas

de adiponectina, las cuales se presentan en el Cuadro 1.
Cuadro 1

FACTORES QUE AFECTAN A LA CONCENTRACION PLASMATICA DE
ADIPONECTINA EN HUMANOS

FACTOR CONCENTRACION DE ADIPONECTINA
Obesidad !
Sexo L(varones), T (mujeres)
Etnia (caucasicos) / | (indoasiaticos) | (caucésicos) / T indoasiaticos)
Ritmo circadiano | (noche) | noche

Pérdida de peso por:

Dieta )

Bypass gastrico )
Tamario de los adipocitos !
Resistencia a la insulina !
Diabetes tipo 2 !
Enfermedad coronaria arterial !
Diabetes gestacional l
Tratamiento con TZD l
TNF-q, IL-6 l
Catecolaminas l
Glucocorticoides )
TZD: tiazolidinedionas; TNF- a; IL-6: l
Catecolaminas l
Glucocorticoides !

TZD:tiazolidenionas; TNF: | factor de necrosis tumoral| ; IL6: Interleucinaa 6

Med Clin (Barc).2005;124(10):388-95
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Si bien se desconoce el proceso catabdlico que sigue la adiponectina
plasmatica, se ha sugerido que el rifion estaria implicado en éste, pues los
pacientes con insuficiencia renal grave presentan un notable aumento de esta

proteina en el plasma. 2°°

Los niveles circulantes de adiponectina son inversamente proporcionales al
indice de masa corporal (IMC) y al porcentaje de grasa corporal. Las
concentraciones de adiponectina se encuentran reducidas en la obesidad,

diabetes mellitus de tipo 2 y en la enfermedad coronaria.

Los niveles plasmaticos de adiponectina estan reducidos en presencia de un
aumento en la obesidad visceral y correlaciona estrechamente con el grado de
resistencia a insulina y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.3
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Cuadro 2
ALTERACION DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA

Diagnostico de las alteraciones del metabolismo de la glucosa

CATEGORIA GLUCEMIA GLUCEMIA AL GLUCEMIA
DIAGNOSTICA BASAL (mg/dl) AZAR (mg/dl) TRAS UNA
TTOG (mg/dl)

Normal <100 = e <140
Tolerancia = —m——— e 140 - 199
alterada a la
glucosa
Glucemia basal 100-125 e e
alterada
Diabetes > 126 = 200 junto a =200
Mellitus sintomatologia de

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of Diabetes Mellitus. Diabetes
care 28 (suppl1):S37-S.

TRASPLANTE RENAL/DIABETES / NIVELES SERICOS DE ADIPONECTINA

En receptores de trasplante renal se ha observado que las bajas
concentraciones de adiponectina predicen el desarrollo de diabetes mellitus y
alteraciones del metabolismo de la glucosa post-trasplante renal®?, de forma tal
que por cada pg/ml que disminuye la adiponectina en suero se incrementa un
13% el riesgo de de desarrollar diabetes post-trasplante. Los niveles séricos de
adiponectina pueden ser Utiles para analizar la resistencia a la insulina porque
se correlacionan inversamente con el indice de resistencia a la insulina
(HOMA-IR) y con el indice de masa corporal. Se ha observado ademas que los
pacientes que desarrollan diabetes post-trasplante tienen niveles mas bajos de
adiponectina en suero después del afo, lo cual hace pensar que los niveles
altos pre-trasplante constituyen un factor protector para el desarrollo de esta
complicacion y de esta forma disminuyen el incremento del riesgo de

mortalidad cardiovascular.*?

Asociacion de los niveles plasmaticos de adiponectina con el desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la glucosa post-trasplante renal a los
3y 6 meses, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

18



[ll.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México, la encuesta nacional de salud (ENSANUT) demostré que la
prevalencia de DM es de las mas altas a nivel mundial; por diagndstico previo,
en los adultos de 20 afios o mas para el Distrito Federal fue 8.9%, siendo
mayor en mujeres (9.1%) que en hombres (8.9%). Para el grupo de edad de 60
afilos o0 més esta prevalencia fue de 26.7%, de tal manera que somos una
poblacion de muy alto riesgo para desarrollo de alteraciones en el metabolismo

de la glucosa.

Si bien existen diferentes factores que predisponen a una persona a desarrollar
alteraciones del metabolismo de la glucosa, el paciente con trasplante renal, es
especialmente susceptible a dichas alteraciones, ya que recibe mdultiples
medicamentos que favorecen la aparicion de esta condicion aunado a la carga
genética que ya tiene; estas alteraciones tienen efectos deletéreos en el

pronostico de la funcion del injerto renal.

Actualmente se le ha dado mucho peso al efecto que puede tener la
adiponectina sobre el desarrollo de Diabetes Mellitus post-trasplante renal, sin
embargo, hasta el momento, no existen estudios en la poblacibn mexicana de
receptores de trasplante renal que puedan esclarecer el papel que tienen los
niveles plasmaticos de adiponectina en el desarrollo de dicha alteracion en el
contexto de pacientes con una carga geneética muy alta que pudiera limitar la
influencia de la adiponectina.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cudl es la asociacion entre el desarrollo de alteraciones del metabolismo de la
glucosa con los niveles plasmaticos de adiponectina en los pacientes adultos
receptores de trasplante renal, a los 3 y 6 meses post-trasplante en pacientes
atendidos en el INNSZ?
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IV.- JUSTIFICACION

Si se demostrara que la adiponectina es un marcador precoz del desarrollo de
alteraciones del metabolismo de la glucosa, seria posible identificar al grupo de
sujetos receptores de trasplante renal de mayor riesgo, lo que permitiria
implementar estrategias de manejo y esquemas de inmunosupresion que
ayudarian a disminuir el riesgo de dicho trastorno metabdlico y las

enfermedades cardiovasculares derivadas de las mismas.

V.- HIPOTESIS

Los sujetos adultos receptores de trasplante renal que tengan concentraciones
de adiponectina bajas (<1lng/ml) tendran mayor riesgo de desarrollar
alteraciones del metabolismo de la glucosa a los 3 y 6 meses post-trasplante

renal comparados con aquellos que tengan concentraciones altas (=11ng/ml).

VI.-OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion de los niveles plasméaticos de adiponectina y la alteracion
del metabolismo de la glucosa en pacientes adultos receptores de trasplante
renal a los 3 y 6 meses post-trasplante, atendidos en el INCMNSZ.
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VIl. MATERIAL

6.1 Disefio del Estudio:

Cohorte prospectiva.

6.2 Universo de estudio:

Receptores adultos de trasplante renal sin diagnostico de Diabetes Mellitus y
sin obesidad pre-trasplante. Se llevaran a cabo 3 determinaciones de
adiponectina: la primera en la etapa pre-trasplante inmediata; la segunda, en la
etapa en que la funcion del injerto renal se encuentre estabilizada (2-3 meses
post-trasplante), y la final, a los 6 meses post-trasplante, en pacientes

receptores de trasplante renal en el INNSZ.

6.3 Muestra de estudio, calculo del tamafio de muestra:

p1=0.60
p0=0.20
€=0.90

n=2za? (P, +1°7 o) = Zo® (%%os+1%%/0,) = 3731

In (1-e)? In (1-0.5) 2

Se necesitan 38 pacientes para el estudio.

6.4 Lugar de Realizacion: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
“Salvador Zubiran”.

6.5 Periodo de Estudio: Marzo de 2009 a Febrero de 2011.
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6.6 CRITERIOS
6.6.1 Criterios de Inclusioén

1) Edad entre 18 y 60 afos.

2) Ambos sexos

3) Pacientes que acepten participar en el protocolo y firmen consentimiento
informado.

4) Ser receptor de un trasplante renal de novo.

5) Pacientes con glucosa en ayunas <126 mg/dI.

6) Pacientes con IMC < 30

7) Tratamiento inmunosupresor a base de Tacrolimus, Prednisona y

Micofenolato de Mofetilo.

6.6.2 Criterios de Exclusién

1.- Uso de farmacos que alteren las concentraciones de adiponectina
(tiazolinedionas, biguanidas y sulfonilureas), durante las seis semanas

previas a las tomas de muestras.

2.- Pacientes del sexo femenino que se encuentren en tratamiento con

Estrégenos, ya que estos influencian los niveles de Adiponectina.

3.- Antecedentes de Diabetes Gestacional.

6.6.3 Criterios de Eliminacion

1. Paciente receptor de trasplante con cambio de inmunosupresions a 3
meses.
Paciente que durante el estudio curse con embarazo.
Pacientes que fallezcan antes de completar las mediciones.

4. Aquellos que retiren su consentimiento
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VIIl. METODOS

7. Recoleccion y manejo de las muestras:
7.1Sangre periférica:

El Unico estudio de laboratorio, fuera de los realizados de rutina durante el
seguimiento de los pacientes receptores de trasplante renal, fue la medicion de
los niveles plasmaticos de adiponectina, para lo cual se recolectaron 10 mL de
sangre periférica en tubos con anticoagulante (EDTA), con 12 horas de ayuno,
24 horas previo a la cirugia, a los 2-3 meses post-trasplante, etapa en que la
funcién renal se encuentra estabilizada y a los 6 meses post-trasplante renal.

La punciéon venosa no representd riesgos para el paciente 6 éstos fueron

minimos.

Las muestras de sangre con EDTA fueron centrifugadas a temperatura
ambiente, a 8 500 G por 10 minutos; se tomé el plasma para la realizacién de

alicuotas y se almacenaron a -70°C hasta el momento de su analisis.

Los niveles de adiponectina en ayunas se determinaron mediante el uso de la
técnica de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) especifico para
esta proteina (Human adiponectin ELISA Kit, B-Bridge, Cat #k1001-1), esta
técnica utiliza una enzima como marcador para medir la formacién de
complejos antigeno-anticuerpo. Todas las muestras fueron diluidas 1:200 en un

rango efectivo de 0.2-40 p/ml.

La informacién se recaudé mediante la utilizaciéon de una hoja de vaciado de
datos, que incluyé los datos de identificacibn (sexo, edad) y las
correspondientes variables a evaluar con sus respectivas unidades de
evaluacion y escala) de cada paciente, con el nimero de registro asignado en
el INCMNSZ. Las variables cualitativas se presentaron con las categorias
predeterminadas y las variables numéricas se presentaron en digitos de
acuerdo con la escala pre-estipulada.

La inconsistencia de datos se resolvié mediante consulta de aclaracion de la

historia clinica fuente.
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLE DEPENDIENTE

VARIABLES DEFINICION MEDIDAS DEFINICION
CONCEPTUAL CATEGORICAS OPERACIONAL
Y TIPOS DE
VARIABLES
Alteracion Glucemia por arriba 1=normal Normal < 100 mg/dI
del del valor =100
metabolismo mg/dly < de 126 2=alteracion del Glucemia basal
de la glucosa mg/dl. metabolismo de alterada

la glucosa 100-125 mg/di
3=DM Diabetes 2126mg/dlI
VARIABLES INDEPENDIENTES
VARIABLES DEFINICION MEDIDAS DEFINICION
CONCEPTUAL CATEGORIAS OPERACIONAL
Y TIPO DE
VARIABLES
Proteina Proteina  circulante pg/dl Valor obtenido por una
circulante de 30 KDa codificada muestra venosa
(ADPN) por el Gen AMP1 cuantitativa sanguinea
adiponectina localizada  en continua
cromosoma 3927,
secretada por los
adipocitos.
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VARIABLES CONFUSORAS

VARIABLES DEFINICION MEDIDAS, DEFINICION
CONCEPTUAL CATEGORIAS Y OPERACIONAL
TIPO DE
VARIABLE

Tratamiento Farmacos que  ng/dl Se obtendra a través
Inmunosupre-  suprimen la del interrogatorio
sor respuesta natural de  Nominal directo con el paciente
sistema inmune del al que se le
organismo preguntard el tipo y
dosis del

inmunosupresor.
Creatinina Nivel sérico de mg/dI Niveles séricos de
sérica creatinina Cuantitativa creatinina  que el
continua paciente tenga pre
trasplante, a los 3y 6
meses post-trasplante.
Tasa de La funcion renal ml/min La  funcién renal
filtrado cuantificada como cuantificada por medio
glomerular tasa del filtrado cuantitativa de la formula MDRD
(TFG) glomerular. continua (modified diet of renal

disease).
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VARIABLES ANTECEDENTES

VARIABLES DEFINICION MEDIDAS DEFINICION
CONCEPTUAL CATEGORICAS Y OPERACIONAL
TIPOS DE
VARIABLES

Edad Tiempo que ha Anos cumplidos Tiempo

vivido una persona trascurrido del
nacimiento hasta
el momento del
estudio segun
declare el
paciente.

Sexo Constitucion Cuantitativa nominal Fenotipo del
biolégica a la que 2 categorias: paciente por
pertenece una 1=masculino género
persona O=femenino

Antecedentes Conjunto de hechos Cuantitativa nominal Se obtendra a

heredo- 0 vicisitudes de la dicotomica: través del

familiar vida del enfermo interrogatorio
acaecidas entre su Si=1 directo con el
nacimiento y en el No=0 paciente al que

momento gue
asiste.

se le preguntara
la presencia o
ausencia del
antecedente.
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X.- ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva. Los datos se reportaron en frecuencias y
porcentajes para las variables categoricas. Por medio de la prueba de
Kolmogorov-Smmirnov determinamos que los datos tenian distribucion normal.
Para evaluar la asociacion entre niveles de adiponectina y glucosa plasmatica
con comparaciones entre 2 grupos independientes, utilizamos Chi cuadrada
para las variables categoéricas y T de Student o U de Mann Whitney, para
variables continuas. Consideramos significancia estadistica una P<0.05. El
analisis de los datos fue realizado en el paquete estadistico de SPPS version
17.0 para Windows.
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Xl.- FACTIBILIDAD

Existieron los pacientes suficientes en el INCMNSZ para el tamafio de la

muestra que se calculo.

El seguimiento continuo de estos pacientes permitidé la deteccion de eventos
secundarios, asi como de mejorias en las areas evaluadas. En caso de
complicaciones, el personal médico determind los tratamientos necesarios y

factibles dentro de la misma Institucion.

Xll.- ASPECTOS ETICOS

Este proyecto se realizé cumpliendo con las buenas practicas clinicas, los
lineamientos estipulados en la declaracion de Helsinki (2008) y de la
Conferencia Internacional de Armonizacion para Investigacion en humanos.
Todos los pacientes firmaron carta de consentimiento informado. Se respeté la
confidencialidad de la informacion de los pacientes. El estudio contd con la
aprobacion del Comité de Etica Institucional.

De acuerdo a la ley general de salud en materia de investigacion (2008), para
la salud conforme al articulo 17, este protocolo se consider6 como

investigacion con riesgo minimo.

Especificacion de los costos que la investigacion generada para los sujetos en

el estudio y los incentivos que se ofrecieron.

Los estudios que no formaron parte del seguimiento habitual de los pacientes
fueron realizados sin cargo para el paciente. No se contemplé ningun tipo de
incentivo para alentar la participacién de estos sujetos en el estudio.
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Xl RESULTADOS

El estudio realizado fue una cohorte de sujetos sometidos a un trasplante renal
de novo, sin diabetes mellitus seguidos durante 6 meses, con un
consentimiento informado de cada participante. Durante este tiempo se
aplicaron los criterios de inclusion y exclusion tomando 41 pacientes del

INCMNSZ. Sus caracteristicas demograficas se presentan en el cuadro 3.

Cuadro 3

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

Variables TOTAL n=(41) %

31.7 £12.8
Edad (afios)

19(46.3)/22(53.5)

Sexo F/M
Tipo de donador:
VR 27 (66%)
VNR 9(22%)
Fallecido 5(12%)
Haplotipos:
0 15(36.7%)
1 23(56.1%)
2 3(7.3%)
Terapia de reemplazo renal:
No terapia 4(9.8%)
Hemodialisis 12(29.2%)
Dialisis peritoneal 18(43.9%)
Ambas 7(17.1%)
Tipo de induccién:
Daclizumab 14
Basiliximab 20
Timoglobulina 4

Antecedentes Heredo-familiar
22(53.7%)
Antecedentes DM

Antecedentes HAS 32(78%)
Antecedentes Dislipidemias 23(56.1%)
Antecedentes obesidad 24(58.5%)

F:femenino; M:masculino; VR: vivo relacionado; VNR: vivo no relacionado; DM:
diabetes mellitus; HAS: hipertension arterial sistémica.
29
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Cuadro 4

FRECUENCIAS DE LA ALTERACION DEL METABOLISMO DE LA

GLUCOSA
Clasificacion de la Pre-Tx 3 meses post-Tx 6 meses post-Tx
alteracion del
metabolismo de n=(41) n=(41) n=(41)
la glucosa
Normal <100 mg/dI 29(70.7) 32(78) 32(78)
Alteracién de la 12(29.3) 8(19.5) 8(19.5)
glucosa 100-125
mg/d|
Diabetes mellitus 0 1(2.5) 1(2.5)
=126 mg/dI
Glucosa 96.36+14.16 90.95+16.74 91.39+17.20
(mg/dl)

Los datos se presentan como promedio * D.E, frecuencias y porcentajes.

Los niveles de glucosa pre-trasplante tuvieron un rango de 74-125 mg/dl con un
promedio de 96.36+14.16 mg/dl. Los pacientes incluidos en el estudio se

clasificaron con glucosa normal y alteracion del metabolismo de la glucosa.

La glucemia post-trasplante presenté un rango de 65 a 130 mg/dl a los 3
meses, con un promedio de 90.95+16.74 mg/dl y a los 6 meses estas cifras
mostraron un rango de 54-149 mg/dl con un promedio de 91.39+17.20 (cuadro 4)

Acorde a la clasificacion de la American Diabetes Association, en la etapa pre-
trasplante, 29/41 (70.7%) pacientes presentaron cifras de glucosa normal y
12/41 pacientes (29.3%) tenian alteracion en el metabolismo de la glucosa
(AMG). A los 3 y 6 meses post-trasplante 32/41 (78%) pacientes mostraron
cifras normales de glucosa; 8/41 (19.5%) tuvieron cifras consistentes con AMG
y solamente 1/41 (2.5%) pacientes desarrolld6 diabetes mellitus durante el

seguimiento.
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Cuadro 5

ASOCIACION DE LOS

NIVELES PLASMATICOS BASALES DE

ADIPONECTINA CON VARIABLES CUANTITATIVAS PRE-POST
TRASPLANTE RENAL.
VARIABLES NIVELES DE P NIVELES DE P
ADIPONECTINA ADIPONECTINA
(<11ng/ml) (<11ng/ml) (211ng/ml) (211ng/ml)
n=4 n=37
Cintura(cm)
pre-Tx 86.75+3.86 0.810 82.91++14.91 0.592
post-Tx 85.75+8.77 83.81+12.92
IMC pre-Tx 25.21+0.54 0.474 23.08+£3.79 0.379
post-Tx 24.71+0.99 23.42+3.10
TFG pre-Tx 6.24+4.91 0.034 10.19+14.02 0.000
post-Tx 75.50+£37.79 80.84+19.05
CrS(mg/dl)pre- 10.95+5.62 0.037 10.50+4.65 0.000
TX
1.51+0.41 1.10+0.29
post-Tx
Glucosa(mg/dl 92.50+16.6 0.678 98.43+18.40 0.110
) pre-Tx
90.25+20.15 90.86+17.02
post-Tx

CrS: creatinina sérica; TFG: tasa de filtrado glomerular; IMC: indice de masa corporal; preTx:

pre-trasplante.

Los sujetos que mostraron niveles plasmaticos de adiponectina <11ng/ml en la

etapa pre-trasplante, tenian: > edad, > circunferencia de cintura e IMC.

Aquellos pacientes con adiponectina pre-trasplante =11ng/ml

tuvieron 31

significativamente mejores parametros de funcion del injerto a 3 y 6 meses,

medidos mediante tasa de filtrado glomerular calculada por ecuacion MDRD
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(Modification of Diet in Renal Disease) y menores cifras de creatinina sérica,
comparados con los pacientes que tuvieron adiponectina pre-trasplante
<11ng/ml; este hallazgo se mantuvo al analizar la funcion del injerto con los
niveles de adiponectina a los 3 y 6 meses post-trasplante. El andlisis univariado
incluyendo edad, peso y género del receptor, tipo de donante, antecedente de
disfuncion temprana del injerto, de rechazo agudo, niveles en sangre de
tacrolimus y dosis acumulada de esteroides, no mostro diferencias para TFG
270 6 <70 ml/min. Por otro lado, cabe destacar que no se demostrd asociacion
alguna entre los niveles de adiponectina plasmatica y las alteraciones en el

metabolismo de la glucosa a los 3 y 6 meses post-trasplante (cuadro 5).

GRAFICA 2

NIVELES DE ADIPONECTINA PRE-TRASPLANTE Y NIVELES DE
GLUCOSA A LOS 6 MESES POST-TRASPLANTE RENAL.

26%

N=4 (25%)

25%

P=0.9

24% -

23% -

n=37 (21.7) B ADIPONECTINA<11ng/dl

B ADIPONECTINA=11ng/dl

22% -

21% -

20% -

19% -

GLUCOSA=100mg/dl

En la gréfica 2 se presenta la frecuencia de sujetos con glucosa alterada a los 6
meses post-trasplante renal en relacion con las concentraciones de
adiponectina <11 ng/dl ®11ng/ml y se observd que los sujetos con

adiponectina <11ng/ml tiene mayor frecuencia de AMG, sin alcanzar

significancia estadistica.
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XIll. DISCUSION

Este estudio es el primero que se realiza en México para conocer la posible
asociacion entre los niveles plasmaticos de adiponectina y las alteraciones en
el metabolismo de la glucosa, en periodos pre-establecidos, durante la

evolucion pre y post-trasplante renal.

Los resultados derivados del analisis de esta cohorte de 41 sujetos establecen
que la posible asociacion propuesta, fue nula hasta los 6 meses post-
trasplante. Los posibles factores involucrados pudieran estar vinculados
precisamente a la corta extension del seguimiento y al nUmero de pacientes
evaluados. En este sentido, estudios observacionales de cohortes sefialan que
el riesgo de desarrollar alteraciones en el metabolismo de la glucosa y diabetes
mellitus post-trasplante renal se incrementa con el tiempo, pudiendo llegar a
cifras del 24% en los primeros 3 afios posteriores al trasplante® . En la génesis
de estas AMG se ha sugerido un efecto dosis-dependiente y tiempo de
exposicion a los farmacos inmunosupresores con potencial diabetégeno,
comunmente utilizados en esta poblacibn de pacientes. Este factor
farmacoldgico se sumaria a los riesgos genéticos inherentes para el desarrollo
de AMG.

Ha sido demostrado que la hipoadiponectinemia se relaciona con una mayor
incidencia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) a través del aumento de la
resistencia a la insulina. Al respecto, es de interés sefalar que la mayoria de
los pacientes incluidos en este estudio (37/41) tenian niveles de adiponectina
pre-trasplante considerados altos (= 11 ng/ml) y que estos mismos pacientes se
mantuvieron con cifras = 11 ng/ml en las determinaciones efectuadas a los 3y
6 meses postrasplante, de forma tal que este factor pudo haber estado
actuando como protector vs el desarrollo de AMG y diabetes mellitus. La
evolucion de los niveles plasmaticos de adiponectina a 3 y 6 meses post-
trasplante en los sujetos que tenian cifras pre-trasplante < 11 ng/ml, siguieron
el mismo patrén, dicho de otra forma, estos cuatro pacientes persistieron con
cifras < 11 ng/ml. Adn en ausencia de demostracién en este estudio de una

asociacion entre los niveles plasmaticos de adiponectina y AMG, no deja de
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resultar interesante que la frecuencia de sujetos con glucosa alterada (= 100
mg/dl) a los 6 meses post-trasplante renal fue mayor en los sujetos con

adiponectina <11ng/ml.

Un hallazgo interesante de este estudio concierne a las diferencias observadas
en la funcion renal acorde a los niveles plasmaticos de adiponectina. Los
pacientes con adiponectina pre-trasplante 211ng/ml tuvieron significativamente
mejores parametros de funcion del injerto a 3 y 6 meses postrasplante. No se
encontraron otros factores en el analisis univariado que pudieran haber estado

favoreciendo esta diferencia.

Los mecanismos para explicar esta mejor preservacion de la funcién renal,
supeditados a las concentraciones de adiponectina plasmatica, nos remiten a
proponer que esta proteina pudiera estar actuando como “protector” del
endotelio vascular del injerto a través de los multiples mecanismos de accién
que le han sido atribuidos, tales como la reduccion de IL-6 y de TNFa,
reduccion en moléculas de adhesion endoteliales, incremento en la sintesis de

oxido nitrico endotelial mediante estimulacion de la NO sintetasa, entre otros ().

Los factores implicados en la evolucion y supervivencia del injerto renal a largo
plazo son multiples y tienen en su haber una constelacion de factores
inmunoldgicos y no inmunoldgicos, muchos de ellos causando dafio al
endotelio vascular durante el proceso evolutivo. De esta forma, cualquier efecto
protector que sobre el endotelio del injerto pueda existir estarian
proporcionando un beneficio en la prevencion del dafio cronico impuesto por
multiples factores. Resultaria por demas interesante extender la observacion de
este grupo de estudio para conocer a mas largo plazo si la evolucién del injerto
renal persiste con ventajas funcionales y si éstas continuando estando

relacionadas con la persistencia de los niveles de adiponectina.
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XIV CONCLUSIONES

En este estudio, la asociacion entre los niveles de adiponectina plasmética y
alteraciones en el metabolismo de la glucosa a 3 y 6 meses post-trasplante, fue
inexistente. Consideramos que uno de los factores por los cuales no se ha
documentado hasta el momento una asociacién de esta naturaleza, reportada
en otras poblaciones, pudiera estar vinculada al tiempo de seguimiento limitado

y al nimero de pacientes evaluados.

No obstante, los niveles de adiponectina sérica pre-trasplante se asociaron con

la calidad de la funcién del injerto a los 3 y 6 meses post-trasplante.
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ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN ESTUDIO
DE INVESTIGACION

El departamento de Trasplantes en conjunto con el departamento de Nefrologia
y Metabolismo Mineral lleva a cabo un estudio denominado “Asociacion de
los niveles plasméticos de adiponectina con el desarrollo de alteraciones
en el metabolismo de la glucosa pre-trasplante renal alos 3y 6 meses, en
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”,
el cual es aplicable a todos los pacientes que seran trasplantados en Instituto
Nacional. Este estudio tiene la finalidad de asociar el desarrollo de
alteraciones del metabolismo de la glucosa post-trasplante con especial
atencion al papel de la hormona llamada adiponectina.

Actualmente se conoce que el tejido adiposo también produce hormonas
como la leptina y la adiponectina. Esta Ultima parece proteger contra el
desarrollo de alteraciones del metabolismo de la glucosa. Los pacientes con
trasplante renal tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus, tanto por
la presencia de factores hereditarios como por el efecto de farmacos que
obligadamente deben tomar para evitar un rechazo del injerto.

Para este estudio, se le tomara muestras de sangre para medir la
hormona ya referida y no tendra ningun costo para usted. También le
realizaremos unas preguntas acerca de sus antecedentes familiares y otras
variables clinicas. Las Unicas molestias que tendra seran de la toma de
muestras de sangre. Si durante el estudio se le detecta alguna alteracion
metabodlica que amerite cambio en el tratamiento, se les haran los ajustes
necesarios 0 se enviara al especialista que corresponda cuando salga de
nuestra competencia. Ningun paciente recibird remuneracion econémica alguna
por participar.

El Unico estudio de laboratorio, fuera de los de rutina en el seguimiento de
los pacientes trasplantados, sera la medicién de adiponectina, para lo cual se
requiere una muestra de sangre periférica (10 ml) en un tubo con EDTA, con 12
horas de ayuno. Se haran las determinaciones de adiponectina a los tiempos
referidos. La puncion venosa no representa riesgos para usted. La
determinacién de adiponectina se realizaran 3 determinaciones ( pre-
trasplantel, a los 2-3 meses y los 6 meses pos-trasplante).

Su participacion en este estudio es COMPLETAMENTE VOLUNTARIA Y
en caso de no participar en el mismo, usted continuara su vigilancia dentro del
hospital como cualquier otro paciente trasplantado. No se tomara ningun tipo
de represalias ni condicionamientos en su atencion posterior. Incluso una vez
firmado el consentimiento, usted puede decidir no continuar dentro del mismo
en el momento que usted lo desee.
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La informacion que se genere de este estudio sera manejada
confidencialmente. Solo pueden tener acceso a ella los médicos de este
hospital y las autoridades que la ley sefiale. Dicha informacion serd manejada
solo para fines cientificos y dichos reportes nunca se mencionan los nombres
de los pacientes. Una vez terminado el estudio, los resultados también podran
estar a su disposicion si asi lo desea.

En caso dudas respecto a este protocolo, favor de comunicarse con la
Dra. Josefina Alber, Dr. Luis Eduardo Morales o Dra. Julia B. Ramirez
Gonzélez. Del Departamento de Trasplantes y Nefrologia y Metabolismo
Mineral al teléfono: 54870900 extension 2510.

CONSENTIMIENTO

Yo,

he leido y comprendido la informacion anterior de describe este estudio y
mis preguntas fueron respondidas a mi entera satisfaccion. Estoy de
acuerdo en participar en este estudio. Al firmar esta hoja, no renuncio a
mis derechos legales. Recibi una copia idéntica de esta forma de
consentimiento con firmas y fechas.

[/

Nombre del paciente/Padre/ FIRMA dd mm aa

Fecha de firma

Tutor o Responsable

I
Nombre del Investigador FIRMA dd mm aa
Fecha de firma
[
Nombre del Testigo 1 FIRMA dd mm aa
Fecha de firma
I
Nombre del Testigo 2 FIRMA dd mm aa

Fecha de firma
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