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RESUMEN

El prondstico del paciente con diabetes mellitus tipo 1 (DMT1) e insuficiencia
renal cronica (IRC) mejora tras el trasplante reno-pancredtico (TRP). Con el fin de
evaluar los cambios en los factores de riesgo cardio-vascular (RCV) se analizaron
nueve pacientes que recibieron un TRF, antes (pre-TRP) y a los 6 meses de se-
guimiento (pos-TRP). Tres pacientes no habian iniciado didlisis, cinco estaban en
hemodialisis, y uno en dialisis peritoneal. Pre-TRP todos los pacientes recibian hi-
potensores (n° de farmacos = 2,2 + 0,9; rango 1-4) y ocho de ellos estatinas. EI
tratamiento inmunosupresor consistié en Tacrolimus, Micofenolato Mofetil y este-
roides. Pos-TRP todos mantenian funcion renal y pancreatica normales (creatinina
plasmatica 1,2 + 0,3 mg/dl; glucemia = 80 + 8 mg/dl) sin necesidad de estati-
nas. La HbATc descendié de forma significativa (8,4 + 1,2 vs 4,7 £ 0,6%; p <
0,007), presentando un valor superior al 7%, siete pacientes pre-TRP frente a nin-
guno pos-TRP (p < 0,001). Aunque el Indice de Masa Corporal aument6 (23 + 2
vs 25 £ 3 kg/m?; p < 0,05), los triglicéridos descendieron (130 + 51 vs 88 + 33
mg/dl; p < 0,05), y el colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol fueron simi-
lares. La tension arterial sistolica (TAs) y diastélica (TAd) descendicé de forma sig-
nificativa (156 = 7 vs 133 = 15, p < 0,01 y 96 + 7 vs 79 = 9; p < 0,007 res-
pectivamente) y solo dos pacientes recibian hipotensores pos-TRP (1 farmaco). En
conclusion, estos datos sugieren que a corto plazo el TRP mejora algunos de los
factores de RCV lo que pudiera traducirse en una optimizacion del prondstico a
mas largo plazo.
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IMPROVED SHORT-TERM CARDIOVASCULAR PROFILE AFTER
SIMULTANEOUS PANCREAS-KIDNEY TRANSPLANTATION

ABSTRACT

The prognosis of type 1 diabetes mellitus (T1DM) patients with chronic renal
failure (CRF) improves after simultaneous pancreas-kidney (SPK) transplantation.
In order to evaluate the changes in cardio-vascular risk (CVR) factors after SKP,
we studied nine recipients before and 6 months after SPK. There were five fema-
les and four males, with a mean age of 37 + 8 years, duration of diabetes of 24
+ 5 years, three of them before starting dialysis, and six on dialysis (hemodialysis
= 5; peritoneal dialysis = 1). Before SPK, all patients received anti-hypertensive
therapy (1-4 drugs; mean 2.2 + 0.9) and eight received statins. At 6 months after
SPK, all patients were under triple immunosuppressive therapy (steroids + tacroli-
mus + MMF) without statins. They had normal renal function (Plasma Creatinine
=1.2 = 0.3 mg/dl) and pancreatic endocrine function (glycemia = 80 = 8 mg/dl).
HbATc decreased significantly (8.4 + 1.2 vs 4.7 + 0.6%; p < 0.007) with a value
> 7% in seven patients before SPK and in none 6 months after SKP transplanta-
tion (p < 0.001). Although Body Mass Index increased (23 + 2 vs 25 = 3 kg/m?;
p < 0.05), plasma triglycerides decreased (130 + 51 vs 88 + 33 mg/dl; p < 0.05),
and total cholesterol, LDl-cholesterol and HDI-cholesterol were similar. Systolic
and diastolic blood pressure (BP) decreased (156 + 7 vs 133 = 15; p < 0.01 and
96 = 7 vs 79 + 9; p < 0.007) with only two patients on anti-hypertensive therapy
(1 drug). Likewise, before transplantation all patients were hypertensive (six grade
1 and three grade 2) while this was observed in only two at the end of follow-
up (both grade 1) (p < 0.001). In conclusion, SPK transplantation with good renal
and pancreatic function is associated with a short-term improvement in CVR pro-

file.

Key words: Simultaneous pancreas-kidney transplantation. Cardiovascular risk.
Diabetes mellitus. Chronic renal failure.

INTRODUCCION

La supervivencia del paciente con diabetes melli-
tus tipo 1 (DMTT) e insuficiencia renal crénica (IRC)
mejora tras el trasplante reno-pancredtico’2. La nor-
malizacién de la glucemia y funcién renal se han
considerado como causas de esta mejoria aunque la
modificacion de otros factores cldsicos de riesgo car-
dio-vascular (RCV) como la dislipemia e HTA pue-
den estar implicados.

La cardiopatia coronaria es una de las principales
causas de la morbi-mortalidad en el paciente con
diabetes mellitus (DM). Estos pacientes son conside-
rados de maximo riesgo, similar a los pacientes con
antecedentes de cardiopatia isquémica, recomen-
dandose en ellos un estricto control de los lipidos
(LDL-colesterol < 100 mg/dl) y la tensién arterial (TA
< 130/80)**. Asimismo en estos pacientes el riesgo
de muerte de causa cardio-vascular aumenta con el
incremento de la HbATc¢, con la menor tasa de mor-
talidad con una HbATc inferior al 5%°. En la DMTT
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la dislipemia esta en relacién con el control glicé-
mico mientras que la prevalencia de hipertension ar-
terial (HTA) aumenta con la duracion de la enfer-
medad y la aparicién de nefropatia diabética. La
normalizacién de la glucemia y la funcién renal tras
el TRP, mejora la funcién endotelial y la cifras de
tension arterial asi como el perfil lipidico®”’. Sin em-
bargo, otros factores inherentes al trasplante como
los efectos de la inmunosuspresién y el rechazo del
injerto podrian actuar en su contra al producir, los
esteroides, disfuncion endotelial, HTA, hiperlipide-
mia e intolerancia a la glucosa, o nefrotoxicidad,
HTA, hiperlipidemia y toxicidad de las células B del
pancreas los inhibidores de la calcineurina (Tacroli-
mus o Ciclosporina)®.

Esta claramente demostrado que la mortalidad car-
dio-vascular (CV) en el trasplante renal (TR), aunque
inferior a la de la poblacién en dialisis, es superior
a la de la poblacion general?, siendo la principal
causa de muerte con injerto funcionante'®'. La DM
como enfermedad primaria contribuye de forma im-



portante a este hecho''. Los pacientes con DMT1 e
[RC muestran un claro beneficio cuando reciben un
TRP frente al TR aislado" %, con un menor porcen-
taje de pacientes hipertensos y de eventos cardio-
vasculares® 13,

Con el fin de conocer las modificaciones en los
factores clasicos de RCV hemos analizado la evolu-
cién de 9 pacientes antes (pre-TRP) y a los 6 meses
(pos-TRP) de un TRP.

MATERIAL Y METODOS

Entre mayo de 2002 y mayo de 2003, se reali-
zaron en nuestro centro un total de 10 TRP. Un pa-
ciente perdi6 el injerto pancredtico precozmente y
fue excluido del estudio. Las caracteristicas clini-
cas de los 9 pacientes restantes y otros datos rela-
cionados con el trasplante se muestran en la tabla
l.

El doble TRP se realizé en todos los casos si-
guiendo la técnica quirdrgica habitual, con implan-
tacion de péncreas intra-peritoneal, derivacion enté-
rica y drenaje venoso sistémico (vasos iliacos) y renal
extra-peritoneal en fosa iliaca izquierda. En todos se
siguié el mismo protocolo inmunosupresor con Ti-
moglobulina (7 dosis de 1,5 mg/kg/dia modifican-
dose en funcion del recuento linfocitario) recibien-
do la primera dosis durante la cirugia tras 500 mg
de metil-prednisolona (MP) y posteriormente tras 20
mg de MP, tacrolimus 0,1 mg/kg cada 12 horas para
alcanzar niveles sanguineos entre 8-12 ng/ml, MMF
2 g/dia y esteroides (500 mg de MP el dia del tras-
plante, 60 mg/dia durante 6 dias, y posteriormente
Prednisona 20 mg dia durante los 2 primeros meses
y descenso hasta 5 mg dia a los 6 meses del tras-
plante). En todos los casos se utilizé profilaxis anti-
bidtica con vancomicina 1 g iv en quiréfano (una
sola dosis) mas cefotaxima 1 g iv ¢/8 h durante tres

Tabla I. Datos generales de los pacientes del estudio

Edad receptor (afios) 37+8
Duracion de la diabetes (afios) 24 £ 5

Tipo de tratamiento sustitutivo 3 predialisis / 5 HD /1 DP
Edad donante (afios) 25+5
Incompatibilidades HLA-A-B-DR 5+ 0,7 (4-6)

Tasa de anticuerpos anti-HLA (%) 0

TIF pancreas (horas) 73+09
TIF renal (horas) 9,4 +0,8
Tratamiento con estatinas pre-TRP si / no 8/1
Tratamiento hipotensor pre-TRP s / no 9/0
N° farmacos hipotensores 2,209
Funcién renal inmediata pos-TRP (%) 100
Pacientes con rechazo agudo 2/9

HD = hemodidlisis; DP = Didlisis peritoneal; TIF = tiempo de isquemia fria.
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dias; antifingica con fluconazol 100 mg/dia duran-
te tres semanas y nistatina oral desde el inicio de la
tolerancia oral hasta el alta; anti-citomegalovirus
(CMV) con ganciclovir iv durante una semana, se-
guido de ganciclovir oral durante seis semanas en
los pacientes de alto riesgo (donantes CMV [+] y re-
ceptor CMV [-]) y aciclovir oral en el resto y con-
tra el Pneumocystis Carinii con cotrimoxazol 1 com-
primido oral durante 6 meses.

Se determinaron parametros del metabolismo glu-
cidico (glucemia basal y HbA1C), metabolismo lipi-
dico (colesterol total [CT], HDL colesterol [HDL-c],
LDL colesterol [LDL-c], Triglicéridos [TG], Apo Ay
Apo B), peso y tension arterial sistélica (TAs) y dias-
tolica (TAd), pre-TRP y a los 6 meses del trasplante
(pos-TRP). Las determinaciones pre-TRP se realiza-
ron en una de las revisiones realizadas en nuestro
centro para su inclusion en lista de espera para doble
TRP entre 1 y 4 meses previamente a la realizacién
del doble TRP. Como parte de la evaluacién para in-
clusién en lista de espera, en todos los casos se rea-
liz6 una eco-cardiografia de stress para descartar car-
diopatia isquémica y arteriografia o angio-resonancia
magnética de miembros inferiores para descartar le-
siones estendticas de vasos iliacos. Otros datos como
el peso e indice de masa corporal (IMC) y bioqui-
micos (creatinina plamatica y aclaramiento de crea-
tinina) se analizaron mensualmente durante el se-
guimiento.

Se utilizé el test de Wilcoxon para la compara-
cién de las variables continuas y el test de Fisher
para comparar las variables dicotémicas.

RESULTADOS

Los 9 pacientes presentaban a los 6 meses una
funcién renal normal (creatinina plasmdtica = 1,2 +
0,3; aclararamiento de creatinina = 77 + 21 ml/min),
estando libres de insulina y sin tratamiento con es-
tatinas.

La glucemia basal y HbATc descendi6 de forma
significativa a los 6 meses del estudio (figs. 1 y 2).
El nimero de pacientes que pre-TRP presentaban
una HbA1c superior al 5% era de nueve (100%)
frente a tres (33%) pos-TRP (p < 0,004) y superior
al 7% era de siete (78%) pre-TRP frente a ninguno
(0%) pos-TRP (p < 0,001) (fig. 2). Aunque el IMC
aumentd (23 £ 2 vs 25 + 3 kg/m?; p < 0,05), los TG
descendieron de forma significativa (130 + 51 vs 88
+ 33 mg/dl; p < 0,05) mientras que el CT, HDL-c,
LDL-c, ApoA y ApoB no mostraron diferencias (tabla
I). Pre-TRP dos pacientes (22%) presentaban un
LDL-c superior a 100 mg/dl frente a tres (33%) pos-
TRP (p = NS).
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246 = 89
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0 Fig. 1.—Evolucion de las ci-
' ' fras de glucosa plasmatica en
pre-TRP pOS-TR ayunas antes (pre-TRP) y a los
6 meses de seguimiento (pos-
TRP) del trasplante reno-pan-
creatico.
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Fig. 2.—Evolucién de los va-

pre-TRP

lores de HbATc antes (pre-
TRP) y a los 6 meses de se-
guimiento  (pos-TRP)  del
trasplante reno-pancredtico.

pos-TRP

La tension arterial descendié de forma significati-
va al final del seguimiento (fig. 3). Mientras que pre-
TRP todos los pacientes (100%) eran hipertensos (6
estadio | y 3 estadio 1l), pos-TRP sélo dos pacientes
(22%) presentaban HTA, estadio | (p < 0,001) re-
quiriendo tratamiento (1 farmaco). A pesar del tra-
tamiento hipotensor pre-TRP, en ningln caso se con-
siguié alcanzar unas cifras de TAs y TAd < a 130 y
80 mm Hg, mientras que pos-TRP cinco pacientes
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(55,5%) mantuvieron cifras inferiores a estos valores
(p < 0,01).

DISCUSION

El paciente con DM e IRC presenta una alta mor-
talidad CV debido a diversos factores como la en-
fermedad primaria, el ambiente urémico, la sobre-
carga volumétrica, la HTA y la dislipemia.
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Tabla II. Evolucion de los lipidos y el IMC en el seguimiento del estudio

PreTRP PosTRP p
Colesterol total (mg/dl) 189 + 63 175 + 37 NS
HDL-colesterol (mg/dl) 63 = 16 59 + 12 NS
LDL-colesterol (mg/dl) 89 + 47 99 + 27 NS
Triglicéridos (mg/dl) 130 + 51 88 + 33 < 0,05
ApoA (mg/dl) 150 + 24 138 + 39 NS
ApoB (mg/dl) 88 + 37 85 + 37 NS
IMC (kg/m?) 23 +2 25+ 3 < 0,05

Datos expresados como media + desviacién estandar. NS = no significativo.

p < 0,01
I 1
156 + 7 p < 0,007
150 133 = 15
120
96 + 7
90
TAs
60 TAd
30
Fig. 3.—Evolucion de la Ten-
0 ; sién arterial sistolica (TAs) y
pre-TRP pos-TRP diastdlica (TAd) antes (pre-
TRP) y a los 6 meses de se-
guimiento (pos-TRP) del tras-
plante reno-pancreatico.

En el presente estudio 9 de 10 pacientes con
DMT1 e IRC que recibieron un doble TRP presen-
taron, a los 6 meses de seguimiento, un funciona-
miento normal de ambos injertos, incluyendo una
buena funcién renal, y valores de glucemia y HbAlc
normales. Asimismo se logré un adecuado perfil li-
pidico y descenso significativo de la TA.

La enfermedad renal crénica, definida como una
filtrado glomerular renal (FGR) inferior a 60 ml/mi-
nuto, es un factor independiente de RCV'*. Un FGR
inferior a 60 ml/minuto aumenta, de forma inde-
pendiente, el riesgo de muerte de origen CV en un
16%, alcanzando el 30% cuando el FGR es inferior
a 30 ml/minuto* . Si bien el paciente trasplantado
renal presenta una mortalidad CV superior a la po-
blacién general ajustada por edad, ésta es inferior a
la del paciente en didlisis®. Aunque el tiempo de se-

guimiento del presente estudio fue de s6lo 6 meses,
ocho de los nueve pacientes presentaban un FGR
superior a 60 ml/minuto. Teniendo en cuenta que los
receptores recibieron un injerto renal de donante
joven, presentaron funcion renal inmediata en todos
los casos y presentaron una baja incidencia de re-
chazo agudo, es de esperar una escasa incidencia
de nefropatia crénica del injerto, y una larga super-
vivencia del injerto renal a largo plazo.

La normalizacién de la glucemia y HbATc es otro
factor que puede influir en la mejor supervivencia
del paciente con DMT1 e IRC que recibe un TRP
frente al que recibe un trasplante renal (TR) o per-
manece en dialisis'2. En este sentido varios estudios
han mostrado en estos pacientes un mayor control
de los factores clasicos de RCV, mejoria de la fun-
cién endotelial y del ventriculo izquierdo con el TRP
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frente al TR®7/ 1315 E| efecto beneficioso del control
glucémico sobre diversos factores de RCV y mejoria
en la funcién miocardica se ha observado, igual-
mente, en pacientes con DMT1 sin afectacion renal
que recibieron un trasplante de pancreas aislado!®.

Si bien la relacién entre el control glucémico y
la enfermedad macrovascular en la DM es contro-
vertido, Knaw y cols.> comprobaron recientemente
en una amplia poblacién de varones diabéticos
mayores de 45 afos, un aumento en la mortalidad
CV de un 28% por cada incremento en la HbAlc
del 1%, independientemente de otros factores
como la edad, TA, colesterol total, IMC y hébito de
fumar. La menor tasa de mortalidad se encontré en
aquellos pacientes con HbA1c inferior al 5%. Asi
mismo en pacientes jévenes con DMT1 (DCCT), se
ha observado una tendencia al descenso en los
eventos CV, cuando eran sometidos a terapia in-
tensiva con insulina y se conseguia un mejor con-
trol glucémico y HbAT1c mas bajas. En dicho estu-
dio la progresion de la retinopatia era minima con
una HbAT1c inferior al 7%'”. Mas recientemente en
el seguimiento de dicho estudio Nathan y cols.'8
observaron una menor progresién del engrosa-
miento de la intima-media carotidea medida por
ultrasonografia, como marcador de afectacién ma-
crovascular en los pacientes con terapia intensiva
con insulina. Este marcador se correlacioné con la
HbA1c y otros factores como la edad, la TA sist6-
lica y la relaciéon LDLc/HDLc. En el presente estu-
dio un descenso de la HbATc por debajo del 7%
se consiguié en todos los casos y por debajo del
5% en el 67% de los casos lo que asociado a un
mejor control de otros factores de riesgo, reducird
probablemente la progresién de la retinopatia y la
enfermedad macrovascular. Sin embargo, el efecto
de la HbATc sobre el RCV en el paciente tras-
plantado requiere amplios estudios y mayor segui-
miento.

En el presente estudio todos los pacientes mantu-
vieron un adecuado control lipidico sin necesidad
de estatinas. Los valores recomendados de LDL-c
para el paciente con DM (< 100 mg/dl)® se obtu-
vieron en 6 de los 9 pacientes tras el TRP y en todos
los casos los triglicéridos descendieron de forma sig-
nificativa. Estd aceptado que la hiperlipemia incre-
menta la enfermedad CV en el paciente trasplanta-
do, aunque su exacta relaciéon no esta totalmente
determinada en esta poblacién'. Por otro lado, el
uso de estatinas tras el TR, mejora la supervivencia
del paciente independientemente de otros factores
de riesgo. Cosio y cols., tras controlar diversos fac-
tores como la edad y el nivel de colesterol, obser-
van una reduccién en la mortalidad de un 24% con
el uso de este farmaco?®, no quedando claro si el
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efecto de las estatinas sobre la mortalidad es inde-
pendiente del control lipidico. Es necesario un se-
guimiento mas largo en el paciente con TRP para
evaluar el efecto de las estatinas y las cifras de LDL-
colesterol limites para reducir los eventos CV.

El efecto mds acusado sobre las factores cldsicos
de RCV se apreci6 en el descenso de la TA tras el
TRP. Este hallazgo ha sido descrito por La Roca y
cols.”, que observaron en 23 pacientes con DMTT
e IRC una prevalencia de HTA pre-TRP del 100%
frente al 39% a los 4 afios de seguimiento. Es difi-
cil saber si la baja prevalencia de HTA en nuestro
estudio se debe a la normalizacién de la funcién en-
dotelial o al efecto de recibir injertos de donantes
jovenes con tiempos de isquemia cortos, o estan im-
plicados otros factores relacionados con el control
glucémico. En cualquier caso, el mejor control de
la TA puede influir en la optimizacién de la arqui-
tectura miocardica y el remodelado vascular, y a la
larga, en la mejor supervivencia de estos pacientes
tras el doble TRP.

En resumen estos datos sugieren que a corto plazo
el TRP mejora algunos de los factores de RCV lo que
pudiera traducirse en una optimizacién del pronds-
tico a mas largo plazo. Otros factores de riesgo
emergentes y una valoracion individualizada del
RCV debe ser utilizada en el seguimiento de este
tipo de pacientes.
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