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RESUMEN

El trasplante renal con donante vivo constituye el tratamien-
to de eleccién para la insuficiencia renal crénica y la evalua-
cién exhaustiva del donante garantiza el éxito del procedi-
miento. La Diabetes Mellitus (DM), la hipertension arterial y
la obesidad representan contraindicaciones clinicas para la
donacién de vivo, pero no se sabe con claridad cual es el ries-
go individual a largo plazo de un potencial donante que pre-
senta alguna de estas alteraciones de origen metabdlico
agrupadas en el denominado Sindrome Metabdlico (SM),
donde la resistencia a la insulina constituye el nexo comun
etiopatogénico. El SM es muy prevalente en el mundo occi-
dental (20-30%) y se asocia con el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, DMy alteraciones renales. De ahi la importan-
cia de su deteccion antes de la donacién, en aras de evitar ta-
les complicaciones. Independientemente de la aplicacion de
los criterios clinicos para el diagnéstico del SM, realizar un
test de sobrecarga oral de la glucosa, medir los niveles de
HbA vy evaluar la resistencia a la insulina mediante la deter-
minacién del HOMA pueden ayudarnos a desenmascarar este
sindrome antes de la donacién. En esta revision, profundiza-
remos en: 1) la prevalencia del SM en la poblaciéon general;
2) el impacto del SM sobre la DM, la funcién renal y otras
complicaciones cardiovasculares; 3) la evaluacién que debe
llevarse a cabo para descartar el SM ante la sospecha clinica
del mismo; y 4) el tratamiento de los factores de riesgo del
SM para disminuir las consecuencias a largo plazo de esta
complicacion metabdlica tras la donacién. En cualquier caso,
la deteccion del SM antes de la donacién obliga a tomar las
medidas profilacticas y terapéuticas oportunas para evitar su
progresiéon. De no conseguirse este objetivo, el SM podria
considerarse una contraindicacion para la donacion de vivo.
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SUMMARY

Living donor kidney transplantation (KT) is the treatment of
choice for end-stage renal disease patients and exhaustive
assessment of the potential live kidney donor leads to successful
KT in most occasions. Diabetes mellitus (DM), hypertension and
obesity make up contraindications to donation because all of
them are associated with post-surgical complications and
future development of renal failure and cardiovascular (CV)
disorders. However, it is unclear how much risk there is for
individuals who donate a kidney and then develop some of
these complications, which are grouped under the metabolic
syndrome (MS). Indeed, MS is a cluster of CV risk factors such
as obesity, dyslipidemia, hypertension where the insulin
resistance is the pathogenic mainstay. MS is an entity very
prevalent in the western countries (20-30%) and has been
associated with the development of CV disorders, DM and renal
disease. Thus, it is crucial to detect MS before living donation
in order to avoid these complications in the long-term.
Regardless of clinical criteria to diagnosis MS, both oral
glucose tolerance test and HbA,_levels may be useful clinical
tools for unmasking MS before donation. Moreover,
determination of insulin resistance by HOMA could help to
achieve this objective. This review will outline the next issues:
1) frequency of MS in the general population (potentially,
living kidney donor); 2) the impact of MS on DM, renal
function and other CV complications; 3) assessment of living
donor to unmask MS before donation; and 4) interventions
on risk factors for minimizing MS-related threatening
complications in the long-term. In any case, if MS is detected
prior to donation, prophylactic and therapeutic measurement
should be performed to avoid its progression. By contrast, MS
could be considered a contraindication to donation.

Keywords: Kidney transplantation. Living donor. Metabolic
syndrome.
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Han transcurrido mds de 50 afos desde que Joseph Mu-
rray y su equipo realizaran en Boston el primer trasplante
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renal (TX) con éxito de donante vivo en gemelos univite-
linos. Desde entonces, existen miultiples evidencias de que
esta modalidad terapéutica constituye el tratamiento sus-
titutivo de eleccién para los pacientes con insuficiencia re-
nal terminal con escasas complicaciones a largo plazo de-
rivadas de la nefrectomia unilateral del donante."* En
efecto, datos de registros internacionales y estudios mo-
nocéntricos muestran que la supervivencia de los injertos
de donante vivo es significativamente superior a los pro-
cedentes de caddver, independientemente de otros facto-
res clinicos evolutivos, con una expectativa de vida media
del injerto que ronda los 20 afios.** Sin duda, los moder-
nos inmunosupresores y el hecho de que la compatibilidad
HLA no es un prerrequisito para prolongar la superviven-
cia del TX con donante vivo, han contribuido de manera
decisiva a los beneficios de esta modalidad terapéutica.
Obviamente, estos hechos han condicionado que el TX
con donante vivo esté aumentando significativamente en
todo el mundo, representando en la actualidad entre el 20-
30% de la actividad global de TX.

Una valoracién clinica exhaustiva del donante reduce los
riesgos de la donacién y garantiza el éxito del procedimien-
to. En este sentido, el Férum de Amsterdam establece que
el propdsito de la evaluacion es confirmar la salud del do-
nante y descartar todas aquellas situaciones clinicas comor-
bidas del donante, incluyendo las alteraciones metabdlicas
y los trastornos cardiovasculares, que incrementen los ries-
gos tras la donacién.” Clasicamente, la diabetes, la hiperten-
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sién arterial y la obesidad constituyen potenciales contrain-
dicaciones para la donacién de vivo, pero no se sabe con
claridad cuél es el riesgo individual de un donante que des-
arrolla tras la donacién alguna de estas alteraciones. En
otras palabras, se desconoce si la condicién de monorreno
puede acelerar la progresion de la nefropatia causada por
estas alteraciones si son diagnosticadas después de la dona-
cién. Estas entidades clinicas estdn agrupadas en el deno-
minado Sindrome Metabdlico (SM) acorde a los criterios de
la ATPIII-NCEP (The Adult Panel of the National Choles-
terol Education Program) y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS)?*’ (tabla 1). En efecto, el SM es una constela-
cién de factores de riesgo de origen metabdlico (dislipemia,
hipertensién arterial, hiperglucemia y estado protrombdético
e inflamatorio) que pueden conducir al desarrollo de DM
tipo 2 y enfermedad cardiovascular donde la obesidad ab-
dominal y la resistencia a la insulina constituyen los pilares
basicos de su patogenia (figura 1). Desde esta perspectiva,
ante una donacién de vivo, debemos preguntarnos: 1) (El
SM debe considerarse una contraindicacion para la dona-
cién de vivo dada su asociacién con el desarrollo de diabe-
tes y la aparicidn de ateromatosis y enfermedad cardiovas-
cular? La respuesta podria ser afirmativa. A lo largo de esta
revision, profundizaremos en estos aspectos abordando los
siguientes apartados: 1) ;Cudl es la prevalencia real del SM
en la poblacion general y, potencialmente, en el donante re-
nal de vivo?; 2) ;Cudl es el impacto del SM sobre la DM, la
funcidén renal y otras complicaciones cardiovasculares?; 3)
(A quién debemos evaluar y cémo debe evaluarse el donan-

Tabla 1. Criterios clinicos para el diagnéstico de sindrome metabdlico acorde a los criterios de la ATPIII-NCEP
(The Adult Panel of the National Cholesterol Education Program) y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)

Criterios de la ATPIII-NCEP*

Criterios de la OMS

1. Perimetro abdominal (circunferencia de la cintura) >102 cm en
hombres y >88 cm en mujeres

2. Triglicéridos séricos en ayunas >150 mg/dl

3. Niveles de HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en
mujeres

4. Cifras de tension arterial sistdlica >130 mmHg y/o tension
arterial diastélica >85 mmHg o recibir farmacos antihipertensivos

5. Niveles de glucosa en ayunas >100 mg/dl o recibir farmacos
hipoglucemiantes

* Para el diagnostico de SM se requieren al menos tres de los cinco criterios.

2.

Resistencia a la insulina definida por algunos de los siguientes criterios:
a) Diabetes mellitus tipo 2

) GAA

¢ TT0G

d) Glucemia basal normal pero resistencia a la insulina evaluada por

o

los estudios de clamp euglucémico-hiperinsulinico

Y al menos dos de los siguientes criterios:

a) IMC >30 kg/m? y/o cociente perimetro cintura-cadera >0,90 en
hombres y >0,85 en mujeres

b) Triglicéridos séricos >1,7 mmol/l ( >150 mg/dl) o HDL-colesterol
<0,9 mm/l (<35 mg/dl) en hombres y <1 mmol/l (<39 mg/dl) en
mujeres

o) Tension arterial >140/90 mmHg

d) Tasa de excrecion urinaria de albumina >20 ug/min o cociente
albdmina/creatinina >30 mg/g

GAA: Glucemia basal en Ayunas Alterada; TTOGA: Test de Tolerancia Oral a la Glucosa Alterada; IMC: Indice de Masa Corporal.

Nefrologia 2009;29(1):20-29

21



revisiones

D. Hernandez y cols. Sindrome metabolico y donante vivo

te de vivo para descartar el SM?; y 4) ;Qué factores de ries-
go modificables pueden intervenirse para minimizar el im-
pacto clinico del SM tras la donacién?

PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO EN LA
POBLACION GENERAL

La prevalencia del SM es variable y depende de la edad,
la raza y el Indice de Masa Corporal (IMC). En poblacién
americana, se estima que la prevalencia de este sindrome
oscila entre el 20-30% acorde a los criterios establecidos
por la ATPIII-NCEP." Asimismo, en poblacién europea
sin DM la prevalencia del SM ronda el 15%, usando la

Obesidad + Resistencia a
abdominal la insulina
N K

¢ | Multiples factores de
riesgo iniciales

Sindrome +

metabélico Multiples factores de
Obesidad riesgo establecidos
Hipertension +

Dislipemia

- | Diabetes tipo 2

v Y

Complicaciones Enfermedad
diabéticas cardiovascular y
sus complicaciones

Hiperglucemia

Figura 1. Esquema de los mecanismos patogénicos y la progresién del
sindrome metabdlico. Inicialmente, los individuos predispuestos presen-
tan obesidad abdominal y resistencia a la insulina. Con la edad y el in-
cremento de peso, empiezan a aparecer multiples factores de riesgo que
en muchos sujetos empeoran con el tiempo, generando, finalmente, el
desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular.

definicidén de la OMS, como se demostrd en un estudio
observacional de cohortes de mas de 11.000 individuos,
donde el SM incrementé 1.4 veces el riesgo de muerte de
cualquier causa frente a aquellos que no presentaban esta
alteracion."

En poblacion espafiola, la prevalencia del SM, segin los
criterios de la ATPIII-NCEP, oscila entre el 17-23% con
un ligero predominio en la poblaciéon general canaria y
madrilefia sobre el resto'>'® (tabla 2). En cualquier caso,
la alta prevalencia del SM en la poblacién general y su
importante comorbilidad asociada justifican una evalua-
ci6n exhaustiva del SM antes de la donacién de vivo para
evitar sus consecuencias clinicas deletéreas a largo plazo
tras la donacion.

IMPACTO DEL SINDROME METABOLICO SOBRE LA
DIABETES MELLITUS, LA FUNCION RENAL Y OTRAS
COMPLICACIONES CARDIOVASCULARES

El SM representa un agrupamiento de factores de riesgo vas-
cular teniendo como nexo patogénico comtn la resistencia a
la insulina. Estudios epidemiolégicos han demostrado una
asociacién entre el SM y el desarrollo de enfermedad cardio-
vascular y DM tipo 2.” En efecto, en un estudio reciente de
cohortes prospectivo, la mortalidad global y cardiovascular
fueron significativamente mds altas en pacientes con SM tras
una mediana de tiempo de seguimiento de nueve afos, y este
sindrome afiadi6 informacién prondstica adicional, de mane-
ra que el SM constituyé un factor de riesgo independiente de
mortalidad después de ajustar para otros factores de cldsicos
de riesgo cardiovascular.”® En esta linea, un metaandlisis de
21 estudios de cohortes prospectivos demostré que el SM, de-
finido por los criterios de la ATPIII-NCEP y la OMS, fue un
importante factor de riesgo de muerte y enfermedad cardio-
vascular. Concretamente, los individuos con SM tuvieron un
incremento global del 61% en el riesgo de enfermedad car-
diovascular.! Esto se confirmé en una revisidon sistemdtica
con su correspondiente metaandlisis de 38 estudios longitudi-

Tabla 2. Prevalencia del sindrome metabdlico en la poblaciéon general espafiola

Estudios y poblacion de referencia N
(global o ajustada para edad y sexo)

Prevalencia del sindrome metabdlico

Boronat M et al.™ (Telde, Gran Canaria) 1.030
Novoa FJ et al."" (Telde, Gran Canaria) 902
Calbo Mayo JM et al.”? (Albacete) 425
Martinez-Larrad MT et al.™ (Segovia) 809
Martinez Candela J et al."*(Murcia) 317
Vifes JJ et al.™s (Navarra) 5.628
Martinez MA et al.’® (Madrid) 1.344

23% (15,8% ajustada para edad y sexo)
23%

21%

17%

20%

19,5% (22% en varones y 17% en mujeres)
24,6% (ajustada para edad y sexo)
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nales que incluyé 172.573 individuos, de manera que aqué-
llos con SM tenian 1,78 veces més riesgo de algiin evento car-
diovascular y de muerte que aquéllos sin esta alteracién.” Por
tanto, la deteccién precoz y el tratamiento de factores de ries-
go modificables para el SM deberia disminuir la morbilidad
cardiovascular asociada a este sindrome, lo cual pude ser de
especial importancia en potenciales donantes renales de vivo.

Estudios transversales han mostrado una asociacién entre el
fenémeno bioldgico de resistencia a la insulina y la ateroma-
tosis subclinica, evaluada por el grosor intimo-medio ecogra-
fico de la arteria carétida, hecho éste que se ha documentado
en poblacién general y en pacientes renales, incluidos aque-
llos con TX.” Es muy probable que la disfuncién endotelial
asociada a alteraciones del metabolismo de la glucosa pueda
contribuir de una manera decisiva al dafo vascular, como se
ha observado en pacientes con DM tipo 2 tras el incremento
en la excrecion urinaria de 8-iso PGF2a, el cual es un buen
marcador de estrés oxidativo.*

En un estudio observacional llevado a cabo en poblacion por-
tuguesa, el SM se ha relacionado con alteraciones estructura-
les y funcionales cardiacas. La masa ventricular izquierda y
el riesgo de disfuncién ventricular incrementaron progresiva-
mente con el nimero de componentes del SM (asociados a
gravedad del SM), independientemente de la puntuacién de
riesgo vascular del estudio Framingham.” Asimismo, este sin-
drome se ha asociado al desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda y alteracion precoz de la funcién diastdlica en po-
blacién europea ajustando para factores clinicos que pueden
modificar la masa ventricular como la edad y el sexo.” Es po-
sible que el incremento en las cifras de tensidn arterial sisto-
lica y diastdlica pudiera contribuir a estas anormalidades car-
diacas como se ha demostrado en un reciente metaandlisis en
individuos sanos que fueron sometidos a una nefrectomia uni-
lateral para una donacién de vivo.” Estas alteraciones bien po-
drfan justificar un mayor nimero de eventos cardiovasculares
en individuos con SM. Indudablemente, esto exige la valora-
ciéon minuciosa de la posible existencia del SM en potencia-
les donantes renales de vivo en aras de evitar futuras compli-
caciones cardiovasculares tras la donacidn.

(Cudl es el impacto clinico del SM sobre la funcién renal?
Individuos con SM presentan precozmente hiperfiltracion e
incremento progresivo de la Tasa de Filtracién Glomerular
(TFG) acorde al niimero de criterios o gravedad del propio
SM. Posiblemente, este efecto es inducido por la liberacion
de factores de crecimiento como la insulina, el IGF-1 o la
leptina involucrados en la patogénesis del SM que predispo-
nen a la aparicién de una situacién de hiperfiltracién glome-
rular. Al mismo tiempo, esta hiperfitracién pudiera ser, sin
duda, un marcador precoz de la apariciéon de proteinuria y
deterioro progresivo de la TFG.* De hecho, estudios epide-
miolégicos han observado una estrecha relacién entre SM y
dafio renal expresado como proteinuria y disminucion de la
TFG.»* En este sentido, se ha observado en estudios longi-
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tudinales que individuos no diabéticos pero con SM tienen
un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia renal crénica
tras varios afios de seguimiento, independientemente de
otros factores de riesgo.”

Por otra parte, individuos que son sometidos a una nefrec-
tomia unilateral presentan un mayor riesgo de desarrollar
proteinuria y disminucién de la TFG frente a los contro-
les, tal y como se observd en una revisidn sistematica de
48 estudios que incluy6 5.048 donantes renales de vivo.”
Pero, ;como estarian conectados estos procesos? En otras
palabras, ;cudl seria la historia natural de estas alteracio-
nes? Tedricamente, en individuos con SM que son some-
tidos a nefrectomia para donacién de vivo, la resistencia a
la insulina y la reduccién de la masa renal pueden predis-
poner a hiperfiltracién en el rifién remanente, situacién
que se asocia a proteinuria y enfermedad renal progresiva
(figura 2). Por tanto, la combinacién de estos dos factores
de riesgo para insuficiencia renal (resistencia a la insulina
y disminucién de la masa nefronal) deberia evitarse en in-
dividuos candidatos a donar en vida un rifién en aras de
minimizar el riesgo de sufrir complicaciones renales a lar-
go plazo. Remedando esta situacion, pacientes obesos so-
metidos a una nefrectomia muestran un mayor riesgo de
proteinuria y disfuncién renal que los enfermos sin obesi-
dad.® De una manera similar, en pacientes no diabéticos
con TX y funcién renal estable mas alld del primer afio
pos-TX, la aparicién de SM se asocié con mayor frecuen-
cia a pérdida de injerto y mortalidad que aquellos sin esta
entidad. Adicionalmente, el SM fue un factor de riesgo in-
dependiente de pérdida de funcién renal durante el segui-
miento, lo cual apoya los efectos deletéreos de este sin-
drome sobre la estructura y funcién renales.*

’ Donante renal de vivo y sindrome metabdlico ‘

’ Resistencia a la insulina ‘ + ’ Masa renal reducida ‘

—

Hiperfiltracion T
v TGF

-— T
Enfermedad renal

crénica progresiva

- ————————

Figura 2. Posibles mecanismos que conducen a la hiperfiltracién, enfer-
medad renal progresiva y proteinuria en potenciales donantes renales de
vivo que presentan sindrome metabolico antes de la donacién. TFG: Tasa
de Filtracion Glomerular.
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¢A quién debemos evaluar y cémo debe evaluarse
el donante de vivo para descartar la presencia de
sindrome metabélico?

El Férum de Amsterdam establece que individuos con fuer-
te historia familiar de DM tipo 2 o con diagndstico franco
de la misma no deberian donar debido al potencial riesgo
de desarrollo y progresion de la nefropatia diabética.” Por
tanto, es crucial evaluar el riesgo de desarrollar DM tipo 2
en un potencial donante de vivo, especialmente si el SM
puede estar presente. La Asociacién Americana de Diabe-
tes (ADA) recomienda sistemdticamente el screening de
DM tipo 2 en las siguientes situaciones: 1) individuos con
historia familiar de DM tipo 2; 2) pacientes obesos con IMC
>30 kg/m?; 3) consumo excesivo de alcohol; 4) individuos
de raza negra (afroamericanos), sujetos de raza andina (his-
panos) o indigenas americanos; 5) y en pacientes con hiper-
tension arterial, dislipemia y edad superior a los 40 afios.
Con estas consideraciones se podria descartar razonable-
mente la DM tipo 2 en un importante nimero de individuos,
pero en muchas ocasiones el comienzo de la DM tipo 2 es
incierto y asintomdtico. De ahi que sea crucial estimar de
una manera mds precisa la probabilidad de desarrollar esta
enfermedad tras la donacién.

Se han elaborado varios indices de riesgo para estimar la pro-
babilidad de desarrollar DM tipo 2, pero su capacidad predic-
tiva ha sido muy variable debido a la exclusién de importan-
tes factores de riesgo para el desarrollo de DM tipo 2.4
Recientemente, un estudio de cohortes prospectivo europeo
con 25.167 individuos determiné de una manera precisa el
riesgo de desarrollar DM tipo 2. Este score de riesgo se basé
en la suma del peso estadistico (coeficiente B) de aquellos fac-
tores de riesgo que en el andlisis multivariante se asociaron a
la aparicién de DM tipo 2 (datos clinicos antropométricos, fac-
tores dietéticos y de estilo de vida), clasificando elegantemen-
te a los individuos en diferentes niveles de riesgo para el desarro-
llo de DM tipo 2 en un periodo de cinco afios a partir de una
puntacién determinada.*' A titulo de ejemplo, para una puntua-
cién de 300, la probabilidad de desarrollar DM tipo 2 es del
0,3%, mientras que en el otro extremo, para un score de 750,
la probabilidad serfa del 23%. Sin duda, este indice de riesgo
constituye una herramienta clinica muy util para identificar a
individuos en riesgo para DM tipo 2 o para aquellos que pre-
senten esta entidad y que atn estén sin diagnosticar.

Con estas premisas, la deteccion de la condicion de predia-
betes es decisiva en el proceso de evaluacion médica de un
potencial donante de vivo. Existen varias determinaciones
bioquimicas y hormonales para el despistaje de la DM tipo
2, pero en la practica clinica la glucosa basal en ayunas y
el Test de Tolerancia Oral a la Glucosa (TTOG) son las
pruebas estdndar recomendadas para el diagndstico de la
DM tipo 2, incluidos los enfermos renales,” las cuales han
sido adoptadas por la ADA y la OMS para tal fin. En la ta-
bla 3 se muestran los criterios para el diagndstico de DM
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tipo 2, Glucemia basal Alterada en Ayunas (GAA) y Test
de Tolerancia Oral a la Glucosa Alterada (TTOGA) a par-
tir de estas determinaciones establecidas por estas organi-
zaciones internacionales.” Un informe reciente de la
UNOS (United Nerwork for Organ Sharing) sobre dona-
cién de vivo mostrd que la mayoria de los centros en EE.
UU. utilizan el TTOG para la deteccién de DM tipo 2, prin-
cipalmente en individuos en riesgo para la misma. Este
mismo informe documenté también que la prictica de este
tipo de screening se ha incrementado con el paso de los
afos en los diferentes centros censados.* Es importante te-
ner en cuenta que ciertas entidades médicas y algunos fér-
macos pueden dar GAA o un TTOGA, hecho éste muy im-
portante en la evaluacién del donante de vivo (tabla 4). La
figura 3 muestra un diagrama de flujo para detectar DM tipo
2 antes de la donacién renal de vivo. Una GAA (glucemia
basal >126 mg/dl) o una glucemia >200 mg/dl en cualquier
momento del dia contraindicarian la donacién de vivo. Si
la glucemia basal es <100 mg/dl y no existen factores de
riesgo para el desarrollo del SM, pudiera llevarse a cabo la
donacién con minimos riesgos a largo plazo para el donan-
te. En el caso de una GAA (glucemia basal 100-126 mg/dl),
deberia realizarse un TTOG. Asimismo, en individuos con
riesgo para el desarrollo de SM (obesos, hipertensos, etc.)
o en aquellos con SM manifiesto acorde a los criterios de

Tabla 3. Criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes y la Organizacién Mundial de la Salud para
el diagnostico de las alteraciones de los hidratos de
carbono

1. Diabetes:
a) Glucemia basal en ayunas >126 mg/dl o
b) Glucemia casual >200 mg/dl o
¢) Glucemia posprandial >200 mg/dl (tras dos horas del TTOG)
Glucemia alterada en ayunas: >100 y <126 mg/dl
3. Test de tolerancia oral a la glucosa alterada:
Glucemia posprandial (dos horas tras el TTOG) >140 y <200 mg/d|

Tabla 4. Entidades clinicas y farmacos que pueden dar
una glucemia basal en ayunas alterada o un test de
tolerancia oral a la glucosa positivo

Entidades clinicas Farmacos
Malnutricién Corticoides
Cirrosis Estrogenos
Hepatitis Diuréticos

Hipertiroidismo Betablogueantes

Hipopartiroidismo Sales de litio

Shunt venoso porto-cava Antidepresivos
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<100 mg/d! <100 mg/d!
No factores de riesgo Pacientes en riesgo 0 SM
No SM (ATPIII-NCEP)
o
-

T

Normal <140 mg/dl
-— HbA, <6, 1
HOMA (-)
Intervencion profilactica
(ejercicio, dieta, etc.)

[ 140-199 mg/dl (TTGA) \

Y

HbA <6,1 %
HOMA-QUICKI (+)
Alto riesgo para DM

'

Intervencion profilactica antes de la
donacién

Figura 3. Diagrama de flujo para detectar diabetes mellitus antes de la donacion de vivo. TTOG: Test de Tolerancia Oral a la Glucosa; TTOGA: Test de
Tolerancia Oral a la Glucosa Alterada; SM: Sindrome Metabdlico; GAA: Glucemia basal Alterada en Ayunas; DM: Diabetes Mellitus.

ATPIII-NCEP o de 1a OMS, también deberia llevarse a cabo
un TTOG. Si este test es normal (glucemia tras dos horas
de sobrecarga <140 mg/dl) y no existen otros factores adi-
cionales de riesgo (HbA,_ <6,1%, HOMA negativo, etc.), se
podria realizar la donacién o, en su defecto, llevar a cabo
alguna medida profil4ctica (reduccién de peso, ejercicio fi-
sico, dieta equilibrada, etc.) para minimizar algtn factor de
riesgo en caso de que los hubiera. Por el contrario, ante un
TTOGA (glucemia 140-200 mg/dl tras dos horas de una so-
brecarga oral de glucosa) y la posible presencia de factores
adicionales de riesgo para el desarrollo de SM (HbA
>6,1%, HOMA positivo, etc.) se deberian realizar interven-
ciones terapéuticas y/o profildcticas para normalizar las ci-
fras de glucemia y disminuir significativamente los facto-
res de riesgo de este sindrome. En cualquier caso, de
alcanzarse este objetivo en los individuos en riesgo (crite-
rios clinicos de SM o TTOGA), seria recomendable reali-
zar anualmente un TTOG tras la donacion para detectar pre-
cozmente alguna alteracién de la glucemia. Por el contrario,
si con las medidas profildcticas no se lograse normalizar las
cifras de glucemia, estaria contraindicada la donacién de
vivo, dado el riesgo de desarrollar en el futuro DM tipo 2 o
alguna de sus complicaciones. Finalmente, si el TTOG
muestra una glucemia 200 mg/dl, estariamos ante una DM
tipo 2 y, por tanto, estaria contraindicada la donacién.

Los niveles de HbA no forman parte de los criterios estable-
cidos para el diagndstico de la DM tipo 2, pero estudios pre-
vios han mostrado que esta determinacién puede ser una me-
dida simple y de bajo coste econdmico para el screening de
esta entidad. Concretamente, una HbA  >6,1% tiene més sen-
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sibilidad (61%) que los niveles de glucemia basal (45%) usan-
do un TTOG a la hora de identificar pacientes en riesgo de
desarrollar DM tipo 2.#

Los métodos bioquimicos que detectan el fendmeno de resis-
tencia a la insulina, un mecanismo patogénico comtn del SM,
pudieran ser una determinacién muy util para detectar esta-
dos prediabéticos antes de la donacién de vivo. En este senti-
do, el clamp de glucosa euglucémico-hiperinsulinico es el mé-
todo de referencia para cuantificar la sensibilidad a la insulina
en humanos, pero requiere un elevado consumo de tiempo y
de recursos que le restan aplicabilidad en la préctica clinica
diaria. Actualmente, los métodos validados més sencillos em-
pleados para la determinacién de la sensibilidad a la insuli-
na son el HOMA (Fasting Insulin and Homeostasis Model
Assessment) y el QUICKI (Quantitative Insulin-Sensitivity
Check Index), que evalian la sensibilidad a la insulina a par-
tir de transformaciones matemadticas de los niveles de gluce-
mia e insulinemia en ayunas. Estas determinaciones han mos-
trado ser buenos predictores de la sensibilidad a la insulina en
individuos con y sin obesidad, asi como en pacientes con DM
tipo 2 e hipertension arterial, utilizando como patrén oro el
clamp de glucosa euglucémico-hiperinsulinico.*

Existe una estrecha relacion entre la obesidad y la inflama-
cién, de manera que algunos marcadores inflamatorios como
el TNF-alfa, la IL-6 y 1la PCR se asocian a resistencia a la in-
sulina y participan en la patogénesis de la DM tipo 2, princi-
palmente en la poblacién obesa. Asimismo, niveles bajos de
adiponectina se relacionan estrechamente con el desarrollo de
DM tipo 2.* En este sentido, varias revisiones han demostra-
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do que los polimorfismos genéticos del TNF-alfa (G-308A),
IL-6 (174 G/C) y adiponectina (11391 G/Ay 276 G/T) se aso-
ciaban estrechamente al desarrollo de DM tipo 2,*' lo cual
puede ser una herramienta clinica muy util a la hora de detec-
tar individuos en riesgo para esta entidad.

Por ultimo, dada la estrecha relacion entre el SM y la enfer-
medad cardiovascular, deberia llevarse a cabo una evaluacion
exhaustiva de las posibles lesiones de los érganos diana en
potenciales donantes de vivo con este sindrome. Esto inclui-
ria una ecocardiografia, la determinacién de la funcién renal
y los niveles de microalbuminuria, la realizacién de una eco-
grafia carotidea para determinar el grosor intimo-medio de la
arteria carétida y evaluar la presencia de enfermedad vascu-
lar periférica.

MANEJO DE LOS FACTORES DE RIESGO DEL
SINDROME METABOLICO PARA DISMINUIR SU
IMPACTO CLINICO

Presumiblemente, la intervencion terapéutica de los factores
de riesgo del SM puede modular el impacto clinico de este
sindrome a largo plazo. Pero, ;qué factores modificables pue-
den intervenirse para lograr este objetivo? Actualmente, se
desconoce si disminuir la resistencia a la insulina per se pue-
de prevenir la aparicién de diabetes, las complicaciones car-
diovasculares y la enfermedad renal. Con todo, es factible
pensar que mejorar la sensibilidad a la insulina mediante ejer-
cicio fisico, reduccién de peso, cese del hdbito tabaquico y
una dieta equilibrada constituyen estrategias adecuadas para
minimizar las consecuencias clinicas negativas de este sindro-
me. Adicionalmente, la administracién de farmacos que dis-
minuyan la resistencia a la insulina o el apetito y el bloqueo
del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) pueden contribuir a
tal objetivo. La figura 4 muestra algunas de las medidas tera-
péuticas que pueden mejorar la sensibilidad a la insulina en
individuos con SM. En esta linea, un estudio europeo contro-
lado, aleatorizado en individuos con TTOGA, demostrd una
reduccion del riesgo de DM del 58% con medidas no farma-
colégicas como cambios en el estilo de vida, dieta y ejercicio
fisico después de un seguimiento medio de tres afios.”

Los farmacos que incrementan la sensibilidad a la insulina
pueden disminuir sustancialmente los riesgos clinicos inhe-
rentes al SM. En un estudio aleatorizado con 3.234 indivi-
duos con TTOGA o GAA (glucemia basal 100-126 mg/dl),
la administracién de metformina disminuy¢ significativa-
mente la incidencia de DM tras cuatro afios de seguimiento
frente a placebo. Con todo, cambios en el estilo de vida tam-
bién remedaron los efectos beneficiosos de la metformina.™
Asimismo, la tiazolidindiona, como la rosiglitazona, repre-
sentan nuevos farmacos que también incrementan notoria-
mente la sensibilidad a la insulina. En este sentido, un estu-
dio controlado demostr6 que la administraciéon de
rosiglitazona (8 mg/dia) disminuy¢ la incidencia de DM o
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muerte (60%) tras tres afios de seguimiento en individuos con
GAA o TTOGA frente a placebo.™

Rimonobant es un firmaco que bloquea los receptores B1
canabinoides, disminuyendo sustancialmente el apetito, lo
cual se traduce en una reduccién del peso corporal. En un
ensayo clinico aleatorizado en individuos con sobrepeso
(IMC >27 kg/m?), este farmaco fue capaz de reducir signi-
ficativamente el peso corporal y el perimetro abdominal, as{
como optimizar el perfil metabdlico y lipidico cuando se
compard con placebo.”

Otros farmacos tales con la sibutramina (anorexigeno), la
acarbosa (inhibidor de la absorcion intestinal de hidratos de
carbono) o el orlistat (inhibidor de la absorcién de grasas), en-
tre otros, pueden prevenir o retrasar el desarrollo de DM en
individuos con SM. En este sentido, un metaandlisis que in-
cluyé 17 ensayos clinicos aleatorizados y 8.084 sujetos con
TTOGA demostré que la mayoria de los formacos empleados
en el contexto del SM, asi como los cambios en el estilo de
vida, podian lograr de una manera similar estos objetivos (re-
duccidn del riesgo del 56 y 49%, respectivamente).*

Recientemente, se ha observado que la administraciéon con-
junta de metformina e inhibidores la 4-dipeptidil peptidasa
(sitagliptina), los cuales previenen la degradacién enzimdtica
e inactivacion de las incretinas (GLP-1 y péptidos insulino-
tropicos que intervienen en la homeostasis de la glucosa),
pueden optimizar los niveles de glucemia y HbA _en indivi-

’ Sindrome metabdlico ‘

f

’ Resistencia a la insulina ‘

/\

Modificaciones del
estilo de vida

;

Reduccién de peso

Ejercicio fisico

Dieta sana

No fumar ni abuso de alcohol

+ Farmacos

I

Tiazolidindiona

Biguanidas: metformina
Rimonobat, acarbosa, orlistat,
sibutramina

IECA/ARA I

Figura 4. Farmacos y modificaciones del estilo de vida que pue-
den mejorar la sensibilidad a la insulina en individuos con sindro-
me metabdlico.
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CONCEPTOS CLAVE

1. El trasplante renal con donante vivo
constituye el tratamiento sustitutivo de
eleccion para los pacientes con insuficiencia
renal crénica avanzada.

2. Una exhaustiva evaluaciéon del donante
renal de vivo garantiza el éxito de esta
modalidad terapéutica.

3. El sindrome metabdlico es muy prevalente
en la poblacion general (20-30%) y se asocia
al desarrollo de diabetes, alteraciones
renales y complicaciones cardiovasculares a
largo plazo. Sin embargo, no se sabe con
claridad si la presencia de este sindrome
contraindica la donacion.

4. Por tanto, descartar el sindrome metabélico
antes de la donacion renal de vivo o, en su
defecto, llevar a cabo las medidas
profilacticas y/o terapéuticas adecuadas
para su manejo clinico redundara en unos
mejores resultados tras la donacion.

5. En los individuos de riesgo (con criterios
clinicos de sindrome metabdlico o con
alteraciones de los hidratos de carbono) seria
recomendable realizar anualmente un test
de tolerancia oral a la glucosa y vigilar
estrechamente las potenciales complicaciones
médicas derivadas del sindrome metaboélico
durante el seguimiento.

duos con alteraciones de los hidratos de carbono. Esta con-
ducta también pudiera ser una alternativa terapéutica para me-
jorar transitoriamente la resistencia a la insulina en individuos
con SM antes de la donacién.”

Adicionalmente, otras medidas como el control de la tensién
arterial, la administracion de estatinas, evitar el abuso de al-
cohol y el habito tabdquico, asi como el bloqueo el SRA, pue-
den contribuir a reducir los riesgos de la progresién del SM.
En efecto, los farmacos que bloquean el SRA (IECA y ARA
IT) incrementan la produccion hepética de glucosa y mejoran
la sensibilidad a la insulina, reduciendo el riesgo de DM tipo
2 en individuos con SM. Un metaanélisis de 11 ensayos clini-
cos que incluyd 66.608 pacientes demostré que el uso de
IECA/ARA II previno la aparicién de DM, independiente-
mente de su indicacion para hipertension arterial, enfermedad
isquémica cardiaca o disfuncién ventricular.”® Por tanto, estos
farmacos pudieran estar indicados en donantes de vivo en
riesgo para el desarrollo de DM tras la donacién. Si a esto se
le afiade la actividad moduladora selectiva (agonista parcial)
del PPAR-g (peroxisome proliferator-activated receptor
gamma), mejorando la sensibilidad a la insulina de algunos
ARA I como el telmisartdn, podria obtenerse un beneficio
clinico adicional para prevenir la DM.”

En resumen, el SM es muy prevalente en la poblacién gene-
ral y, presumiblemente, en donantes renales de vivo (nivel
de evidencia B). Este sindrome predispone al desarrollo de
DM tipo 2, enfermedad cardiovascular y alteraciones rena-
les (nivel de evidencia A). Estos hechos, junto con una re-
ducida masa renal tras la donacién, podrian acelerar el de-
sarrollo de proteinuria e insuficiencia renal progresiva a
largo plazo (nivel de evidencia B). Por tanto, una exhausti-
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va evaluacién del donante para detectar precozmente este
sindrome y el manejo terapéutico adecuado de esta altera-
cién con fadrmacos y cambios en el estilo de vida redunda-
rdn en aceptar con garantias a estos individuos para la dona-
cién de vivo (nivel de evidencia B).
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