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Resumen

Titulo: Sindrome metabdlico en nifios y adolescentes después del trasplante renal:
revision sistematica.

Introduccion: La poblacion de pacientes sometidos a trasplante renal esta considerada
de alto riesgo para el desarrollo de obesidad y cambios en el metabolismo de los lipidos
y la glucosa, debido a la utilizacion de farmacos inmunosupresores y el aumento de la
ingesta de alimentos permitidos en el periodo postrasplante. Hasta el momento en los
estudios en poblacion pediatrica no esta bien definido si después del trasplante renal
aumenta el riesgo y la incidencia de desarrollar sindrome metabdlico en comparacion
con la poblacién general y en nifios con dialisis.

Objetivo: Realizar una revision sistematica sobre la literatura disponible acerca de la
frecuencia de sindrome metabdlico en pacientes pediatricos después de ser sometidos
a trasplante renal, asi como, ldentificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de
sindrome metabdlico

Metodologia: Se buscaron articulos registrados en las bases de datos de PubMed,
Embase, CINAHL, Scopus, y Scielo, se incluyeron estudios primarios u originales donde
se haya evaluado el sindrome metabdlico en pacientes pediatricos posterior al
trasplante renal, publicados hasta junio de 2018. La seleccidén de los estudios fue por
pares y el analisis solamente fue descriptivo.

Resultados: A partir de 383 estudios, solamente cuatro cumplieron con los criterios de
seleccion. La prevalencia reportada varié del 13 al 38%. Los factores de riesgo para
desarrollo de sindrome metabdlico posterior al trasplante renal solo se describen en un
estudio: la mayor edad, exposicion a ciclosporina, enfermedad glomerular y el indice de
masa corporal mayor al percentil 85 pre-trasplante.

Conclusiones: La prevalencia del sindrome metabdlico desarrollado en nifios con
trasplante renal es variable; esta variacion puede ser por problemas metodologicos por

lo que se requiere mayor investigacion.



Antecedentes

La enfermedad renal cronica (ERC) se define como el dafio renal por un tiempo mayor
o0 igual a 3 meses, con presencia de anormalidades estructurales y funcionales del rifion
con o sin disminucién de la tasa de filtracion glomerular (TFG) y una o mas de las
siguientes caracteristicas: alteraciones en la composicion de la orina o sangre
(albuminuria aumentada, anomalias del sedimento urinario, anomalias electroliticas u
otras anomalias debidas a trastornos tubulares), alteraciones en exdmenes de imagen,
alteraciones en la biopsia renal; o los pacientes que presenten TFG menor a 60
ml/min/1.73 m2 de superficie corporal por 3 meses o0 mas con o sin los datos de dafio

renal. 1,2

El trasplante renal es el tratamiento de referencia de la insuficiencia renal terminal en el
nifo. A lo largo de los ultimos afos, se han realizado importantes progresos en el
tratamiento inmunosupresor que permiten reducir la incidencia del rechazo agudo y, de
este modo, prolongar la supervivencia de los trasplantes. Dichos tratamientos tienen
efectos secundarios que es importante conocer. También pueden presentarse otras
complicaciones tras el trasplante: trombosis vascular, sobre todo en los nifios menores
de 5 afos, complicacién urolégica, hipertension arterial, complicacion infecciosa, en
particular las infecciones por citomegalovirus o por el virus de Epstein-Barr (EBV) o
recidiva de la enfermedad causal. El crecimiento estatural de los nifios después del

trasplante depende de la funcién renal y de la dosis de corticoides.

Se observa un crecimiento de recuperacion cuando la funcion renal es normal o casi
normal y cuando se ha podido reducir el nivel de la corticoterapia. La corticoterapia

discontinua a partir del primer afio de tratamiento mejora el crecimiento.3



La obesidad incrementa el riesgo de enfermedad renal crénica (ERC) y constituye un
factor de riesgo para eventos cardiovasculares. En nifios y adolescentes, los hallazgos
confirman que la obesidad en la etapa pediatrica también puede favorecer el desarrollo
de problemas renales, los cuales incluso pueden aparecer antes de la hipertension o
diabetes. A largo plazo, el impacto que tiene la obesidad en cuanto a la ERC vy los
trastornos cardiovasculares en la edad adulta, en muchos casos tiene su origen en la

infancia.*

Existen estudios realizados en Estados Unidos de América que reportan que los
pacientes con obesidad y enfermedad renal cronica eran significativamente de menor
edad y habian estado durante mayor tiempo en didlisis. Ademas, en los pacientes con
edades entre 6 a 12 afios y que fueron sometidos a trasplante renal, quienes tenian
obesidad tuvieron mas riesgo de morir, tanto en los receptores de injerto de donante
vivo (RR = 3.65, IC 95 %: 1.46-9.11), como en los receptores de injerto cadavérico (RR
= 2.94, IC 95 %: 1.53-5.63). Ademas de la mortalidad, en pacientes pediatricos con
trasplante renal parece que la obesidad puede condicionar mayor probabilidad de

rechazo del injerto.®

La poblacion de pacientes sometidos a trasplante renal esta considera de alto riesgo
para el desarrollo de la obesidad y los cambios en el metabolismo de los lipidos y la
glucosa, debido a la utilizacion de farmacos inmunosupresores y el aumento de la

ingesta de alimentos permitidos en el periodo postrasplante.®

El sindrome metabdlico consiste en la asociacion de un conjunto de indicadores
antropometricos y bioquimicos que indican mayor riesgo para el desarrollo de

enfermedades cardiovasculares.’



La etiologia del sindrome metabdlico se entiende de manera incompleta, sin embargo,
se piensa que la resistencia a la insulina es fundamental para el desarrollo del sindrome
metabdlico y juega un papel en la patogénesis de sus componentes metabodlicos

individuales.8

Las definiciones clinicas de sindrome metabdlico han sido extremadamente variables,
sin embargo, casi todas las definiciones requieren una combinacion parcial de los
siguientes cinco elementos: triglicéridos elevados, colesterol- lipoproteinas de alta
densidad, aumento de la presion sanguinea, elevacién glucosa plasmatica en ayunas y

aumento de la circunferencia de la cintura.®

Se ha propuesto varios criterios para el diagndstico del sindrome metabdlico en la edad
pediatrica basados en definiciones en adultos (cuadro 1) pero adaptados con base a los
datos de la Third National Health and Nutritional Survey (NHANES I1llI) como los
presentados por Cook et al. en el afio 2003, Cruz et al. en el 2004 o Ford et al. en el
2005. Asi mismo, se encuentran los del Programa Nacional de Educacion sobre el
Colesterol y el Panel Il de Tratamiento del Adulto (NCEP-ATP IIl) en el que se hicieron
modificaciones para la edad pediatrica. Sin embargo, en la actualidad el criterio
diagnéstico de sindrome metabdlico en pediatria més frecuentemente usado es el
propuesto por la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), el cual se basa en
puntos de corte en los que se excluye a nifios < 6 afios.”!! El cual propone que a la
edad de 10 afilos o0 mas, se puede hacer un diagnostico de sindrome metabdlico.
Requiere la presencia de obesidad abdominal mas la presencia de dos o mas de los
otros componentes (triglicéridos elevados, colesterol- lipoproteinas de alta densidad
(HDL), presion arterial alta y glucosa plasmatica elevada). Los criterios adultos de IDF

se pueden utilizar para adolescentes mayores de 16 afos, cuya version modificada de
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estos criterios se aplicar4 a los de 10 a 16 afios (usando el punto de corte percentil 90

para la cintura y 40 mg/dL de HDL para ambos sexos). 121314 (Cuadro 2)

Cuadro 1 .Principales clasificaciones utilizadas en estudios para evaluar nifios y adolescentes con sindrome metabdlico.

AUTOR
CRITERIO
Cook ® De Ferranti Cruz © Weiss @ Ford © Joliffle ®
(b)
Obesidad
abdominal cintura
(cm) >p 90 >p 75 >p 90 >27 >p 90 NHANES III
Hombres (NHANES I1) (NHANES Ill)  Score IMC (NHANES 1) >p 92
Mujeres >P 72
C-HDL (mg/dL)
Hombres <40 <45 <p 10 <p5 <40 <p 26
Mujeres <40 <50 <p 10 <P5 <40 <p 43
(NHANES 1)) (NGHS)
Triglicéridos >110 >100 mg/dL >p90 >p 95 (NGHS) >110 (NCEP) >p 89
mg/dL(NCEP) (NHANES 111)
PA (mmHg) >p 90 >p 90 >p 90 >p 95 >p 90 -130/85
Hombres (NHBPEP) (NHBPEP) (NHBPEP) (NHBPEP) <p 92/97
(PAS/PAD) <p 93/99
Mujeres(PAS/PAD
Glucemia en >110 >110 >110 >110 >110, >100
ayuno >100

a) Cook et al. Arch Pediatr Adolesc Med,2003;157,821-7, b) De Ferranti el al. Circulation, 2004; 1100,2494-7, c) Cruz et al. J
ClinEndocrinolMetab, 2004;89, 108.13, d) Weiss et al. N Engl J Med, 2004; 350,2362-74, e) Ford et al. Diabetes Care, 2005;28,878-

81, f) Joliffle C.J Am CollCardiol 2007; 49:891-898

NHANESIII: National Health and Nutrition Examination Survey. NCEP: National Cholesterol Education Program. NHBBPEP:
National High Blood Pressure Education Program. IMC: indice de masa corporal.

Cuadro 2. Criterios diagndsticos de sindrome metabdlico en pediatria IDF

Componentes <10 afios de edad De 10 a 16 afios de edad >16 afnos de edad
Alteracion de la glucosa o | >90 p =100 mg/dL =100 mg/dL

diabetes mellitus 2

Circunferencia abdominal >90 p segln grupo étnico
(cm) (México: 90 cm para

hombres y 80 cm para

mujeres)

Presion arterial (mmHg)

HTA: = 130/85 mmHg o en

HTA: = 130/85 mmHg o en

tratamiento tratamiento
Triglicéridos =150 mg/dL =100 mg/dL
HDL-colesterol <40 mg/dL < 40 mg/dl en hombres o <

50 mg/dl en mujeres

Alberti KGMM, Zimmet P, Shaw J. Metabolic syndrome — a new world-wide definition . A Consensus Statement from the
International Diabetes Federation. 2006:469-480



Dentro de los factores de riesgo que se mencionan para el desarrollo de sindrome
metabdlico después del trasplante renal, la obesidad es el principal identificado,

ademas que a su vez el sindrome metabdlico incrementa el riesgo cardiovascular.'

Dentro de los problemas cardiovasculares en los nifios después del trasplante renal,
que ademas presentan sindrome metabdlico, se encuentra una mayor masa ventricular
izquierda e hipertrofia ventricular izquierda desarrollada en el 55% de ellos en
comparacion con el 32% sin sindrome metabalico. Asi como la hipertrofia excéntrica del
ventriculo izquierdo, tipica de la obesidad, se encontr6 en el 34% de los nifios con

sindrome metabdlico, en comparacion con el 15% en los nifios que no lo presentan.®

La terapia inmunosupresora usada posterior al trasplante renal para prevenir el rechazo
del injerto causa anormalidades metabdlicas significativas como la dislipidemia
aterosclerdtica, resistencia a la insulina y el riesgo de diabetes de nueva aparicién
después del trasplante (NODAT: new-onset diabetes after transplantation). La diabetes
mellitus después del trasplante y la proteinuria son complicaciones relativamente
frecuentes y normales después del trasplante de riidn, y su relacion con el sindrome

metabdlico es cada vez mas habitual.’®

Después del trasplante renal, el riesgo de dislipidemia aumenta significativamente. En
un estudio de cohorte retrospectivo en que se incluyeron 386 receptores pediatricos
reportd hipertrigliceridemia en el 71% de los nifios a los 3 meses posteriores al
trasplante y en el 59% al primer afio después del trasplante. Asi mismo, se asocio una

tasa de filtracion glomerular mas baja con niveles altos de triglicéridos.'®



En adultos, existen estudios que reportan la prevalencia de sindrome metabdlico
después del trasplante renal con variaciones entre el 20% y el 65%, probablemente
reflejando diferencias en las poblaciones de estudio y quizdas en los criterios
diagnosticos. Asociando este con una peor funcidn renal y una correlacion significativa
entre el numero de componentes metabdlicos y la prevalencia de disfuncion cronica de

aloinjerto.'”:18

En los estudios pediatricos la prevalencia de sindrome metabdlico aumenta
significativamente después del trasplante renal y es mayor en comparacion con la

poblacién general y en nifios con dialisis.

Wilson et al. reportan que la prevalencia de sindrome metabdlico en nifios al afio del
trasplante renal fue del 37,6% y dos tercios de ellos desarrollaron sindrome metabdlico
de novo.' Hocker et a. encontraron que la prevalencia del sindrome metabdlico
después del trasplante renal estuvo relacionado con el tiempo desde el trasplante renal
y por el uso de corticosteroides; la prevalencia varié desde el 39% en los primeros
meses después del trasplante renal hasta el 20% a los 27 meses postrasplante renal.
Con lo que se plantea que los corticoesteroides juegan un papel muy importante en el
desarrollo de sindrome metabdlico en el nifio postransplantado renal, ya que Hocker et
al. reportd que en pacientes en los que se retiraron los corticosteroides, la prevalencia
del sindrome metabdlico se redujo a 5% después de 1 afio?®. En México, Ramiez-
Cortés et al. en un estudio de la prevalencia del sindrome metabdlico en la poblacion
pediatrica mexicana después del trasplante renal, en la que se usaron los criterios de
Cruz et al. (Cuadro 1), reporta una prevalencia del 25% a los 2 afios postrasplante en
comparacion al 3% usando los criterios de la IDF.?2"22 A la vez, en un estudio realizado

en Finlandia por Tainio et al. reporta una prevalencia del 13% a los 1.5 afios posterior al
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trasplante renal?®. Y existen estudios como el de Maduram et al. en que se encuentra
una prevalencia de hasta el 68% en los pacientes con uso de esteroides contra 15% en

el grupo que se suspendieron.?425

Con lo descrito, se puede determinar que existe relacién con la aparicion de sindrome
metabodlico en pacientes pediatricos después del trasplante renal; sin embargo, su

frecuencia es diferente entre los diferentes estudios.



Justificacion

La presente investigacion pretende hacer una revision, un analisis y una interpretacion
en relacion a los estudios publicados disponibles sobre el sindrome metabdlico en
pacientes pediatricos con trasplante renal, lo cual puede tener impacto en su morbilidad

y mortalidad.

Los resultados de este estudio, contribuiran a disponer de un panorama mas amplio de
este problema, por lo que es posible ayudara a actualizar las recomendaciones para
gue se realicen estrategias para prevenir o tratar pacientes con sindrome metabdlico, lo
cual posiblemente evitara la aparicion de complicaciones renales (como el rechazo) y

prolongar la esperanza de vida de los pacientes después del trasplante renal.



Planteamiento del problema
El sindrome metabdlico es una complicacion que ha sido documentada desde hace
afos en pacientes pediatricos con ERC que reciben trasplante renal. Los estudios
publicados hasta el momento parecen indicar que la frecuencia de aparicion del
sindrome metabdlico es variable y parece estar relacionada con el tiempo después del
trasplante y con el uso de algunos inmunosupresores. Sin embargo, los datos
publicados hasta ahora son discordantes, en cuanto a la frecuencia de presentacion
como los factores asociados a su desarrollo. De ahi que surgen las siguientes:
Preguntas de investigacion:

1. ¢Cual es la frecuencia de sindrome metabdlico en pacientes pediatricos después

del trasplante renal?
2. ¢Cuales son los factores asociados al desarrollo de sindrome metabdlico en

pacientes pediatricos después del trasplante renal?



Objetivo General
Realizar una revisiéon sistematica sobre la literatura disponible acerca de la frecuencia
de sindrome metabdlico en pacientes pediatricos después de ser sometidos a

trasplante renal.

Objetivos especificos
1. Determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes pediatricos
después de ser sometidos a trasplante renal, tomando en cuenta el tiempo
posterior al trasplante.
2. ldentificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de sindrome metabdlico

en los pacientes pediatricos después de ser sometidos a trasplante renal.
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Hipotesis

1. Los pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal tienen una
prevalencia de alrededor del 30% de desarrollar sindrome metabdlico en el
primer afio posterior al trasplante.

2. Los factores de riesgo asociados a la aparicion de sindrome metabdlico en
los pacientes pediatricos postrasplantados renales son la obesidad, el uso
de inmunosupresores como los corticoesteroides y los inhibidores de la
calcineurina, asi como como la diabetes de nueva aparicion después del

trasplante (NODAT).

11



Metodologia

Lugar de realizacion del estudio: Unidad de Investigacion en Analisis y Sintesis
de la Evidencia, UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI

del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Diseno del estudio: Revision sistematica de la literatura

Universo de Trabajo: Estudios primarios u originales donde se haya evaluado el
sindrome metabdlico en pacientes pediatricos posterior al trasplante renal,

publicados hasta junio de 2018.

Criterios de inclusion:

1. Articulos originales.
2. Estudios en donde se hayan pacientes menores de 19 afios de edad.
3. Estudios realizados con pacientes con ERC en quienes se realizd

trasplante renal.
4. Estudios donde se describa que se evalué el sindrome metabdlico.

5. Publicaciones en idioma inglés o espafiol.

Criterios de exclusion:

1. Estudios en los que se haya incluido poblacion adulta, sin que desglose
informacion de nifios y adolescentes.
2. Estudios considerados como serie de casos clinicos o reporte de un

caso.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

UNIDAD O
CATEGORIA

ARo de publicacién del
estudio

Afo en que fue publicado el
estudio

Cualitativa nominal

Aro: 2000, 2001, etc.

Lugar, estado u
hospital en donde se
realizé el estudio

Lugar, estado u hospital de
origen en donde se realiz6 el
estudio

Cualitativa nominal

Nombre del lugar,
estado u hospital

Numero de
participantes incluidos
en el estudio

Numero de pacientes que
cumplieron los criterios de
inclusion del estudio, tomando
en cuenta los descritos en el
estudio

Cuantitativa discreta

Numero de participantes

Tipo de estudio Clasificacion del estudio de Cualitativa nominal Transversal
acuerdo al tiempo de
aplicacion del mismo Cohortes
Casos y controles
Edad de los Intervalo de edad de los Cuantitativa discreta | Afios y meses

participantes incluidos

pacientes en los que se aplicé
el estudio

Sexo

Sexo de los pacientes
estudiados

Cualitativa nominal

Masculino, femenino

Criterios utilizados
para definir sindrome
metabdlico

Clasificacion utilizada por los
autores de cada articulo.

Cualitativa nominal

IDF, OMS, ATP I,
NHANES I, NCEP,
Cruz, Ferranti, Ford,
Weiss, Cook, etc.

Prevalencia de Porcentaje de sujetos con Cuantitativa discreta | Porcentaje
sindrome metabdlico sindrome metabdlico del total
en postrasplantados sometidos a trasplante renal
renales de todos los estudios
Obesidad abdominal Porcentaje de sujetos con Cuantitativa discreta | Porcentaje
circunferencia de cintura por
arriba del punto de corte
utilizada por los autores de
cada articulo
Niveles séricos bajos Porcentaje de sujetos con Cuantitativa discreta | Porcentaje

niveles séricos de colesterol
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VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

ESCALA DE
MEDICION

UNIDAD O
CATEGORIA

de HDL

HDL por debajo del punto de
corte utilizada por los autores
de cada articulo

Hipertrigliceridemia

Porcentaje de sujetos con
niveles séricos de triglicéridos
por arriba del punto de corte
utilizada por los autores de
cada articulo

Cuantitativa discreta

Porcentaje

Hipertension arterial

Porcentaje de sujetos con
cifras de presion arterial
sistolica/diastolica tomando en
cuenta la clasificacion
utilizada en cada artfiiculo

Cuantitativa discreta

Porcentaje

Hiperglucemia

Porcentaje de sujetos con
niveles séricos de glucosa en
ayuno por arriba del punto de
corte utilizada por los autores
de cada articulo

Cuantitativa discreta

Porcentaje

Calidad de los
estudios segun la
Declaracion STROBE

Numero de items que se
cumplen y se describen en los
estudios observacionales.

Cuantitativa discreta

Numero de items

14




DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.

Antes del inicio del estudio, se solicitdé aprobacion por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Salud de la UMAE Hospital de Pediatria.

Se consultaron las bases de datos de PubMed, Embase, CINAHL,
Scopus, y Scielo, en busca de los titulos y resumenes de estudios
publicados acerca de la prevalencia de sindrome metabdlico en
pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal hasta junio de 2018.
La estrategia de busqueda incluyé los siguientes términos Mesh o
palabras clave metabolic syndrome, renal transplantation, kindey
transplantation children, adolescents. Mientras que para Scielo se utilizd
sindrome metabdlico, trasplante renal, nifios, adolescentes.

Los titulos y resimenes se revisaron por dos personas independientes,
para determinar si cumplieron los criterios de seleccion. Sélo se
seleccionaron los estudios donde ambos evaluadores coincidieron.

De todos los titulos completos, resumenes seleccionados, se buscaron
los estudios en extenso, tanto via electrénica como en bibliotecas.

Al disponer los articulos completos, nuevamente se realizé la revision
por pares, para determinar si cumplian con los criterios de seleccion.
Solo se seleccionaron los estudios donde ambos evaluadores
coincidieron; en los caso de discrepancia, la determinacion de incluir o

excluir algun articulo se realizd por consenso entre los revisores.
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7. De los articulos seleccionados, se procedido a la extraccion de las
variables de estudio en una hoja de recoleccion de datos. La extraccion
también se realiz6 por pares; en los casos de discrepancia, la
determinacién de incluir o excluir algin dato se realiz6 por consenso
entre los revisores.

8. A partir de las hojas de extraccion de datos, la informacion se vacio en
una base datos electronica.

9. Una vez que se dispuso de la base de datos completa, se procedio a
realizar el analisis estadistico correspondiente y la redaccion del informe

final.

ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo: se realizd6 de acuerdo con lo descrito en cada uno de los

articulos incluidos; las variables cualitativas se expresan como numeros absolutos
y porcentajes. Mientras que las cuantitativas, con promedio, desviacion estandar,

asi como valores minimo y maximo.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion en Salud este estudio se considera un estudio sin riesgo, al

tratarse de una revision de la literatura.

Antes del inicio, el protocolo fue aprobado por el Comité Local de Investigaciéon en
Salud del Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto

Mexicano del Seguro Social, con numero de registro: R-2019-3603-077 (Anexo 2).
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RESULTADOS

El proceso de seleccion se presenta en la Figura 1. En la busqueda inicial fueron
consideradas 383 publicaciones, de las cuales, después de leer el titulo y
resumen, se seleccionaron 56 articulos para su revision en texto completo. Se
excluyeron 48 articulos que no cumplieron con los criterios de seleccion; la
mayoria porque estudiaban poblacion adulta, y cuatro en lo que no existia
informacion relevante sobre la edad y el desenlace. Finalmente, en la revision se
incluyeron cuatro estudios ' 22 23.25 que se sintetizan de manera cualitativa, dado

que, como se comenta a continuacion los estudios son distintos entre si.

Figura 1. Seleccion de articulos incluidos
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La tabla 1 muestra las caracteristicas principales de los cuatro estudios incluidos,
los cuales se publicaron entre 2009 y 2013. Dos de ellos se realizaron en Estados
Unidos de América’® 2%, uno en Finlandia®® y uno en México??. Por nimero de
pacientes incluidos, en dos estudios fue mayor de 200, y en los otros dos, menor
de 60. De estos estudios, tres fueron retrospectivos, y uno transversal. La edad de
los pacientes al momento del trasplante varié de meses hasta mas de 15 afos;
siendo la mayoria en pacientes escolares y adolescentes. En cuanto al sexo, en
dos estudios mayores los pacientes del sexo masculino predominaron y los otros

dos fueron similares.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos.

Autor Aio Pais Tipo de estudio  Sexo Edad afios Periodo Calidad
publicacion (masc/fem) al trasplante estudio

Tainio 2013 Finlandia  Retrospectivo 132/78 6.9+5.5 2000-2012 7/8

et al (0.7-18.2) *

Maduram 2010 EUA Retrospectivo 28/30 11.4+5.8 2000-2007 6/8

et al

Wilson 2010 EUA Retrospectivo 135/99 12.2 2000-2006 6/8

et al

Ramirez- 2009 México Transversal 16/16 144+2.6 2004-2006 6/8

Cortés et al (9-19)

*En paréntesis se describe el valor minimo y méaximo.

Los criterios para el diagnostico del sindrome metabdlico variaron entre los
estudios, usandose por Tainio et. al. y Maduram et. al. los propuestos por la ATP lli
modificado. Para el estudio de Ramirez-Cortés et. al se usaron los propuestos por
Cruz et. al. En todos los casos se observa que los componentes varian de uno a
otro estudio (Tabla 2). Criterios como obesidad, hipertensiéon arterial, vy

biomarcadores como glucemia, HDL sérico y triglicéridos fueron evaluados. La
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obesidad fue evaluada en dos estudios por medio del indice de masa corporal y en

uno por medio de la circunferencia de cintura.

Tabla 2. Criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico

Estudio Criterios de Componentes sindrome metabédlico
sindrome
metabélico Obesidad Triglicéridos Colesterol Glucemia  Presion
HDL arterial
Tainio et al ATP Ill modificado  Peso >120% > 110 mg/dL <40 mg/dL >100 mg/dL >90p
0>95p o<5p
Maduram et al ATP Ill modificado IMC=2z =110 mg/dL < 35 mg/dL >100mg/dL  >95p
Wilson et al Tres 0 mas IMC >97 p >95p <5p >100 mg/dL  >95p
6 >25 kg/m2
Ramirez-Cortés et Cruz et. al. CC>9p 290 p <10p >140mg/dL  >95p

al

ATP= Adult Treatment Panel, IMC= indice masa corporal, CC= circunferencia de cintura, p= percentil.

En la Tabla 3 se muestran los resultados de los cuatro estadios, en cuanto a la
frecuencia del sindrome metabdlico y sus componentes. En tres estudios el tiempo
entre el trasplante y el diagndstico de sindrome metabdlico fue de un afo, y en el
cuarto de 1.5 afnos. La prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes
pediatricos postrasplante renal varié de 13% en Finlandia (2013) (Tainio et al) a
38% en Estados Unidos (2010) (Maduram et al), de los cuales se describen dos
grupos, aquellos que estuvieron expuestos a terapia con esteroides (SG), y los
que se suspendid el tratamiento con esteroide antes de los cinco dias posteriores
al trasplante (SWG), reportandose en el primer grupo hasta una prevalencia del

68%.
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Tabla 3. Prevalencia del sindrome metabdlicoy de sus componentes

Articulo Tiempo de Pacientes  Prevalencia  QObesidad  Hipertrigliceridemia Colesterol  Hiperglucemia Hipertensidn

evaluacidn incluidosen  Sindrome HDL bajo arterial

elestudio  metabdlico
n{%) n (%) ni%) n (%) n (%) n (%)

Tainio et al 1.5afios 210 28 (13) £9/164 (36) 647191 (34} 15/198(8)  17/171(10) ND (87)
Maduramet 1 5G 25 17 (68) 312 12 (48) 11 (44) 13(52) ND
al afic  SWG 33 5(15) 2(6) 14 (42) 0 9(27) ND
Wilsonetal  1afio 234 129(55.1) 70(29.9) 126 (53.8) 58 (24.7) 63 (26.9) 173(73.9)
Ramirezetal. 1afio 22 8(25) 3(9) 12 (25) 14(18.7) 6(18.7) 17 (53.1)

SG=grupo con esteroides. SWG=grupo sin esteroides. ND=no se describe.

Asi mismo dentro de los criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico la
hipertrigliceridemia es la que se reporta con mayor frecuencia en los cuatro
estudios, seguido por la hipertensién arterial, aunque Tainio et al y Maduram et. al.

no describen su frecuencia. (Tabla 3)

Los factores de riesgo asociados con la prevalencia del sindrome metabdlico
solamente se describen en la revisidn de Wilson et al, en la que a mayor edad al
momento del trasplante existe mayor riesgo para desarrollarlo (OR: 1.109; IC 95%:
1.036-1.188), también el IMC >85 p al momento del trasplante (OR: 10.215; IC
95%: 4.707-22.172), la enfermedad glomerular (OR: 2.222; IC 95%: 1.108-4.454) y
la exposicién a ciclosporina (OR: 2.206; IC 95%: 1.076-4.523) mantuvieron una
asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo del sindrome

metabdlico.
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DISCUSION

A partir de esta revision sistematica de la literatura se describe la prevalencia del
desarrollo de sindrome metabdlico en los pacientes pediatricos sometidos a
trasplante renal y los factores de riesgo que se pueden identificar en esta
poblacion. De acuerdo con los estudios publicados hasta la actualidad, la
prevalencia reportada varid del 13 al 38% 9 22 23. 25 Estg variabilidad de manera
general se puede explicar por los diferentes criterios diagndsticos que se utilizaron
en cada estudio. Si bien, los criterios para el diagndstico de sindrome metabdlico
no estan estandarizados para la poblacién pediatrica, se han propuesto varios con
modificaciones a los de los adultos, pero que comparten similares
componentes’-1011.121314 " nero que la variedad en los valores de referencia
dificultan su determinacion. Al mismo tiempo, no se puede pasar por alto, que los
estudios publicados hasta el momento son muy pocos, ya que solamente se
pudieron identificar cuatro, mismos realizados en los ultimos 10 afos, de los

cuales solo uno tiene menos de siete afios desde su publicacion.

La edad de los pacientes al momento del trasplante varié segun los estudios
revisados, con una media de edad al momento del trasplante de 10.6 afios. 1 2%
23,25 En este aspecto, vale la pena mencionar que los estudios fueron realizados
en diferentes poblaciones, ya que esto es de importancia por la relacion que existe
entre la etiologia de la enfermedad renal y lo precoz del trasplante, como se
reporta por Tainio et al en la que la principal causa de trasplante es el sindrome

nefrético congénito del tipo finlandés. 23
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Aunque no se encontraron revisiones similares en edad pediatrica, si existen
publicadas para edad adulta que reportan similar prevalencia.'” '8 En el afio 2016
en Brasil, Pedrollo et al reportd en su metaanalisis una prevalencia que iba desde
el 16.7 al 32% de acuerdo a los articulos revisados, los cuales utilizaron los
criterios de la NCEP-ATP Ill para definir sindrome metabdlico. En los estudios
analizados la informacion sobre la circunferencia abdominal no estaba disponible
en la mayoria de los informes, por lo tanto, todos los documentos incluidos en ese

metaanalisis utilizaron el IMC como uno de los criterios del sindrome metabdlico.’

La etiologia del sindrome metabdlico aun se entiende de manera incompleta,
asociando la resistencia a la insulina en su patogénesis, pero se reporta que la
obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de los otros

componentes metabdlicos usados como criterios diagnésticos. &

Por otro lado, también en esta revisién se describen los factores de riesgo que se
han asociado al desarrollo de sindrome metabdlico en los pacientes pediatricos
sometidos a trasplante renal. Solamente un estudio (Wilson et al) establece la
relacion del desarrollo de sindrome metabdlico con la presencia de factores de
riesgo, en el que la edad creciente, exposicion a ciclosporina, enfermedad
glomerular e IMC >85p pre ftrasplante son estadisticamente significativos.'?
Metodolégicamente ese estudio incluye el mayor numero de participantes, con
seguimiento a un ano de pacientes de seis diferentes instituciones de Estados
Unidos de América, no obstante, su mayor debilidad es su intento de relacionar la
prevalencia de sindrome metabdlico y la hipertrofia ventricular posterior al

trasplante renal. Si bien, Maduram et al describe una mayor prevalencia en el
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grupo de estudio expuesto a esteroide (SW) por mayor tiempo en comparacion
con los que estuvieron expuestos menos de cinco dias (SW), no hay una relacién
estadistica aislada ya que reportan que los esteroides tiene efectos metabdlicos
conocidos como el incremento de peso e hipertension arterial. Y aunque mas
pacientes del grupo SW recibieron ciclosporina, no hubo una diferencia
significativa entre los dos grupos. Por lo que asocian que los factores metabdlicos
anormales no se debieron unicamente a los efectos de la medicacién esteroidea,
sino que probablemente se debieron en combinacion con los efectos perjudiciales

de los inmunosupresores.?®

Estos factores de riesgo difieren poco comparados con los reportados en los
estudios realizados en adultos. Ruangkanchanasetr y colaboradores'® reportan
como principales factores de riesgo la edad avanzada, el dafo renal posterior al
trasplante, la diabetes de nueva aparicion después del trasplante, y el uso de
betabloqueadores; de los cuales los primeros son reportados igualmente en

poblacién pediatrica por Wilson et al. °

Las implicaciones que tienen los resultados de la presente revisidon sistematica en
pacientes pediatricos con trasplantes pueden ser de relevancia al establecer esta
relacion causal entre la edad del trasplante, el uso de ciclosporina y el dafo renal,
sin embargo, la literatura disponible en la edad pediatrica es escasa para
establecer conclusiones sobre la prevalencia del sindrome metabdlico
desarrollado en los pacientes trasplantados renales y su relacion con los factores
de riesgo asociados. Con base a lo anterior, y como se demuestra es de suma

importancia realizar una unificacion de los criterios para realizar el diagndstico de
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sindrome metabdlico en la edad pediatrica, con el objetivo de conocer la

verdadera prevalencia de esta enfermedad en esta poblacién.

La limitacidon de esta revisidn radica en los escasos estudios publicados a la fecha,
asi como que existen multiples criterios diagnosticos que pueden usarse para
definir el diagndstico del sindrome metabdlico, al mismo tiempo que a nivel
mundial no hay alguno establecido y muchos menos para la edad pediatrica.
Ademas, cabe mencionar que de los estudios analizados so6lo uno de ellos estable
de manera estadisticamente significativa los factores de riesgo para el desarrollo
de esta entidad nosologica. Por lo tanto el bajo numero estudios impide que los
resultados sean generalizables a la poblacion pediatrica sometida a trasplante

renal.

En contraste a lo anterior, dentro de las fortalezas de la revision se puede enfatizar
que se siguidé una metodologia estructurada, explicita y rigurosa para la realizacion

de esta revision sistematica.
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CONCLUSIONES

1. En pacientes pediatricos sometidos a trasplante renal, la prevalencia de
sindrome metabdlico después de un afio del trasplante tiene una variacion
del 13% hasta 38%. Siendo la hipertrigliceridemia el componente mas
frecuente.

2. Hasta el momento, no hay informacion suficiente para determinar los
factores relacionados con la presencia de sindrome metabdlico en nifios
sometidos a trasplante renal.

3. Se requieren mas estudios para conocer con mayor precision el riesgo del

sindrome metabdlico en nifios sometidos a trasplante renal.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SINDROME METABOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES DESPUES DEL

TRASPLANTE RENAL: REVISION SISTEMATICAY META-ANALISIS.

Titulo del articulo:

Cita bibliografica completa:

VARIABLE

DATO

ARo de publicacién del estudio

Lugar de origen del estudio

Numero de participantes en el estudio

Tipo/disefio del estudio

Numero de participantes de acuerdo al sexo (masculino / femenino)

Edad de los participantes (afos, meses)

Poblacién estudiada (con o sin obesidad)

Criterio utilizado para el diagnéstico de SM

Prevalencia reportada de sindrome metabdlico

Prevalencia reportada de hipertrigliceridemia

Prevalencia reportada de niveles séricos bajos de C-HDL

Prevalencia reportada de obesidad abdominal

Prevalencia reportada de Hipertension

Prevalencia reportada de hiperglicemia
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS 2

SINDROME METABOLICO EN NINOS Y ADOLESCENTES DESPUES
TRASPLANTE RENAL: REVISION SISTEMATICAY META-ANALISIS

Referencia del estudio:

Nivel de seleccidn:
Titulo: Resumen: Texto:

Criterios de seleccion:

¢, Se estudia pacientes con sindrome metabdlico postrasplantado renal?
Si_ No_

¢, Se incluye pacientes de 0 a 18 afios?
Si_ No_

¢, Se presento el sindrome metabdlico después del trasplante renal?
Si No

¢, Se utilizaron los criterios definidos para diagndstico de sindrome metabdlico?

Si_ No_
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ANEXO 2
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