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H Tipo de diseio y seguimiento

.{: Estudio prospectivo de cohortes, partiendo del analisis
post-hoc de la poblacién incluida en un ensayo clinico
aleatorizado, abierto y controlado en trasplantes rena-
les incidentes. El periodo de inclusion de pacientes fue
del 26-9-2007 al 23-6-2009, y se complet6 un segui-
miento de 1 afio hasta junio de 2010.

B Ambito
Estudio de un Unico centro. Unidad de Trasplante Renal
de la Universidade Federal de Sao Paulo, Brasil.

B Enmascaramiento

'O} Ausente.

B Pacientes

N; Criterios de inclusion
Pacientes trasplantados renales incidentes en dicho
centro y participantes en un ensayo clinico, en el que,
en los primeros 60 dias postrasplante, los pacientes se
aleatorizaron a recibir o no recibir estatinas (Brasilian
Clinical Trials Registry; RBR-32RFMB).
Criterios de exclusion
— Edad menor de 18 o mayor de 60 afios.
— Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min.
— Antecedentes de un evento cardiovascular.
— Haber recibido estatinas en los 3 meses previos al

trasplante.

Todos los pacientes recibieron esteroides en su régi-
men inmunosupresor, y se asignaron diferentes pautas
farmacologicas en funcion del tipo de donante (vivo
frente a cadaver), de la compatibilidad HLA y de la cifra
de anticuerpos frente a panel (PRA).

B Evaluaciones
A todos los pacientes se les realizd una tomografia
computarizada (TC) toracica tras su inclusion en el es-
tudio y tras 12 meses de seguimiento. En dicha prueba
se estimd volumétricamente la grasa epicardica (GE)

mediante un software de procesamiento de imagenes
(Vitrea Core Enterprise Suite Workstation-VES).

En todos los pacientes se evalué también, basalmente
y a los 12 meses de seguimiento, la presencia de calci-
ficacion coronaria en la TC, y la estructura y el funcio-
nalismo cardiaco mediante ecocardiograma transtora-
cico.

Adicionalmente, se determiné en todos los pacientes,
basalmente y a los 12 meses de seguimiento, los valo-
res de glucosa, creatinina sérica, cistatina C, perfil lipi-
dico, equilibrio 4cido-base y proteina C reactiva.

B Variables de resultado

Los pacientes se asignaron a 2 grupos segun la varia-
cion volumétrica de la GE entre la estimacion al inicio
del estudio y a los 12 meses postrasplante (delta de GE
[DGE]). Los pacientes con incremento (DGE > 0) se de-
finieron como grupo de incremento de GE, mientras
que aquellos con DGE < 0 se definieron como grupo
de reduccion de GE.

La variable de resultado principal fue la evolucién en el
indice de masa ventricular izquierda (IMVI) a los 12
meses de seguimiento. Se examiné también la compa-
racion de los pardametros bioquimicos y cardiovascula-
res entre ambos grupos.

B Estadistica

Se hizo un andlisis inicial de las diferencias demografi-
cas, antropométricas, bioquimicas y cardiovasculares
entre los grupos de incremento o reduccion de la GE,
tanto en el punto basal como al final del seguimiento.
Se analizé también la variacion intragrupo de cada una
de estas variables a lo largo del estudio. Como es ha-
bitual, para las variables continuas, la comparacion
entre ambos grupos de realizé mediante los test de
Student y Mann-Whitney, y la comparacion intragrupo
mediante los test de Student y Wilcoxon. La compara-
cion de proporciones se realizd mediante la %2, el test
exacto de Fisher o el test de McNemar.

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espafola de Nefrologia.
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Para la identificacion de la asociacion entre los cambios
de GE y el IMVI se utilizé un andlisis longitudinal de
medidas repetidas, mediante una ecuacion de estima-
cion generalizada (EEG). El modelo final se ajusto para
las cifras de hipertension arterial, glucemia e indice de
calcificacién coronaria. Todos los analisis estadisticos se
realizaron con el programa SPSS en su version 15.

B Promocion y conflicto de intereses

Los autores declararon la ausencia de conflicto de in-
tereses. El estudio recibié financiacion de la Fundacion
de Promocioén de la Investigacion del estado de Sao
Paulo (FAPESP), entidad publica asociada al Ministerio
de Desarrollo Econémico, Ciencia, Tecnologia e Inno-
vaciéon de Brasil.

B RESULTADOS PRINCIPALES

En el estudio se incluyeron 98 pacientes, con una media de edad de 41 afos, predominantemente varones (57%), y receptores de
un trasplante renal de donante vivo (66%). El 64% de ellos mostro criterios de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) al inicio del
estudio.

El volumen medio de GE fue de 318,6 ml al inicio y de 329,5 ml al final del estudio (p = 0,03). El cambio medio de la GE fue de
9,12 ml (-14,5 a 28,2). Treinta y tres pacientes mostraron un DGE < 0 y se clasificaron en el grupo de reduccién, y 65 pacientes
tuvieron un DGE > 0y se asignaron al grupo de incremento de GE.

El grupo de incremento de GE mostrd un mayor aumento del indice de masa corporal (IMC), del perimetro abdominal y de la glu-
cemia a lo largo del estudio, frente al grupo de reduccién de GE.

El IMVI se redujo en ambos grupos a lo largo del estudio, aunque el grupo de incremento de la GE mostrd una reducciéon menor del
IMVI que el grupo de reduccion de GE (=18 g/m? [-35 a —2] frente a —42 g/m? [-51 a =17], respectivamente; p = 0,048). Ademas,
si se considera la proporcion de pacientes con una reduccién del IMVI = 30%, esta fue mayor en del grupo de reduccion frente al
de incremento de GE (el 44 frente al 16%; p = 0,043).

El modelo multivariante de EEG no demostré diferencias significativas del IMVI entre los 2 grupos (efecto de grupo, p = 0,002;
efecto tiempo, p < 0,001; interaccién, p = 0,565) y tampoco tras el ajuste por las covariables definidas

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

Los autores confirman que no ha podido demostrarse, en pacientes trasplantados renales incidentes y durante un seguimiento de
12 meses, una relacion definitiva entre el cambio de la GE y el del IMVI, aunque sus hallazgos sf sugieren una asociacion entre el
aumento de GE y una menor reduccién del IMVI postrasplante.

Los pacientes que muestran incremento del volumen de la GE postrasplante presentan también un mayor aumento del IMC, del
perimetro abdominal y de la glucemia basal.

Bl COMENTARIOS DE LOS REVISORES

La GE, que constituye un compartimento especifico de la grasa visceral, secreta diversas adipocinas proinflamatorias que podrian
ser mediadoras de miocardiopatia y enfermedad coronaria. Ha podido demostrarse un incremento de la GE asociado a diferentes
biomarcadores de dafo miocardico, y también a los estados de inflamacion crénica, la obesidad y el sindrome metabdlico, la enfer-
medad cardiovascular, la hipertension arterial y la enfermedad renal cronica'3. Debido a estas asociaciones entre diversos estados
patoldgicos y el aumento de la GE, se especula con que este Ultimo pueda tener un papel patogénico.

La estimacion del volumen de la GE y su evolucion en el tiempo son de especial interés en la poblacién con trasplante renal, dada la
pobreza de datos con que contamos al respecto. En este sentido, el estudio actual aporta datos muy relevantes, al tratarse de un
estudio prospectivo, en pacientes trasplantados de novo en los primeros 60 dias postrasplante, y contar con una metodologia ade-
cuada para la cuantificacién volumétrica de la GE. Entre sus mayores limitaciones esta el hecho de incluir solo a pacientes jévenes (por
debajo de 60 afios), sin antecedentes de eventos cardiovasculares y con aclaramientos de creatinina > 30 ml/min x 1,73 m?. Esta
combinacion de factores excluye a un colectivo muy numeroso entre los pacientes que actualmente se trasplantan en nuestro pais.
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El estudio demuestra que, en la poblacion seleccionada, durante los primeros meses postrasplante se produce un aumento del vo-
lumen de GE, que se asocia al incremento del IMC, del perimetro abdominal y de la glucemia. Sin embargo, durante este mismo
periodo los autores confirman, al igual que en numerosos estudios previos, que se produce una reduccién del IMVI.

Para el andlisis de la asociacién entre ambos factores, los autores subdividen la muestra en 2 grupos, baséndose en si el DGE esta
por encima o por debajo de 0. Esta clasificacion es cuestionable, puesto que ignora el hecho de que haya pacientes que puedan
tener valores del volumen de GE sin variacion a lo largo del estudio. No tiene en cuenta la variabilidad de la estimacion volumétrica
de la GE mediante la metodologia empleada por el estudio, ni tampoco predefine unos limites por encima y por debajo de la me-
dida basal, para establecer la variacién que resulta en una asignacion diferente de los pacientes a cada grupo. Una mejor clasificacion
de los pacientes considerados en los grupos de incremento o reduccién de la GE quiza hubiese arrojado resultados distintos.

Los hallazgos del estudio sugieren una relaciéon inversa, en los primeros meses postrasplante, entre la evolucion del volumen de GE
y el IMVI, de modo que mayores incrementos de GE se traducen en una menor reduccion del IMVI. Sin embargo, el modelo multi-
variante si se utiliza una EEG no es capaz de demostrar una relacién significativa entre GE e IMVI, ni tampoco tras el ajuste por co-
variables. Un resultado que sin lugar a duda viene condicionado por una muestra pequefa y de bajo riesgo cardiovascular. Tanto el
tamano de la muestra como el hecho de que se trate de un estudio de un Unico centro limita el analisis de determinados factores
gue podrian ser relevantes, como es el caso de la pauta inmunosupresora empleada.

Bl CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Estudio epidemioldgico prospectivo, realizado en los primeros 12 meses postrasplante, que aporta conocimiento sobre la evolucion
del volumen de GE en estos pacientes y su relacion con otras variables antropométricas, analiticas y clinicas. La asociacion de estas
variaciones en el volumen de GE con la supervivencia de los pacientes, o con diferentes eventos clinicos, es un aspecto que no se
ha abordado y que se debera explorar en el futuro. En todo caso, los resultados se deben ampliar en una muestra mayor, en un
estudio multicéntrico, y que incluya pacientes de edades por encima de los 60 afios y de mayor riesgo cardiovascular.

H CLASIFICACION

Tema: Trasplante renal

Subespecialidad: Riesgo cardiovascular

Tipo de articulo: Prondstico

Palabras clave: Grasa epicardica. Hipertrofia ventricular izquierda. Trasplante renal. Riesgo cardiovascular. Tomografia computari-
zada toracica. Ecocardiograma Doppler

NIVEL DE EVIDENCIA: Moderada

GRADO DE RECOMENDACION: Débil (GRADE [www.gradeworkinggroup.org] divide la calidad de la evidencia en 4 grupos: alta,
moderada, baja y muy baja, y divide el grado de recomendacion en 2 grupos: fuerte y débil).

Conflicto de intereses
El autor declara que no tiene conflicto de intereses.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Van Woerden G, Gorter TM, Westenbrink BD, Willems TP, Van Veldhuisen DJ, Rienstra M. Epicardial fat in heart failure patients with mid-range
and preserved ejection fraction. Eur J Heart Fail. 2018;20:1559-66.

2. Kerr JD, Holden RM, Morton AR, Nolan RL, Hopman WM, Pruss CM, et al. Associations of epicardial fat with coronary calcification, insulin re-
sistance, inflammation, and fibroblast growth factor-23 in stage 3-5 chronic kidney disease. BMC Nephrol. 2013;14:26.

3. Nakanishi K, Fukuda S, Tanaka A, Otsuka K, Taguchi H, Yoshikawa J, et al. Epicardial Adipose Tissue Accumulation Is Associated With Renal
Dysfunction and Coronary Plague Morphology on Multidetector Computed Tomography. Circ J. 2016,;80:196-201.

NefroPlus = 2018 « Vol. 10« N.° 2 IS}





