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RESUMEN

Prevalencia de sindrome metabdlico con resistencia a la insulina
en sujetos en estudio para donacion viva renal.

Adrian Ramirez Cardenas’, Ma. Elsa Pineda Sanchez?, Pedro trinidad Ramos®

'Médico Residente del Servicio de Nefrologia UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”.

*Medico Nefrélogo Adscrito al Servicio de Nefrologia UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez”.

*Medico Nefrélogo Jefe del Servicio de Nefrologia UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda
Gutiérrez”.

ANTECEDENTES

Se estima una incidencia de insuficiencia renal crénica (IRC) de 346 por millén de habitantes con una prevalencia de 929
pacientes por millén de habitantes. El trasplante renal es el mejor tratamiento sin embargo actualmente la demanda supera
la oferta de 6rganos de donador fallecido por lo que se ha fortalecido la donacién renal de vivo. El sindrome metabdlico
(SM) en un conjunto de alteraciones hemodinamicas y metabolicas que involucran intolerancia a los carbohidratos,
hipertension arterial sistémica y dislipidemia lo cual implica un riesgo cardiovascular elevado, la prevalencia actual varia
en relacion a los criterios utilizados llegando a documentar desde un 15 hasta en un 50 % de la poblacién Mexicana, los
criterios de ATP Il tienen la ventaja de mayor accesibilidad y deteccion de la patologia en etapas tempranas en
comparacion a criterios establecidos por la OMS, excluyendo la determinacién de insulina basal como criterio diagnostico.
La resistencia a insulina (RI) es considerado como factor de riesgo de dafio renal por la repercusiéon a nivel del estado
hemodinamico a nivel glomerular y de forma secundaria hiperfiltracion Glomerular.

OBJETIVO
Evaluar la prevalencia del sindrome metabdlico y resistencia a la insulina en Sujetos en estudio para donacion viva renal.

MATERIAL Y METODOS.- Estudio transversal en sujetos en estudio para donacién renal de la consulta de pretrasplante
de centro médico nacional (CMN) SXXI IMSS durante el periodo comprendido del 1 de abril o al 30 de junio del 2014,
Los criterios de inclusion fueron sujetos mayores de 18 afios, sin antecedentes de patologia aguda o crénica sin
tratamiento farmacolégico. Durante la valoracion inicial se investigaron antecedentes personales patolégicos, no patolégico
se registraron medidas antropométricas (Peso, Talla, circunferencia de cintura, presién arterial) y se midieron en sangre:
glucosa, perfil de lipidos, acido urico, se estimo el filtrado glomerular mediante depuracion de creatinina y proteinuria en
muestra de 24 horas, con base a estas mediciones se seleccionaron a los sujetos con criterios de la ATP Ill para SM a
quienes se determino insulina y glucemia en ayuno para estimacion de resistencia a insulina mediante método de HOMA.

ANALISIS ESTADISTICO.- Se realizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central para variables numéricas y
proporcion para variables categéricas, los resultados fueron presentados en graficas y tablas, se realizo andlisis secundario
de medias de variables cuantitativas entre grupos con SM y resistencia de insulina y aquellos que no cumplieron criterios
por ATPIIl mediante prueba t de Student para muestras independientes o U de Mann- Whitney. Los datos fueron
analizados en el paquete estadistico SPSS 17.0

RESULTADOS.- Se presentaron un total de 58 (N) sujetos en estudio para donacién renal durante el periodo del 1 de
abril al 30 de junio del 2014. ElI 60.3 % correspondio al género masculino con una edad media de 36 + 10 afios y de 42 +
10 afios para el femenino, con un promedio de edad de 40 afios con una edad minima de 20 afios y maxima de 57
afios. Solo 10 sujetos cumplieron con los criterios por ATP Il para el diagnostico de SM, presentando resistencia a insulina
9. La prevalencia estimada de SM con resistencia a insulina fue de 15.52%. Del total de sujetos en estudio fueron
aceptados 42 (72.4%), excluyendo a 16, documentando las siguientes causas: dislipidemia 5 (8.6 % ), Enfermedad renal
crénica 4 (6.9 %), Hipertension arterial sistémica 3 ( 5.2 %), Sindrome Metabdlico 1 (1.7 %).

CONCLUSIONES.- La prevalencia de sindrome metabdlico con resistencia a insulina en sujetos en estudio para donacion
renal en nuestro medio es del 15.52 % similar al rango minimo reportado en la literatura internacional y menor al
documentado en estadistica nacional.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad renal crénica, trasplante renal, sindrome metabdlico, resistencia a
insulina
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INTRODUCCION

1.- Enfermedad Renal Cronica

La enfermedad renal cronica (ERC) es una patologia irreversible secundaria en
un gran porcentaje a complicaciones de enfermedades crénico de generativas
como son la Diabetes mellitus (DM) e hipertension arterial sistémica (HAS). Es
definida por las guias de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (KDOQI)
como el “dafio renal de una duracion igual 0 mayor a tres meses, caracterizado
por anormalidades estructurales o funcionales con o sin descenso de la tasa de
filtracion glomerular a menos de 60ml/min/1.73m2”, siendo clasificada en 5
estadios’ con modificaciones en el 2005 por el grupo de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO)? y en el 2008 por el National Institute of
Health and Clinical Excellence (NICE)® considerando el agregar los sufijos T para
pacientes con injerto renal y sufijo D para pacientes en didlisis asi como la
subdivision al estadio 3 en 3A (IFG de 45 a 59ml/min ) y 3B (IFG 30 a 44ml/min
1.73m? ) ademéas de agregar el sufijo p en términos de pronostico y por la
presencia de proteinuria. La ERC actualmente es considerada un problema de
salud publica a nivel mundial.

1.1 Panorama actual

Se estima una incidencia de 346 pacientes con insuficiencia renal cronica (IRC)
por millon de habitantes con una prevalencia de 929 pacientes por millébn de
habitantes, el 8.5 % de la poblacion tiene enfermedad renal crénica, se cuenta
con alrededor de 52.000 pacientes en terapias sustitutivas, de los cuales el 80%

de los pacientes son atendidos en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).*
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Figural.- Clasificacion y prondstico de Enfermedad renal cronica (ERC)

2.- Trasplante renal

La terapia de sustitucion renal incluye la didlisis peritoneal, la hemodiélisis y el
trasplante renal. Sin duda el trasplante renal (TR) es la mejor opcion de
tratamiento para la IRC incrementando la sobrevida en los primeros 5 afios
después del trasplante de la siguiente forma:

En pacientes provenientes de dialisis de 43 a 90 %

En pacientes Provenientes de Hemodialisis de 35 a 90 %

Con la disminucién de costos en 40 % en 5 afios al sustituir didlisis y
hemodidlisis por trasplante. La mortalidad a largo plazo en receptores de
trasplante es de 49 a 82% menor que en pacientes que se encuentran en lista de
espera, dependiendo de las comorbilidades y condiciones médicas que provocan
la insuficiencia renal terminal®. El trasplante renal con donante vivo (TRDV)

constituye el tratamiento de eleccion para la IRC, la supervivencia de los injertos



de donante vivo es superior a los procedentes de cadaver con una expectativa

media de vida del injerto aproximadamente de 20 afios °.

2.1 Antecedentes Historicos.

En la antigliedad, los Unicos trasplantes posibles eran de tejidos, debido a las
limitaciones en la técnica para realizar anastomosis vasculares. En 1900 Alexis
Carell revoluciono la sutura vascular lo que daria paso al inicio de la historia del
trasplante de Organos solidos, hacia 1902 Emerich Ulmann realizo el primer
autotrasplante renal en animales demostrando la posibilidad del autotrasplante y
su funcionalidad, ’. Posteriormente se realizaron varis trabajos en donde se
describian trasplantes en diferentes regiones del mundo con malos resultados con
compromiso del organo trasplantado e incluso la vida del paciente por
complicaciones secundarias a procesos infecciosos o respuesta inmunolégica por
rechazo®.

El primer trasplante exitoso en el mundo se llevé a cabo en 1954 por Murray JE,
Merill JP y Harrison JH en el Hospital Peter Bent Brigham en EUA; se realiz6 entre
hermanos gemelos homocigotos y tuvo una sobrevida del injerto mayor de un afio
Joseph E. Murray recibié el premio Nobel de Medicina en 1990 por su aporte en el
campo del trasplante renal®. Posteriormente se presentarian avances a nivel
inmunolégico que permitirian una mayor sobrevida a los injertos trasplantados,
como fue la descripcion de Antigeno de histocompatibilidad en 1962 asi como el
uso de esquema de inmunosupresion hacia 1962. En México, En el primer
trasplante renal fue realizado por los doctores Manuel Quijano, Gilberto Flores y
Federico Ortiz Quezada en el Centro Médico Nacional (CMN) del IMSS, en 1963;
La receptora fue tratada con azatioprina y prednisona con sobrevida de 21 afos

5



con injerto funcionante *°. Hasta el 2010 se Documentaron en Nuestra unidad

(CMN SXXI) un total de 1554 trasplantes destacando el predominio de donador

vivo relacionado correspondiendo al 71 % del total de procedimientos™®.

Vanable

- Receptor masculino

- Edad del receptor (media = DE)

- Donador vivo relaconado

- Donador fallecido

- Donador vive emocionalmente relacionado
- Primer trasplante

- Segundo trasplante

- Tercer trasplante

- Nimero de antigenos compartidos
Seis
35
a2
Mo tipificados

- Etiologia de la enfermedad
Desconocda
Disfuncion de trasplante previo
Enfermedad urologica
Diabetes mellitus
Mefropatia lipica
Glomerulopatia primana
Hipertension arterial
Hiperuricemia

n = 1.544 (%)

914 (50.19)
1.4+ 105
1.103 (71.4)
265 (171)
178 (11.5)
1.446 (93.6)

94 (6.1

4 (0.3)

7 (0.5)
363 (23.5)
1.150 (74.5]
24 (1.5)

1,234 (79.9)
98 (6.3)
83 (5.4)
58 (3.8)
29 (1.9}
29 (1.9)
8 (0.5)

5 (0.3)

Cuadro 1. Datos demogréficos de pacientes trasplantados durante enero de 1991 a diciembre del 2010 en
unidad de trasplantes de Centro Medico Nacional SXXI IMSS. Tomada de Gracidda etal. (11)

2.2 Panorama y problemética Actual.

Hasta el 2013 se han realizado un total de 1941 trasplantes reales en nuestra

unidad de los cuales el 81 % corresponden a donadores vivos, lo cual no es

suficiente considerando la demanda del servicio requiriendo un total de 2500

trasplantes al afio a nivel nacional con la finalidad de trasplantar el 30 % de los

casos incidentes y 30 % para cubrir el rezago. Estas circunstancias obligan a

fortalecer la donacién renal requiriendo un valoracidon integral del sujeto en

estudio para nefrectomia.



El abordaje ético de la donacion de érganos se guia principalmente por reglas que
pretenden ser benéficas. El bienestar fisico y psicosocial del donante es de capital
importancia, El Férum de Amsterdam®® establece que el propésito de la
evaluacion es confirmar la salud del donante y descartar todas aquellas
situaciones clinicas comorbidas, que incrementen los riesgos tras la donacion.
Existen contraindicaciones relativas y absolutas las cuales se encuentran
plasmadas en el Férum de Amsterdam *? | de esta forma la presencia de DM asf
como HAS se encuentran en el rubro de absolutas considerando el riesgo de
complicaciones a nivel microvascular y de forma secundaria de nefropatia en esta
poblacién. Existen diversas patoldgicas las cuales involucran incremento en el
riesgo cardiovascular sin embargo no se catalogan como contraindicaciones
absolutas para la donacién renal (dislipidemia, intolerancia a los carbohidratos,
sobrepeso OMS) pero que en su conjunto implican un riesgo de Hiperfltracion
glomerular y compromiso de la funcién renal a futuro. Dicho conjunto de
alteraciones aunado a alteraciones hemodinamicas forman parte del sindrome

Metabodlico (SM).

* Edad <18 o= 65afos
* Hipertension > 140/90mmHg o necesidad de medicacion

*  Digbetes (pruebade tolerancia a la glucosa anormal o hemoglobina A 1
elevada.

*  Proteinuria (> 150mg/24dhrs)

* Historia de célculos renales recurrentes

*  Filtracian glomerular anormal (< 80ml/min)

*  Hematuria microscapica

*  Anormalidades urologicas en rifonesdel donante

* Patologia medica significativa (ej. Enfermedad pulmonar cranica,
malignidad reciente)

*  (Obesidad (IMC MAYOR 35 con comarbilidades

* Historia de trombosiz o tromboembolismo

*  Contraindicaciones psiquiatritas

* Historia familiar importante de enfermedad renal.

Cuadro 2.Criterios de Exclusion para donacién renal '



3.- Sindrome Metabolico

3.1.- Introduccién y antecedentes Histéricos

El SM es un conjunto de factores de riesgo cardiovascular los cuales son
producto de la combinacion de factores genéticos y factores asociados al estilo
de vida, principalmente la sobrealimentacion y la ausencia de actividad fisica,
cuatro de éstos factores (la obesidad, especialmente la central, alteracion del
control de la glucosa en sangre, el alto nivel de lipidos en sangre y la hipertension)
se desarrollan a un mismo tiempo con alta frecuencia *3

En 1988 la conjuncion de alteraciones de la glucosa, metabolismo de la insulina,
obesidad, dislipidemia y la hipertensién recibié la denominacién de “sindrome X”.
Reaven sugirid que la insensibilidad a la insulina, con su consecuente aumento
dramatico de los niveles de insulina en sangre, es la causa subyacente de esta
conjuncion y representa, por si misma, un importante factor de riesgo
cardiovascular. Ferranini y sus colegas siguieron esta idea, coincidieron en afirmar
gue dicha conjuncién esta causada por la insensibilidad a la insulina y, pocos afios
después, acuiaron el término “sindrome de resistencia a la insulina”.

La organizacion mundial de la salud (OMS) introdujo al SM como categoria
diagnostica en 1999. Desde entonces diferentes organizaciones medicas
emitieron sus propios criterios siendo de los mas importantes para el estudio de
esta patologia los establecidos por el grupo europeo para el estudio de la
resistencia a la insulina (GEIR), Panel Ill de tratamientos de adultos de programa
nacional de educacion en colesterol de los Estados unidos de Ameérica, (NCEP

ATP Ill) y la federacién internacional de la diabetes (FID)** 1> &



3.2 Criterios diagnosticos

En 1998 el grupo de trabajo sobre diabetes de la OMS proporcioné una definicion
funcional del sindrome m etabolico'’. La OMS elaboré una lista de criterios de
diagnéstico clinico que se modificé un afilo mas tarde. Afirmaba que el sindrome
esta definido por la presencia de DM o alteracion de la tolerancia a la glucosa,
coincidiendo con al menos dos de los cuatro factores que se citan a continuacion:
hipertension, hiperlipidemia, obesidad y rastros de proteina en la orina
(microalbuminuria), En el caso de las personas con tolerancia normal a la glucosa,
es necesario que haya pruebas de insensibilidad a la insulina para realizar el
diagnéstico esto mediante la determinacion de insulina en ayuno o bien mediante
la evaluacion por el modelo homeostatico (HOMA), sin embargo esta definicion
cuenta con puntos débiles la OMS considera el criterio de obesidad en base al
indice de masa corporal (IMC) o en la proporcion cintura-cadera, Actualmente se
considera que el IMC no es una medida fiable de obesidad, debido a los cambios
de altura y a la diferencia en la proporcion entre la masa de tejidos adiposos y
magros en las diferentes etapas de la vida. En personas con el mismo IMC,
quienes tienen un perimetro de cintura mayor corren un mayor riesgo de
enfermedad cardiaca que quienes tienen la cintura mas pequefia, debido a que
tienen una mayor cantidad de tejido adiposo abdominal. Este tejido adiposo es el

factor clave de riesgo del SM.

En 2001 el Panel de Tratamiento de colesterol en adultos (ATP IllI) del Programa
Nacional de Educacion sobre el Colesterol de los EEUU propuso un conjunto de
criterios similar al propuesto por la OMS, con la diferencia de que, en lugar de que

la insensibilidad a la insulina sea un componente necesario, es uno de entre cinco

9



de los cuales debe de haber al menos tres presentes a un mismo tiempo. Uno de
estos componentes clave es la obesidad visceral. EI ATP Il incluia una evaluacion
de la glucosa en ayunas si no se habia diagnosticado ya diabetes o tolerancia a la
glucosa. Los criterios del ATP Ill fueron revisados recientemente® .La nueva
definicion exige que al menos se den tres de los cinco factores que se citan a
continuacion: perimetro de cintura excesivo (102 cm o0 mas en varones, 88 cm o
mas en mujeres) alto nivel de triglicéridos (TG) (150 mg/dl o tratamiento
farmacolégico) bajo nivel de colesterol HDL (por debajo de los 40 mg/dl en
varones; inferior a

los 50 mg/dl en mujeres o tratamiento farmacolégico) HAS (presion sistélica igual
o por encima de 130 mmHg; presion diastolica igual o por encima de 85 mmHg o
tratamiento farmacoldgico) glucosa en ayunas de 110 mg/dl o mas o tratamiento

farmacoldgico.

La Federacion Internacional de Diabetes (FID) ha propuesto una nueva definicion
del SM. En esta definicibn se considera componente “esencial” es la obesidad
central >90 cm en hombres y mayor de 80 cm en mujeres, TG elevados mayor o
igual de 150 mg/dl, HDL < 40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en mujeres,
glucosa en ayuno en plasma mayor o igual 100 mg/dl o diagnostico previo de
Diabetes Mellitus *°. Las definiciones antes mencionadas tanto la de la OMS
como la propuesta por ATP Il no abarcan de forma practica y completa los
principales componentes del SM; por lo tanto la prevalencia de esta patologia
dependera del grupo étnico estudiado y de la definicion utilizada con un intervalo
de diferencia estimado entre la clasificacién de la OMS y ATP Ill de 10 % o mas

18 |os criterios de la OMS tienen mayor eficacia como predictor de diabetes y

10



complicaciones cardiovasculares reflejado anormalidades mas severas lo cual
puede ser una desventaja en comparacion a los criterios de de ATP Il los cuales
son mas accesibles con la posibilidad de deteccion a sujetos con alteraciones

metabdlicas en etapas iniciales.

Organizacion Mundial Diabetes, GAA, ITG, resistencia a la insulina por HOMA y al menos 2 de los siguientes criterios:
de la Salud (OMS, WHO)* * Relacion cintura/cadera > 0.9 en el hombre, > 0.85 en la mujer
+ Tg 2 150 mg/dL o colesterol de HDL < 35 mg/dL en hombres y < 39 mg/dL en mujeres
+ Tasa de excrecion de albumina en orina > 20 {ig/min
* Presion arterial = 140/90 mmHg
NCEP ATP llI*® Al menos 3 de los siguientes criterios:
* Circunferencia de cintura > 102 cm hombres; > 88 cm en mujeres
+ Tg = 150 mg/dL
* Colesterol de HDL: < 40 mg/dL en hombres; < 50 mg/dL en mujeres
* Presion arterial: > 130/85 mmHg
* Glucosa en ayunas = 110 mg/dL

Grupo Europeo para el Insulinemia e ayunas (arriba de cuartila 75) y al menos 2 de los siguientes:
Estudio de la Resistencia a * Glucosa de ayunas > 6.1 mmollL (110 mgldL) excluyendo diabetes
la Insulina (EGIR)* * Presion arterial > 140/90 mmHg o con tratamiento para HTA

+ Triglicéridos > 2 mmol/L (160 mg/dL) o colesterol de HDL < 1.0 mmol/L (40 mg/dL) o tratados
por dislipidemia
+ Circunferencia de cintura 2 94 cm en hombres 2 80 cm en mujeres

Cuadro 3. Criterios de sindrome Metabélico, OMS, ATP [1|** 1617

3.3 Fisiopatologia de Sindrome metabdlico

Se ha considerado como hipétesis fisiopatoldgica subyacente al SM la RI que se
define como un defecto en la accion de esta hormona que provoca aumento de su
concentracion basal para mantener la glucemia en un rango normal. El principal
contribuyente al desarrollo de la RI es el exceso de &cidos grasos libres (AGL)
circulantes, que se derivan de las reservas de TG del tejido adiposo sometidos a
la lipasa dependiente de monofosfato de adenosina ciclico (CAMP) o bien de la
lipdlisis de lipoproteinas ricas en TG en los tejidos por la lipoproteinlipasa. Al
desarrollarse la RI, aumenta la liberacion de AGL en el tejido adiposo que, a su

vez, inhiben los efectos antilipoliticos en la insulina. Por otro lado, los AGL
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suponen un exceso de sustrato para los tejidos sensibles a la insulina y provocan
alteraciones del sistema de sefiales que regulan el metabolismo de la glucosa. En
el masculo modifican la accion de las proteincinasas. Los AGL aumentan la
produccion hepatica de glucosa y disminuyen en los tejidos periféricos la inhibicion
de la produccion de glucosa mediada por insulina. Mientras tanto, continda la
génesis de lipoproteinas hepaticas, relacionada con el efecto estimulante de
dichos AGL y de la insulina, En el masculo de pacientes con RI, obesos, con DM
tipo 2 se han encontrado defectos intracelulares en la fosforilacion oxidativa de las
mitocondrias que se relacionan con la ocupacion de las vias metabdlicas por los
lipidos, llegando incluso a su acumulacién en forma de TG ** ?° . Existe una
estrecha correlacion de la obesidad abdominal y los factores de riesgo que definen
el SM, especialmente la hipertrigliceridemia, asi como entre la obesidad y la RI. La
tendencia fisiologica es el almacén de T6 en adipocitos pequefios periféricos, pero
cuando la capacidad de estas células se sobrepasa, se acumulan en el musculo y

causan Rl a la insulina de dichos tejidos % .

El aumento del tejido adiposo
intraabdominal o visceral provoca un aumento del flujo de AGL hacia la circulacion
esplacnica, mientras que los derivados del tejido subcutdneo evitan el paso
hepatico y sus consecuencias (aumento de la produccion de glucosa sintesis de
lipidos y secrecién de proteinas protrombéticas). El depdsito patolégico puede
realizarse en adipocitos periféricos anormalmente grandes El efecto del tamafio

del adipocito en el riesgo del desarrollo de DM parece ser independiente y aditivo

al efecto de la insulinorresistencia * .
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Cierto grado de inlolerancia a la glucosa Metabolismo del &cido drico anormal Dislipemia

— Glucemia alterada en ayunas — T Concentracién plasmaética de cido Urico — T Triglicéridos

— Tolerancia a la glucosa alterada — L Aclaramiento renal de 4cido trico -l cHDL
— | Didmetro de las particulas LDL
— T Lipemia posprandial

Hemodindmica Hemostasia Sistema reproductor
— T Actividad del sistema nervioso simpético — T Inhibidor del activador del plasmin6geno-1 — Sindrome del ovario poliquistico
— T Retenci6n renal de sodio — T Fibrin6geno

— T Presién arterial (= 50% hipertensos son
insulinorresistentes)

Disfuncion endotelial

— T Adhesién de mononucleares

— T Concentracion plasmatica de moléculas de adhesion celular
— T Concentracion plasmatica de dimetil-arginina asimétrica

— 1 Vasodilatacién dependiente del endotelio

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas de baja densidad.

Cuadro 4. Anormalidades metabdlicas y funcionales asociadas con la insulinorresistencia y la
hiperinsulinemia19

La dislipemia en el SM se caracteriza por elevacién de TG y lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL), descenso de lipoproteinas de alta (HDL) y baja (LDL)
densidad pequefias y densas, lo que se ha denominado fenotipo lipoproteinico

aterogénico # .

En presencia de insulinorresistencia, el hiperaflujo de AGL al
higado produce aumento de la sintesis de TG y de VLDL ricas en TG y apo B. Sin
embargo en condiciones normales, la insulina inhibe la secrecién de VLDL a la
circulacién. En el tejido adiposo y en el musculo se produce un descenso de la
actividad lipoproteinlipasa (LPL), por lo que no se aclaran los TG de las VLDL y
favorece la acumulacion de lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y LDL. La
vida media de dichas particulas se alarga, favoreciendo su exposicion a la CETP
(cholesteryl ester transfer protein). Los TG de las VLDL se intercambian con
ésteres de colesterol en las HDL por accion de la CETP y la mayoria de dichos
ésteres vuelve al higado en forma de remanentes, una vez que se hidrolizan las

VLDL por la LPL. Las HDL pequefias son aclaradas de la circulacion con mayor

facilidad que sus homologas, lo que resulta en disminucion del HDL y de la apo Al.

13



Las LDL pequefas y densas también son mas aterogénicas por ser mas toxicas,
por su mayor capacidad de penetracion en la intima y buena adherencia a los
glucosaminoglicanos, y por su mayor susceptibilidad a la oxidacion y su unién
selectiva a los receptores basureros de los macrofagos. EI aumento de la
liberacion de AGL y la sintesis de TG son los puntos clave en las alteraciones

lipidicas del SM.

La RI es més prevalente entre hipertensos que en la poblacion general y muestra
una clara asociacion con cifras elevadas de presion arterial, se asocia con mayor
prevalencia de HAS, pero se identifica sélo en el 50% de los pacientes con HAS
esencial; no todos los pacientes con RI desarrollan HAS y no en todas las razas®™
.La disfuncion endotelial y la HTA consecuente son los agentes protagonistas en la
génesis de la insulinorresistencia **.Las mayores evidencias apuntan a que
aunque en la hipertensién secundaria no esta presente la Resistencia a insulina ,
si lo esta en hijos normotensos de pacientes hipertensos, lo que apunta a que la
hipertensién es consecuencia y no causa **. Los primeros mecanismos sugeridos
por los que la hiperinsulinemia produce elevacioén de la presién arterial

son el aumento de reabsorcion renal de sodio, el incremento de la actividad
nerviosa simpética, las modificaciones del transporte iénico de membrana celular

y la hiperplasia de las células de musculo liso de la pared vascular. La insulina
potencia el papel del Na* de la dieta en la elevacion de cifras de presion arterial,
aumenta la respuesta a la angiotensina Il y facilita la acumulacion de calcio
intracelular % . La insulina tiene efectos presores a través de una estimulacién

del sistema nervioso simpatico y la facilitacion de la absorcion renal de sodio.

Provoca un incremento de la reabsorcién de sodio en el tubulo contorneado
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proximal renal. Asimismo, la insulina puede condicionar una elevacion de la
presion arterial por diferentes mecanismos?®. La insulina también activa el sistema
nervioso simpatico por hiperreactividad del eje hipotalamo-hipofisario- adrenal, con
aumento del intercambio Na+/H+ y un incremento de la reabsorcion tubular de
Na+.

La insulina también provoca una alteracion de los cationes intracelulares: son
numerosos los mecanismos de transporte ionico a través de la membrana que
estan regulados por la insulina: estimula la bomba Na+/K+-ATPasa Yy también
regula la bomba Ca++ ATPasa Si esta bomba es resistente a la acciéon de la
insulina, aumenta el Ca++ intracelular y se desencadena hiperreactividad vascular
e HTA %’. Tiene efecto directo sobre la resistencia vascular periférica, con una
respuesta exagerada a los agonistas de la angiotensina Il y la noradrenalina, con
alteracion de los mecanismos que controlan el Ca++ libre, lo que conlleva un
aumento de la contraccion de la fibra vascular lisa. La insulina tiene acciones
vasomotrices produce vasodilatacidn local, en especial en el musculo esquelético,
dependiente de la captacién de glucosa. Por la accidbn mitogénica de la insulina (a
través del protoncégeno c-myc por medio de receptores del factor de crecimiento
l-insulina like (IGF-1) se induce proliferacién de las células vasculares de los
musculos lisos y maodificacion del transporte de iones a través de las membranas

celulares que incrementan los valores citosélicos de calcio.
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Figura 2.- Panorama Fisiopatoldgico del sindrome metabélico

3.4 Resistencia ainsulina— Métodos de Evaluacion

Existen diversos métodos para la evaluacién de la RI desde las mas simples las
cuales requieren de solo medidas antropométricas como es el peso y la talla
hasta analisis computarizados en los métodos mas complejos. En base a la
relacion que existe entre la obesidad y la inssulinoresistencia asi como el
hiperinsulinismo el determinar el indice de masa corporal o la estimacién de
porcentaje de peso ideal son herramientas para esta evaluacion sin embargo el
grado de correlacién es débil por lo que no se puede precisar con exactitud la
resistencia a la insulina®®. Los métodos basados en datos basales como la

insulinemia basal, cociente glucosa /insulina plasmatico basal, Modelo
16



homeostéatico con datos basales (HOMA: Homeostasis model assessment)
muestran una razonable aproximaciéon®. El Modelo homeostatico con datos
basales (HOMA) Fue desarrollado por el grupo de Turner en la primera mitad de
los afios 80°!. Su base metodoldgica es un modelo matemético desarrollado a
partir de datos conocidos en humanos en cuanto a la relacion de interdependencia
entre la glicemia y la insulinemia (homeostasis). Este modelo se basa en que
cuando existe un déficit secretor de insulina, la insulinemia puede mantenerse
cerca de lo normal a expensas de tener una glicemia basal elevada y viceversa,
cuando existe resistencia a la insulina, la glucemia basal tiende a mantenerse
cerca de lo normal gracias a una hiperinsulinemia compensadora, Un complejo
desarrollo matematico lleva al aspecto metodolégico mas importante de esta
técnica: una determinada combinacion de insulinorresistencia y defecto secretor
de insulina se corresponde con una combinacién Unica de glicemia e insulinemia,
con lo que a partir de una muestra simultanea para glucosa e insulina plasmaticas
se pueden estimar la resistencia a la insulina (HOMA-R) y la capacidad secretora
del individuo®. El calculo se puede estimar mediante la siguiente formula:
insulinemia (mU/mL) x glicemia(mmol/L) / 22,5) Sus resultados guardan una buena
correlacion con los del clamp (estdndar de oro), tanto en pacientes
normotolerantes, como en diabéticos tipo 2 de edades y grados de obesidad
diferentes®®. Existen otros métodos los cuales son catalogados en los grupos de
métodos basados en la tolerancia la glucosa y métodos basados en estimulos
intravenosos dentro de este Ultimo grupo se encuentra el Clamp euglucémico
hiperinsulinémico descrito por DeFronzo y colaboradores, es catalogada como el
estandar de oro del estudio de la insulinorresistencia®*. El método consiste en la

infusion endovenosa de insulina para mantener una insulinemia permanentemente
17



elevada por encima de la correspondiente al periodo de ayuno; simultaneamente
se van realizando determinaciones de glucemia cada 2-5 minutos para infundir
glucosa a un ritmo tal que permita mantener una glucemia alrededor de 5 mmol/L
de forma estable El resultado se expresa como mg/kg/min o bien en forma de
coeficiente, siendo el valor 1 el resultado del clamp promedio en el grupo de edad

de menos de 35 afios y con 90-110% del peso ideal.

Basados en la exploracion fisica

« Amnalisis del sobrepeso/obesidad

Basados en datos basales
+ Insulinemia basal
» Cociente glicemia/insulinemia basal
* Modelo homeostatico-HOMA
* Otros indices: FIRT, QUICKI, ISI

Basados en estimulo oral (TTOG)
* Insulinemia estimulada
* Otros indices: Belfiore, Cederholm.
Matsuda

Basados en estimulos endovenosos
» Técnicas de clamp
— Euglucémico hiperinsulinémico
— Hiperglucémico
* DNMinimal Model
» Modelo homeostatico-CIGNMA

* Test de tolerancia a la insulina

Cuadro 5.- Métodos para la valoracion de laresistencia a lainsulina 3

3.3 Panorama actual

La prevalencia del SM es variable y depende de la edad, la raza y el IMC. En
poblacién americana, se estima que la prevalencia de este sindrome oscila entre
el 20-30% acorde a los criterios establecidos por la ATPII-NCE®. Asimismo, en
poblacién europea sin DM la prevalencia del SM oscila alrededor del 15% usando
la definicién de la OMS®® - En México, Aguilar-Salinas informé una prevalecia
ajustada por edad de 13.6 % con el criterio de la OMS y de 26.6 % con el criterio

NCEP-ATPIIl *" en personas de 20 a 69 afios de edad, provenientes de la
18



Encuesta ENSA-200053 mientras que Gonzalez-Villalpando en el Estudio de
Diabetes de la ciudad de México informd prevalencias de 39.9 y 59.9 % para
hombres y mujeres, respectivamente, con base en el criterio de la NCEP-ATPIIl *
.Estas cifras se encuentran en incremento continuo como se documenta en el
estudio de Barquera y cols *. Donde se documenta la prevalencia del SM de
hasta un 42 % de la poblacion de adultos Mexicanos, cifras alarmantes y que

convierten un problema de Salud publica.
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JUSTIFICACION.

El trasplante renal es sin duda el mejor tratamiento para la insuficiencia renal
cronica, actualmente nos encontramos ante un panorama donde la donacion
renal de vivo es cada vez mayor esto secundario a que la demanda supera la
oferta de injertos de donador fallecido y los cambios ocurridos en la flexibilidad de
los criterios de eleccion de candidatos a donacion renal. En la practica clinica en
la consulta de pretrasplante hemos observado una prevalencia no despreciable de
sujetos con actitud altruista y voluntaria para ser donadores renales con presencia
de sobrepeso y alteraciones metabdlicas secundarias, que no se encuentran
documentadas en la literatura como contraindicacion absolutas “Perse” para la
donacién renal, pero que en su conjunto implican un incremento del riesgo
cardiovascular y de la presencia de alteraciones hemodindmicas a nivel
glomerular. Dichas alteraciones forman parte de la fisiopatologia del sindrome
metabdlico el cual es controversial su presencia en donadores renales como
criterio de exclusion, el conocer su prevalencia nos permitird documentar los
principales factores de riesgo en nuestra poblacién asi como una mejor seleccion

descartando a sujetos en estudio de donacién renal con riesgo cardiovascular

elevado, evitando que en un futuro formen parte del problema actual.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es la prevalencia de sindrome metabdlico con resistencia a la insulina en

sujetos en estudio para donacion viva renal?

OBJETIVO GENERAL.

Evaluar la prevalencia del sindrome metabdlico con resistencia a la insulina en

sujetos en estudio para donacion viva renal.

OBJETIVO ESPECIFICO.

e Evaluar el porcentaje de sujetos candidatos a ser donadores renales con

sindrome metabdlico que hayan cumplido con criterios por NCEP- ATPIIl y

gue cursen con resistencia a la insulina.

OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Conocer las 5 principales causas de exclusién para continuar con protocolo de

estudio para donacién viva renal en la consulta externa de pretrasplante de

Centro Médico Nacional SXXI.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

Abierto- Transversal — Analitico

POBLACION DE ESTUDIO.

Universo de Estudio: Sujetos candidatos a donacion renal de la consulta de
pretrasplante del departamento de Nefrologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Periodo de Estudio: De 1 abril a 30 de junio del 2014.

Lugar de Estudio: Ciudad de México, Distrito Federal.

CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de Inclusién

1. Pacientes mayores de 18 afios de edad.

2. Derechohabientes y no del IMSS que acudan a valoracion como candidatos a
donacion renal.

3. Con consentimiento informado por escrito. (Anexo 2).

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Edad menor de 18 aios

2. Presencia de patologia aguda o crénica degenerativa previamente

diagnosticada.

3. Que se encuentre con tratamiento farmacoldgico

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con criterios de sindrome metabdlico por ATP Il y que no

Acudan para toma de segunda muestra para determinacion de insulina y

glucosa en ayuno.

DEFINICION DE VARIABLES.
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VARIABLES DEPENDIENTES

SINDROME METABOLICO

Definicion conceptual.- Conjunto de alteraciones metabdlicas y hemodinamicas
que involucran alteracion en los niveles plasméticos de glucosa, colesterol tension
arterial sistémica asociados a la obesidad y que implica riesgo de resistencia a
insulina.

Definicion operacional.- Presencia de 3 o mas criterios establecidos por NCEP-
ATPIIl que involucran TA > 135/85 MMHG, glucosa plasmatica basal > 110
mg/dl

HDL < 40 mg/dl en hombres, mujeres <50 mg/dl, circunferencia de cintura
hombres > 102 cm, mujeres >88 cm, TG >150 mg/dl

Tipo de Variable: cualitativa dicotomica

Escala de mediciéon: Presencia — Ausencia

RESISTENCIA A INSULINA

Definicibn conceptual.- Alteracion genética o adquirida que involucra una
Inadecuada captacién de la glucosadependiente de insulina por los tejidos
Definicion operacional.- Mediante modelo Homeostatico HOMA Resultado
positiva si es mayor de 3.2 Determinado mediante modelo homeostatico: HOMA-
IR = insulina sérica en ayuno (mu/mL) x glucosa en ayuno (mg/dL)/22.5

Tipo de Variable: cualitativa dicotomica

Escala de mediciéon: Presencia — Ausencia

VARIABLES INDEPENDIENTES
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EDAD

Definicion conceptual.- Afios cumplidos que tiene una persona desde la fecha de
su nacimiento hasta el momento de captacion por la fuente de informacion
Definicion operacional.- ldentificacion en la hoja de recoleccion de datos durante
la entrevista

Tipo de Variable: Discreta

Escala de medicion: Anos

GENERO

Definicion conceptual.- Es la condicion organica que distingue al hombre de la
mujer y puede ser femenino o masculino.

Definicion operacional.- ldentificacion en la hoja de recoleccion de datos durante
la entrevista

Tipo de Variable: cualitativa dicotémica

Escala de mediciéon: Masculino- Femenino

PESO

Definicion conceptual.- medida de la masa corporal expresada en kilogramos
Definicién operacional.- Peso del paciente registrado durante la entrevista
Tipo de Variable: Continua

Escala de medicion: Kilogramos

PRESION ARTERIAL SISTEMICA
24



Definicion conceptual.- Fuerza ejercida por la sangre contra la pared arterial y se
expresa a través de las diferentes técnicas de medicion como presion arterial
sistélica, presion arterial diastdlica y presion arterial media

Definicion operacional.- Registro de presion arterial sistolica y diastélica durante
la entrevista

Tipo de Variable: Continua

Escala de medicion: milimetros de mercurio

CIRCUNFERENCIA DE CINTURA

Definicidon conceptual.- Es la medicion de la circunferencia de la cintura

Definicion operacional.- Circunferencia de cintura en centimetros, registrada
durante la visita en hoja de datos.

Tipo de Variable: Continua

Escala de medicion: Centimetros

GLUCOSA

Definicion conceptual.- Compuesto organico monosacarido, fuente primaria de
sintesis de energia de las células.

Definicion operacional.- ldentificacion mediante toma de muestra venosa Rango
normal 70 a 110 Mg/dl

Tipo de Variable: continua

Escala de medicion: miligramos /decilitro

COLESTEROL DE ALTA DENSIDAD
25



Definicion conceptual.- Lipoproteina que transporta el colesterol desde los tejidos
del cuerpo al higado

Definicion operacional.- . ldentificacibn mediante toma de muestra venosa Rango
normal Hombres > 40 Mg/dl, Mujer > 50 Mg/dl

Tipo de Variable: continua

Escala de medicion: miligramos /decilitro

TRIGLICERIDOS

Definicion conceptual.- lipidos formados por una molécula de glicerol que tiene
esterificados sus tres grupos hidroxilicos por tres acidos grasos

Definicion operacional.- Identificacion mediante toma de muestra venosa

Tipo de Variable: Continua

Escala de medicion: miligramos /decilitro

INSULINA

Definicion conceptual.- Hormona polipeptidica formada por 51 aminoécidos,
producida y secretada por las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas

Definicion operacional.- Identificacion mediante toma de muestra venosa y
analisis Rango normal 5y 20 mU/mL

Tipo de Variable: Continua

Escala de medicion: miliunidades /mililitro

METODO Y TECNICA
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e Durante la valoracién en la consulta de pretrasplante de sujetos en estudio
para donacioén viva renal que cumplieron con los criterios de inclusién durante
el periodo de 1 de abril a 30 de junio del 2014, se solicito su autorizacién
bajo consentimiento informado para inclusibn en protocolo de estudio,
posteriormente se realizo encuesta en la cual se documentaron antecedentes
heredofamiliares, personales patolégicos y no patolégicos en hoja de captura
(anexo 1). Posteriormente se registraron las siguientes medidas
antropométricas:

1) Peso: Se utilizo bascula de plataforma, la medicién se realizo con la menor
ropa posible y sin zapatos. El sujeto subié a la bascula colocando los pies
paralelos en el centro, de frente al examinador, erguido, con la vista hacia el
frente, sin moverse. El registro se realizo en Kilogramos.
2) Talla: Se utilizo estadimetro: Se coloco al sujeto debajoy de espalda a la
pared con la mirada al frente, El registro se realizo en centimetros.
3) Circunferencia de cintura abdominal: Se utilizo cinta métrica de 150 cm de
longitud, se realizo determinacién trazando una linea imaginaria que parta del
hueco de la axila hasta la cresta iliaca. Sobre ésta se identifico el punto medio
entre la Ultima costilla y la parte superior de la cresta iliaca a este nivel se coloco
la cinta métrica realizando la medicion con la persona de pie. El registro se
realizo en centimetros.

4) Presion arterial: se utilizo Baumandmetro de mercurio, brazalete y

estetoscopio, se interrogo previo a la determinacién para descartar que el sujeto

en estudio no haya consumido tomar productos cafeinados, refrescos de cola, al

menos 30 minutos antes de la medicion. Una vez sentado su brazo descubierto y
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flexionado a la altura del corazon, la medicion se efectué después de 5 minutos

de reposo, se utilizo brazalete donde la camara de aire debe cubrir al menos el

3/4 partes de la longitud del brazo y al menos el 80% de la circunferencia del

brazo, se registro el primer ruido con presion sistélica y el ultimo como diastdlica.

El registro se realizo en milimetros de mercurio (mmHg).

Se registraron resultados de estudio de laboratorio que forman parte de la
rutina para valoracion inicial: Glucosa, perfil de lipidos, acido arico, depuracién
de creatinina y cuantificacién de proteinas en muestra de 24 horas los cuales
fueron procesados, por el servicio de laboratorio del hospital CMN SXXI IMSS,
la muestra se tomo con previo ayuno de 8 horas.

Los candidato a donacion fueron citados en 2 semanas para valoracion con
resultados de laboratorio y medidas antropométricas, los sujetos que
cumplieron con criterios para sindrome metabdlico por NCEP- ATPIII
(perimetro de cintura >102 cm en varones, 88 cm 0 mas en mujeres,
Triglicéridos >150 mg/dl HDL < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres o
tratamiento farmacolégico presién igual o por encima de 130 mmHg; presién
diastolica igual o por encima de 85 mmHg o tratamiento farmacologico,
glucosa en ayunas de 100 mg/dl o mas o tratamiento farmacologico ) fueron
citados para segunda toma de muestra sanguinea venosa con ayuno previo a
muestra de 12 horas, para determinacion de insulina  mediante
inmunoquimioluminisencia y glucosa sanguinea la cual fue procesada por
ensayo enzimatico por calorimetria. Los resultados fueron captados en hoja
de captura y posteriormente se determino la resistencia a insulina mediante el

modelo homeostatico HOMA (Homeostatic Model Assessment, University of
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Oxford, Oxford, U.K.), empleando la siguiente férmula: HOMA-IR = insulina
sérica en ayuno (Uu/mL) x glucosa en ayuno (mg/dL)/22.5. La resistencia a
insulina fue definida por un HOMA > 2.5.

e Se registro Si el paciente fue considerado como potencial donador renal de
forma contraria se registraron las causas de exclusion .

e Se explico ampliamente al sujeto candidato a donacion renal sobre el
resultado de  estudios de laboratorio y medidas antropomettricas, se
proporciono informacion sobre estado de salud actual, medidas dietéticas y
/o farmacoldgicas pertinentes para mejorar factores de riesgo cardiovascular y

comorbilidades identificadas.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacién obtenida, se registro en una hoja de recoleccion de datos
construida ex profeso (anexo 1), para después capturarse en una base de datos
computarizada ( Excel).

Los resultados se expresaron en forma de proporcidbn para las variables
categoricas y como medidas de tendencia central para variables numéricas. Las
diferencias entre los grupos para las variables numéricas se estimaron con la
prueba de t de Student para muestras independientes o U de Mann-Whitney
para las variables de distribucion no paramétrica y para las variables cualitativas
con la prueba de chi-cuadrada. En todos los casos se considero un intervalo de
confianza del 95 % y un valor de p< 0.05 para determinar la significancia
estadistica, Los datos fueron analizados en el paquete estadistico SPSS 17.0

ASPECTOS ETICOS.
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Todos los procedimientos se normaron con lo estipulado en el Reglamento de la
ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

Titulo segundo de los aspectos éticos de las investigaciones en humanos, capitulo
[, Articulo 17, Seccidn Ill. Se anexa hoja de consentimiento informado.

1.- Riesgo de lainvestigacion.

De acuerdo a la Ley General de Salud en materia de la investigacion para la salud
el presente estudio confirié un riesgo minimo a los participantes (Articulo 17).

2.- Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la
sociedad en su conjunto.

Los participantes fueron conocedores de los resultados de estudios de laboratorio
y medidas antropométricas realizadas, los sujetos en estudio con criterios para
sindrome metabdlico o sin criterios pero con presencia de alteraciones
metabolicas, fueron orientados en relacion a medidas dietéticas y de manejo
terapéutico, se informo sobre el estado de salud y fueron referidas a unidad de
primer 0 segundo nivel para menejo y seguimiento.

3.- Confidencialidad.

Se otorgo la seguridad al participante de que no se identificaran sus datos
personales en conferencias y estudios publicados, y se respeto la
confidencialidad de la informacién relacionada con su privacidad (Articulo 21
Fraccion VIl de la Ley General de Salud).

4.- Condiciones en las que se solicitard consentimiento informado.

La carta de consentimiento informado se solicito previo a la inclusion del
participante al estudio. El participante tuvo la libertad de retirar su consentimiento
en cualquier momento de la investigacion (Articulo 21, Fracciones I-VII de la Ley

General de Salud).
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5.- Forma de seleccion de participante.

Se incluyeron a los sujetos en estudio para donacion renal de la consulta externa
de pretrasplante de nefrologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, que cumplieron con los criterios de inclusidon y autorizaron su

inclusion al estudio mediante la carta de consentimiento informado.

RECURSOS HUMANOS

1.- Residente de 5 afio de la especialidad de nefrologia

2.-Tutor responsable de la clinica de pretrasplante

3.- Personal de Laboratorio para toma de muestra de estudios de laboratorio de
rutina para valoracion inicial en clinica de pretrasplante.

RECURSOS MATERIALES: No Requiere Financiamiento

1.- Hojas de papel, Boligrafo, computadora personal, expediente clinico.

2.- Bascula, estadimetro, Baumanometro, cinta métrica

3.-Reactivos de laboratorio para glucosa, colesterol HDL, triglicéridos, insulina

RESULTADOS
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Se presentaron un total de 58 (N) sujetos en estudio para donacién renal durante
el periodo del 1 de abril al 30 de junio del 2014 en la clinica de pre trasplante de la
UMAE Hospital de especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. El
60.3 % correspondio al género masculino con una edad media de 36 £ 10 afios y
de 42 * 10 afios para el femenino, con un promedio de edad de 40 afios con
una edad minima de 20 afios y maxima de 57 afios. Solo 10 sujetos cumplieron
con los criterios por ATP lll para el diagnostico de sindrome metabdlico (SM),
presentando resistencia a la insulina 9 (90%) con indice de HOMA mayor de
2.5, el 55. 5 % pertenecieron al genero masculino vy el, 44.5 % al femenino. La
prevalencia estimada de SM con resistencia a insulina fue de 15.52%.

Los principales rasgos del SM de acuerdo a los criterios por ATP Il en la
poblacion (N) obesidad abdominal (22.4%), Hipertrigliceridemia (36.2%),
hipertension arterial (10.3%) hiperglucemia ( 8.6%) siendo el factor predominante
la presencia de HDL bajo (37.9%) de predominio en el genero femenino ( 54.16
%), La dislipidemia caracterizada por hipertrigliceridemia fue el segundo factor de
mayor prevalencia estando presente en un tercio de la poblacion (36 %) con

predominio en el género masculino (57%), como se muestra en la tabla 1.
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Caracteristicas clinicas y bioguimicas de sujetos en estudio para donacion
comparadas por géneros.

Total Masculino Femenino

N =58 (n=35) (n=23)

Xto Xto Xto P
Edad 40+ 9 36+ 10 42 £ 10 0.019
Glucosa mg/d| 101 £ 10 95+ 13 94 +8 0.738
colesterol HDL mg/dl 387 49 +13 50+ 12 0.702
Trigliceridos mg/dI 209 + 42 154 £ 107 140 + 69 0.662
Acido Urico mg/dl 51+11 53+ 1.2 4.7+0.8 0.079
Dep creat ml/min 107.9+21.4 | 108.2+215 107.4 + 0.726

21.6

Proteinuria 24 Horas 109 £ 87 93 £ 80 133 £93 0.076
/mg
Circunferencia cintura 888 888 889 0.702
Peso Kg 69 + 10 71+£11 66 £ 8 0.093
IMC Kg/M2 27+ 3 27+ 3 28+ 3 0.139
Presion Arterial sistolica 116 £ 13 116 £11 116 £ 16 0.902
mmhg
Presion Arterial 78+9 798 78 £11 0.666
Diastolica mmhg
Criterios ATP llI 1+1 1 211 0.010

La distribucion por géneros de la poblacion (N 58) fue mayor para los hombres 35
(60.3%) (Figural), La distribucion en relaciéon a la edad fue la siguiente 20-29
afos 14 (24.1%), 30-39 afios 13 (22.4%), mayor de 40 afios 31 (53.4%) con
predominio del género femenino (p =0.019), en sujetos con SM y resistencia a
insulina de igual forma predomino el grupo de mayor de 40 afios en 55.6%
(p0.023). La distribucion con respecto al lazo familiar entre donador-receptor
predominaron familiares de primer grado con frecuencia de 20 para hermanos
(34.5%), 15 hijos (25.9%), los restantes fueron padres 4 (6.9%), Parejas 12 (

20.7%).
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Figura 1.- Distribucidn por géneros en sujetos en estudio para donacion
renal

GENERO

W masculing
M femenine

Del total de poblacion (N=58) solo 11 (19 %) se encontraban con indice de masa
corporal normal (figura 2), el resto presento algun grado de malnutricibn segun
clasificacion de OMS: sobrepeso 34 (58.6%), obesidad Gl 11 (19%), Obesidad Gl

2 (3.4%) como se muestra en la figura 2.
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Figura 2.- Estado nutricional en sujetos en estudio para donacion viva renal
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En base a la determinacion de insulina mediante el método de HOMA, los sujetos
en estudio para donacién renal con SM vy resistencia a insulina presentaron una
distribucion anormal con una asimetria positiva de 0.02, curtosis negativa de

1.651, con una varianza de 0.364, la media estimada fue de 3.79 (Figura3).
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Figura 3.- Distribucion de la poblacidén de sujetos con sindrome metabdlico
y resistencia a insulina.
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Los pacientes con SM presentaron el mayor numero de alteraciones metabdlicas
en frecuencia y gravedad, con presencia de obesidad abdominal (55.6%),
Hipertrigliceridemia (100%), hipertension arterial (66.7%) hiperglucemia (22.2%),
HDL bajo (100%). Los principales factores identificados fueron la
hipertrigliceridemia y HDL bajo con predominio en las mujeres en 55 % para
ambas variables. Los sujetos con SM se asociaron a niveles mas altos de acido
urico en comparacion con sujetos que no cumplieron con criterios por ATP Il con

promedio de 6 £ 1.6 con p =0.016 (tabla 2).
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Tabla 2.- Comparacion de caracteristicas clinicas y bioquimicas entre
sujetos con y sin sindrome metabdlico

sindrome Metabdlico Sin sindrome
(n=10) metabdlico
(n=48)
X+to Xto P
Edad 40+9 38+ 10 0.765
Glucosa mg/d| 101 £ 10 93+ 12 0.034
Colesterol HDL mg/d| 387 51+ 12 0.003
Triglicéridos mg/d| 154 + 107 140 £ 69 0.000
Acido Urico mg/dl 6+1.6 4.9+0.9 0.016
Dep creat ml/min 111.3+£23.2 107.2 £21.2 0.805
Proteinuria 24 Horas 116+ 73 107 £ 90 0.458
/mg
Circunferencia cintura 93+7 87+8 0.031
Peso Kg 72+11 68 + 10 0.416
IMC Kg/M2 28+ 3 27 +3 0.104
Presion Arterial sistolica 130 16 113+ 10 0.001
mmhg
Presion Arterial 87+9 76 +8 0.002
Diastolica mmhg

Del total de poblacion fueron aceptados 42 para continuar con protocolo de

estudio (72.4%), excluyendo a 16, documentando las siguientes causas:
dislipidemia 5 (8.6 %), Enfermedad renal crénica 4 (6.9 %), Hipertension arterial
sistémica 3 (5.2 %), Sindrome Metabdlico 1 (1.7 %), Hiperparatiroidismo 1 (1.7 %).
De los 8 sujetos con resistencia a la insulina fueron descartados 6 (66.7%), siendo
aceptados para continuar con el protocolo de estudio el 33.3 % como se muestra

en la figura 4 y 5 respectivamente.
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Figura 4.- Causas de exclusion para continuar con estudio para donacion

renal
W ACEPTADO
E 0BESIDAD
CIDISLIPDEMA
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Mrre
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Figura 5.- Sujetos con sindrome metabdlico y resistencia a insulina descartados

para continuar estudio para donacién renal

B Descartado
Mo descartado
Porcentaje | Ponente
Frecuencia | Porcentale | valido aumilado
Validos i i i/ i B 7
i 3 33 33 1000
Total 511000 1000
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Tabla 3.- comparacion entre géneros de sujetos en estudio para donacion renal

viva con sindrome metabdlico v resistencia a insulina

Total Masculino Femenino
N=9 (n=4) (n=5)
X+to X+o X+o P
Edad 38+8 31+7 44 + 3 0.014
Glucosa mg/d| 102 £ 10 103+ 14 102 +6 0.805
colesterol HDL 37+6 31+4 41 + 4 0.014
Trigliceridos mg/d| 214 £ 41 230 = 49 201 + 33 0.621
Acido Urico mg/dl 6.2+4.8 71+ 56 55+0.6 0.138
Dep creat ml/min 114.7 + 103.1 £ 99.8 123.9+26.5 0.172
21.9
Proteinuria 24 H mg 106 £ 70 37+8 162 + 26 0.014
Circunferencia 94 +8 96 + 10 91+5 0.618
cintura
Peso Kg 73+11 76 £ 14 707 0.621
IMC Kg/M2 28+ 3 29+ 4 28+ 2 0.806
Presion Arterial 131+ 16 133+10 130+ 21 0.869
sistolica mmhg
Presion Arterial 88+9 89+3 88 +13 0.869
Diastolica mmhg
Insulina Uu/MI 14.65 + 14.43 +1.68 14.82 +1.95 0.000
1.74
HOMA 3.79 3.78 £ 0.56 3.8+0.7 0.000
0.6

Los factores de riesgo para sindrome metabolico en los pacientes con resistencia

a insulina fueron homogéneos para hombres y mujeres, documentando diferencia

significativa solo en los niveles bajos de HDL de predominio en varones

(p = 0.014), los niveles de proteinuria fueron mayores en el genero femenino (p=

0.014) con presencia de una media de 162 + 26 mg/ 24 horas. ( Tabla 3).
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DISCUSION

Actualmente la prevalencia de sindrome metabdlico a nivel mundial oscila desde
un 15 a 30 % dependiendo los criterios utilizados, en México Aguilar Salinas
informo prevalencia de de 13.6 a 26.6% mediante criterios de OMS y ATP Il %',
En nuestra unidad se cuenta con el antecedente de prevalencia de sindrome
metabdlico estimada por Rivera en el 2010 de 44 % mediante criterios de ATP Il
(N=70) dichos resultados contrastan con el estimado actualmente de 15.52 %,
probablemente secundario a que gran parte de los receptores era de su
conocimiento el estado fisico ideal para continuar con protocolo de estudio al
contar con antecedente de rechazo de donadores previos por presencia de
obesidad, existen puntos similares en relacion a los principales factores de riesgo
con predominio de hipertrigliceridemia y HDL Bajo, lo cual concuerda con la
literatura internacional como principales factores para desarrollo de sindrome
metabdlico. La presencia de obesidad central e incremento en el indice de masa
corporal son factores de riesgo que previamente en estudios nacionales se
informa hasta en mas del 40 % documentando en nuestra poblacion un porcentaje
de 22.4% para obesidad central y hasta un 81% para algun grado de malnutricion
predominando la presencia de sobrepeso en un 34 %, es de importancia destacar
que la distribucion promedio estimado de IMC para la poblacién con sindrome
metabdlico y resistencia a insulina fue similar a la poblacion sin SM, con
predominio de sobrepeso en 66% y obesidad de 34 %. Lo cual es relevante ya
que refleja el grado de alteracion metabdlica con la cual cursan los sujetos en
protocolo de estudio para donacion renal de forma temprana y puede ser un

indicador para un escrutinio minucioso, y no solo aquellos pacientes con indice de
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masa corporal mayor de 30 Kg/m2 como se ha establecido por ser una
contraindicacion para el trasplante renal, el estudio exhaustivo se ha establecido
en el Foro de Amsterdam® en el cual se puntualiza el objetivo de una evaluacion
con la finalidad de confirmar la salud del donante y descartar todas aquellas
situaciones clinicas comorbidas que incrementen el riesgo posterior a la donacion.
En la unidad de trasplante renal de CMN SXXI durante el 2013 se realizaron un
total de 136 trasplantes de los cuales 103 fueron de donador vivo (75.73 %) dicha
cifra de forma anual va en incremento con registro del 1 de enero a 31 de julio del
2014 de 105 trasplantes con un promedio de 3 por semana con predominio de
donador vivo relacionado, lo cual traduce la superioridad de la demanda sobre la
oferta de 6rganos. Lo cual implica un mayor compromiso para una evaluacion
adecuada del sujeto en estudio para donacién viva renal teniendo como premisa el

‘primum non nocere “, Esto considerando que existen factores fisiologicos
asociados a deterioro paulatino de la funcién renal como son la disminucion
paulatina del filtrado glomerular (1ml/afio) a partir de los 40 afios de edad y los
cambios hemodinamicos glomerulares compensatorios posterior a nefrectomia,
esto en el contexto de nuestra poblacion en la cual se documento un predominio
en el rango de edad de mas de 40 afios con frecuencia de 31 correspondiente a
un 53 % del total de poblacién. La sociedad espafiola de nefrologia ha
considerado replantearse la posibilidad de tomar pacientes con SM como
donadores renales posterior al manejo, control y cambio en el estilo de vida lo
cual no es una garantia para el sujeto que de forma altruista tiene la voluntad de
ser donador renal. Considerando la repercusion hemodinamica Glomerular por

presencia de resistencia a insulina con activacion simpatica, balance positivo de

sodio y de forma secundaria el estado de hiperfiltracion asi como los mdltiples
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factores de riesgo no modificables como son edad, raza y carga genética,
implican un mayor riesgo de evolucionar con microalbuminuria, Enfermedad renal
cronica con un incremento de riesgo cardiovascular le cual se ha estimado hasta
en un 66 % el cual se encuentra asociado a ateromatosis subclinica y estrés
oxidativo. Un marcador temprano del riesgo cardiovascular es la elevacion de
acido urico el cual se asocia de forma independiente con valores mayores de 5.2
mg/dl y con mayor probabilidad de presencia de artritis y nefrolitiasis con cifras
mayores de 7 mg/dl, documentamos en la poblacién con SM una media de 6 6 +
1.6 mg/dl Vs 4.9 +£0.9 (p=0.016) en sujetos sin criterios para SM por ATP Ill lo
cual puede ser un reflejo de la presencia de disfuncion endotelial. En este
complejo escenario a nivel internacional aun se encuentra en controversia el
tomar o no a este tipo de sujetos, considerando la fisiopatologia de esta condicion
clinica el realizar nefrectomia en este tipo de pacientes implica un riesgo elevado
para el donador con altas posibilidades de formar parte en un futuro de la
problematica actual, es por ello que se debe ser mas cauteloso al valorar sujetos
en estudio para donacién renal con factores de riesgo para SM y en caso de ser
documentado informar ampliamente al sujeto en estudio del riesgo que esto
implica y que si bien a pesar de ello se considera continuar con la donacién y es
lograda este antecedente sera de relevancia para una vigilancia mas estrecha del
donador. El clam euglucemico es considerado el estandar de oro para la
determinacién de resistencia a insulina sin embargo es una técnica laboriosa,
invasiva que requiere adiestramiento especial e implica riesgos de complicaciones
durante su determinacion. El método de HOMA es un parametro accesible con
un coeficiente de variabilidad de 10-15 % en relacion al estandar de oro

documentado por Bonora “°, siendo una herramienta a considerar en la evaluacion
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inicial de sujetos en protocolo de estudio para donacion renal y de esta forma
estimar el estado metabdlico del paciente y mejorar la seleccion de donadores

renales.

CONCLUSIONES

e La prevalencia de sindrome metabodlico con resistencia a insulina en
sujetos en estudio para donacion viva renal en nuestro medio es del 15.52
% similar al rango minimo reportado en la literatura internacional y menor

al documentado en estadistica nacional.

e Las 5 principales causas de Exclusién para continuar con protocolo de
estudio para donacién viva renal en la consulta externa de pretrasplante de
la UMAE Centro médico nacional siglo XXI fueron dislipidemia (8.6 %),
enfermedad renal crénica (6.9 %), hipertensién arterial sistémica 3 (5.2 %),

Sindrome Metabdlico (1.7 %), Hiperparatiroidismo (1.7 % ).
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ANEXO 1.

[ N INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
‘ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
IMSS

Prevalencia de sindrome metabdlico con resistencia a la insulina en sujetos
en estudio para donacién viva renal.

FECHA: / / . FOLIO:

Ficha de Identificacion.

Nombre:

NSS: . Sexo: H M. Edad:

Estado Civil:  Soltera ( )Casada ( ) Viuda ( ) Uniénlibre ( )

Escolaridad: .

Peso: Kg Talla: M. TA: mmhg _Circunferencia de cintura cm

Antecedentes Heredofamiliares.

Diabetes: No Si ( ) Familiares afectados NO ()

Hipertensién: Si () Familiares afectados NO ()

Patologia Renal Si( ) ¢Cual ? Familiares afectados

Antecedentes Personales No Patolégicos.

Tabaquismo: Si( ) No ()

Alcoholismo: Si( ) No ()

Otras Toxicomanias: Si( ) No ()

GLUCOSA mg/dl EGO

COLESTEROL TOTAL mg/dl | DEP CREATININA mi/min
24HRS

TRIGLICERIDOS mg/d|

HDL mg/dl | PROTEINURIA DE 24 G
HORAS

AST u/L

ALT u/L

GGT u/L

ACIDO URICO mg/d|

NCEP ATP ll1* Al menos 3 de los siquientes criterios:

» (ircunferencia de cintura > 102 cm hombres; > 88 cm en mujeres

* Tg 2 150 mgfdl

» Colesterol de HOL: < 40 mg/dL en hombres; < 50 mg/dL en mujeres
» Presion arterial: > 130/85 mmHg

* Glucosa en ayunas 2 110 mg/dL

v EN CASO DE SER POSITIVO TOMAR NUEVA MUESTRA CITAR PARA DETERMINACION DE INSULINA Y
GLUCOSA EN AYUNO DE 12 HORAS

GLUCOSA mg/dl  INSULINA Uu/ml

INDICE DE RESISTENCIA A INSULINA MEDIANTE HOMA
ACEPTADO COMO POTENCIAL DONADOR SI( ) NO () ¢CAUSA?
Entrevistador
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ANEXO 2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LAS PERSONAS QUE
PARTICIPARAN EN EL ESTUDIO.

~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
Coordinacién de Investigacion en Salud.
@ Comision Nacional de Investigacion Cientifica.

Servicio Nefrologia, Hospital de Especialidades Centro Médico

IM$ Nacional Siglo XXI, IMSS.
Carta de Consentimiento Informado

México D.F. a

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado:
Prevalencia de sindrome metabdlico con resistencia a la insulina en sujetos
candidatos a donacion viva renal.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion en Salud con el nimero: PENDIENTE.

El objetivo de nuestra investigacion es:

Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico y resistencia a la insulina n
sujetos candidatos a donacion renal y de esta forma determinar el estado de salud
previo al inicio de protocolo de donacion renal.

Su_participacidon_consistira_en: Contestar verbalmente un cuestionario que sera
aplicado por el Dr. Adrian Ramirez Cardenas. El cuestionario consistirA en datos de
identificacibn como nombre, edad, nimero de seguridad social, Se le hara ademas una
puncién con una jeringa en una vena del brazo para extraer aproximadamente 10 ml de
sangre. Esta muestra sera con la finalidad medir su concentracion en plasma de glucosa,
triglicéridos, colesterol, asi como estudios que son solicitados de rutina para su valoracion
como posible candidato a donador renal se realizaran medidas antropométricas las
cuales consisten en medicion de peso, talla y circunferencia de cintura. De los resultados
de las mediciones tanto de estudios de laboratorio como medidas antropométricas se
estimara si cumple criterios de sindrome metabdlico de ser positivo se citara para
realizara una segunda puncion para muestra de sangre con la finalidad de determinar la
concentracion de glucosa e insulina en ayuno y de esta forma determinar la resistencia a
insulina.

El posible riesgo o0 _inconveniente de su participacidn_serd: uUnicamente la que
produce la puncion venosa para la extraccion de sangre. Durante la puncién venosa
podria tener un ligero dolor en el sitio de la puncion ademas de que posiblemente
presente un moretén en ese mismo sitio.
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Su participacion es voluntaria y no comprometera de ninguna manera el derecho a los
servicios que le ofrece el IMSS. No se modificara el tratamiento que lleva actualmente.

Durante su_participacibn _nos _comprometemos a: responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que tenga con respecto al procedimiento de la toma de sangre y
del estado actual de salud, asi como orientaciéon en relacion a medidas dietéticas y/o
farmacologicas en caso de asi requerirlo considerando los factores de riesgo
cardiovascular identificados.

En cualquier momento tiene el derecho a retirarse del estudio cuando usted lo deseé sin
que con ello afecte la atencion médica que recibe actualmente en el Instituto. La
informacién obtenida durante el interrogatorio, la encuesta y la toma de sangre sera
confidencial y no se le identificara en las presentaciones & publicaciones que se
deriven de este estudio. Los resultados que se obtengan de la muestra de su sangre se le
haran saber proporcionarle la orientaciéon adecuada en relacion a su estado de salud, si
usted asi lo desea.

Nombre y firma del candidato a donacion renal

Dra. Elsa Pineda Sanchez y Dr. Adrian Ramirez Cardenas.

El nimero telefénico al cual puede comunicarse en caso de dudas o preguntas
relacionadas con el estudio es el 5528938519 o al correo electrénico
dradrianramirezcardenas99@gmail.com

Nombre y firma del paciente Nombre y firma del entrevistador.

Testigo Testigo
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