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ANTECEDENTES

El término enfermedad renal cronica (ERC) hace referencia a un grupo heterogéneo de
patologias que se caracterizan por alteraciones en la estructura y funcién renal, y cuyas
manifestaciones dependeran de la causa o causas subyacentes, asi como de la severidad de la
enfermedad.’

La ERC se de acuerdo a las guias de recomendacién internacionales se clasifica en
estadios de severidad progresiva de acuerdo al filtrado glomerular y el grado de albuminuria.’
Es conocido que un menor filtrado glomerular o un mayor grado de albuminuria se asocia a un
mayor riesgo dafo renal agudo, progresiéon en los estadios de ERC y mortalidad por cualquier

causa."? Tabla 1

Persistent albuminuria categories
Description and range
A1 A2 A3
Prognosis of CKD by GFR

and Albuminuria Categories: Nﬂ"_rﬂ' ta Moderately Seversly
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1

E ‘ GS Kidnay failure <15

Tabla 1. Clasificacion de ERC en base a Tasa de filtrado glomerular y albuminuria. se evalta el riesgo
de progresion de Enfermedad renal cronica (ERC) aquellos pacientes en color verde son considerados como de bajo riesgo;
amarillo aquellos pacientes con riesgo incrementado; naranja pacientes con alto riesgo; rojo pacientes con muy alto riesgo.1

La enfermedad renal cronica (ERC) es la resultante de diversas enfermedades crénico-
degenerativas, entre las que destacan la diabetes mellitus y la hipertensioén arterial.
Las cifras de morbilidad y mortalidad son alarmantes; en México, esta es una de las

principales causas de atencién en hospitalizacion y en los servicios de urgencias.?



EPIDEMIOLOGIA

Durante las ultimas tres décadas la poblaciéon con enfermedad renal cronica (ERC) y
enfermedad renal crénica avanzada han alcanzado proporciones alarmantes®, considerandose
un problema de salud publica no sélo por impacto en la calidad y expectativa de vida de la

poblacion afectada, sino también por el incremento en los gastos en salud derivados.*®

De acuerdo a registros del sistema de datos de patologias renales de Estados Unidos
(USRDS), la prevalencia de ERC incrementd de 12 a 14% entre 1988-1994 y 1999-2004, con

un mayor incremento en pacientes con estadio 3 de la ERC pasando de 4.5% a 6%." Figura 1

LEDrSagey It
W 1%EE-1994  12.0(10.4-13.5)
O 19952004  14.0(12.8-15.7)
H2007-2002 13.6(12.1-15.2]

#ercent

I

Stage 1 Stage 1 Stage 3 Stage d Sage 3

Figura 1. Prevalencia de ERC por estadios. Participantes de la encuesta NHANES, 1988-2012*

En México hasta el momento se carece de un registro de pacientes con ERC por lo que
se desconoce el numero preciso de pacientes que viven con esta enfermedad. Se estima una
incidencia de pacientes con insuficiencia renal crénica (IRC) de 377 casos por millén de
habitantes y la prevalencia de 1,142, y de ellos alrededor de 52.000 pacientes reciben algun
tipo de terapia sustitutiva.®

Impacto econémico de la ERC

Datos publicados por el sistema de salud en Estados Unidos muestran que el costo

total de la atencion de pacientes con ERC y ERC avanzada ascendié aproximadamente a $62
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mil millones, el equivalente al 6.4% del presupuesto asignado para gastos en salud.* De
manera similar, en la Unién Europea el 2% de los recursos de salud se destinan para éste

problema.®

Mortalidad y ERC

La tasa de mortalidad de los pacientes con ERC es sustancialmente mayor de la
poblacion general, y ésta se ve incrementada conforme disminuye el filtrado glomerular o
incrementa la albuminuria.” Un estudio hecho en la poblacién con ERC en estados unidos
demostré que la tasa de mortalidad en pacientes en estadios 4 y 5 era de hasta 3 a 6 veces
mayor al compararlo con poblacién con tasa de filtrado glomerular mayor de 60 ml/min.? Figura
2

Diversos estudios han mostrado que aquellos pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada a pesar de recibir alguna modalidad de tratamiento sustitutivo de la funcién renal
como hemodidlisis o dialisis peritoneal continuan teniendo tasas de mortalidad
significativamente mayores a las de la poblacién general ? (Figura 3), sin embargo cuando este
grupo de pacientes reciben un trasplante renal de manera exitosa la supervivencia pareciera
ser similar a la de la poblacién general, por este motivo en la actualidad se considera al
trasplante renal como el tratamiento sustitutivo de la funcion renal ideal para aquellos pacientes

con enfermedad renal avanzada. 8
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Figura 2. Riesgo relativo de mortalidad. A menor TFG se incrementa el riesgo de
ERC asi como la mortalidad cardiovascular
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Figura 3. Curvas de mortalidad en base a tipo de terapia de sustitucion de la funciéon renal®

Epidemiologia del Trasplante renal

En los ultimos afos las tendencias globales en el numero de trasplantes se ha
incrementado de manera significativa, sin embargo a pesar de este incremento cabe mencionar
que el numero de pacientes con ERC y el numero de pacientes en lista de espera es mucho
mayor al indice de trasplante, esto sugiere que la tasa de trasplante ha disminuido sin embargo
esto se explica por el mayor numero de pacientes con enfermedad renal cronica y en lista de

espera.’ Figura 4

La OMS reporta que existen alrededor de 90 paises a nivel mundial que cuentan Icon la
infraestructura para llevar a cabo el programa de trasplante renal. EU es el pais con mayor
numero de trasplantes realizados con un promedio de 6435 por afo, seguido por Brasil con
1738 trasplantes por afio. México ocupa el cuarto lugar a nivel mundial, con un promedio por

afio de mas de 1000 trasplantes cifra que incrementa cada vez mas.*

Desde 1963 hasta el afio 2013 se han realizado en México un total de 37,808 (Vivo
29458, cadavérico 8350) trasplantes tanto de donador vivo como fallecido con un incremento
sustancial para ambos grupos. Esta disparidad entre ambo grupos (figura 5,6) se explica por la
falta de cultura de donacién de érganos, por lo que existe un tendencia a realizar trasplantes
renales utilizando rifiones procedentes de donadores vivos, esto se ve reflejado en los datos
del CENATRA (Centro Nacional de Trasplantes) al comprar donador vivo VS cadavérico,
demostrando que se realizan 3 trasplantes de donador vivo por cada trasplante de donador
cadavérico. CENATRA 2016. Figura 5,6
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Figura 4. El Trasplante renal es la terapia de eleccion, en el grafico se observa como el indice de trasplante ha disminuido y esto
se explica debido a que hay mayor niumero de pacientes en diélisis. FUENTE: USRDS, Annual Data Report, Chapter 6. Transplantation
2014,153-162.

Numero de trasplantes realizados y pacientes en lista de espera en
México
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Figura 5. Datos tomados de fuente CENATRA. Como observamos el nimero de pacientes en lista de espera supera
el numero de trasplantes realizados, esto por la falta de cultura de donacién cadavérica.
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TRASPLANTE RENAL HISTORICO PORANO Y POR TIPO DE DONANTE
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Fuente: Informacion al 3 de abril de 2016, consultada en el SIRNT.

Figura 6. Fuente: CENATRA
Donador vivo para trasplante renal, riesgo cardiovascular y de ERC

La donacion renal es un procedimiento electivo y sin beneficio fisico directo al donante,
es por ello esencial la evaluacién cuidadosa del donador renal.’ Los donadores deben
someterse a un escrutinio extenso con el objetivo establecer su estado de salud, el
funcionamiento renal y descartar patologias que lo pudieran poner en riesgo que lo excluirian

de la donacion."

La nefrectomia del donador representa la pérdida repentina de aproximadamente 50%
de la masa de nefronas con una inmediata y correspondiente disminucion de la TFG; sin
embargo el rifidbn sano contra lateral tiene la capacidad de recuperar una porcentaje

significativo de la funcién perdida en un plazo relativamente corto periodo.

Estudios previos han evaluado riesgo de mortalidad e incidencia de ERC en poblacion
donadora.®'#3%3! Fherman y cols evalué la mortalidad en un grupo 459 donadores renales en
Estocolmo por un periodo de 20 afios aproximadamente; al parearlos con poblacién general no
donadora encontrd que a 12.5 afios de seguimiento la mortalidad fue similar entre el grupo de
donadores y la poblacién no donadora, pero a 20 afios la mortalidad fue menor en el grupo de

donadores renales (85% vs 66%)"".

Ibrahim y cols en un estudio de mas de 3,600 donadores renales evalud el riesgo a

enfermedad renal crénica avanzada a mas de 10 afios de seguimiento, encontrando una
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incidencia de 180 casos por milldbn de personas por afio en el grupo de donadores y 268 en la
poblacién general, y una prevalencia de ERC (TFG<60 ml/min/1.73 m?) del 14% en el grupo de

donadores.?

Estos resultados similares en las tasas de mortalidad y enfermedad renal crénica entre
el grupo de donadores renales y la poblacion general son consistentes entre los estudios®?°*",
y podrian deberse a que solo personas saludables son aceptadas como donadores y a un
seguimiento médico mas estrecho. A pesar de los resultados encontrados, aun existe
controversias sobre los riesgos para los donadores, toda vez que el grupo control deriva de
poblacion general y no de individuos sanos altamente seleccionados como lo es el grupo de
donadores renales. Tratando de superar el sesgo de seleccion, Muzaale y cols en 2014 evalu6
el riesgo de ERC avanzada 15 afios de seguimiento en un grupo de 96,217 donadores renales
al parearlo con grupo control derivado de poblacién general pero con un estado de salud
general similar al de los donadores, concluyendo que los donadores renales tienes un riesgo
absoluto de ERC avanzada 6.8 veces mayor que el grupo control sano, sin embargo la
incidencia acumulada fue baja en ambos grupos (30.8 /10,000 en el donadores vs 3.9/10,000

en no donadores sanos)."

Obesidad y enfermedad renal crénica

La prevalencia de la obesidad esta aumentando en todo el mundo, afectando a mas del
20% de la poblacién a nivel mundial y se estima afectarda a mas de mil millones de personas
para el 2030."

En México la encuesta nacional de salud y nutricion en su versiéon 2012 (ENSANUT)
revel6 una prevalencia combinada de sobrepeso u obesidad de 73% para las mujeres y 69.4%

para los hombres."

La obesidad se ha asociado a una mayor mortalidad probablemente como consecuencia
de multiples factores como el incremento en la incidencia de sindrome metabdlico, diabetes tipo
2, hipertensién, enfermedad cardiovascular, accidente cerebrovascular, neoplasias y la
inflamacién crénica de bajo grado entre otros. '

Estudios previos han mencionado a la obesidad como un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedad renal crénica, los mecanismos por los cuales pudiera ser plausible

esta asociacion derivan de alteraciones directas como el incremento en la proteinuria,
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hipertensién intraglomerular, glomerulomegalia, aumento de la matriz mesangial, inflamaciéon y
liberacion de radicales libres, asi como indirectamente a través de la hipertensién, diabetes y

ateroesclerosis.'®®

Obeso metabodlicamente sano y su impacto

Estudios recientes han dirigido la atencién hacia un subgrupo de poblacién con
obesidad que tienen por caracteristicas una menor carga de adiposidad, inflamacion,
alteraciones metabolicas como dislipidemia, hipertension arterial y resistencia a la insulina, asi

6,7,19,20

como menor mortalidad cardiovascular , a este grupo se le ha acufiado el nombre de

obeso metabolicamente sano, constituyendo aproximadamente del 10 al 30% de la poblacion

con obesidad. '921%2

En la actualidad no existe una definicion universalmente aceptada para definir al obeso
metabdlicamente sano', la mayoria de los autores utilizan un IMC > 30 y IMC >25 en poblacion
asiatica, en ausencia de cualquier trastorno metabodlico que incluye alteraciones de la glucosa

en ayuno, dislipidemia e hipertension® *#%'2" Tapla 2

Table 1. Current Criteria Used to Define Metabolic Health Status
Aguilar-Salinas et al. Karelis et al Meigs et al. Meigs et al Wildman et al NCEPATFIII
[49] [30] [46T [467° [26] [31]
Blood pressure SBP <140 and DBP - SBP =130 or DBP - SBP =130 or DBP SBP >130 and/
<90 or no treatment =835 or treatment =85 or treatment or DBP >83
TAG, mmol/L - =1.70 =1.70 - =1.70 =1.70
HDL-C. mmolL =1.04 =130andno  <1.04(M), <1.30(F) - <1.04 (M), <130(F) <1.03 (M), <129(F)
treatment or treatment
IDL-C, mmolT = =260 and no = - =
treatment
TC, mmolL - =520 - - -
FPG, mmolT <7.00 and no - =560 or treatment - =5.53 or treatment =56
treatment
HOMA =195 <7T5th percentile®  >90th percentile
Other - - WC =102 em (M) - CEP >90th WC >102 cm (M)
WC >88em (F) percentile WC >88 cm (F)
MH criteria All of the above =4 of the above <3 of the above All of the above <2 of the above <3 of the above
Adapted from Phillips, Rev Endocr Metab Diserd 2013;14:219-27, with permission from Springer [14].
NCEF ATF III, the National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IIT; SBP, systolic blood pressure; DBPF, diastolic blood pressure;
TAG, triglycenide; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; M, male; F, female; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; TC, total cholesterol;
FPG, fasting plasma glucose; HOMA. homeostasis model assessment; WC, waist circumference; CRE, C-reactive protein: MH., metabolic health.
Using metabolic syndrome variables; "Using homeostasis model only; “Among nondiabetic subjects.

Tabla 2. Definiciones de obeso metabélicamente sano.?’
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Estudios observacionales han mostrado un riesgo cardiovascular diferente entre el
grupo de obesos metabdlicamente sanos y aquellos con alteraciones metabdlicas, en un
estudio reciente Morkedal y cols evaluaron a 61,299 pacientes encontrando que el perfil de
obeso metabodlicamente sano y la poblacion no obesa tenian un riesgo similar de desarrollar
cardiopatia isquémica (HR 1.1 [0.9-1.4]), sin embargo el grupo metabdlicamente sano tenia un

mayor riesgo de falla cardiaca (HR 1.7 [1.3-2.3]). #

Van Der y cols en un estudio prospectivo en 22,654 individuos de 20 a 59 afios con
obesidad evaluaron el riesgo de mortalidad por cualquier causa a 13 afios y encontraron que en
comparacion con el grupo de obesos metabdlicamente sanos sin obesidad abdominal, los
pacientes metabdlicamente sanos con obesidad abdominal (HR 1.4[1.0-2.04]), los obesos no
sanos sin obesidad abdominal (HR 1.31[1.08-1.59]) y los obesos no sanos y con obesidad
abdominal (HR 1.99 [1.62-2.43]) tenian un mayor riesgo de muerte, lo que pareciera indicar que
la presencia de obesidad abdominal y alteraciones metabdlicas pudieran cambiar el perfil de

riesgo del obeso metabdlicamente sano. %

La obesidad contribuye a la reduccion en el funcionamiento renal, sin embargo si esto
es debido a la obesidad por si misma o a las alteraciones metabdlicas que la acompafia no es

del todo clara.

Jung y cols en una seguimiento a 38 meses en poblacion de Corea, explord el papel del
obeso metabdlicamente sano definido de acuerdo a los criterios del ATP Il (Adult Treatment
Panel, Tabla 2)?' y su relacién con el desarrollo de ERC (TFG< 60 ml/min/1.73 m?), y encontré
gue al comparar con poblacién sana sin alteraciones metabdlicas, tanto el grupo de pacientes
obesos metabdlicamente sanos (HR 1.38 [1.01-1.87]) como no obesos metabdlicamente no
sanos (HR1.37 [1.02-1.93]) tenian un mayor riesgo de ERC.>> De manera consistente con los
resultados previos, Chang y cols en una cohorte de 62,249 adultos metabdlicamente sanos
(modelo de evaluacion de resistencia la insulina <2.5) explor6 el riesgo de ERC incidente (TFG
<60 ml/min/1.73 m?) entre diferentes categorias de acuerdo al indice masa corporal,
mostrando en el analisis multivariado que comparados con pacientes con peso normal, el grupo
de bajo peso tenia un menor riesgo (p -4.0 [-7.8 a -0.3]), mientras que los pacientes con

sobrepeso (B 3.5[0.9 a 6.1]) y obesidad (B 6.7 [3.0 a 10.4]) mostraron un mayor riesgo.”

A diferencia de los estudios previos, Hashimoto y cols en una cohorte de 3,136

individuos japoneses mostré que al comparar poblacién no obesa fenotipicamente sana, el

14



grupo obeso metabdlicamente sano mostré un riesgo similar de ERC (OR 0.83 [0.36-1.72,
p=0.64), mientras que el grupo obeso metabdlicamente no sano pareciera tener un mayor
riesgo (OR 2.8 [1.45-5.35], P=0.02). Mas recientemente Yu y cols en una cohorte de 11,127
adultos chinos evaluaron si algun fenotipo obeso se asociaba con un mayor riesgo de tener un
filtrado glomerular moderadamente reducido (TFG 60-90 ml/min/1.73 m?), este grupo encontrd
que al comparar con poblacién no obesa y metabdlicamente sana, el obeso metabdlicamente
sano (OR 1.107, p=0.662), el no obeso metabdlicamente no sano (OR=0.80, p=0.127) y el
obeso metabdlicamente no sano (OR=1.119, p=0.525) no se asociaron a un mayor riesgo de
un filtrado glomerular reducido, pero si una mayor edad (OR 1.283, p<0.001), dislipidemia (OR
1.544, p<0.001) e hiperglicemia (OR 1.247, p=0.005).%’
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JUSTIFICACION

El trasplante renal brinda la posibilidad a los pacientes con enfermedad renal crénica
avanzada de alcanzar una supervivencia similar al de la poblacién general, por lo que en la
actualidad se considera el tratamiento sustitutivo de la funcién renal de eleccion.

En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de manera similar otros centros
hospitalarios en México, el trasplante renal de donador vivo constituye la principal fuente de
organos.

La donacion renal es un procedimiento electivo y sin beneficio fisico directo al donante,
es por ello esencial la evaluacion cuidadosa del donador renal. Los donadores deben
someterse a un escrutinio extenso con el objetivo establecer su estado de salud, el grado de
funcionamiento renal y descartar patologias que lo pudieran poner en riesgo.

La obesidad es un problema de salud en México y en el mundo, con un importante
impacto en la calidad y expectativa de vida, asi como en los gastos derivados en salud. El
impacto de la obesidad en el riidn ha sido reconocido desde hace ya mucho tiempo, sin
embargo no son completamente claros los mecanismos por los cuales pudiera llevar a
desarrollar enfermedad renal crénica.

Estudios recientes han dirigido la atencion hacia un subgrupo de poblacion con
obesidad que tienen por caracteristicas una menor carga de adiposidad, inflamacion,
alteraciones metabdlicas como dislipidemia, hipertension arterial y resistencia a la insulina, que
parecieran conferirles un perfil de riesgo cardiovascular diferente al grupo de obesos con
alteraciones metabdlicas, y a los cuales se les ha designado con el nombre de obesos
metabodlicamente sanos.

La evidencia del papel de la obesidad sin alteraciones metabdlicas y el riesgo de
desarrollar enfermedad renal crénica a mediano plazo es escasa y controversial.

A la fecha no existe algun estudio que haya evaluado el papel de la obesidad con
alteraciones metabdlicas en donadores renales.

El determinar el impacto de las alteraciones metabdlicas y la obesidad en el grupo de
donadores renal permitiria en lo subsecuente a establecer un perfil de riesgo para el desarrollo
de enfermedad renal cronica y con ello ayudar en la practica clinica en la seleccién de

donadores con la finalidad de disminuir el riesgo en este grupo de pacientes.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cual es el impacto de la obesidad metabdlicamente sana previa a la nefrectomia en los

desenlaces renales en donadores vivos?

OBJETIVOS

Primario:
Evaluar la asociacion entre fenotipo obeso sano previo a la nefrectomia y el desarrollo de

enfermedad renal crénica a mediano plazo

Secundarios:

1. Determinar la incidencia de obesidad con y sin alteraciones metabdlicas antes del
trasplante

2. Evaluar el cambio en la incidencia de obesidad y alteraciones metabdlicas a través del
tiempo posterior a la nefrectomia

3. Evaluar el impacto del fenotipo obeso metabdlicamente sano en los desenlaces

cardiovasculares

HIPOTESIS NULA
El fenotipo obeso metabodlicamente sano previo a la nefrectomia no se asocia en el desarrollo

de enfermedad renal cronica

MATERIAL Y METODOS

Diseno: Cohorte retrospectiva

Poblacion de estudio: Se incluy6 a la poblacion sometida a Nefrectomia por donaciéon en el
periodo comprendido entre 1992-2015

Donadores:

Se incluy6 a la totalidad de adultos donadores vivos en el servicio de Nefrologia del Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” el periodo comprendido de Enero 1992 a Enero de
2015

Criterios de seleccion

Criterios de exclusion
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1. Nefrectomia fallida.
2. Nefrectomia fuera del INC
Criterios de eliminacion
1. Muerte intraoperatoria
2. Seguimiento menor a 12 meses
3. Informaciéon incompleta
4. Filtrado glomerular estimado por la ecuacion MDRD previo a la nefrectomia <60

ml/min/1.73 m?

Descripcion general del estudio

En base al registro del servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio
Chavez” se obtuvieron los registros de la totalidad de donadores renales vivos durante el
periodo de estudio previamente especificado. A través de la revision de los expedientes clinicos
se registraron las variables clinicas relevantes previos a la nefrectomia, como edad al momento
de la donacién, género, lugar de origen, escolaridad, comorbilidades, parentesco, presion
arterial sistémica, indice de masa corporal, presion arterial sistémica, glucosa, perfil de lipidos,

acido urico, creatinina.

El seguimiento se dio hasta la muerte del paciente o la ultima visita hospitalaria,
registrando las complicaciones trans y postoperatorias, dias de estancia hospitalaria, indice de
masa corporal, presiéon arterial, glucosa, acido Urico, creatinina, perfil de lipidos, desarrollo de
enfermedad renal cronica, enfermedad cardiovascular y empleo de antihipertensivos o
hipoglucemiantes, con una temporalidad al mes, 3 meses, 1 afio y el ultimo seguimiento

posterior a la nefrectomia.

Aquellos pacientes en los cuales no fuera posible determinar el indice de masa corporal
0 no contaran con las variables requeridas para clasificar su fenotipo metabdlico fueron

excluidos del estudio.
Al tratarse de un estudio observacional retrospectivo, todas los cuidados pre, trans y

posteriores a la nefrectomia se llevaron de acuerdo a las practicas habituales sin intervencion

de los investigadores.
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Definicion operacional de las variables

Variables dependientes

Complicaciones perioperatorias: lesién vascular o en la pleura, sangrados mayores que
condicionen inestabilidad hemodinamica o transfusiéon, infeccion o dehiscencia de herida
quirurgica.

Enfermedad renal crénica: filirado glomerular estimado por la ecuacion MDRD para
creatinina sérica no estandarizada < 60 ml/min/1.73 m? en cualquier momento posterior a la
nefrectomia.

Enfermedad renal crénica avanzada: de acuerdo a los criterios de las guias KDIGO como
filtrado glomerular estimado por la ecuacion MDRD para creatinina sérica no estandarizada <
15 ml/min/1.73 m? o el inicio de terapia de soporte renal en cualquier momento posterior a la
nefrectomia.

Diabetes mellitus: glucosa en ayuno > 126 mg/dl en 2 o mas ocasiones, el empleo de insulina
u otro hipoglucemiante oral como tratamiento de diabetes.

Hipertension arterial sistémica: De acuerdo a los criterios del JNC VIl como cifras de presion
arterial >140/90 mm de Hg o el empleo de antihipertensivos.

Enfermedad cardiovascular: infarto agudo de miocardio, evento vascular cerebral o
enfermedad vascular periférica en cualquier momento posterior a la nefrectomia

Muerte por cualquier causa: consignada en los expedientes médicos.

Variables independientes:

Obesidad: indice de masa corporal >25 kg/m? en base a la formula peso (kg)/ talla? (m) previos
a la nefrectomia

Alteraciones metabdlicas previas a la nefrectomia: glucosa sérica =100 mg/dl en ayuno,
triglicéridos >150 mg/dl, colesterol total >200 mg/dI, acido urico >6.0 mg/dl (ambos géneros),
tensién arterial sistélica >130 mm deHg 6 diastélica >85 mm deHg.

No obeso: pacientes con un indice de masa corporal <25 kg/m?

Obeso metabdlicamente sano: pacientes con un indice de masa corporal >25 kg/m®y <1
alteracion metabdlica

Obeso metabdlicamente no sano: pacientes con un indice de masa corporal >25 kg/m?y >1

alteracion metabolica
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ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas son expresadas como media + desviacién estandar o mediana con
percentila 25-75%, segun su distribucién. Se emplea la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables cualitativas son expresadas como proporciones. El comparativo de las
variables cualitativas se lleva a cabo por prueba de Ji cuadrada o exacta de Fisher segun el
numero esperado. El comparativo para las variables cuantitativas se hara por medio de t de
Student o U de Mann-Whitney, para mas de dos categorias se emplea ANOVA de una via o
prueba de Kruskall-Wallis de acuerdo a su distribucion. Se realizara un analisis multivariado
incluyendo variables estadisticamente significativas en el bivariado o aquellas clinicamente
relevantes siguiendo los principios de parsimonia y temporalidad fisiopatologica. Para el
analisis del desenlace primario se realizara un analisis de riesgos proporcionales de Cox,
verificando el principio de riesgos proporcionales mediante un método grafico y un estadistico.

Se consideraran como significativa los valores de p<0.05.

El analisis estadistico se realiz6 con el paquete Stata-SE V 12.1.

Tamano de muestra:

Se incluy6 a una poblaciéon donadora renal comprendida entre 1992-2015 el total de pacientes

donadores renales vivos evaluados.
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RESULTADOS

Poblacion

Se revis6 la base de datos de las nefrectomias realizadas en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez” en el periodo comprendido de 1992-2015. Durante este periodo
se realizaron 521 nefrectomias, 1 paciente fue excluido ya que la nefrectomia se lleva a cabo
en otro centro hospitalario, 139 pacientes fueron eliminaros, 107 por informacion faltante, 15
por seguimiento menos a 1 afo y 17 por tener un filtrado glomerular estimado previo a la
donacion < 60 ml/min/1.73 m?, resultando en una cohorte toal de 381 pacientes, con una

mediana de seguimiento de 7 (3 a 11 afios). Figura 7

521 pacientes sometidos a
nefrectomia (1992-2015)

Criterio de Exclusiéon
1 nefrectogfia fuera del
INCICh

v

\ 4

Criterios de eliminacion
107 informacién incompleta
15 seguimiento <1 ano
17 FGe < 60 ml/min/1.73 m?

|

381 pacientes

Figura 7 9. Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.
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Caracteristicas generales de la poblacion

El género que predomin6 fue el femenino con un total de 209 pacientes (54.9%), la
mediana de edad de los donadores fue de 34 afios (27-43). El 81.1 %( 309 pacientes) le
donaron a un familiar relacionado, siendo el grupo con mas prevalencia hermano- hermano 45
% (139 pacientes). La mediana de IMC fue de 26 kg/m? (23.7 a 28.7 kg/m2). La mediana de
presion arterial sistélica previo a la donacion fue de 112 mm de Hg (110-120 mm de Hg), y de
70 mm de Hg (70 a 80 mm de Hg) para la diastolica. La mediana de tasa de filtrado glomerular
en lo donadores fue de 81.9 ml/min (76.8-101.3 ml/min). La mediana de estancia hospitalaria

posterior a la nefrectomia fue de 5 dias (4-5). (Tabla 3).

Un total de 41 (11.8%) complicaciones perioperatorias se registraron, siendo las mas

comunes la lesién pleural (n=31), lesién vascular (n=3) e hipotensién arterial (n=3).

Diez pacientes desarrollaron diabetes (2.6%), cuarenta y tres hipertensién arterial
sistémica (11.3%), un evento vascular cerebral (0.3%), ningun paciente present6 cardiopatia

isquémica y tampoco se registran muertes durante el seguimiento. Tabla 4

Sesenta y un pacientes (16%) de la poblacién cumplieron el criterio de enfermedad
renal cronica durante el seguimiento (5 afios [3-7]), con una tasa de incidencia de 2 por cada
100 donadores por afio, mientras que 2 pacientes (0.5%) desarrollaron enfermedad renal
cronica avanzada con una tasa de incidencia de 7 por cada 10,000 donadores/afio, uno de
ellos a los 12.7 y otro a los 19.9 afos posteriores a la nefrectomia, en ambos casos se traté de
donadores vivos relacionados y la causas fueron nefropatia por Ig M e Ig A respectivamente,
actualmente uno de ellos ha recibido un trasplante renal de donador fallecido y el otro se
encuentra en hemodiafiltracién y ha iniciado el protocolo de estudio para trasplante renal. Tabla
3
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n=381 pacientes

Edad 34 (27-43)
Mujeres 209 (54.9)
Relacionados 309 (81.1)
Hermanos 139(45)
Hijo-padre 112 (36.3)
Padre-hijo 20 (6.4)
Otros 38 (12.3)
IMC 26.0(23.7-28.7)
Peso normal 152 (39.9)
Sobrepeso 170 (44.6)
Obesidad grado | 59 (15.5)
TAS pre-nefrectomia (mm de Hg) 112 (110-120)
TAD pre-nefrectomia (mm de Hg) 70 (70-80)
Glucosa pre (mg/dL) 89.1(%7.9)
Creatinina pre (mg/dL) .9 (.8-1.0)
AU pre (mg/dL) 4.9 (4.1-5.8)
Colesterol pre (mg/dL) 173 (152-193)
Triglicéridos pre (mg/dL) 120.5 (93-144)
Filtrado glomerular estimado (ml/min/1.73
m?2) 81.9 (76.8-101.3)
Volumen renal (cm3) 116.6 (95.5-143)

Tabla 3. Caracteristicas generales de los donadores. La estimacion del volumen renal se realiz6 mediante la
férmula del elipsoide; largo x ancho x espesor x 11/6

Donadores agrupados por IMC kg/m? y criterios de sindrome metabélico

Del total de la poblacion evaluada, se encontré que el 39.9% (n=152) tenian un IMC <
25 kg/m?, el 44.62% (n=170) tenian un IMC entre 25-29.9 kg/m? y el 15.49% (n=59) con IMC =
30 kg/m?.

Se encontré que para el grupo no obeso con IMC < 25 kg/m? (152 pacientes), el
51.3% no cumplian ningun criterio de sindrome metabdlico, el 32.2% tenian al menos un
criterio de sindrome metabdlico, el 12.5% con 2 criterios de sindrome metabdlico y el 4% tenian

3 0 mas criterios de sindrome metabdlico.

Para el grupo de obeso con un IMC = 25 kg/m? (229 pacientes), el 69.8 % (160

pacientes) tenia 1 o ningun criterio de sindrome metabdlico (obeso metabélicamente sano) y
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el 30.2% (69 pacientes) tenia 2 o mas criterios para sindrome metabdlico segun el ATP llI

(obesos metabdlicamente no sanos), esto como se demuestra en la figura 9.

Donadores renales de acuerdo
al indice de masa corporal n=381

indice de masa corporal

B <cscm2 B 2520902 [ =30 om2

@0 s w— ——— —

|
|
|
I
I
|
i

indice de masa corporal <25 kg/m2 indice de masa corporal = 25 kg/m2

‘ : . .
* Metabdlicamente sanos

NUmero de criterios

BN c N« N - e s

Figura 8. Distribucion de donares renales de acuerdo al IMC
Impacto de la obesidad metabdélicamente sana

Al evaluar los desenlaces finales encontramos que el grupo de pacientes obesos
metabdlicamente sanos tuvo tendencia a tener menor porcentaje de complicaciones quirlrgicas
(7.5%) que el grupo de obeso metabdlicamente no sano (14.5%) y pacientes no obesos

(12.5%), sin embargo esta menor incidencia no tuvo significancia estadistica (P=0.20).
El grupo obeso metabdlicamente no sano (21.7%) y el metabdlicamente sano (11.9%)

presentaron una mayor incidencia de hipertensién que el grupo no obeso (5.9%) con una

P=0.03 para la comparacion entre los grupos
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Ningun paciente con indice de masa corporal <25 kg/m? desarroll6 diabetes, mientras
que el 2.6 % de los obesos metabdlicamente sanos y el 5.26% de los obesos no sanos

desarrollaron diabetes posterior a la nefrectomia (P=0.08).

En cuanto desenlaces cardiovasculares solamente un paciente se presenté un evento

vascular cerebral en el grupo de obesos metabdlicamente no sanos.

Un total de 61 pacientes cumplieron con el criterio de ERC (16.0%), se observo una
tendencia (P=0.06) a que un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de obesos no sanos
(23.2%) desarrollaran ERC durante el seguimiento en comparacion el grupo no obeso (17.8%)
y el obeso metabdlicamente sano (11.3%). Solo 2 pacientes desarrollaron ERC avanzada,

ambos en el grupo de no obesos.

La tasa de incidencia de ERC para aquellos con IMC <25 kg/m2 de 2 por cada 100
donadores por afo, en el grupo de obesos metabdlicamente sanos de 1.6 por cada 100
donadores por afio, mientras que en los obesos con alteraciones metabdlicas fue de 2.8 por

cada 100 donadores por afo. Tabla 4

No Obeso Ob. Sano Ob. No Sano

(n=152) (n=160) (n=69) Valor p
Complicaciones quirurgicas 19 (12.5) 12 (7.5) 10 (14.5) 0.20
Estancia (dias) 5 (4-5) 5(3-5) 4 (3-5) 0.20
Hipertension arterial 9(5.9) 19 (11.9) 15 (21.7) 0.03
Diabetes mellitus 0 (0) 2(2.6) 8 (5.26) 0.08
Enfermedad Cardiovascular 0 (0) 0 (0) 1(1.5) NA
Enfermedad renal crénica 27 (17.8) 18 (11.3) 16 (23.2) 0.06
Enfermedad renal crénica avanzada 2(1.3) 0(0) 0(0) NA

Tabla 4. Desenlaces por grupo de pacientes.

En el anadlisis univariado encontramos una mayor edad (HR 1.05 [1.03-1.08], P<0.001), con una
p < .001 y niveles colesterol 2200 mg/dl (HR 1.01 [1.00-1.02] se asociaron a un mayor riesgo
de desarrollar enfermedad renal crénica durante el seguimiento,.

Posterior al ajuste para confusores, a mayor edad al momento de la nefrectomia (HR 1.06
[1.03-1.09], P<0.001) y tener un colesterol 2200 mg/dl (HR 1.81 [1.03-3.20], p=0.04) se
asociaron un un mayor riesgo de desarrollar ERC, mientras un mayor indice de masa corporal
(HR 0.86 [0.78-0.93], P<0.01) disminuy¢ el riesgo de este desenlace, de manera interesante se
encontré interaccion (HR 1.01 [1.00-1.02], P=0.05).

25



En el modelo multivariado 2, posterior al ajuste de confusores se encontré6 que al

comparar al obeso metabdlicamente sano con la poblacion no obesa, éste tenia la mitad del
riesgo de desarrollar ERC (HR 0.54 [0.45-0.99], P=0.71), mientras que el obeso con

alteraciones metabdlicas (HR 0.88 [0.45-1.67], P=0.05) tuvo un riesgo similar al de la poblacion

no obesa. Encontramos en nuestro estudio que el tiempo medio al diagnéstico de enfermedad

renal crénica (TFG <60 m/min) fue a los 5 afios con percentiles 25-75 de (3-7 afios). De las 2

pacientes que tienen ERC avanzada la media al diagnostico de ERC avanzada fue de 16.3

anos posterior a la donacion, siendo en una paciente la causa Nefropatia por Ig A y en otra

Nefropatia por IgM.Tabla 5 y Figura 9

Univariado Modelo 1 Modelo 2
HR (95%Cl) Valor p HR (IC 95%) Valor p HR (IC 95%) Valor p
Edad (afios) 1.05 (1.03-1.08) <0.001 1.06 (1.03-1.09) <0.001 1.05(1.03-1.08) < 0.001
Indice de masa corporal (kg/m?) .97 (0.90-1.03) 0.32 0.86 (0.78-0.93) < 0.001 - -
Colesterol 2200 mg/dI 1.01 (1.00-1.02) 0.05 1.81(1.03-3.20) 0.04 - -
Ac urico 26.0 mg/d| 1.62 (0.93-2.83) 0.9 0.83 (0.34-2.04) 0.69 - -
Donador relacionado 0.78 (.42-1.42) 0.42 - - - -
Interaccion’ 1.01 (1.00-1.02) 0.05 - -
Obeso metabdlicamente sano
IMC <25 Referencia
IMC 225 y <2 criterios? 0.54(0.30-0.99) 0.05
IMC 225 y >2 criterios” 0.88 (0.45-1.67) 0.71

" Acido urico=6.0 mg/dl * IMC (kg/m2)

# Acido Urico=6.0 mg/dl, Colesterol = 200 mg/dl, triglicéridos =150 mg/dl, glucosa en ayuno =100 mg/dl,
presion arterial sistélica 2130 6 TAD =85 mm deHg

Tabla 5. Analisis univariado y multivariado para desenlaces finales.
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Figura 9. Probabilidad de sobrevida libre de enfermedad renal crénica (filtrado glomerular < 60
ml/min/1.73 mz) de acuerdo al indice de masa corporal y criterios del sindrome metabdlico.

Ajustada para la edad.
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Discusion

En nuestra cohorte de 381 donadores renales vivos encontramos una tasa de
complicaciones perioperatorias bajas, ningun paciente fallecié durante el seguimiento y solo se
registré6 un evento cardiovascular, la tasa de incidencia de enfermedad renal crénica fue de 2
donadores por cada nefrectomias por afio, mientras que la tasa de incidencia de enfermedad
renal crénica avanzada fue 7 donadores por cada 10,000 nefrectomias por afio. Aunque la
prevalencia de enfermedad renal crénica en nuestra poblacion (16%) es similar al reportado en
otras poblaciones®’, la tasa de incidencias pareciera ser mayor en nuestra cohorte, lo que
pudiera derivar del numero de pérdidas tempranas ocurridas posteriores al primer afio de la

nefrectomia.

Posterior al ajuste para confusores encontramos que una mayor edad al momento de la
donacion incrementa el riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica, mientras que un mayor
indice de masa corporal parece disminuir el riesgo de este desenlace, los pacientes con
fenotipo metabdlicamente sano definido por 1 o menos alteraciones metabdlicas parecen tener
menor riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica en comparacién con el grupo sin
sobrepeso, sin embargo si los pacientes obesos presentar un mayor numero de alteraciones
metabélicas pareciera perder este efecto protector. Estudios previos?* ?*3! han mostrado que
la obesidad definida de acuerdo al indice de masa corporal de manera aislada no he ha
asociado a un mayor riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica posterior a la nefrectomia,
lo que pudiera ser resultado de la composicién corporal, indices de masa corporal elevados
pudieran no ser reflejo de la adiposidad sino de mayor masa muscular confiriendo un factor
protector, en nuestro estudio no fue posible establecer la composiciéon corporal. Hasta nuestro
conocimiento, nuestro estudio es el primero en explorar el papel que tiene el sobrepeso y
obesidad ausencia de alteraciones metabdlicas o cuando estas son minimas, lo anterior
pudiera reflejar no solo el peso de estas alteraciones metabdlicas, sino como lo han

28,29,30

mencionado otros autores , el fenotipo obeso metabdlicamente sano pudiera tener una

distribucion de grasa visceral mas favorable.

Reconocemos las limitantes de nuestro estudio, el tamafio de muestra es pequefio y el
seguimiento es corto, sin embargo de acuerdo a los resultados encontrados es esperable que
nuestros hallazgos permanezcan y solo se haran estimaciones mas precisas. La naturaleza
retrospectiva del estudio limita informacion obtenida, no fue posible analizar el papel de la la

obesidad metabdlicamente sana en el desarrollo de enfermedad renal cronica avanzada ya que
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solo 2 donadores desarrollaron esta complicacion, se requiere un mayor tamafio de muestra y

seguimiento.

Nuestros resultados sugieren que el IMC evaluado de manera aislada es un pobre
predictor de riesgo a futuro de ERC y ERCA, como lo reportado por Panwar et al*® en el 2014
al evaluar una poblacibn con obesidad y presencia o ausencia de sindrome metabdlico
encontrando que en modelo estratificados la presencia o ausencia de sindrome metabdlico
ajustado a caracteristicas demograficas, estilo de vida y factores clinicos, un IMC mayor sin
criterio de sindrome metabolico fue asociado con menor riesgo de ERC, con un HR de .47 (.23-
.95) comparado con nuestro estudio al encontrar un HR de .86 (.78-.93).

Este factor protector relacionado al IMC encontrado en nuestro estudio se pierde al interactuar
con acido urico, esto no ha sido reportado en la literatura pero es posiblemente que sea

secundario a la disfuncién endotelial que ocasiona la hiperuricemia.

Nuestros resultados parecen indicar un efecto protector de la obesidad sin alteraciones
metabdlicas o cuando estas son minimas, sin embargo es necesario motivar a los potenciales
donadores en la promocién de estilos de vida saludables ya que como mostramos en nuestros
resultados, este grupo no esta exento de complicaciones serias, un mayor porcentaje de
pacientes obesos metabdlicamente sanos desarrollaron diabetes o hipertensiéon durante el

seguimiento. Al igual que lo referido por otros autores?®°

, NO es posible saber si la obesidad sin
alteraciones metabdlicas es un grupo de pacientes con un fenotipo de menor riesgo para
enfermedad renal crénica y complicaciones cardiovasculares o si en realidad es un estadio
intermedio hacia la obesidad con alteraciones metabdlicas, ya que como se muestra en la
figura 10, durante los primeros 3 meses posteriores a la nefrectomia los pacientes parecen
mantenerse en su peso y con alteraciones metabdlicas similares, sin embargo posterior al
primer afio es claro el incremento en peso y el numero de complicaciones metabdlicas que
estos desarrollan, el impacto que esto tendra en nuestra poblacién de donadores jévenes sera
necesario explorar, es recomendable que todos los donadores renales como ocurre en nuestro
Instituto, tengan un seguimiento médico de por vida, se les motive sobre el control de peso,

practica de ejercicio y deteccion temprana de complicaciones metabdlicas.

En la revision y andlisis de este estudio la mediana de edad encontrada al momento de
la donacion fue de 35 afos de edad, asi también en lo que respecta a variables

antropométricas lo que coincide con reportes internacionales.'®*"%2
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Figura 10-A) indice de masa corporal de los donadores renales a través del tiempo
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Figura 10-B) Distribucion de los donadores de acuerdo al indice de masa corporal y criterios de

sindrome metabdlico
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CONCLUSIONES

En nuestra cohorte de donadores renales vivos, un mayor indice de masa corporal se
asocié con un menor riesgo de desarrollar enfermedad renal cronica al segumiento, sin
embargo si éste incremento se acompafa de alteraciones metabdlicas como dislipidemia o
hiperuricemia , el riesgo comienza a incrementarse. El fenotipo obeso metabdlicamente sano
se asocio con un menor riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica en comparacion con

poblacion no obesa. Se requieren estudios adicionales para corroborar nuestros hallazgos.
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