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RESUMEN

Se realizd un estudio en 80 pacientes con trasplantes renales para corroborar que las
alteraciones de los lipidos plasmaticos y la insulinorresistencia son eventos frecuentes e
intimamente relacionados con ellos. Se determind la existencia de insulinorresistencia
mediante la prueba de tolerancia de la glucosa de 2 h con dosificacién de insulinemia. Se
considero la insulinorresistencia con insulinemias de 2 h mayor que 60 WN/mL y razon
glicemia/insulinemia en ayunas menor que 6 y razén de Mathews menor que 3,2. Se les
realiz6 ademas un lipidograma completo. Los valores medios de triglicéridos, proteinas de
muy baja densidad, colesterol y proteinas de baja densidad, fueron mayores en pacientes
con insulinorresistencia, al compararlos con los no insulinorresistentes. En el caso de los
triglicéridos resultaron estadisticamente significativos, mientras que la proteina de alta
densidad-colesterol fue inferior en los insulinorresistentes. Se encontr6 ademas una
frecuencia mayor de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia en pacientes
insulinorresistentes, lo cual resulta significativo, asi como una mayor frecuencia de
disminucion de la proteina de alta densidad-colesterol. Se concluy6 que la insulinorresistencia
parece desempefiar un papel importante en la génesis de los trastornos lipidicos observados
después del trasplante renal.

DeCS: TRASPLANTACIQN DE RINON/efectos adversos; RESISTENCIA A LA
INSULINA; LIPOPROTEINAS; HIPERLIPIDEMIA; HIPERCOLESTEROLEMIA:
HIPERTRIGLICERIDEMIA.

Entre 50 y 80 % de los pacientes que
reciben un injerto renal muestran cierto
grado de hiperlipemia,* con independencia
del tratamiento inmunosupresor utilizado.

En 1973, Ghose y otros hallaron que
las concentraciones plasmaticas de colesterol
y triglicéridos estaban elevadas en pacientes
con trasplantes renales? (TR). La elevada

morbilidad cardiovascular después del
trasplante y la evidencia creciente de que la
dislipemia puede acelerar la progresion de
la enfermedad renal ha otorgado una nueva
importancia a este tema.?

Una larga lista de factores causales ha
sido implicada en la patogenia de la
dislipemia postrasplante. Entre estos se



encuentran: la edad, la dieta, el
funcionamiento renal, la obesidad, el uso
de diuréticos, la proteinuriay el tratamiento
inmunosupresor (esteroides y ciclosporina A);
pero como un factor central, ademas
intimamente relacionado con todos los
anteriores expuestos, estd la insuli-
norresistencia (IR)y el hiperinsulinismo que
de ella se deriva.*

Muchos autores han sugerido que la
resistencia a la insulina inducida por
disimiles factores y sobre todo por el uso
de esteroides, podria ser un factor clave en
la aparicion de la hiperlipidemia postras-
plante, puesto que las concentraciones de
insulina estaban elevadas en los pacientes
dislipidémicos con trasplante.®

En Cuba se ha venido observando en
consulta externa, una alta frecuencia de
trastornos del metabolismo lipidico en los
portadores de un injerto renal, asociada
ademas a una elevada incidencia de otras
complicaciones como obesidad, diabetes
postrasplante, hipertensién arterial y
cardiopatia isquémica, lo que hace pensar que
la IR es un fenémeno presente en estos casos.

Con el objetivo de conocer la
asociacion entre los trastornos lipidicos y
la insulinorresistencia, en los enfermos
cubanos, se realizé el presente estudio, con
la finalidad practica de una vez
identificadas estas alteraciones me-
tabolicas, desarrollar acciones médicas
encaminadas a su control, para el
mejoramiento de la supervivencia de el plan
cubano de TR.

METODOS

Se realizd un estudio exploratorio,
prospectivo en 80 pacientes con trasplantes
renales del Hospital Clinico Quirdrgico
“Hermanos Ameijeiras”; quedaron
excluidos aquellos con el diagnéstico de
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diabetes mellitus previo al implante del
injerto renal.

El estudio incluyé 32 pacientes con
trasplantes de donantes vivos y 48 de donantes
cadaveres, de ellos 35 mujeres y 45 hombres,
con una media de edad de 42 =+ 18 afios y de
tiempo de trasplante de 5 + 4 afios.

Todos los pacientes estaban
sometidos a tratamiento imnunosupresor
consistente en prednisona, ciclosporina A
y azatioprina, con dosis que variaron de
acuerdo con el tiempo de evolucion del
injerto y con funcion renal inferior a
200 wmol/L de creatinina plasmaética.

Para determinar la existencia de
insulinorresistencia se les realizo:

Prueba de tolerancia a la glucosa oral,
de 2 h con determinacidn de insulinemia.
a) La dosificacion de glicemia se hizo en

ayunas y después de una sobrecarga de
glucosa de 75 g se utilizé el
procedimiento de dosificacion en plasma
venoso de acuerdo con el método de
glucosa oxidasa en analizador
automatico Hitachi.
VN: 4,10-6,10 mmol/L
b) La insulinemia se determiné por radio
inmunoensayo.
ayunas: 4 — 18 WU/mL
VN:
2h: 60 WU/mL
c) Laestimacion de la insulinorresistencia
se hizo teniendo en cuenta:

— Larazon glicemia (mg/dL)/insulinemia
en la muestra de ayunas menor que 6.

— Mediciones de insulinemia durante la
sobrecarga de glucosa posprandial 2 h:
positivo un valor mayor que 60 WU/mL.

— Razén insulinica de Mathews. Muestra
de ayunas

_ insulina x glicemia > 3,2
22,5
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De los criterios anteriores positivos, 2
definiran la presencia de resistencia tisular
a la insulina.

A cada paciente se le hizo ademés un
lipidograma y se obtuvo una muestra de
sangre en ayunas de al menos 12 h en la
cual se determinaron:

Triglicéridos: Determinacion cuan-
titativa segin método enzimatico descrito
por Bucolo G y otros:

VN << 2,3mmol/L

Colesterol total: Método enzimético de
Allan C por Hitachi:

VN <<5,2mmol/L

HDL — Colesterol: Obtenida por pre-
cipitacion selectiva de acido fosfotlngstico
de sodio segin método de Burstain
desarrollado por Lopez Virella.

Hombre: = 0,9 mmol/L
WN:
Muijer: = 1,16 mmol/L

LDL: Colesterol - HDL —VLDL
VN << 3,4mmol/L

VLDL: formula de Friedewald: Triglicéridos
2,2
VN <<1,4mmol/L

Se llend ademas una encuesta con datos
personales y otras variables de interés.

La informacidn se agrupé en una base de
datos utilizando el programa Excel para
Windows.

Se confeccionaron tablas de frecuencia
para asociar las anormalidades de los
trastornos lipidicos de acuerdo con la
presencia 0 no de insulinorresistencia, se
establecieron diferencias al respecto
cuando la prueba de chi-cuadrado fue
menor que 0,05 (p << 0,05).

Se determinaron ademaés los valores de
media y desviacion estdndares de las
variables lipidicas, se compararon entre
pacientes de acuerdo con la existencia de
resistencia insulinica, aplicandose para
diferenciarlos la prueba t de Student
(significacion estadistica si p << 0,05).

RESULTADOS

Los valores de media y desviaciones
estandares en mmol/L de las variables lipidicas
segun la existencia o no de IR se exponen en
la tabla 1, donde se aprecia la presencia de
disturbios del metabolismo graso en los
pacientes portadores de un injerto renal, que
ademas presentan insensibilidad periférica a
lainsulina, dado esto por valores mayores de
colesterol 6,45 +2,3vs. 5,2 % 3,4 en losque no
tienen IR, LDL en 3,8 + 0,62 vs. 3,1 + 0,36,
VLDL 1,67 0,41 vs. 1,2 % 0,28, asi como
menores de HDL, 0,85 +0,41vs. 1,18 +0,65;
estas cifras pese a mostrarse evidentes, al
aplicarle una prueba estadistica no resultaron
significativas. La hipertrigliceridemia estuvo
presente en ambos grupos, con valores medios
superiores a las cifras consideradas normales, no
obstante los resultados en el grupo con IR fueron
significativamente mayores al compararlos con
losnolR, 3,741,78Vs. 2,6 1,42 (0 =0,0453).

En la tabla 2 se recoge la frecuencia
de hipertrigliceridemia segln los pacientes
tengan o no resistencia a la accion de la
insulina. Aquellos enfermos con IR
presentaron en 85,0 % de los casos cifras
de triglicéridos elevadas (n=51) y solo
15,0 % (n= 9) valores normales. Cuando
no se demostro IR, 60 % (n=12) tuvo valores
de triglicéridos elevados y el 40 % (n= 8)
normales, al analizar toda la muestra. La
hipertrigliceridemia se presenté en 78,75%
(n= 63). Estas comparaciones resultaron
estadisticamente significativas al aplicarle
la prueba de chi cuadrado (p= 0,0219).
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TABLA 1. Valores medios de las variables lipidicas segun la presencia de insulinorresistencia 0 no

Presencia de insulinorresistencia

Variables lipidicas Si No

X+ DE (mmollL)

Colesterol 6,45+ 23 52 +£34 p=0,0683
Triglicéridos 37 £1,78 2,6 £142 p=0,0453(SE)
HDL-colesterol 0,85+ 0,41 1,18 +0,65 p=0,0591
LDL 38 + 0,62 31 +0,36 p=0,0982
VLDL 1,67+ 0,41 12 +0,28 p=0,0588
TABLA 2. Frecuencia de hipertrigliceridemia segun insulinorresistencia
Triglicéridos
Normales  Elevados  Total

Resistencia
insulinica No. % No. % No. % p=0,0219 (SE)

Si 9 15,0 51 85,0 60 100,0

No 8 40,0 12 60,0 20 100,0
Toda la
muestra 17 21,25 63 78,75 80 100,0

La relacion existente entre el colesterol
plasméatico y la insulinorresistencia en
pacientes portadores de un injerto renal se
plasman en la tabla 3, cuando fue posible
confirmar la existencia de IR por los métodos
aplicados (n=60), 68,3 % de estos (n=41)
presentaban valores de colesterol superior
a la normalidad y 31,7 % (n=19) cifras
normales. Si la respuesta a la accion
hormonal era normal (n= 20), la hiper-
colesterolemia se presenté solo en 10,0 %
(n=2)y 90 % (n= 18) tuvo valores normales.

TABLA 3. Relacion entre colesterol e insulinorresistencia

El mismo andlisis pero para HDL-co-
lesterol, conocido como factor protector de la
aterosclerosis, se realizaen latabla4, 65 % (n=39)
de los enfermos insulinorresistentes mostraron
valores bajos de esta variable lipidicay 35,0 %
(n= 21) cifras dentro de pardmetros normales.
Cuando no fue posible demostrar la presencia
de IR, solo 2 enfermos, 10,0 %, exhibieron
valores bajos y en el resto (n=18) fueron
normales (90,0 %). Al tener en cuenta toda la
muestra estudiada, la frecuencia de HDL-
colesterol bajo fue de 51,25 % (n=41).

Colesterol
Normal Elevado Total

Resistencia
insulinica No, % No, % No. %

Si 19 3.7 41 68,3 60 100,0

No 18 90,0 2 10,0 20 100,0
Todala p=0,0487(SE)
muestra 37 46,25 43 53,75 80 100,0
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TABLA 4. Relacion entre HDL-colesterol e insulinorresistencia

HDL-colesterol

Normal Baja Total
Resistencia
insulinica  No. % No. % No. %

Si 2
No 18
Toda
lamuestra 39

350 39 650 60 100
900 2 100 20 1000

48,75 41 51,25 80  100,0

p=>0,05(ns)

DISCUSION

La hiperinsulinemia resultante de la IR
estimula la sintesis hepatica de VLDL ricas
en triglicéridos, especialmente cuando hay
asociado un aumento de la lipdlisis, como
suele verse en la obesidad y la diabetes
mellitus, fendmenos muy frecuentes en el
TR. La lipdlisis exacerbada proporciona
niveles elevados de sustratos (acidos
grasos libres) para la sintesis de VLDL, lo
mismo que niveles elevados de glucosa.
Ademas, esta lipdlisis aumentada agrava la
IR, porque normalmente hay una
competencia entre glucosa y acidos grasos
para ser oxidados en el musculo, por lo cual
si la oferta y/o utilizacion de uno de los
sustratos energéticos aumenta, la del otro
disminuye. Un aumento de los &cidos grasos
disminuye la oxidacién de glucosa y
aumenta la acumulacion de glucdgeno, lo
que causaria una desregulacién de la
glucogeno sintetasa. EI aumento de la oferta
de acidos grasos a la célula efectora
disminuye entonces la captacion y utilizacion
de glucosa, por lo tanto agrava la IR.%7

Por otra parte, la IR inhibe la accién de
la lipasa de lipoproteinas de los capilares
del tejido adiposo, lo cual contribuye a
elevar los niveles de VLDL al dificultar su
remociéon para almacenarse como
triglicéridos en los adipocitos.®

Considerada como una imagen en
espejo de los niveles elevados de VLDL,
son los valores deprimidos de las HDL, que
reflejan el transporte retrégrado del
colesterol desde los tejidos a la bilis y por
ende son consideradas “cardioprotectoras”.

En el TR se ha observado una correlacion
inversa entre los niveles de insulina 'y los de
HDL; se plantea que en estos enfermos puede
haber un aumento de su sintesis hepética,
superada por un aumento mayor de su
degradacion. La hiperinsulinemia aumenta la
depuracién de la apoproteina A1, principal
apoproteina de las HDL, lo cual puede
contribuir también a la disminucion de estas
que se havisto en la IR.°

Una disminucion de las HDL deter-
minada por una hiperinsulinemia croénica
tiende a elevar los niveles de colesterol,
porque reduce el transporte retrégrado de
colesterol desde los tejidos.®

El patron lipidico que caracteriza
entonces a los sujetos con un injerto renal
funcionante e IR con niveles elevados de
VLDL (que se manifesta como hipertri-
gliceridemia), el aumento de colesterol y
las cifras bajas de HDL. Estos hallazgos
se reproducen en otros disturbios meta-
bolicos como la diabetes mellitus tipo 2, la
obesidad androide y la hipertension arterial,
cuyo evento patogénico central parece ser
la resistencia de los tejidos periféricos a la
hormona pancreéatica.®

Todas estas disquisiciones justifican
los hallazgos en el presente estudio; vy el
patrén lipidico encontrado en los pacientes
con IR portadores de un rifion trasplantado
coincide con los reportes de la literatura.*?

El tratamiento inmunosupresor parece
ser el factor fundamental en la génesis de
ambos trastornos, IR y dislipidemia. Hay
estudios que demuestran que aquellos
enfermos tratados con ciclosporina A y
esteroides presentan mayores niveles de
insulinemia, colesterol y triglicéridos.
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Los esteroides producen su efecto La ciclosporina A, se ha asociado a un
dislipidémico, mediante la IR al aumento de los niveles de colesterol, porque
provocar trastornos posreceptores, se liga al receptor de la LDL, modificando

disminuyendo el nimero y la afinidad su conflgurgmonyal_t(,erando los mecanismos
. . de retroalimentacion de la sintesis de
de estos receptores por la insulina o

colesterol; ademas inhibe la sintesis y la

incluso regduuendo la sintesis de esta secrecién de insulina, esto empeora la
hormona. resistencia a la hormona.*
SUMMARY

80 patients with renal transplantations were studied to corroborate that the alterations of the plasmatic lipids and
insulin resistance are frequent events that are closely related to them. It was determined the existance of insulin
resistance by the 2-hour glucose tolerance test with dosage of insulinemia. The insulin resistance with insulinemias
of 2 hours over 60 WN/mL and glycaemia/insulinemia ratio during fasting lower than 6 and Mathew’s ratio under
3.2 was considered. A complete lipidogram was also performed. The mean values of triglycerides, very low
density proteins, cholesterol and low density proteins were higher in patients with insulin resistance, on comparing
them with the non-insulin-resistant patients. The triglycerides were statistically significant, whereas the low
density protein-cholesterol was lower among the insulin-resistant patients. A higher frequency of
hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia was also observed in insulin-resistant patients, which is significant,
as well as a higher frequency of decrease of the high density protein-cholesterol.

Subject headings: KIDNEY TRANSPLANTAION/adverse effects; INSULIN RESISTANCE; LIPOPROTEINS;
HYPERLIPIDEMIA: HYPERCHOLESTEROLEMIA; HYPERTRIGLYCERIDEMIA.
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