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Resumen

Introduccion: las alteraciones del metabolismo lipidico
y del metabolismo mineral éseo son trastornos frecuentes
entre los pacientes trasplantados renales, lo que contribuye
ala aparacién de enfermedades matabdlicas y cardiovascu-
lares que ponen en peligro la integridad del injerto.

Objetivo: describir y observar la evolucion de las altera-
ciones de la densidad mineral ésea (DMO) y las alteracio-
nes lipidicas en una poblacion de pacientes trasplantados
renales.

Material y método: en este trabajo se ha seguido a 119 pa-
cientes de ambos sexos trasplantados renales, a los cuales
se les realizaron mediciones pretrasplante y postrasplante
durante cinco afios de parametros bioquimicos, mediciones
antropométricas y de la densidad mineral ésea en columna
lumbar, fémur y radio-cubital.

Resultados: durante los cinco afos tras el trasplante se
produce un importante aumento de parametros bioquimi-
cos, IMC, dislipemia, diabetes e hipertension arterial. A los
seis meses existe un alto porcentaje de pacientes con DMO
patolégica, aumentando un 4,1% al aiio del trasplante.

Conclusiones: tras el trasplante se produce un gran in-
cremento de la hiperlipidemia que se asocia con un patrén
caracteristico de alteracion de lipidos con elevacion del co-
lesterol total, lipoproteinas de baja densidad, lipoproteinas
de alta densidad, asi como el consiguiente aumento de los
triglicéridos, a pesar del tratamiento con estatinas, lo que
conlleva un aumento en los factores de riego de padecer dia-
betes, hipertension arterial y enfermedades cardiovascula-
res; ademas se produce una pérdida de masa 6sea, lo que
conlleva un alto riesgo de sufrir fracturas graves, poniendo
en peligro el injerto renal y la calidad de vida del paciente.
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ASSESSMENT OF LIPID PROFILES AND BONE
MINERAL DENSITY IN RENAL TRANSPLANT
PATIENTS

Abstract

Introduction: alterations in lipid metabolism and bone
mineral metabolism disturbances are common disorders
among renal transplant patients, contributing to the
apparition of oxidative metabolic and cardiovascular di-
seases that threaten the integrity of the graft.

Aims: describe and observe the evolution of alterations
in bone mineral density (BMD) and lipid abnormalities
in a population of kidney transplant patients.

Material and method: the samples consisted of 119
kidney transplant patients of both sexes, measurements
were performed pretransplant and posttransplant for
five years of biochemical parameters, anthropometric
measurements and measurement of bone mineral density
at the lumbar spine, femur and radioulnar.

Results: during the five years after transplantation
a significant increase in biochemical parameters, BMI,
dyslipidemia, diabetes and hypertension occurs. At six
months there is a high percentage of patients with patho-
logic BMD increase by 4.1% per year of transplantation.

Conclusions: after kidney transplantation, a large in-
crease of hyperlipidemia associated with a characteristic
pattern of altered lipid with elevated total cholesterol,
low density lipoprotein, high density lipoprotein, and the
resulting increase in triglycerides, occurs despite statin
therapy, leading to an increase in risk factors for diabe-
tes, hypertension, diseases and cardiovascualres further
loss of bone mass which carries a high risk of serious
fractures occurs, threatening Kidney graft and quality of
life of patients.
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Introduccion

Los trastornos del metabolismo mineral 6seo y los
trastornos del metabolismo lipidico representan un
gran problema para los pacientes trasplantados renales
ya que estos pueden afectar tanto a la supervivencia
del injerto asi como a la del propio paciente!*. Las al-
teraciones del metabolismo éseo producen baja densi-
dad mineral ésea (DMO) lo que conlleva un aumento
del riesgo de fractura dsea por osteoporosis, ya que du-
rante los primeros seis meses del trasplante se produce
una pérdida dsea rdpida que afecta principalmente al
hueso esponjoso; a nivel de la columna lumbar, dicha
pérdida es de 1,5% por mes, provocando una significa-
tiva elevacion del riesgo fractura®.

Entre un 80% y un 90% de los pacientes trasplanta-
dos renales muestran cierto grado de hiperlipidemia,
esto también va en funcion de la edad, la dieta, el fun-
cionamiento renal, la obesidad’, el uso de diuréticos,
la proteinuria y el tratamiento inmunosupresor (este-
roides y ciclosporina A); pero como factor principal,
intimamente relacionado con todos los anteriores ex-
puestos, estd la insulinorresistencia (IR) y el hiperin-
sulinismo que de ella se deriva®.

Si bien la mayoria de los pacientes presentan varios
trastornos del metabolismo dseo en el momento del
trasplante renal (TxR), tras este, hay una mejora en el
equilibrio mineral debido a la homeostasis del injerto
renal funcionante (la mayoria de los casos tienen una
tasa de filtracion glomerular de 30-60 ml / min), sin
embargo, puede observarse una sustancial pérdida de
masa dsea’?®,

Por tanto, por un lado la posibilidad de reversibilidad
de las alteraciones dseas limitadas por la restauracién
incompleta de la funcidn renal, por el fracaso del injer-
to y/o por la administracion crénica de medicamentos
que interactian negativamente con el metabolismo éseo
(por ejemplo, inmunosupresores y corticoides)”!*!!, y

por otro lado, debido a la elevada morbilidad cardiovas-
cular tras el trasplante y al hecho de que la dislipemia
puede acelerar el deterioro del paciente trasplantado re-
nal'>!® destacan la importancia del inicio de las medidas
profildcticas inmediatas tras el trasplante.

En nuestro centro, hemos realizado un estudio re-
trospectivo para describir y observar la evolucion de
las alteraciones de la densidad mineral ésea (DMO) y
las alteraciones lipidicas en una poblacion de pacientes
trasplantados renales.

Materiales y Métodos

Sujetos

La muestra estuvo formada por 119 pacientes tras-
plantados renales de ambos sexos que acuden de forma
periddica a la consulta de trasplante renal en el Hos-
pital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.
No fueron seleccionados mediante procedimientos
de muestreo aleatorio y su participacion en el estudio
viene determinada por la asistencia a la consulta en
las fechas en que se realizd el estudio (Marzo de 1998
a Marzo de 2011) para su seguimiento y control. Las
edades estaban comprendidas entre 16 y 74 afios, 70
hombres y 49 mujeres en total. La enfermedad de base
se recoge en la Figura 1.

Meétodos

A todos los pacientes se realizaron mediciones pre-
trasplante y posttrasplante (desde el 1° afio hasta el 5°
afio) de: colesterol total, lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL), lipoproteinas de elevada densidad (HDL)
y niveles de triglicéridos.

10,50%
Nefroangioesclerosis

6,10% Desmnomdo_ﬁh“

22.80% Otros

5.30% Diabetes

11,40% Intersticial

Causas de Enfermedad Renal Crénica

28,10% Glomerular

15,80% Poliquistosis

Fig. 1.
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La medicién de la DMO en columna lumbar, fémur
y radio-cubital se realizé mediante absorciometria dual
de Rx (DXA) con un equipo de densitometria dsea de
Rx Hologic DQR-4500. Este equipo mide de forma
exacta y rapida el contenido mineral éseo, mediante
radiografias digitales cuantitativas, con lo que se pue-
de obtener tanto la medida del contenido mineral 6seo
en gr. como la DMO en gr/cm?. La precision es supe-
rior al 1% con un coeficiente de variacion del 1%, para
una DMO= 1 gr/cm?, siendo la resolucién espacial de
1,5%. Las mediciones se realizaron a los seis meses
y al afio de trasplante. Los resultados se expresan en
valores absolutos de T Score y se establecen como nor-
males valores de DMO superiores a —1 desviacidn es-
tandar (DE) con relacidn a la media de adultos jévenes
(T score > —1), osteopenia los valores de T-score entre
-1y -2,5, y osteoporosis los valores de DMO inferio-
res a —2,5 DE (T score < -2,5).

A todos los pacientes se les efectuaron mediciones
antropométricas de peso y altura. El peso se midi6 me-
diante una balanza tallimetro Perperson 113481 en ki-
logramos y la altura en centimetros. El indice de masa
corporal fue calculado mediante la férmula peso/talla2,
y agrupado segun la clasificacién de la OMS en IMC <
20: delgados, 20 a 25: sobrepeso 1, de 26 a 30: sobre-
peso 2, y >30: obesidad. Asi mismo se recogieron da-
tos acerca de diagndsticos de hipertension y diabetes.

Andlisis estadistico

El andlisis se realizo mediante el paquete estadistico
SPSS 15.0.1; para valorar las diferencias entre Indice

de Masa Corporal, pardmetros bioquimicos y afios en
grupos, se utilizo el andlisis de varianza (ANOVA), y
descriptivos para valorar el estudio de la densidad mi-
neral ésea.

Todos los datos se expresan en valor medio + des-
viacién estandar (X + DS), considerdndose significa-
cidn estadistica con valores de p < 0,05.

Resultados

Como se puede observar, se produce un gran au-
mento del IMC desde el momento pretrasplante al pri-
mer afio trasplantado para ir aumentando lenta aunque
progresivamente en los afios sucesivos (Fig. 2).

Las concentraciones medias de colesterol total tam-
bién experimentaron un gran incremento tras el primer
afio de trasplante, aunque bajaron ligeramente del se-
gundo al quinto afio, éstos continuaron siendo bastan-
tes mds elevados que en el momento “pretrasplante”
(Tabla I). En este aspecto, se presentaron niveles de
colesterol total por encima de los valores de referen-
cia de nuestro laboratorio (200-240 mg/dl), en la etapa
pretrasplante un 18%, en la etapa postransplante: el
1° afio un 49%, el 2° afio un 42,2%, al tercer afio un
30,8%, al 4° afio un 43% y al 5° afio un 43%.

Las concentraciones medias de HDL experimenta-
ron un aumento significativo desde la etapa previa al
trasplante a los afios siguientes al trasplante, alcanzan-
do valores préximos entre si (Tabla I). En este aspecto,
se presentaron niveles de colesterol total por debajo de
los valores de referencia del laboratorio (40-60 mg/dl),
en la etapa pretrasplante un 35%, en la etapa postrans-
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Tabla I
Pardmetros bioquimicos medios por aiios

Bioguimica Aflo Media Desviacion Std. Minimo Mdximo
Colesterol total Pretrasplante 155,74 46,52 85 334
1° 202,55 35,76 117 289
2° 193,67 35,31 113 304
3° 189,93 37,59 104 342
4° 189.59 36,72 112 271
5° 192,55 40,06 103 305
HDL Pretrasplante 4743 17,07 23 97
1° 59,72 16,27 25 99
2° 61,53 20,91 30 159
3° 59,12 17,74 21 113
4° 59,62 17,9 26 107
5° 59 25,78 31 104
LDL Pretrasplante 89,16 36,43 29 204
1° 118,61 43,2 10 353
2° 115,32 39,78 25 359
3° 112,18 40,07 39 338
4° 108,57 32,16 52 188
5° 113,24 32,41 55 192
Triglicéridos Pretrasplante 143,42 75,41 52 479
1° 144,05 81,28 49 543
2° 144,41 77,92 46 473
3° 149,37 78,10 52 528
4° 154,90 88,9 40 511
5° 157,72 63,37 49 342

HDL.: lipoproteinas de elevada densidad.
LDL: lipoproteinas de baja densidad.

plante: el 1° afio un 10%, el 2° afio un 11%, el 3° un
12%, el 4° un 12% y el 5° un 14,3%.

Las concentraciones medias de LDL también sufrie-
ron un gran aumento en el primer afio posttransplante,
tomando valores préximos entre si en los siguientes
afios tras el trasplante, excepto en el 4° afio donde se
produjo un descenso de los mismos (Tabla I). Se pre-
sentaron niveles por encima de los valores de referen-
cia de nuestro laboratorio (70-150 mg/dl), en la etapa
pretrasplante un 5,4%, %, en la etapa posttransplante:
el 1° afo un 19%, el 2° afio un 13,8 %, el 3° un 12,4%,
el 4°un 11,7% y el 5° un 13,4%.

En cuanto a las concentraciones medias de triglicé-
ridos, experimentaron un aumento desde primer afio
tras el trasplante aumentando progresivamente hasta el
5° afio (Tabla I). Se presentaron concentraciones por
encima de los valores de referencia de nuestro labo-
ratorio (50-200 mg/dl), en la etapa pretrasplante un
13,5%, en la etapa posttransplante: el 1° afio un 16,55,

el 2° afio un 18,7%, el 3° un 19,9%, el 4° un 20,1% y
el 5°un 24,1%.

Considerando que hemos definido dislipemia como
valores de colesterol total >200 mg/dl (5.17 mmol/l)
y triglicéridos >200 mg/dl (2.26 mmol/l), observamos
que se produce un aumento en el porcentaje de la dis-
lipemia en los afios sucesivos tras el trasplante renal,
mostrando valores medios muy por encima de lo valo-
res medios iniciales pretrasplante (Fig. 3).

En cuanto al nimero de pacientes diagnosticados
de diabetes, vemos que también se produce un gran
aumento en el ndmero de casos tras el trasplante que
va aumentando en los afios posteriores (Fig. 4). Este
hecho también se observa en los pacientes diagnosti-
cados de hipertension arterial (HTA), con un impor-
tante incremento en el nimero de los mismos tras el
trasplante (Fig. 5).

En cuanto a la evolucién de la DMO, como podemos
observar en la Tabla II, a los seis meses de trasplante
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existe un alto porcentaje de pacientes con DMO pato-
16gica (82,7 %) aumentando un 4,1% al afio de tras-
plante. Lo mismo ocurre con los T score en las 3 zonas
medidas (Tabla III), el porcentaje de pacientes con T
score patoldgico (osteopenia y osteoporosis) medido
en la zona lumbar aumenta un 6% de los seis meses
al afio postrasplante, en la zona del fémur aumenta un
3,8%, y en la zona cubito-radial lo hace en un 6,2%.
En funcién del sexo de la muestra se observa que
este incremento de la proporcién de pacientes con
DMO patoldgica a los 12 meses tras el trasplante se
produce en los hombres, con un 7,5%, sin embargo en
las mujeres se observa un leve descenso (2,2%) (Ta-

bla IV). Este hecho también se produce en las distintas
regiones anatomicas analizadas, con un aumento del
porcentaje de hombres con DMO patoldgica del 8,7%
en la zona lumbar, del 10,2% en fémur, y del 8,3% en
cubito y radio, frente al leve descenso del 2% en zona
lumbar, del 6% en fémur y del incremento del 3,6% en
cubito y radio que se observa en las mujeres.

Discusion

Los pacientes trasplantados renales presentan un
cuadro de enfermedad renal cronica de varios afios de

Valoracion del perfil lipidico
y de la densidad mineral ésea en pacientes
trasplantados renales
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Evolucidon en % de pacientes con Hipertension Arterial por afio.

Fig. 5.

primer afio después del trasplante, lo que conlleva un
gran interés clinico, no sélo por la elevada incidencia
de eventos cardiovasculares posttrasplante, sino por su
posible contribucion al desarrollo de nefropatia créni-

En nuestros pacientes hemos encontrado que en el
primer afio posttrasplante los niveles de colesterol total
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Tabla IT
Porcentaje de DMO patologica de los 6 meses al aiio
postrasplante
DMO a los 6 meses ~ DMO al aiio ca del injerto'”.

Normal 17.3% 13.4%
Patoldgica 82.7% 86.6%

evolucidn, por lo que muchos de ellos ya sufrian tras-
tornos lipidicos antes del trasplante'*'>. El metabolis-
mo de los lipidos no se normaliza con la recuperacion
de la funcién renal después del trasplante'®, por lo que
la dislipemia posttrasplante renal es una alteracion me-
tabdlica relativamente frecuente especialmente en el

se incrementaron de un 18% a un 49% durante el pri-
mer afio, disminuyendo ligeramente en los afios 4 afios
sucesivos, aunque continian elevados en comparacién
con la etapa pretrasplante; en consecuencia también se
incrementaron los niveles de HDL' Y LDL. El aumento
del lipoproteinas de alta densidad tras trasplante podria
estar asociada con una produccién excesiva de estas,
con la eliminacion de toxinas urémicas por el rifion
trasplantado y por la administracién crénica de corti-

Tabla ITT
Porcentajes de DMO patologica de los 6 meses al aiio postrasplante medidos por dreas
Localizacion T Score DMO a los 6 meses DMO al aiio

Lumbar Normal 37% 37% 30.8% 30.8%
Osteopenia 32,9% 63% 38.4% 69.2%

Osteoporosis 30,1% 30.8%
Fémur Normal 35.6% 35,6% 31.8% 31.8%
Osteopenia 49.3% 64,4% 51.5% 68.2%

Osteoporosis 15.1% 16.7%
Cubito-Radio Normal 18,4% 18,4% 12.2% 12.2%
Patoldgica 44.8% 81.6% 54.5% 87.8%

Osteoporosis 36.8% 33.3%
100% 100% 100 % 100%
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Tabla IV
Porcentaje de DMO patologica de los 6 meses al aiio
postrasplante por sexos

DMO a los

Sexo DMO 6 meses DMO al ario
Var6n Normal 17% 9.5%
Patoldgica 83% 90,5%
Mujer Normal 17,8% 20%
Patoldgica 82,2% 80%
100% 100%

costeroides'®. Varios investigadores han sefialado que
el aumento en los niveles HDL en trasplantados rena-
les no tendria efecto protector contra las complicacio-
nes aterogénicas'*?. Este fendmeno estd todavia por
dilucidar, pero podria estar relacionado con los cam-
bios de la calidad en el HDL, descenso en la concen-
tracién de colesterol en la fraccion HDL-2 y también,
por la intensiva oxidacién del LDL*.

Aunque estudios previos se han centrado principal-
mente en la elevacion del colesterol sérico?*, nues-
tros datos ponen de manifiesto el progresivo aumento
de los valores de trigliceridos y de la dislipemias des-

pués del trasplante renal; la dislipemia afecta a un alto
indice de pacientes (Fig. 3), y estd condicionada por la
duracién de la insuficiencia renal previa al trasplante,
la dieta, el tratamiento hipolipemiante, y la predispo-
sicién genética®.

La gran mayoria de los trabajos publicados inciden
en sefialar el aumento del IMC que se produce tras el
trasplante renal®2%, hecho que coincide con los resul-
tados obtenidos en este trabajo (Fig. 2), mas que suma-
do al progresivo aumento de las cifras los valores de
triglicéridos, son un factor agravante para la aparicion
de diabetes como se ha podido constatar en este trabajo
(Fig. 4) y la aparicion de enfermedades cardiovascula-
res e hipertension arterial (Fig. 5).

La osteoporosis y la osteopenia son una grave
complicacion en los pacientes trasplantados renales y
afecta al 50% y 80% de todos los receptores de rifion,
como consecuencia de ello, entre un 11% y un 40%
que sufren fracturas patoldgicas. Aunque se ha demos-
trado que la pérdida ésea es mds elevada dentro de los
primeros 6 a 18 meses después del trasplante renal,?’?
en nuestra muestra hemos encontrado una perdida con-
tinua de masa dsea lo que hace aumentar el riesgo de
fracturas, hecho que se va agravado por la edad avan-
zada, la deficiencia de calcio en la dieta, la deficien-
cia de vitamina D, la inactividad fisica , y el problema
afiadido de la dislipemia y alto peso corporal.

Porcentaje de DMO patologica de los 6 me:jsb :; c\l,ﬁo postrasplante medidos por dreas y sexos
Sexo Localizacion T Score DMO a los 6 meses DMO al ario
Hombre Lumbar Normal 38.1% 38.1% 26.8% 26.8%
Osteopenia 33.3% 61.9% 39,1% 73.2%
Osteoporosis 28.6% 34.1%
Fémur Normal 39.5% 39.5% 29.3% 29.3%
Osteopenia 39.5% 60.5% 51.2% 70.7%
Osteoporosis 21% 19.5%
Cubito-Radio Normal 13.6% 13.6% 5.3% 5.3%
Patoldgica 59.1% 86.4% 57.9% 94.7%
Osteoporosis 27.3% 36.8%
Mujer Lumbar Normal 35.5% 35.5% 37.5% 37.5%
Osteopenia 32.2% 64.5% 37.5% 62.5%
Osteoporosis 32.3% 25%
Fémur Normal 30% 30% 36% 36%
Osteopenia 63.3% 70% 52% 64%
Osteoporosis 6.7% 12%
Cubito-Radio Normal 25% 25% 21.4% 21.4%
Patoldgica 25% 75% 50% 78.6%
Osteoporosis 50% 28.6%
100% 100%
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En conclusidn, tras el trasplante renal se produce

un gran incremento de la hiperlipidemia que se aso-
cia con un patrén caracteristico de alteracion de lipi-
dos con elevacioén del colesterol total, lipoproteinas de
baja densidad, lipoproteinas de alta densidad, y el con-
siguiente aumento de los triglicéridos; por otro lado, la
evidente pérdida de masa dsea conlleva un alto riesgo
de sufrir fracturas graves, poniendo en peligro ademads
el injerto renal, la calidad de vida del paciente.
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