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Introduccion

1 .  INTRODUCCION

1,1 . FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE

EN FERME DAD CARDIOVASCU LAR

Las complicaciones cardiovasculares consti tuyen una importante causa

de morbimortal idad en la enfermedad renal y en la poblacion

trasplantada en part icular en la que suponen la primera causa de

muerte en pacientes trasplantados de m6s de un afro de evolucion. La

presencia y agregacion de los factores de r iesgo vascular conocido,

frecuentes en esta poblacion y de et iologia mult i factorial,  parecen ser

fundamentales en el desarrol lo de estas complicaciones, como sucede,

por otra parte en la poblacion general.

Se definen los "factores de r iesgo" como aquellos condicionantes

endogenos o l igados al est i lo de vida, que incrementan la probabil idad

de padecer o morir por enfermedad cardiovascular en aquellos

individuos en los que inciden (Documento conjunto para la prevencion

de la enfermedad cardiovascular, 1993). Los principales factores de

riesgo se clasif ican en modif icables y no modif icables, segun sea

posible o no actuar sobre el los. Entre los primeros se encuentran el

tabaco, la hipertension arterial (HTA), el aumento del colesterol l igado a

las l ipoprotefnas de baja densidad (LDL), la disminucion del colesterol

l igado a las l ipoproteinas de elevada densidad (HDL), la obesidad, el

sedentarismo, la resistencia insul inica, la hipertrof ia ventr icular

izquierda, el f ibr inogeno, la l ipoprotefna (a), la hiperhomocisteinemia y

la microalbuminuria. Los no modif icables son principalmente la edad, el

sexo masculino, la herencia, la historia personal de enfermedad

coronaria y la diabetes mell i tus.
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1.2. AFECTACION CARDIOVASCULAR EN LA ENFERMEDAD

RENAL

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la elevada incidencia de

enfermedad cardiovascular y arteriosclerosis acelerada que presentan

los pacientes ur6micos. Aunque distintos factores de riesgo contribuyen

a la aparicion de arteriosclerosis acelerada, los trastornos del

metabolismo l ipf dico han sido relacionados en numerosas

publicaciones con la elevada mortalidad cardiovascular que se observa

en estos pacientes. Seg0n algunos autores (Ritz and Attman, 1998)

dicha mortalidad en los pacientes en di5lisis es 20 veces superior a la

poblacion general.

El trasplante renal ha supuesto una mejora excepcional en la calidad

de vida del paciente afecto de insuficiencia renal terminal. Se ha

logrado, eh los ultimos afios, un aumento significativo de la

supervivencia de los injertos en el primer afro, sin embargo, la

supervivencia de los mismos a largo plazo ha variado escasamente,

siendo la disfuncion cronica del injerto la causa m5s importante de

p6rdidas, en cuya patogenia podrian estar implicadas la dislipemia

(DimSny et al, 1995). En lo que respecta a la supervivencia del

paciente, la mortalidad de origen cardiovascular se situa en torno al

40o/o (Appel, 1 991), constituyendo en la mayor parte de las series

publicadas la primera causa de muerte (Hil l  et al,  1991). Aunque es

indudable la influencia del tiempo previo en tratamiento sustitutivo y la

presencia de enfermedad arteriosclerotica en el pretrasplante, en la

aparicion de afectaci6n cardiovascular en el postrasplante, tambi6n se

ha observado un aumento de la incidencia en pacientes sin ninguna

evidencia de alteracion pretrasplante (Kasiske, 1988). Asi, en la

poblacion trasplantada la patogenia de la enfermedad cardiovascular
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es probablemente multifactorial incluyendo los factores de riesgo

comunes a la poblacion general,  pero con un mayor peso especff ico de

la HTA y de las anomalfas del metabolismo l ipfdico cuya prevalencia es

m6s elevada que en la poblacion general (S6nchez, 1gg2).

1.3.  DISLIPEMIA Y RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Aunque la arteriosclerosis es claramente un proceso mult i factorial los

conocimientos actuales centran en la teoria de la inf i l t racion l ipfdica el

origen del proceso aterog6nico. Este se inicia con una disfuncion

endotel ial ,  a trav6s de varias causas este endotel io alterado promueve

la oxidacion de las LDL (Appel ,1991).  Estas son al tamente

imnunogenas y aumentan la permeabil idad de la pared a las mismas y

l iberan agentes quimiot6t icos y mitogenos que atraen monocitos a la

pared arterial.  Estos ult imos se acumulan en el subendotel io, se cargan

de colesterol y se trasforman en c6lulas espumosas, las cuales l iberan

sustancias que atraen nuevos monocitos y producen la proliferacion de

c6lulas musculares l isas en la subint ima arterial.  La placa ateromatosa,

asi formada, es susceptible de complicarse por rotura, hemorragia,

trombosis o calcif icacion y causar el episodio vascular. Se han descri to

dos subtipos de LDL en funcion de su tamafro, las de t ipo A de mayor

tamafro y las de t ipo B de menor tamafro, las cuales se han asociado

con concentraciones elevadas de tr igl ic6ridos y bajas de HDL colesterol

lo cual esta, en parte, determinado gen6ticamente. Esta LDL de menor

tamafro es mas susceptible a la oxidacion (Chait et al,  1gg3).

La enfermedad cardiovascular de origen arterioscl5rotico se ha

correlacionado con elevadas concentraciones plasm6ticas de

colesterol,  LDL, apoproteina B (apoB), Lipoproteina(a) [Lp(a)] y

descenso de HDL. El papel aterog5nico de los tr igl ic6ridos es mas
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controvertido, segun algunos autores (Grundy, 1990; Blankenhord,

1990) este estaria mediado por un aumento de las lipoproteinas

aterog6nicas, entre ellas las lipoproteinas de densidad intermedia (lDL)

cuyo aclaramiento se encuentra disminuido en la poblacion

trasplantada (Arnadottir and Berg, 1997). Estas lipoprotelnas parecen

tener papel en la progresion de las lesiones arterioscleroticas.

Michael et al,  (1993) han publicado que la hipertr igl iceridemia es un

factor de riesgo de cardiopatla isqu6mica especialmente en presencia

de niveles bajos de HDl-colesterol.  Segun Kasiske et al,  (1996) los

niveles de HDL y de triglic6ridos parecen asociarse m6s estrechamente

que el colesterol total y la LDL con la enfermedad cardiovascular en la

poblacion trasplantada renal.

1.4. ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDICO EN LA

TNSUFTCTENC|A RENAL CRONTCA ( tRC)

La asociacion entre enfermedad renal e hiperlipemia se conoce desde

hace m6s de cien affos, pero ha sido en las ultimas d6cadas en las que

se han definido las anomalias m6s prevalentes en las distintas formas

de afectacion renal.

Los desordenes del metabolismo lipidico pueden detectarse en

pacientes con filtrados glomerulares del orden de 50 ml/min. La

prevalencia aumenta con el deterioro de funcion renal y oscila, segun

series, entre el 50 y el 75 % de la poblacion en tratamiento sustitutivo

(hemodi6l isis y di5l isis peri toneal).

La anomalia m5s comun es la presencia de niveles elevados de

triglic6ridos y de lipoproteinas de muy baja densidad 0/LDL), el

colesterol total suele ser normal con cifras bajas de colesterol l igado a

las HDL. En cuanto a las apoproteinas existe un descenso de A-1, C-ll y
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E, junto con una elevacion de C-l l l  y apoB. Numerosos autores han

descrito la presencia de niveles elevados de Lp(a), comparado con un

grupo control de individuos sanos (Kronenberg et al , 1992; Okura et al,

1993). Esta elevacion de la Lp(a) se ha mostrado como un factor de

riesgo cardiovascular independiente en la poblacion en hemodi5l isis

(Gressman et al, 1992).

Los mecanismos de la hiperlipemia en la IRC est6n fundamentalmente

l igados a un descenso del catabolismo de las l ipoproteinas r icas en

tr igl ic6ridos (Appel, 1991). Este es mediado fundamentalmente por la

lipoprotein lipasa (LPL) y la triglic6rido lipasa hep6tica (HTGL) las

cuales presentan una disminucion de su actividad en relacion a

factores tales como la presencia de cierto grado de resistencia a la

insul ina, existencia de inhibidores plasm6ticos y un descenso de la

actividad l ipol i t ica tras heparina en la IRC en hemodi6l isis. Asimismo, y

con respecto a la posible influencia del tipo de membrana util izada en

la hemodiSlisis ha sido publicado por Dumler et al,  (1991) que las

membranas de polisulfona (elevado flujo) producen elevacion de HDL y

descenso de triglic6ridos lo cual estaria en relacion con una mayor

depuracion de mol6culas medias con actividad inhibidora de la LPL.

La Lecitin colesterol acil transferasa (LCAT) presenta tambi6n una

reduccion de su actividad lo que se traduce ademds en alteraciones en

la composicion de las HDL y en el transporte de colesterol.

Existe, asl mismo, un incremento en la produccion de triglic6ridos

debido a una mayor disponibi l idad de substratos como el gl icerol o los

6cidos grasos libres a trav6s de los liquidos dializantes, lo que se

manifiesta especialmente en los pacientes en diSlisis peritoneal.
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1.5. HIPERLIPEMIA EN EL TRASPLANTE RENAL

Las anomalias del metabolismo lipidico en el postrasplante cobran

especial importancia en relaci6n a dos hechos fundamentales como

son; su relacion con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,

principal causa de muerte y con la progresion de la nefropatfa cronica

del injerto, principal causa de p6rdida del mismo.

1.5.1. Perf i l  de alteraciones

Los pacientes que reciben un trasplante renal a menudo han padecido

insuficiencia renal terminal durante afios, de forma que suelen

presentar las anomallas lipidicas propias de la misma. Tras el

trasplante el perfil de la hiperlipemia cambia; durante la insuficiencia

renal predomina la hipertrigliceridemia pasando a ser menos

pronunciada tras el trasplante y adquiriendo un mayor protagonismo la

hipercolesterolemia principalmente debida a la elevacion del colesterol

ligado a las LDL. Con respecto a las apoproteinas, los niveles de apoB

suelen encontrarse elevados y los de apoAl normales o ligeramente

elevados (Drueke et al,  1991).

Existen amplias variaciones en la literatura acerca de la prevalencia y

el tipo de anomalia m5s frecuente dependiendo del tiempo transcurrido

desde el trasplante, oscilando entre el 16% y el 72% de los pacientes

segun las dist intas series ( lsoniemi, 1995).

El nivel de triglic6ridos disminuye tras el trasplante y con posterioridad

aumenta hacia los 4-8 meses estabiliz6ndose a partir de este momento

(Kasiske, 1987; Segoloni et al, 1993). Los niveles de colesterol

aumentan durante los primeros meses y se estabilizan durante el

primer afio (Castelao et al, 1992). Con respecto a las HDL cuyos
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niveles se encuentran habitualmente reducidos en la lRC, suelen

retornar a la normalidad en el primer o segundo afro postrasplante.

El impacto de las concentraciones elevadas de determinadas

lipoproteinas puede verse aumentado por las alteraciones cualitativas

de las mismas en la poblacion trasplantada. Van Den Dorpel et al

(1996) encuentran tanto por par5metros in vitro como in vivo que la

oxidacion de las LDL est5 aumentada en los trasplantados renales, lo

cual puede ser una causa adicional de la arteriosclerosis acelerada que

presentan estos pacientes. Esta modificacion oxidativa de las LDL se

ha implicado en la patogenia del rechazo cronico del injerto el cual se

asemeja a la arteriosclerosis acelerada. El tratamiento con ciclosporina

(CsA) se ha relacionado con esta sensibilidad aumentada a la

oxidacion (Apanay et al, 1994). Asf mismo, se ha postulado un menor

papel cardioprotector de las HDL en la poblacion trasplantada en

relacion con una reduccion en la concentracion de colesterot en la

fraccion 2 de las HDL (Arnadottir and Berg, 1997).

En los ultimos afros la Lp(a) se ha mostrado como un factor de riesgo

independiente para la arteriosclerosis en la poblacion general y ha sido

estudiada en el trasplante renal por diversos autores. Los resultados no

han sido uniformes, en algunos estudios la Lp(a) se ha detectado

elevada en el pretrasplante presentando despu6s niveles similares a

los controles (Kronenberg et al 1994, Moore et al 1993); mientras que

en otros los niveles se encuentran elevados en el postrasplante (Webb

et  a l  1993).
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1.5.2.  Patog6nesis de la h iper l ipemia

1-5.2.1 . Metabolismo de las l ipoproteinas r icas en tr igl ic6ridos

La hiperinsul inemia secundaria a varios factores tales como el

tratamiento con cort icoides, la obesidad, la presencia de deterioro

funcional del injerto o el tratamiento con diur6ticos estimula la

produccion hep6tica de l ipoproteinas r icas en tr igl ic6ridos.

Existe, por otro lado, un descenso del catabolismo de las l ipoproteinas

ricas en tr igl ic6ridos, ya que la funcion de la LpL y de ta HTGL se

encuentra disminuida (Defler et al,  1991) y el receptor de la LDL

tambi6n reconoce la VLDL con lo que la reduccion del numero o

actividad de los receptores hep6ticos puede contr ibuir a la acumulacion

de estas l ipoproteinas. Los cort icoides y la CsA han sido implicados en

dicha disminucion de actividad.

1.5.2.2. Metabolismo de las l ipoproteinas r icas en colesterot

El aumento de sfntesis de VLDL con conversion de las mismas a LDL

produce elevacion de los niveles de estas ult imas a lo que se une, que

estas LDL ricas en tr igl ic6ridos parecen ser menos accesibles a su

union al receptor y posterior degradacion. Asi tambi6n dicho receptor

presenta disminucion de su actividad mediada por el tratamiento con

corticoides y CsA.

El transporte reverso de colesterol no parece presentar alteraciones

encontrSndose una normal actividad de la LCAT.
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1.5.3. Principales factores relacionados con la hiperlipemia

postrasplante

1 .5.3.1 . Ganancia ponderal

Tras el trasplante se produce con frecuencia un incremento significativo

del peso corporal el cual es de naturaleza multifactorial , alcanzando

especial importancia el tratamiento continuado con corticoides que aun

a dosis bajas, parece determinante (Jhonson et al, 1993). Sanz de

Castro et al, (1995) han encontrado una mayor mortalidad

cardiovascular entre los pacientes trasplantados con ganancia de peso

superior al 10 o/o sobre su basal.

La obesidad se ha correlacionado positivamente a trav6s de un

mecanismo de hiperinsul inemia secundaria a insul in-resistencia, con la

elevacion de triglic6ridos fundamentalmente y en menor medida de

colesterol postrasplante (Massy et al, 1996), en la mayor parte de

estudios. Sin embargo, otros autores, ho han encontrado correlacion

entre ganancia ponderal e hiperl ipemia (Banyai-Falger et al,  1997).

1.5.3.2. Funci6n renal y proteinuria

La mayor parte de los estudios coinciden en sefralar que los pacientes

con slndrome nefrotico presentan niveles elevados de colesterol, LDL y

a menudo tambi6n VLDL que se ha correlacionado de forma inversa

con los niveles de albrimina s6rica, puesto que la disminucion de la

misma resulta en un aumento de la produccion en el higado de

lipoprotelnas que contienen apoB.

La proteinuria aun sin ser de rango nefrotico se acompafia de elevacion

en los llpidos plasm6ticos, asi Downey et al, (1995) encuentran una

corref acion independiente entre proteinuria menor de 1 grldia y

colesterol total y Lye et al, (1995) han publicado una asociacion entre
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proteinuria y aumento de colesterol total, LDL y ApoB, pero no con

Triglic6ridos, HDL y ApoA.

La dislipemia postrasplante se ha asociado con la reduccion del fi ltrado

glomerular y con la presencia de proteinuria en la poblacion

trasplantada, sin embargo la disl ipemia tambi6n ha sido implicada

como factor etiologico en la progresion del dafio renal en general y en

particular en la disfuncion cronica del injerto.

1 .5.3.3. Hipertensi6n arterial. Drogas antihipertensivas

La HTA es un conocido factor de arteriosclerosis y una de las

principales causas de mortalidad por complicaciones cardiovasculares

en el trasplante renal (Martinez-Castelao, 1999).

La prevalencia de HTA en los pacientes trasplantados es muy elevada,

situ6ndose entre el 60 y el 80 o/o de los pacientes segun las distintas

series. Las causas de la HTA postrasplante son m0ltiples y es

frecuente que coexistan varias simultSneamente en el mismo paciente.

Existen una serie de mecanismos etiopatog6nicos comunes que

interconexionan HTA y dislipemia imbricSndose alteraciones gen6ticas

y del sistema nervioso simp6tico que, junto con factores

endocrinomet6bolicos y ambientales, ocasionan modificaciones en el

contenido lipidico de la membrana celular (contenido de colesterol y/o

numero de receptores de LDL) o a la inversa, alteraciones de

membrana que alteren la capacidad de la membrana de bombeo activo

de cationes (Aranda, 1992).

Adem6s de los factores etiologicos relacionados con las caracterfsticas

def donante y la t6cnica quirurgica, alcanzan especial importancia los

que se refieren a la patologfa previa del receptor y el tratamiento

inmunosupresor. Con respecto a este ultimo tanto los corticoides como

los agentes anticalcineurina, GsA y m6s recientemente el tacrolimus

(FK 506) han sido implicados en la g6nesis de la HTA postrasplante.
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Independientemente de la causa de la HTA, est5 demostrado que el

inadecuado control de la misma se relaciona con peor supervivencia

del injerto, incluso si la HTA es consecuencia de la disfuncion del

injerto, la eficacia del tratamiento hipotensor reduciria la progresion del

dafro renal (Curt is, 1997).

Entre las distintas drogas util izadas para el tratamiento de la HTA

postrasplante, los diur6ticos de asa, las tiazidas y los betabloqueantes

han sido implicadas en la elevacion de triglic6ridos y colesterol.

Los diur6ticos, tanto a corto como a largo plazo, producen un aumento

moderado en los niveles de colesterol total, LDL, VLDL y trigliceridos,

sin cambios significativos de HDL. El mecanismo exacto no se conoce

pero podrf a relacionarse con la depleccion de potasio o con un

incremento de catecolaminas que incrementarlan la sintesis hepdtica

de colesterol o un aumento de los niveles de insul ina que estimularla la

sfntesis de triglic6ridos.

En lo referente a los betabloqueantes todos excepto los que poseen

actividad simpaticomim6tica intrf nseca producen aumento de

tr igl ic6ridos y disminuyen los niveles de HDL debido a una reduccion

del catabolismo de los primeros producido por la disminucion de la

actividad de la LPL.

Los f6rmacos alfabloqueantes por el contrario se han relacionado con

un aumento de actividad de la LPL y LCAT lo que se traduce en

descenso de los niveles de colesterol,  LDL, VLDL y tr igl ic6ridos.

El grupo de f6rmacos calcioantagonistas e inhibidores de la enzima

conversora de la angiotensina (lECAs) no han mostrado efectos sobre

el perfil l ipidico.

1 .5.3.4. Tratamiento inm unosupresor

El efecto de los diferentes regimenes inmunosupresores en el perfil

l ipidico es motivo de controversia, aunque la mayoria de autores
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coinciden en serialar la relacion entre ambos, otros como Banyai-Falger

et al,  (1997) no encuentran asociacion, lo cual podrla deberse a la

diferente metodologia empleada.

La asociacion entre hiperl ipemia y tratamiento inmunosupresor se ha

observado generalmente de forma precoz tras el trasplante, sin

embargo, es posible que la persistencia de dichas anomalfas en el

tiempo sea el resultado de la influencia de otros muchos factores ya

que la relacion entre ambas es dosis dependiente segun algunos

autores f l /athsala et al,  1989; lsoniemi, 1995; Kasiske et al,  1 ggo)

aunque otros no encuentran dicha relacion ( lshi i  et al,  1998).

Existen sustanciales evidencias de que los cort icoides t ienen un papel

fundamental en el desarrol lo de hiperl ipemia postrasplante. Los

cort icoides producen hipercolesterolemia y aumentan la produccion

hep6tica de l ipoproteinas y tr igl ic6ridos y disminuyen el aclaramiento de

estos ult imos, estando implicado un mecanismo de resistencia a la

insul ina. Diversos estudios coinciden en sefialar una mayor prevalencia

de hipercolesterolemia e hipertr igl iceridemia en mujeres; el tratamiento

con cort icoides ha sido implicado postul6ndose una mayor sensibi l idad

del sexo femenino a dosis bajas de cort icoides (Bittar et al,  1990) o

bien mayores dosis por ki lo de peso en el sexo femenino cuando las

dosis totales son similares en ambos sexos (Aakus, l  ggo). El

tratamiento con corticoides a dlas alternos podrla producir una mejoria

del perfil l ipfdico (Curtis et al , 1982).

La CsA que ha sido ut i l izada durante muchos afros como principal

agente inmunosupresor en el trasplante renal ha sido relacionada con

alteraciones del metabolismo l ipidico y de los carbohidratos descri tas

incluso cuando se ut i l iza en el tratamiento de patologlas tales como la

psoriasis, la esclerosis lateral amiotrof ica u otras. Si bien Zezina y

Rosental,  (1994) encuentran mayor afectacion del metabolismo l ipidico
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en pacientes tratados con prednisona y azatioprina que en los tratados

con triple terapia (prednisona, azatioprina y CsA).

El tratamiento con CsA se ha relacionado con un aumento de la

sintesis de colesterol total y LDL a trav6s de una alteracion en el

metabolismo de estas mediada por el receptor asf como con niveles

elevados de Lp(a) y de apoB (Murphy et al, 1995). Tambi6n afecta al

metabolismo de la lipoprotefnas ricas en triglic6ridos a trav6s de una

reduccion de la actividad de la LPL.

Recientemente nuevos inmunosupresores como el Micofenolato mofetil

(MMF) o el tacrolimus (FK 506) se han introducido en la pr6ctica

clInica.

El primero no ha mostrado efecto delet5reo sobre el perfil lipfdico.

El FK 506 es un macrol ido cuya potencia inmunosupresora es de 10 a

100 veces superior a la CsA pero que ha demostrado en diversos

estudios tener menores efectos adversos sobre el perfil l ipidico. Asi los

niveles de colesterol se han mostrado mas bajos que en los pacientes

tratados con CsA (Shapiro et al, 1991), mientras que otros autores no

han encontrado diferencias significativas en los niveles de colesterol,

HDL ni triglic6ridos entre ambos grupos ni tampoco correlacion con los

niveles plasm6ticos de ambas drogas. McCune et al,  (1998) han

comunicado un descenso de los niveles de LDL y apoB en los

pacientes tratados con FK 506 versus los tratados con CsA. Por otra

parte, los pacientes en tratamiento con FK 506 presentaban niveles

m5s bajos de Lp(a) y f ibr inogeno (Hohage et al,  1997).

La Rapamicina un nuevo macrolido inmunosupresor que se est6

empezando a util izar en la pr5ctica cllnica, tambi6n ha mostrado

efectos adversos sobre el perfil l ipfdico, asi Murgia et al, (1996) han

comunicado una elevacion significativa de colesterol en los pacientes

tratados con esta droga versus placebo. Por su parte Kahan et al

I4



Introduccion

(1998), sugieren que la alteracion del perfil l ipidico se relaciona con los

niveles plasm6ticos.

1.5.4. Lipoproteina(a) como factor de riesgo vascular

En los 0ltimos afros numerosos investigadores han centrado su

atencion en el estudio de la Lp(a), un factor de riesgo independiente de

arteriosclerosis coronaria, en la enfermedad renal.

1 .5 .4 .1 .  F is io log ia

La Lp(a) es una particula lipoproteica especial que fue descrita por

Berg en 1963. En su constitucion lipldica se parece a las LDL,

conteniendo tambi6n apoproteina B-100, pero posee adem6s un

segundo componente proteico la apoproteina(a) o apo(a), unido a la

anterior por puentes disulfuro. La constitucion quimica de la apo(a)

guarda semejanza con el plasminogeno, ambas mol6culas est6n

consti tuidas por una serie de ani l los de amino6cidos, unidos por

puentes disulfuro; el plasminogeno estS formado por cinco de estos

anillos unidos a una estructura terminal en la que radica la actividad

proteasa. La apo(a) contiene una porcion terminal similar a la anterior,

y una serie de anillos repetidos.

La concentraci6n plasm6tica de Lp(a) parece estar gen6ticamente

determinada, bajo la dependencia de un solo locus. El gen que codifica

esta lipoproteina se localiza en el brazo largo del cromosoma 6,

estrechamente ligado al del plasminogeno (Del Rio, 1991). Alrededor de

un 7Oo/o de las variaciones de las concentraciones plasm6ticas de Lp(a)

dependen del factor gen6tico. Se conoce la existencia de varios

polimorfismos de apo(a) con diferentes pesos moleculares, segun la

longitud de la cadena de anillos; cada individuo presenta solamente una
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o dos de estas formas. La concentraci6n plasm6tica de la Lp(a) es

inversamente proporcional al tamafio molecular de la apo(a) heredada.

Los niveles de Lp(a) suelen mantenerse estables en cada individuo

correlacion6ndose m6s con la tasa de sintesis que con la de catabolismo

sin diferencias significativas entre sexos, ni con la edad a partir de la

pubertad (Black and Wilckenn, 1992; Seidel et al, 1992), presentando

tendencia a mantenerse estables en el mismo individuo (Senti et al,

1997). Se han descrito, sin embargo, factores adquiridos que pueden

modificar la concentracion plasm6tica de Lp(a), esta se encuentra

aumentada en la diabetes mellitus y en pacientes con enfermedades

glomerulares que cursan con proteinuria, asi como en la insuficiencia

renal (Okura et al, 1993) y disminuida en la cirrosis hep6tica, er el

excesivo consumo de alcohol y en algunos tumores malignos (Seidel et

al, 1992). La Lp(a) se sintetiza en el hfgado donde se une a la

apoprotefna B-100, en las enfermedades hep6ticas se produciria un

compromiso en la slntesis reduci6ndose sus niveles, al contrario que en

los pacientes proteinuricos en los que se ve aumentada la sintesis de

lipoproteinas que contienen apo B y de VLDL, lo cual sucederla tambi6n

en la IRC (Heimann et al, 1992). Un hecho que apoya la importancia de

la tasa de sintesis en la determinacion de los niveles plasm6ticos de

Lp(a) es que el 6cido nicotinico que reduce LDl-colesterol por inhibicion

de la slntesis de apo B produce una reduccion de los niveles de Lp(a)

(Seed, 1991). Los mecanismos que intervienen en el catabolismo de la

Lp(a) son m6s controvertidos. Se piensa que Lp(a) puede ser

catabolizada por el receptor de LDL lo cual se sustenta en el hecho de

que en la hipercolesterolemia familiar en que el receptor para la LDL es

defectivo, se aprecia un aumento paralelo de la Lp(a), sin embargo este

no puede ser el unico mecanismo como lo demuestra el hecho de que los

inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A que disminuyen el LDL-

colesterol mediante una regulacion positiva de los receptores LDL,
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poseen escaso efecto sobre los niveles de Lp(a) (Kostner et al, 1989). No

se ha demostrado que el rif ion por si mismo tenga un papel en el

catabolismo de la apo(a), sin embargo y a pesar de que dado su peso

molecular no puede eliminarse por fi ltracion glomerular, no puede

descartarse un catabolismo tubular, pues se ha demostrado que

fragmentos degradados de apo(a) se encuentran en la orina y que su

excrecion disminuye a medida que lo hace la funcion renal (Okura, 1993).

El aumento de las concentraciones plasm5ticas de Lp(a) por encima de

30 mg/dl, presente en un 20 o/o de la poblacion constituye un factor de

riesgo cardiovascular independiente (Del Rio, 1991; Cremer et al, 1994)

incluso algunos autores han encontrado dicha relacion con niveles de 20

mg/dl (Nogu6s et al, 1992).

1.5.4.2. Lipoproteina (a) y enfermedad cardiovascular

La Lp(a) posee propiedades tromboticas y aterog6nicas pudiendo

favorecer los accidentes cardiovasculares a trav6s de ambos

mecanismos. Aunque los lf pidos que se encuentran en los estadios

iniciales de las lesiones vasculares proceden bSsicamente de las

lipoproteinas que contienen apoB, la Lp(a) se fija de forma preferente a

las placas de ateroma a trav6s de la fibrina; por otra parte los macrofagos

captarf an esta lipoproteina tras su fijacion a los receptores del

plasminogeno de la membrana celular, contribuyendo a la formacion de

c6lulas espumosas. Se han encontrado acumulos de Lp(a) en lesiones

ateromatosas de by-pass coronarios, asi como en arterias coronarias de

pacientes con niveles plasm5ticos altos (Beisiegel et al, 1990). Dada la

analogia entre la apo(a) y el plasminogeno se sugirio la posibilidad de

que la Lp(a) pudiera interferir en la actividad fibrinolitica favoreciendo la

trombosis de lo cual existen evidencias in vivo e in vitro. El plasminogeno

se absorbe sobre el co6gulo de fibrina a trav6s de su primer anillo y se

activa por medio de la urocinasa, fragmentos del factor Hageman y
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especialmente por la accion del activador tisular del plasminogeno

liberado por las c6lulas endoteliales. Este frlt imo se une a los polimeros

de fibrina por medio de su anillo 2 y por accion de la proteasa de la

serina, rompe las mol6culas vecinas del plasminogeno trasform6ndoto en

plasmina e iniciando la disolucion del co6gulo. La Lp(a) se une a la

fibrina, compitiendo con el plasminogeno y el activador tisular y aunque la

apo(a) tiene una estructura similar al mismo en uno de sus e{remos los

activadores del plasminogeno no pueden actuar pues difieren en un

amino6cido, lo que disminuye la fibrinolisis local y prolonga el tiempo de

la misma (Scott, 1991).

Se considera que la Lp(a) es un factor de riesgo cardiovascular

independiente, tanto de otros reconocidos factores de riesgo (obesidad,

tabaquismo, hipertension, hiperglucemia) como de los dem6s lipidos

plasmSticos (Nogu6s et al, 1992; Lye et al, 1995). La Lp(a) acelera el

efecto aterog6nico del LDL-colesterol, especialmente si existe HDL-

colesterol bajo y se relaciona estrechamente con historia familiar de

infarto temprano (Seidel et al, 1992). La elevacion de la Lp(a) por encima

de 30 mg/dl (20% de la poblacion aparentemente sana) incrementa el

riesgo arteriosclerotico al doble y si se acompafia de un aumento de LDL

el riesgo aumenta en cinco veces (Heinman et a|,1992). El aumento de

las concentraciones de Lp(a) es un factor de riesgo para cardiopatia

isqu6mica aun con colesterol y triglic6ridos proximos a la normalidad

(Nogu6s et al,  1992).

1.5.4.3. Lipoproteina (a) y enfermedad renal

Tanto los pacientes afectos de IRC como los pacientes trasplantados

presentan frecuentemente alteraciones del metabolismo lipidico que, si

bien difieren en ambos grupos, en ambos contribuyen junto con otros

factores, a la aparicion de arteriosclerosis acelerada. Distintos grupos de

investigadores han centrado su atencion en el estudio de la Lp(a) como
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factor de riesgo vascular en estas poblaciones. Se ha comunicado que en

la IRC se encuentran concentraciones de Lp(a) superiores a controles

normales, sin que exista correlacion con edad, sexo, tiempo en di5lisis,

tipo de di6lisis ni con los demSs parSmetros del metabolismo lipldico

(Okura et al, 1993; Thillet et al, 1993). Algunos autores relacionan el

aumento de Lp(a) con el deterioro de la funcion renal que interferiria su

catabolismo, sin embargo otros autores no encuentran correlacion con la

creatinina plasm5tica o con el aclaramiento de creatinina (Thillet et al,

1993). Se ha postulado que la Lp(a) pueda tener un efecto delet6reo

sobre la funci6n renal a trav6s de su similitud estructural con la LDL

(Moorhead, 1991).

En cuanto al comportamiento de las concentraciones plasm6ticas de

Lp(a) tras el trasplante renal los resultados de los distintos autores son

controvertidos. La mayoria coinciden en afirmar que tras el trasplante se

produce un descenso significativo de los niveles de Lp(a), hasta valores

discretamente m6s elevados que en la poblacion general (Kronenberg et

al, 1993; Segarra et al, 1993) correlacion6ndose este descenso con el

incremento del aclaramiento de creatinina (Black and Wilcken, 1992), sin

embargo otros encuentran niveles claramente m5s elevados (Heinman et

al, 1991 ; Brown et al, 1997) y Cressman et al, (1993) ha comunicado

niveles normales de Lp(a) en la poblacion trasplantada. Con respecto a la

influencia del tratamiento inmunosupresor en el perfil l ipidico, es conocido

que la CsA aumenta la concentracion plasm6tica de colesterol,

principalmente aumentando los niveles de LDL-colesterol por

interferencia en su catabolismo. Dada la similitud entre LDL y Lp(a)

algunos grupos han estudiado la influencia del tratamiento

inmunosupresor sobre la Lp(a) con resultados discrepantes. Se ha

comunicado que los pacientes tratados con CsA presentan cifras

significativamente m6s elevadas de Lp(a) que los pacientes tratados con

azatioprina, sin que exista correlacion con el tiempo transcurrido desde el
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trasplante o con la funcion renal (Weeb et al, 1993; Hilbrands et al, 1g93;

Murphy et al, 1995; Brown et al, 1997); mientras otros autores no

encuentran diferencias significativas en los niveles plasm6ticos de Lp(a)

entre ambos grupos (Kronenberg et al, 1993; lrish, 1993). Senti et al,

(1997) encuentran una correlacion inversa entre los niveles de CsA y las

concentraciones plasmSticas de Lp(a). En lo referente a la influencia de

nuevas drogas inmunosupresoras como el FK 506, Hohage et al, (1997)

encuentran niveles m5s bajos de Lp(a) en los tratados con dicho f6rmaco

versus los tratados con CsA.

Aunque las elevaciones de Lp(a) en los pacientes afectos de IRC y en

los trasplantados renales no parecen correlacionarse con el tiempo en

di6lisis ni con el tiempo transcurrido desde el trasplante, la elevacion de

los niveles de Lp(a) con respecto a controles tras el trasplante podria

estar indicando la continuacion de un proceso de arteriosclerosis que

se habrfa iniciado antes. Si a el lo se une el hecho de que en la

poblacion trasplantada coexisten niveles elevados de LDl-colesterol

podria inferirse que el riesgo cardiovascular es mayor en ellos que en

los pacientes afectos de IRC en los que los valores de LDL-colesterol

son inferiores.

1.5.5. Fibrin6geno como factor de riesgo vascular

En los 0lt imos 20 af ios se han ido sucediendo publicaciones en el

6mbito de la epidemiologia y la clfnica acerca del impacto de los

niveles de fibrinogeno en la patologfa arteriosclerotica.

1.5.5.1. Fisiologia y aspectos b6sicos

El f ibr inogeno es una gl icoproteina soluble de elevado peso molecular

que circula en el plasma a concentraciones entre 1,5 hasta 4,5 gr/1.
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Esta constituido por tres pares de cadenas polipeptidicas (alfa, beta y

gama) sintetizadas en el hfgado y codificadas por genes localizados en

el cromosoma 4. La vida media del f ibr inogeno es de 3 a 6 dias y su

catabolismo est6 mediado por la plasmina dando lugar a productos de

degradacion del mismo, los cuales tienen a trav6s de la interleukina 6

una accion "feed- back " sobre la sfntesis hep6tica. Este mecanismo es

importante para la regulacion del nivel normal de fibrinogeno y para las

modificaciones de la reaccion de fase aguda de ta respuesta

inflamatoria causada por agresiones flsicas, quimicas, infecciones

bacterianas o vfricas, pardsitos y neoplasias. En el contexto de estas

agresiones puede alcanzar niveles hasta 20 veces superiores a los

normales. Tambi6n influyen en la sf ntesis de fibrinogeno los

glucocorticoides, otras interleukinas y factores gen6ticos ligados al

polimorfismo en cuanto a la longitud de la cadena beta.

Aproximadamente el 10-25o/o del fibrinogeno del cuerpo es

extravascular, cruzando el endotelio vascular y encontr6ndose en los

tejidos como parte de la respuesta inflamatoria y del circulante un 3 o/o

se localiza en los gr5nulos alfa de las plaquetas donde participa en la

activacion y agregacion plaquetar.

Las funciones fisiologicas del fibrinogeno comprenden: el

mantenimiento de la viscosidad sanguf nea, la agregacion plaquet ar y

participacion en la cascada de la coagulacion como sustrato coagulable

y en la reparacion hemostStica continua del endotelio vascular.

1.5.5.2. Determinantes de los niveles de fibrinogeno en la

poblaci5n general

Util izando el m6todo internacional est6ndar para la medicion del

fibrinogeno, los niveles mayores de 3 gr/l correspondientes al punto de

corte del terti l superior de la poblacion de mediana edad se util izan
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para definir el riesgo aumentado de eventos cardiovasculares (Lowe,

1ee3).

Entre los factores que pueden afectar a dichos niveles se encuentran:

Las variaciones geogr5ficas; asi algunos estudios epidemiologicos

muestran niveles inferiores de fibrinogeno en la poblacion japonesa con

respecto a la cauc6sica lo que coincide con el menor riesgo de

accidentes isqu6micos tanto coronarios como cerebrales en los

primeros.

La edad, el sexo, el consumo de cigarr i l los, la obesidad y la diabetes

producen elevacion de los niveles de fibrinogeno, que por el contrario

son menores cuando se realiza ejercicio, eh los bebedores y en las

patologf as hep6ticas lo que podria reflejar una menor sintesis del

mismo. Los niveles aumentan con la edad y en las personas fumadoras

en las cuales son 0,3 grll mayores que en los no fumadores. Las

mujeres poseen unos niveles ligeramente m6s elevados que tos

hombres con independencia de la edad, adem6s estos se incrementan

durante el embarazo y tras la menopausia (Lee et al,  1gg0).

Por otro lado la contribucion gen6tica a la variacion de los niveles de

fibrinogeno oscila entre el 30 al 50 o/o.

Segun Dippel, (1992) los niveles de f ibr inogeno se correlacionan con ta

presion arterial, el colesterol y los triglic6ridos, esta correlacion tiende a

ser mas fuerte en mujeres que en hombres. Tambi6n se correlacionan

con los niveles de LDL y Lp(a) segun otros autores (Folsom et al,

1ee3).

1 .5.5.3. Fibrinogeno y arteriosclerosis

La presencia de fibrinogeno en las placas arterioscleroticas ha sido

documentada por estudios morfologicos e inmunohistoquimicos.

Los mecanismos por los que el fibrinogeno participa en los procesos

isqu6micos cardiovasculares est6n parcialmente conocidos y queda por
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determinar en que fase del proceso arteriosclerotico tiene mayor
importancia. Ernst, (1993) encuentra una correlacion positiva entre la
concentracion de fibrinogeno y la eXension del ateroma a nivel de
arterias carotidas y coronarias.

Hay al menos cuatro mecanismos por los que los niveles elevados de
fibrinogeno pueden promover la arteriosclerosis (Tanaka and sueishi,
1ee3):

El fibrinogeno infiltra la pared arterial donde se convierte en fibrina y
productos de degradacion y se une a la LDL estimulando la
proliferacion de las c6lulas musculares lisas y la incorporacion de
lfpidos a los macrofagos.

Las mol6culas de fibrinogeno se unen al receptor de membrana de las
plaquetas produciendo la agregacion de las mismas, los niveles
elevados promueven la formacion de trombos ricos en plaquetas que
contribuyen a la arteriosclerosis y la trombosis oclusivas en las
estenosis arteriales

Los niveles elevados de fibrinogeno se asocian con formacion
aumentada de trombos de fibrina, los cuales poseen menos capacidad
de lisarse por ser de mayor tamafio.

Es un importante determinante de la viscosidad del plasma induciendo
agregacion reversible de los eritrocitos, esta alteracion del flujo
sangulneo que se hace m6s lento favorece la trombosis.

1.5.5.4. Fibrin6geno en la poblaci5n trasplantada

La mayor parte de los autores coinciden en sefralar que los
insuficientes renales en tratamiento sustitutivo, ya sea hemodidlisis o
di6lisis peritoneal presentan cifras m6s elevadas de fibrinogeno que en
la poblacion general y tras el trasplante estas cifras se elevan aun m5s
siendo independiente del tiempo transcurrido desde el trasplante
(Murphy et al, 1995). Koppessteiner et al, 1996 encuentran adem6s de
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las cifras elevadas de fibrinogeno otro factor que altera

significativamente la reologfa sangufnea en la poblacion trasplantada y

que se liga estrechamente con dicha elevacion, como es el incremento

en la capacidad de agregacion de los eritrocitos.

Entre las causas que justificarlan la persistencia de la

hiperfibrinogenemia tras el trasplante se encuentra el l lamado

"sindrome de estr6s hematologico cronico" que ha sido descrito en

estados de enfermedad cronica (Stuart, 1984), asf como el tratamiento

inmunosupresor fundamentalmente con CsA se asocia con niveles

elevados de f ibr inogeno (Hohage et al,  19gr; Murphy et al,  1g95) sin

embargo, se ha comunicado que la util izacion del FK5O6 como principal

inmunosupresor se asocia con menor elevacion de fibrinogeno

(Hohage et al, 1997).

Dado que el fibrinogeno se ha mostrado como un factor de riesgo

independiente para la morbi-mortalidad cardiovascular, la

hiperfibrinogenemia en la poblacion trasplantada puede contribuir a la

tasa aumentada de muertes de origen cardiovascular que presentan

estos pacientes, adem6s de su posible implicacion en el desarrol lo de

nefropatia cronica del injerto (Fernandez Miranda et al, 1996).

1 .5.6. Nefropatia cr6nica der injerto y factores de riesgo

cardiovascular

Con el desarrollo de nuevos agentes inmunosupresores, drogas

antivirales y con el perfeccionamiento de las t6cnicas quirurgicas y del

manejo postoperatorio de los pacientes el trasplante renal se ha

convertido en un tratamiento muy satisfactorio de la insuficiencia renal

terminal .
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Sin embargo, aunque la supervivencia del injerto renal en el

postrasplante precoz ha continuado mejorando en los ultimos tiempos

esta mejorf a se limita a los dos primeros afios y de forma m6s

significativa al primer afio postrasplante. El riesgo de fallo del injerto en

los afros siguientes no ha disminuido, si tu6ndose la vida media de los

injertos en7,2 afros (Hegeman and Hunsicker, 1995).

Las dos causas m5s comunes de fracaso tardio del injerto son la

muerte del paciente con injerto funcionante y la nefropatfa cronica del

injerto.

1.5.6.1. Concepto y mecanismos patog6nicos

El rechazo cronico o nefropatia cronica del injerto se define como un

progresivo deterioro funcional del injerto en ausencia de otras causas

de enfermedad renal una vez transcurridos los 6 primeros meses

postrasplante. Se trata de un diagnostico de exclusion hecho por una

combinacion de hallazgos clf nicos (deterioro funcional, HTA,

proteinuria) e histopatologicos. El principal hallazgo histopatologico es

la hiperplasia de la intima y la proliferacion en las arterias de pequefro y

mediano tamafro, la afectacion glomerular desemboca en

glomeruloesclerosis de forma que estos cambios vasculares asemejan

una arteriosclerosis acelerada por lo que diversos autores han sugerido

la part icipacion de mecanismos patog6nicos similares (Dimdny et al,

1995). Su curso progresivo es similar a la perdida de funcion renal en la

lRC. La hiperfiltracion en las nefronas remanentes resulta en injuria

mesangial con progresiva glomeruloesclerosis y reduccion en el

numero de nefronas funcionantes. Factores contribuyentes a la

progresion del daffo renal per s6 como la proteinuria y la hipertension,

pueden tener un efecto delet6reo adicional.

Aunque el t6rmino "rechazo" parece f ocalizar el problema en los

aspectos inmunologicos, otros mecanismos no inmunologicos estan
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impf icados en la g6nesis del mismo. Por est a razon se han propuesto

otras denominaciones como m5s adecuadas como "disfuncion cronica

del injerto" o "enfermedad cr6nica del injerto " (Hostetter, 1gg4).

Aunque la definicion completa de rechazo cronico consta de los

componentes clfnico e histologico en ocasiones no es posible realizar

una biopsia del injerto o el diagnostico histologico tiene un problema de

muestra. En estos casos es posible admitir una definicion clfnica m6s

amplia segun la cual el rechazo cronico es el deterioro progresivo de la

funcion renal, que ocurre al menos 3-6 meses despu6s det trasplante

en ausencia de otras causas especfficas, acompaffado en general de

HTA y/o proteinuria (Mihatsch et al, 1gg3).

Entre los factores inmunologicos se han relacionado con el desarrollo

de rechazo cronico: los anticuerpos citotoxicos pretrasplante, el numero

de identidades HLA, el numero de rechazos agudos, dosis de CsA

menor de 5 mg/kg/dfa al primer afro y la infeccion. Los factores no

inmunologicos que se han relacionado con el rechazo cronico han sido

fa edad y la raza de donante y receptor, la hipertension y la obesidad

en el postrasplante y sobre todo la hiperlipemia.

1-5.6.2 Nefropatia cr6nica del injerto y alteraciones del

metabolismo l ipidico

Las similitudes histol6gicas entre nefropatf a cronica del injerto y

arteriosclerosis, la elevada prevalencia de anomalfas del metabolismo

lipidico en los pacientes trasplantados y el ya bien establecido papel de

la dislipemia en la arteriosclerosis, sugiere que estas pueden tener un

importante papel en la patogenia del rechazo cronico puesto que en

estos pacientes la hiperlipemia tiende a ser m6s pronunciada y con un

patron m5s aterog6nico que en los pacientes con funcion renal estable

(Dim6ny and Felstrom, l gg7).
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D iferentes estudios han correlacionado la hipercolesterolemia

postrasplante con la nefropatfa cronica (Dimdny et al, 1993; Massy et

al, 1994), incluso los primeros han encontrado relacion entre los niveles

de colesterol pretrasplante con una peor funcion del injerto a los 6

meses. lsoniemi et al, (1994) encuentran que los pacientes con p6rdida

o mala funcion del injerto a los 4 afios tenlan niveles m6s elevados de

colesterol y triglic6ridos a los 2 afros postrasplante. Los niveles de LDL

se comportan de forma similar a los de colesterol en estos estudios, si

bien Dimeny et al, (1995) encuentran una correlacion inversa entre los

niveles de HDL y varios indicadores de dafio renal cronico.

Con respecto a la relacion de los triglic6ridos con la nefropatfa cronica

Guijarro et al, (1995) han publicado que los pacientes con triglic6ridos

superiores a 200 mg/dl tienen un riesgo aumentado de p6rdida de

injerto, siendo el efecto de los triglic6ridos independiente del fndice de

masa corporal, sexo, diabetes, HTA y niveles de colesterol. Estos

autores no encuentran correlacion entre los niveles de colesterol y LDL

con la nefropatfa cronica pero los niveles de HDL inferiores a 35 mg/dl

tienden a asociarse con un riesgo elevado de aparicion del mismo.

Aunque la elevacion de triglic6ridos es comun en pacientes con

insuficiencia renal y su asociacion con el rechazo cronico puede ser

una consecuencia m6s que una causa, hay que sefralar que estudios

en trasplantados cardiacos han encontrado que la hipertrigliceridemia

se correlacionaba con desarrollo de arteriosclerosis del injerto.

Hil lebrand et al,  (1999) no han encontrado asociacion entre colesterol y

triglic6ridos y nefropatfa cronica del injerto.

Algunos estudios han reseffado el potencial papel de las trastornos de

coagulacion en el desarrollo de rechazo cronico, sin embargo

Fernandez-Miranda et al, (1997) no encuentran asociacion con dichos

factores ni tampoco con Lp(a), pero sf con los niveles de fibrinogeno.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

De lo expuesto en el apartado anterior sobre

la poblacion trasplantada renal se pueden

consideraciones:

el metabolismo l ipidico en

desprender las siguientes

Las alteraciones del metabolismo lipidico presentan, en estos

pacientes, una elevada prevalencia, superior a la de la poblacion

general y variable en las distintas series fundamentalmente en

relacion a diferencias metodologicas y tiempo transcurrido desde el

trasplante.

Los factores implicados en dichas alteraciones son mult iples, pues a

los factores propios de la poblacion general, se unen los

relacionados con el trasplante como la funcion del injerto o la

medicacion inmunosupresora, entre otros. La importancia de los

mismos varia en los diferentes estudios publ icados.

Los trastornos del metabolismo lipidico en la poblacion trasplantada

tienen un importante papel en dos de los aspectos fundamentales

en la evolucion del trasplante renal:

En primer lugar sobre la supervivencia del paciente; por ser

factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, principal causa

de muerte en este grupo de pacientes.

En segundo lugar, sobre la supervivencia del injerto; puesto que

dada la similitud que presenta la nefropatla cronica del injerto

con el proceso de la arteriosclerosis han sido implicados en el

desarrol lo y progresion de la misma.
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- El fibrinogeno, otro de los factores de riesgo cardiovascular

conocidos, tambi6n ha sido implicado en diversos trabajos, tanto en

el desarrollo y progresion de la enfermedad cardiovascular como de

la nefropatia cronica del trasplante renal.

Teniendo en cuenta las anteriores premisas, en el presente trabajo nos

hemos trazado los siguientes objetivos:

1. Estudiar la prevalencia de las diversas alteraciones del metabolismo

lipidico y su evolucion tras el trasplante, en un grupo de pacientes

trasplantados en el Hospital General La Fe.

2. Estudiar los diversos factores, tanto los generales como los

inherentes al propio trasplante, que han inf luido en el desarrol lo de

dichas alteraciones del metabolismo l ipidico.

3. Analizar la relacion de las alteraciones del metabolismo l ipidico

los distintos momentos de la evolucion del trasplante, con

aparicion de eventos cardiovasculares.

4. Analizar la relacion de las alteraciones del metabolismo lipidico

los distintos momentos de la evolucion del trasplante, con

desarrollo de nefropatfa cronica del injerto.

5. Estudiar la repercusion de estas alteraciones sobre la supervivencia

de los pacientes y del injerto.

en

la

en

el
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3 . M A T E R I A L Y M E T O D O

3.1.  SELECCION DE PACIENTES PARA EL ESTUDIO

Desde Enero de 1993 a marzo de 1994 fueron trasplantados en el

Hospital General la Fe 92 pacientes afectos de insuficiencia renal

terminal, incluidos en programa de hemodi6l isis periodica o en di6l isis

peritoneal continua ambulatoria. En 85 casos se trataba de un primer

trasplante y 7 pacientes recibieron un segundo injerto.

De los 92 pacientes, 15 se excluyeron por presentar un periodo de

seguimiento inferior a 6 meses; ya fuese por p6rdida del injerto, 13

pacientes (5 trombosis arteriovenosas,2 roturas renales, 1 recidiva de

enfermedad de base, 3 rechazos agudos, 1 aneurisma micotico y 1

f istula urinaria) o bien por muerte del paciente con injerto funcionante, 2

pacientes, uno de causa infecciosa y otro por infarto de miocardio.

Se ha efectuado un seguimiento longitudinal de los 77 pacientes desde

la fecha de trasplante hasta cuatro afros despu6s del mismo.

3.1.1. cr i ter ios de inclusi6n en l ista de espera de trasplante

Se consideran potenciales receptores de un trasplante renal, siendo

incluidos en l ista de espera, todos aquellos pacientes afectos de

insuficiencia renal terminal en tratamiento sustitutivo que no presentan

evidencia clinica de enfermedad grave no controlable, distinta a la

renal, que hiciera preveer una corta supervivencia del paciente.

32



Material y metodo

3.2. PAUTA DE SEGUIMIENTO DEL PACIENTE TRASPLANTADO

3.2.1.  Seguim iento hospi ta lar io

Durante el postoperatorio inmediato, se realizo un control diario de la

evolucion clinica del paciente y de la funcion renal, practic6ndose

adem6s, las siguientes determinaciones anall t icas: Bioquimica en

suero, anal l t ica de orina y hemograma completo diarios durante la

primera semana y posteriormente cada 48 horas. Los niveles de

ciclosporina se determinaron cada 48-72 horas durante el ingreso

hospitalario.

Se practicaron ecografia ylo angiorrenograma renal con 99mTc-DTPA

basales en el curso de los dos primeros df as postrasplante y

posteriormente en funcion del curso evolutivo.

3.2.2. R6gimen ambulatorio

Tras el alta hospitalaria los pacientes siguieron controles ambulatorios

de forma periodica; inicialmente, a dias alternos durante una semana,

dos dias por semana hasta el primer mes, semanalmente durante el

segundo mes, cada 10 df as el tercer mes y posteriormente cada 15

dias hasta el sexto mes en el que se espaciaron realizandose de forma

mensual hasta el primer afro. Transcurrido un af io y dependiendo de la

situacion cl inica y la evolucion funcional del injerto las revisiones se

efectuaron cad a 2-3 meses.

En cada control ambulatorio, adem6s de la revision cl lnica, se hicieron

las siguientes determinaciones anali t icas: Hemograma completo,

funcion renal, bioquimica sanguinea completa, anal i t ica y cult ivo de

orina asl como niveles de ciclosporina. Durante los tres primeros

a a
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meses se determino de forma quincenal la serologfa frente a

citomegalovirus asi como su antigeno en sangre y orina.

El seguimiento de la funcion renal se efectuo a trav6s de la creatinina

plasm6tica y del aclaramiento de creatinina, asi como de la

cuanti f icacion de la proteinuria. Ante cualquier empeoramiento de la

funcion renal y descartada la existencia de problemas obstructivos u

otros insultos intercurrentes, se practico biopsia renal.

Con respecto al metabolismo lipidico completo, este se determino a los

seis meses postrasplante y posteriormente en cada control anual.

Asimismo se practico electrocardiograma, revision oftalmotogica y

ginecologica cada afro.

3.3. RECOGIDA DE DATOS

Los datos ut i l izados en el estudio fueron obtenidos de la revision de las

historias cl lnicas, y de otras fuentes complementarias, y trasladados a

una base de datos diseffada a tal fin. Las distintas variables. su

significado y codificacion aparecen en el Anexo 1 .

3.3.1. Valoracion del peso corporal y la tal la. Indice de masa

corporal

Los pacientes fueron tallados en el primer control ambulatorio tras el

trasplante y se realizo valoracion del peso corporal en cada visita. Se

calculo el Indice de masa corporal ( lMC) a los 6 meses y de forma

anual mediante la formula:

l .M.C = Peso (Kg)/Talta2(m)
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Se considero sobrepeso un IMC entre 25 y 30 Kglmz y obesidad un

fndice igual o superior a 30 Kg/m2.

3.3.2. Determinaci6n de los niveles de ciclosporina

La extraccion de la muestra de sangre para la determinacion de

ciclosporina se efectuo a las t horas de la mafiana, transcurridas 12

horas de la toma de medicacion nocturna, a las 21 h.

Se ha util izado un m6todo de cuantificacion de ciclosporina por

radioinmunoensayo, CYCLO TRAC RIA SP (Sandoz, Basi lea) para

sangre total que usa ciclosporina marcada con 115 como trazador y el

anticuerpo monoclonal especffico para la ciclosporina sin trasformar, no

existiendo reacciones cruzadas apreciables con los metabolitos.

El rango terap6utico se establece entre 100-400 ng/ml, si bien los

niveles se han intentado mantener entre 200-250 ng/ml durante los

primeros meses y entre 100-150 ng/ml transcurrido el primer afro.

3.3.3. Valoracion de las variables del est i lo de vida y de los

antecedentes patologicos

Se real izo mediante una encuesta personal en que se interrogaba al

paciente acerca de:

- Consumo de tabaco: consider6ndose como fumadores todos

aquellos pacientes que fumaban de manera habitual 1 cigari l lo o

m6s por d ia.

- Consumo de alcohol; consumo diario de alcohol en cantidad

superior a 40 gramos al dia.
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- Pr1ctica de ejercicio fisico; en el momento de realizar la encuesta,

clasific6ndose en tres categorias: ausencia de actividad ff sica;

actividad moderada, tal como paseos diarios de al menos 1,5-2 Km;

o bien actividad importante, cuando el paciente practicaba algun

tipo de deporte con asiduidad.

- Existencia de antecedentes clinicos de patologfa cardiovascular en

los famil iares de primer grado.

3.3.4. Determinacion de los parimetros de metabolismo l ipidico

El estudio del metabolismo lipfdico completo se realizo pretrasplante, a

los seis meses tras el trasplante y posteriormente de forma anual. Se

determino el colesterol total y su fraccionamiento, triglic6ridos, apos 41

y B, cociente apo B/A1 y Lp(a). Se util izo una muestra de sangre del

paciente extralda tras 12 h de ayuno. Para determinar las apoproteinas

A1 y B, se ut i l izo un m6todo inmunoturbidim6trico con antisueros

Bayer, basado en la t6cnica de Henck y Schl ierf,  (1979) adaptado a un

autoanalizador OPERA.

Las restantes t6cnicas util izadas han sido la cl5sica CHOD-pap

totalmente enzim6tica para el colesterol total. La t6cnica de Burstein,

(1970) modif icada por lshikawa, (1976) para el colesterol Beta (C-LDL

+ C-VLDL) y la de Sugiura, (1977) para los tr igl ic6ridos, todas el las

adaptadas al autoanalizador OPERA. El colesterol HDL se calculo por

la diferencia entre el colesterol total y el colesterol Beta, y el colesterol

LDL por la formula de Friedewald (C-LDL = CT- CHDL - TG/s).

La Lp(a) se determino mediante ELISA, Kit Macra-TM de Terumo USA,

Si lberman.

Los valores normales son:
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Colesterol total

C-HDL

C.LDL

C.VLDL

Triglic6ridos

Apo Al

Apo B

Apo BlAl

Lp(a)

< 220 mg/dl

> 45mg/dl

> 150 mg/dl

< 25mg/dl

< 150 mg/dl

82-194 mg/dl

60-120 mg/dl

0,36-  1

< 30 mg/dl

Se considero hipercolesterolemia la elevacion del colesterol por encima

de 240mgldl e hipertrigliceridemia la presencia de triglic6ridos

superiores a 200 mg/dl.

Cuando los restantes par6metros del metabolismo l ipidico se

analizaron como variables dicotomicas, los puntos de corte se

establecieron en los niveles superiores de la normalidad.

3.3.5. Determinaci6n de los niveles de fibrinogeno

Los niveles de fibrinogeno se determinaron pretrasplante, a los seis

meses y en los controles anuales. El m6todo uti l izado para la

determinacion del mismo fue el derivado del t iempo de protrombina en

un analizador ACL (lnstrumentation Laboratory, Milano, ltaly). Los

vafores normales oscilan entre 170 - 400 mg/dl.

Cuando el fibrinogeno se analizo como una variable dicotomica se

establecio el punto de corte en 300 mg/dl.
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3.3.6. Determinaci6n de la proteinuria

La proteinuria en orina de 24 h se determino mediante et m6todo del

6cido sulfosal icf l ico.

3.3.7 . Bioquimica sanguinea

La bioqulmica se realizo utilizando un autoanalizador Bayer DAX-72,

tras el ayuno nocturno.

3.4.  DEFINICIONES UTILIZADAS EN EL ESTUDIO

3.4.1. Hipertensi5n arterial

Se ha considerado que existia HTA, cuando la tension arterial

representada por la media de cinco medidas consecutivas (tres en et

domici l io del paciente y dos en la consulta, las mas proximas al

momento analizado), era superior a 140190 mmHg o 110 mmHg de

tension arterial media sin medicacion antihipertensiva, o cuando era

preciso la toma de medicacion para mantener la tension arterial igual o

inferior a los llmites citados. La tension arterial media se definio como

la tension diastol ica mas un tercio de la tension del pulso.

A los pacientes se les instruyo en la t6cnica de automedicion de la

tension arterial.
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La tension arterial ha

consulta externa como

f a altura del corazon

REISTER, GERMANY

sido tomada en posicion sentada, tanto en la

en el domici l io, procurando que el brazo est6 a

y con un manometro aneroide (osci lometro

u otros de similares caracteristicas).

3.4.2. Rechazo agudo del injerto

Se caracteriza por la aparicion de un deterioro r6pido de la funcion

renal producido por respuesta inmunologica hacia el injerto. El

diagnostico del mismo se basa en cri terios cl inicos, valoracion de datos

de laboratorio, ecografia-doppler y confirmacion histologica.

Los principales datos cl lnicos son: f iebre, dolorimiento y aumento de

tamafio del injerto, HTA y disminucion de la diuresis. Entre los datos de

laboratorio cabe resefiar el incremento de creatinina serica,

disminucion del sodio urinario, incremento de la osmolaridad urinaria y

aparicion de proteinuria. Estos signos y sintomas pueden aparecer en

su total idad o bien unicamente algunos de el los y con intensidad

var iable.

En el rechazo agudo la ecografia-doppler puede mostrar aumento del

tamafro renal e incremento de las resistencias arteriales

intrapar6nquimatosas, permitiendo sobre todo descartar otras causas

de disfuncion del injerto como es la uropatla obstructiva.

Es la biopsia renal, real izada por puncion percut6nea ecodir igida, la

que confirma finalmente el diagnostico de rechazo agudo

clasificSndose en diferentes grados en funcion de la intensidad de la

afectacion de las estructuras renales seg0n la Clasificacion de Banff

(Solez et a|,1993). La biopsia renal se practico siempre ante la

sospecha de rechazo agudo, habi6ndose descartado otras causas de

deterioro de funcion renal.
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Histologicamente se caracteriza por la existencia de distintos grados de

tubuli t is ylo arteri t is como hal lazgos cardinales, asi como por Ia

presencia de infiltrado linfoplasmocitario en el intersticio renal.

3.4.3. Rechazo cronico, nefropatia cronica del injerto o disfunci6n

cronica del injerto

Los t6rminos rechazo cronico, nefropatia cronica o disfuncion cronica

del injerto hacen referencia al deterioro gradual y progresivo de la

funcion del mismo a part ir  del tercer mes de evolucion del trasplante.

Estos dos ult imos t6rminos han venido a susti tuir de forma mas

reciente al tan ampliamente util izado de rechazo cronico en clara

alusion a la existencia de otros factores, dist intos a los inmunologicos,

implicados en la p6rdida de funcion del injerto.

Clinicamente el deterioro funcional se asocia a proteinuria de grado

variable y HTA, siendo necesaria la exclusion de otras causas de

disfuncion renal tales como estenosis de arteria renal, obstruccion del

tracto urinario, toxicidad por ciclosporina o recidiva de enfermedad

glomerular. La presencia de dichos signos cl lnicos cuando no es

posible el diagnostico histologico, como ocurre en este estudio en el

que solo se pudo obtener biopsia en 10 pacientes, es altamente

sugestivo de nefropatia cronica del injerto. En estos casos es posible

admitir el diagnostico de nefropatla cronica del injerto (Birkeland et al,

1995; Mihatsch et al,  1993).

La confirmacion del diagnostico se realiza por biopsia renal, siendo

caracteristica la vasculopatia con estrechamiento de arterias y

arteriolas, fibrosis intersticial difusa y atrofia tubular de distintos grados

segfn la clasif icacion de Banff (Solez, 1993).
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As[, el rechazo cronico queda definido de acuerdo con los criterios de

la lV Conferencia Alexis Carrel:

Deterioro progresivo de funcion renal con aumento del 100% del

nivel de creatinina basal.

Tiempo transcurrido desde el trasplante de al menos tres meses.

Exclusion de otras causas de disfuncion del injerto.

Histologfa compatible con rechazo cronico.

3.4.4. Recidiva de glomerulonefr i t is

Se sospecha que la enfermedad original del paciente ha recidivado en

el injerto, ante la aparicion en un paciente con antecedentes de

glomerulonefr i t is, de proteinuria de comienzo insidioso y en ocaslones

inmediato al trasplante renal, de severidad creciente junto con otros

signos cl lnicos y bioquimicos de afectacion glomerular. Inicialmente

suele cursar sin perdida de la funcion renal aunque puede l legar a

causar deterioro funcional importante e incluso p6rdida del injerto.

3.4.5. Evento cardiovascular

Se considero como evento cardiovascular la aparicion en los pacientes

de signos y/o sintomas de repercusion cardiovascular en organos diana

tales como corazon (cardiopatia isqu6mica, IMA) y grandes vasos,

cerebro (AVC isqu6mico o hemorr6gico) o vascularizacion perif6rica

(claudicacion intermitente).
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3.5. PROTOCOLOS TERAPEUTICOS

3.5.1 . Tratamiento inm unosupresor

3.5.1.1.  Previo a l  implante

Antes del implante (4-6 h) se administro una dosis oral de 7 mglKg de

cicfosporina y a continuacion prequirofano 2 mg/kg de azatioprina y 250

mg de 6-meti lprednisolona ambos intravenosos.

3.5.2.2. Tratam iento de m anten im iento

El tratamiento de mantenimiento consist io en:

Prednisona 30 mg/dfa con reduccion progresiva inicialmente de forma

quincenal hasta 15 mg/df a en el tercer mes y posteriormente mensual

hasta estabilizarse en 10 mg/dia el sexto mes postrasplante.

Azatioprina 1,5 mg/Kg/dfa reduci6ndose quincenalmente a razon de 25

mg hasta suspenderse cumplido el segundo mes.

Ciclosporina a dosis de 7 mg/Kg/ dia ajust6ndose segun los niveles

plasm6ticos medidos por RIA monoclonal a f in de mantenerlos entre

200-250 ng/ml durante los primeros meses y entre 100-150 ng/ml

transcurrido el primer afio.

3.5.2.3. Episodios de rechazo agudo

Los episodios de rech azo agudo se trataron con bolos de 500 mg de 6-

metifprednisolona (3-4 bolos en dfas consecutivos) y si se trataba de un

rechazo corticorresistente, tras practicar biopsia renal, con globulina

antitimocitica a dosis de 1 0 mg/Kg/dia durante 7 -10 dias o bien
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anticuerpos monoclonales (OKT3) a dosis de 5 mg/dia durante el

mismo periodo de t iempo.

3.5.2 Tratamiento de la hipertensi5n arterial

Para el tratamiento de la HTA postrasplante se util izaron dos tipos de

medidas; generales y farmacologicas, cuyo efecto sin6rgico resulta

especialmente importante en el adecuado control tensional de esta

poblacion por sus caracterlsticas.

3.5.2.1.  Medidas generales

Dieta pobre en sal y baja en calorias y grasas a fin de evitar el

sobrepeso puesto que debido al tratamiento inmunosupresor la

tendencia a la obesidad y la retencion hidrica es mayor en estos

pacientes

Ejercicio fisico moderado y continuo, evitando el sedentarismo.

Reduccion del consumo de alcohol a menos de 40 grldia y de caf6.

Supresion del tabaco.

3.5.2.2. Medidas farmacologicas

Antagonrsfas del calcio

Estos farmacos se han mostrado efectivos en el tratamiento de la HTA

postrasplante adem5s de poseer un efecto preventivo de la

nefrotoxicidad producida por la ciclosporina.
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lnhibidores del enzima de conversion de la angiotensina (lECAs)

Est6n especialmente indicados cuando asociado a la hipertension se

asocia proteinuria y deterioro de funcion renal a f in de reducir la

progresion de la misma. Debe evitarse su empleo ante sospecha de

estenosis de arteria renal del injerto y en situaciones de depleccion de

volumen.

Alf a-bloqueantes

Uti l izados en monoterapia o bien asociados a cualquiera de los

anteriores. Estos producen una l igera disminucion de los niveles de

colesterol total, LDL VLDL y triglic6ridos, asi como un incremento de

los niveles de HDL.

Estos tres grupos de f6rmacos no presentan efectos delet6reos sobre

el perf i l  l ipidico y han sido los ut i l izados como primera eleccion en el

grupo estudiado.

Betabloqueantes

Se han empleado fundamentalmente los cardioselectivos debido a que

este grupo produce minimas alteraciones sobre los tr igl ic6ridos. Si ha

sido necesario usar dosis elevadas o betabloqueantes no

cardioselectivos, se han asociado a vasodilatadores principalmente a la

h idralazina.

Diu r6ticos

En estos pacientes han sido casi siempre empleados por su efecto

deplet ivo en situacion de retencion hidrica, m6s que por su accion

antihipertensiva. En este caso se han util izado a dosis bajas a fin de

minimizar su impacto en el perf i l  l ipidico.
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3.5.3. Tratam iento hipol ipemiante

Cuando las alteraciones del metabolismo l ipfdico persisten en varias

determinaciones, adem5s de las medidas generales que se aconsejan

a la poblacion trasplantada, se hace necesaria la intervencion

farmacologica.

En general se han seguido las recomendaciones de la Sociedad

Europea de Arteriosclerosis y del Documento de consenso espafrol de

forma que:

- Los pacientes con colesterolemia basal superior a25O mg/dl y LDL

superior a 175 mg/dl descendieran sus cifras a niveles cercanos a

200 mg/dl de colesterol total y LDL <150 mg/dl en los pacientes sin

antecedentes o por debajo de 135 mg/dl en los pacientes con

patologia previa.

- Los pacientes con tr igl ic6ridos basales >200 mg/dl y LDL >150

mg/dl mantuvieran cifras inferiores sobre todo en presencia de

antecedentes de patologia vascular o bien de HDL inferior a 35

mg/dl.

Los principales tratamientos util izados en estos pacientes han sido:

3.5.3.1 . Medidas generales

Son el primer escalon tras detectar en un paciente hiperl ipemia en dos

determinaciones separadas al menos dos meses.
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Dieta hiposodica pobre en grasas saturadas y con mayor contenido de

grasas mono o pol insaturadas, siempre evitando el sobrepeso.

Consumo moderado de alcohol y prohibicion de fumar.

Ejercicio flsico moderado

3.5.3.2. Tratam iento farmacol69i co

En general si  las medidas anteriores durante un periodo de tres meses

no han sido suficientes para controlar las alteraciones l ipidicas, se

requiere la util izacion de f6rmacos.

Aunque son varias las alternativas terap6uticas utiles en la poblacion

trasplantada, algunos f6rmacos presentan efectos secundarios que

dificultan su empleo en estos pacientes por interferir con el tratamiento

inmunosupresor, como la resinas de intercambio ionico a nivel de la

absorcion o el Probucol reduciendo los niveles de CsA. En generat han

sido los inhibidores de la 3-hidroxi-3-meti lglutari l  coenzima A

(Estatinas) y los Fibratos los f6rmacos que han mostrado mayor

eficacia y han sido mas ampliamente ut i l izados

Estatinas

Su mecanismo de accion consiste en inhibir la sintesis hep6tica de

colesterol produciendo un aumento compensador de los receptores de

la LDL, reduciendo los niveles de ambos. Consti tuyen el f6rmaco de

primera eleccion en el tratamiento de la hipercolesterolemia

postrasplante El principal efecto secundario que presentan es la

posibi l idad de producir rabdomiol isis, potenciada por su ut i l izacion

conjunta con la CsA. Este efecto adverso se minimiza al util izar dosis

bajas.

En nuestro grupo de pacientes se han util izado distintos farmacos del

grupo: Lovastatina, Simvastatina o Pravastatina a dosis inicialmente
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bajas que se han aumentado a niveles medios en funcion de la

respuesta, sin que haya sido necesario retirar el f6rmaco en ning0n

caso por efectos adversos serios.

Fibratos

Su mecanismo de accion consiste fundamentalmente en una reduccion

de la sintesis de VLDL y un aumento de la degradacion de las

l ipoproteinas r icas en tr igl ic6ridos, lo que se traduce en un descenso de

los triglic6ridos, con escasos efectos sobre el colesterol y leves

ascensos de H DL. Entre sus efectos secundarios destaca

fundamentalmente miosit is y en la poblacion trasplantada se han

descrito elevaciones de creatinina.

En la poblacion estudiada se han empleado fundamentalmente

gemfibroztl y bezafibrato con dosis ajustadas a funcion renal, a fin de

minimizar los posibles efectos adversos, que han sido escasos en este

grupo de pacientes.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

Se creo una base de datos con el software SPSS, v.8 para Windows,

donde se recoglan todas las variables antropom6tricas, bioquimicas, de

antecedentes familiares y personales, tratamientos, variables del estilo

de vida, y variables de desenlace. Antes de proceder al an6l isis

estadistico, se hizo una depuracion de los datos, con el fin de corregir

errores de transcripcion. Posteriormente, se recodificaron las variables

continuas y categoricas de acuerdo con los criterios definidos en

M6todos, y se crearon las variables "dummy", y otras secundarias.

47



Material y m6todo

En primer lugar, se precedio a la obtencion de los estadisticos

descriptivos: frecuencias absolutas y relativas para variables

categoricas, medias de tendencia central,  de dispersion y de forma

para variables continuas. Posteriormente, se comprobo la normalidad

de las variables continuas mediante representaciones gr5ficas y tests

de contraste de hipotesis. Aquellas variables originales cuya

distr ibucion inicial se apartaba de la normalidad, fueron sometidas a

distintas transformaciones matem6ticas para alcanzarla.

Una vez asegurada la premisa de distr ibucion normal de las variables,

se aplicaron pruebas param6tricas para el contraste de hipotesis, asi,

para la comparacion de medias de dos grupos independientes, se

uti l izo la prueba de t de Student para grupos independientes. Esta

prueba requiere realizar previamente el test de Levene de

homogeneidad de varianzas, segun los resultados de este test se

procedio a la lectura correcta del test de igualdad de medias. Para las

comparaciones m(lt iples de grupos independientes, se ut i l izo el

anSlisis de la varianza (ANOVA) con correccion de Bonferroni.

Para las comparaciones de dos grupos relacionados, se apl ico

directamente el test t de Student para grupos apareados. En las

comparaciones m0lt iples de grupos apareados, se empleo el an6l isis

de la varianza para medidas repetidas, con la extension del modelo

l ineal general izado (GLM), que permite adem6s definir uno o varios

factores intra-sujetos. Util izando este procedimiento, el modelo lineal

general puede contrastar hipotesis nulas sobre efectos tanto de los

factores inter-sujetos como de los factores intra-sujetos. Asimismo,

puede investigar las interacciones entre los factores y tambi6n los

efectos individuales de los factores. Tambi6n se pueden incluir los
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efectos de covariables y de las interacciones de las covariables con los

factores i nter-sujetos.

Para la comparacion de porcentajes se util izo el test de X2 de Pearson

De los diferentes m6todos de correccion del test, cuando el numero de

valores esperados es menor que 5, se ha ut i l izado el m6s conservador

(test exacto de Fischer, con significacion bilateral). Cuando los grupos

comparados eran dependientes, se ut i l izo el test de McNemar. Para

estudiar la asociacion entre variables continuas, se calcularon los

coeficientes de correlacion de Pearson, y su significacion estadistica.

El an6l isis de supervivencia se apl ico para el c6lculo del t iempo l ibre de

un determinado evento (repercusion cardiovascular, p6rdida de injerto

o 6xitus). Para el lo, se apl ico el modelo de Kaplan-Meier, que se basa

en la estimacion de las probabil idades condicionales en cada punto

temporal cuando tiene lugar un evento y en tomar el l imite del producto

de esas probabil idades para estimar la supervivencia en cada punto

temporal.  As[, se ha calculado la media y la mediana del t iempo de

supervivencia, con el error tlpico y el intervalo de confianza al 95%.

Paralelamente, tambi6n se han obtenido los gr5f icos que permiten

examinar visualmente las funciones de supervivencia. Cuando se

querla contrastar la igualdad de las distribuciones de supervivencia

para los diferentes niveles de un factor, se aplico el estadlstico Log-

rank.

Por ult imo, se emplearon t6cnicas de regresion logist ica simple y

mult iple. Mediante este procedimiento, se calculan los coeficientes de

un modelo probabil lst ico, consti tuido por un conjunto de variables

independientes que mejor pronostica el valor de una variable

dependiente dicotomica.
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Las variables independientes pueden ser continuas o categoricas. En

las covariables categoricas con m5s de dos categorlas se ha util izado

la primera categoria como referencia y el m6todo de contraste simple

(cada categoria de la variables de prediccion, se compara con la

categorla de referencia). En la regresion logfstica, la estimacion de los

coeficientes alfa y beta del modelo, se realiza mediante la funcion de

mdxima verosimilitud, es decir, la estimacion que hace que los datos

observados sean los m5s verosfmiles (probables). Para obtener el alfa

y el beta que maximizan la funcion logist ica, se calcula la primera

derivada de la log-verosimil i tud y se iguala a cero. La ecuacion no se

puede resolver fSci lmente por lo que hay que recurrir  a m6todos

iterativos de resolucion de ecuaciones como el de Newton-Rapshon.

Evaluando el log-verosimilitud en los valores estimados de alfa y de

beta, tendremos un valor que se util izar6 para contrastar el ajuste del

modelo. Para obtener el error est5ndar de las estimaciones se calcula

la inversa de la matriz del negativo de las segundas derivadas

evaluadas en los alfas y beta estimados, obteniendo la matriz de

varianzas-covarianzas de las estimaciones que nos permite calcular los

intervalos de confianza (lC). Una vez estimado B, podemos calcular la

OR (odds rat io), que nos indica la probabil idad de que los sujetos con

el problema de salud estudiado est6n expuestos al factor analizado,

comparada con la probabil idad de que lo est6n las personas sin el

problema de salud.

OR=e 
B

Una vez obtenida

siguiente paso es

lC al 95% (B)= B +/- 1,96 * error est6ndar

la estimacion de los coeficientes de la ecuacion, el

contrastar la bondad de ajuste del modelo, es decir,
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si existe una asociacion estadfsticamente significativa. Existen varias

alternativas, nosotros util izamos la prueba de Wald.

El test de Wald contrasta la hipotesis nula de si el coeficiente de la

ecuacion es igual a cero. Est6 basado en el c6lculo del coeficiente

estandarizado tras dividir beta por su error est6ndar. El valor obtenido,

en el caso de muestras grandes, se puede comparar con la raiz

cuadrada de una ji-cuadrado con un grado de libertad. Otra forma de

evaluar si aporta informacion la variable incluida en el modelo en la

prediccion del estado de salud, consiste en construir un test basado en

la verosimil i tud. Para el lo se calcula la lejanfa o discrepancia que hay

entre el modelo ajustado con la variable de exposicion, y el modelo

saturado, donde cada individuo es una variable de exposicion. Para

calcular la lejania (deviance) se realiza el siguiente test:

p= -2ln (verosimilitud modelo ajustado/verosimilitud modelo

saturado)

Se calcula el negativo de dos veces el logaritmo del cociente de

verosimil i tud para garantizar la distr ibucion Ji-cuadrado del test de

contraste D. Si D es significativo, indica que el modelo ajustado se aleja

del saturado y hace falta m6s informacion para explicar la variacion. Si

D no es significativo indica que no son necesarias m6s variables en el

modelo. Para disminuir la lejania ut i l izaremos modelos mult ivariantes.
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4 - RESULTADOS

4.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA SERIE

Desde Enero de 1993 a Marzo de 1994 se realizaron en el Hospital

General la Fe 92 trasplantes renales de los cuales 85 fueron primeros

trasplantes y en 7 casos se trataba de retrasplantes.

Pacientes Excluidos

De estos 92 trasplantes se han excluido del estudio 15 pacientes por

presentar un periodo de seguimiento inferior a seis meses; ya fuese por

p6rdida del injerto, 13 casos (86,6%), (5 trombosis arteriovenosas, 2

roturas renales, 1 recidiva de enfermedad de base, 3 rechazos agudos,

1 aneurisma micotico y 1 fistula urinaria) o bien por muerte del paciente

con injerto funcionante, 2 casos (13,4o/o), un fallecimiento por infarto de

miocardio y otro de causa infecciosa.

Pacientes Incluidos

Se han incluido en el estudio 77 pactentes en los que se ha efectuado

un seguimiento clinico-analftico durante cuatro afros.

4.1 .1. Caracteristicas pretrasplante

La edad media de los pacientes en el momento del trasplante fue de

41,52 +11,05 (rango 20-6un afros), de ellos 47 (610/o) eran hombres y

30 (39%) eran mujeres y el tiempo medio de permanencia en

tratamiento sustitutivo antes del trasplante (hemodi6lisis o di6lisis

peritoneal) fue de 52 + 46,09 meses (rango 9-21seis meses). Las
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glomerulonefritis fueron la principal causa de insuficiencia renal

terminal y la nefropatia diab6tica fue la responsable en el 10% de los

casos. En la Figura 1 se muestra la distribucion de las diferentes

etiologf as.

El IMC medio fue de 23,17 x 2,17 kg/m2 (rango 20-30), 30 pacientes

(39%) presentaban HTA y unicamente tres pacientes estaban

recibiendo tratamiento hipolipemiante.

De los 77 pacientes estudiados, en 20 de ellos (26%) existlan

antecedentes familiares de repercusion cardiovascular y en tres

pacientes (3,9%) se habia producido algun evento cardiovascular

pretrasplante. En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas

antropom6tricas, cllnicas y bioquimicas de la muestra estudiada segun

g6nero. No existen diferencias estadisticamente significativas en la

edad media (p=0,580), IMC medio (p=0,825), t iempo medio en di6l isis

(p=0,415), tr igl ic6ridos (p=0,499) y f ibr inogeno (p=0,136) entre hombres

y mujeres. La diferencia entre las colesterolemias medias se situo en el

limite de la significacion estadistica (p=9,058) presentando las mujeres

valores ligeramente superiores.

La Tabla 2 muestra los valores medios de los restantes par6metros del

metabolismo l ipidico; HDL, LDL, VLDL, apoAl y B, cociente apoB/Al y

Lp(a) en hombres y mujeres en el pretrasplante. No existen diferencias

estadlsticamente significativas entre ambos grupos, situ5ndose

unicamente la diferencia de las medias de HDL en el l imite de la

sig nificacion (p=0,052).

No se encontraron diferencias significativas en el numero de pacientes

diab6ticos entre hombres y mujeres, siendo de I pacientes varones

(13,8%) y 4 pacientes mujeres (13,3o/o).
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Tabla 1: Caracteristicas antropom6tricas, clinicas y bioquimicas de la
muestra estudiada segfin g6nero. Pretraspante.

Estadfsticos del grupo
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Tabla 2: Valores medios pretrasplante de lipidos y apolipoproteinas en
la muestra estudiada segfn g6nero.

Estadisticos del grupo

Error tip. ;
Desviacidn ' de la I

J'

l" ""_. "_ "_. 
r N Media tip. media i

i --'. __ ̂  i : hombre i 47 , 42,00 , B,gS I,JI i

: i , hombre i lz 124,79 , 31,63 , 4,61 i. ldl_pre : sexo : i
i 

-' 
i r mujer i J0 

' 
l7t,40 , J4,0j 

' 
6,2I i

i
i i hombre i 47 t7,7t , 29,6J 4,jZ i

i ,, 
. mujer | 3A 

' 
101,50 : Jj,60 , 6,50 i!1 i

' i

i  -__ ̂ . I , hombre i l l  14|,6g : Js,os sJr i
; : mujer ' 30 156,13 , 39,77 T,Zd';
i ;i i i hombre i 47 , 7,J6 10,j6 , I,S4 ti:

;:::".:___ _"" i 
"--" 

, mujer j _rq_ . rz,st ; rl,7e , 4,s4 i
i i r hombre i 47 1,2289 , I,IBII 1 ,l 724 

',

i L N L P A P R  r s G f , o  . i '  '  '  .  :  -  . . . . . :
;  

-  
i : " -

i ;

r_ . , - , ,  _ - -^  i  __  -  hombre  ;  47  36 ,00  ,  1 i ,47  I rgT ' ;
1 vldl_pre ; sexo

Prueba de mucstr*s independientes

, , Se han asumido varianzas

isusl!s
, Hl orr

. No w han asumido

Prueba de Levme

pare la igrnlded de

*rcrhruari

"  I  . .  . . , s ig : .  "  , . . "  | , .  .  q t .

,129 ,721 -L9tE 75

Prurb* T pra le igu*kld de medirat

.sts.
tlr$rfl.".

,0s0

Errur tip Intervrlo de confianza

Difrrracil 4t tr 
psn la difertncil

Itil"olt. *diF-*,tril ., .llf:t"gr ",. lyr"g:"
4v e30 -8,?1 938E43

. i . . . .  . . , . . .  . . . . . . . ,  -

i
, ldl_pre

l' : ' - '  ' -  - '

i apob-pre

.: . _ . . . - . . . " -. , - _ . .. - .,. . . .
:
i apoAl-pre

I 
lp"_p*

i

;IN_LPAPR

'
: ' "_  "  _- ' - "

; vtCl3re

, S{ hrn rgrmido yarisxas

i 
rguales

i No se han asunrido

i::trPl*Yfr
, Se hln lsumido lllrierrras

, 
iguele

i lr-n sr hel a.flntido

l:".f:lrygY
, Se han asumido vadlnzas

; 
t*,udes

Itio se hfln nsunrklo

i".-',*".ltt'i-qrH
: Se hen astmido r.ariuuas

: 
igrrJc6

I No se han asumido

i,l.ari-lYri: i-c,lllt. . ".
I S! han avumido r"erianzls

: iguder
1

: No se han asumido

,, TI!]*S.S,XS
, Se han acumido rlrianzs
' iguales

Nc se han astmklo

, r'lriaruas isueles

varianeas iguales
-r,937 565t6 .r.ft 1,37 2,25 -S,EE ,t5

,908 .344 -1.78E t,5J

1,87

r,21

1,93

7,49

7,El

,071

,Md

1,75

5J4

f,d.t

E.EE

, 1 5 J

.t56

,40s

;5 ,0n -Ij,6I 7,61 -2t.7s

-1,759 58,567 .0E4 -1-t.61 7,74 -29.10

,ttv0 -I,E3I

-t,75t

75

5.!.615

.IJ ,N

-tJ,n

-28,65

-29.37

-t,112 73

-1,4e2 56.172

-12,45

-tz,1s

-29,65

-30.24

J,gJO ,0sI -1,298

-1Jt5

7-t

J6.3tE

2,75

1,20

3.96

4,61

,I9t

, 7 '

.244

.255

.J,'J

-s,14

.II,N

-11.4E

,5-f? -t,r7s 7s

-1,119 5?.407

.,JJ79

-,]J79

,?t76 -,9]08 .trt 
,

,2940 -,9265 .2508 :

,465 2,r3 2,9A -J,ds

,.'{I 2,13 3,r'J JJJ

, I lJ  ,7- tS

, 7 7 6

7S

7T,8M

7,92 ,,

I

7,62

2,573
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4.1 .2. Evoluci6n postrasplante

4.1.2.1. Variables del est i lo de vida

De los 77 pacientes incluidos, treinta (39%) se manifestaron fumadores

y unicamente 2 (2,6%) admitieron un consumo de alcohol en cuantia

superior a 40 gramosldia. Al analizar la distribucion por sexos, el 2,1o/o

de los hombres y el 3,3o/o de las mujeres admitieron consumo de

af cohol, sin diferencias significativas entre ambos (p=1 ,00) y el S3,3oA

de fos varones era fumador frente al 16,70/o de las mujeres, diferencia

que resulto estadisticamente significativa (p=0,002) lo cual se

representa en la Figuras 2 y 3, respectivamente.

En lo concerniente a la actividad ffsica, g pacientes (11 ,T%) no

realizaban ningun tipo de ejercicio, 66 (85,7%) mantenfan una actividad

moderada y tan solo 2 (2,60/o) practicaban algun deporte. En la

distribucion del ejercicio segun el sexo; el 10,6% de los hombres eran

sedentarios, el 87,2o/o realizaban una actividad moderada y el 2,1o/o

practicaban deporte frente a un 13,3o/o de mujeres sedentarias, un

83,3o/o que realtzaban actividad moderada y un 3,3% que practicaban

deporte, no encontr5ndose diferencias significativas entre ambos sexos

(Figura 4).

4.1.2.2. lndice de masa corporal

El IMC medio de los pacientes fue de 24,23 Kg/m2 (rango 19-41) a los

seis meses, con tendencia a elevarse a lo largo del seguimiento, siendo

de 24,90 Kg/m2 al afio, 25,36 Kgtm2 a los dos afros, 25,60 Kglm2 a los

tres affos y 25,74 Kgtm2 a los cuatro afios.
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En la Tabla 3 se presentan los valores medios del IMC en cada uno de

los tiempos estudiados de forma conjunta, asi como los coeficientes de

correlacion entre el nivel basal y cada uno de los periodos, y su

s ign ificacion estadlstica.

A pesar de que los coeficientes de correlacion entre estas variables son

siempre estadisticamente significativos, su magnitud va disminuyendo

con el t iempo (r =0,813 a los seis meses y r = 0,682, a los cuatro afros).

En cuanto a las diferencias de medias en cada uno de los pares, estas

son siempre estadf sticamente significativas al comparar los niveles

basales con los de cada periodo.

Al analizar la evolucion del IMC tras el trasplante en hombres

aisladamente, tal y como se muestra en la Tabla 4, se aprecia que los

coeficientes de correlacion entre el IMC a los seis meses y los distintos

periodos son significativos (p=0,000). El incremento en el IMC se

produce mayoritariamente entre seis meses y un afro (p=0,004) y entre

el primer y segundo afio (p=0,012) no siendo signif icat ivo en los

restantes perfodos.

En la Tabla 5 se muestra el an6l isis de los mismos datos en mujeres,

en las que se obtiene una correlacion significativa entre el IMC a los

seis meses y los distintos periodos, siendo significativo el incremento

del IMC entre seis meses y un afro (p=0,004), uno y dos afios

(p=0,023) al igual que en los varones, encontr6ndose en el l imite de la

significacion entre dos y tres afios.

En la Figura 5 se presenta la evolucion del IMC en hombres y mujeres.

No existen diferencias significativas en el IMC medio entre ambos

grupos.

Si consideramos el porcentaje de pacientes obesos (lMC>30 Kg/m2)

6ste se incremento progresivamente en el postrasplante pasando de un

1,3o/o en el pretrasplante a 5,2o/o a los seis meses, 9,1o/o al afio, 11,7o/o

a fos dos afros, 13,9o/o a los tres afros y 14,5o/o al cuarto afio, siendo
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significativo al comparar el pretrasplante con todos los periodos y los

periodos seis meses-un affo y uno-dos affos entre si. No se

encontraron diferencias significativas por sexos. Al analizar el

porcentaje de pacientes con sobrepeso (lMC>25 Kg/m2) este se

comporto de forma similar, pasando de un 13% de pacientes en el

pretrasplante a un 260/o a los seis meses, 360/o al afio, 39% a los dos

afros, 40,3o/o a los tres afios y 43,3o/o a los cuatro afros. Tampoco se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje

de pacientes con sobrepeso por sexos.

4.1.2.3. Funci6n renal y proteinuria

La funcion renal de los pacientes presento una tendencia a disminuir a

lo largo del seguimiento lo que se manifesto en aumento progresivo de

los valores de creatinina media con el tiempo con coeficientes de

correlacion significativos al comparar la creatinina basal con los

distintos periodos de estudio y asl al estudiar las diferencias de las

medias de cada uno de los pares encontramos significacion al

comparar la creatinina basal con la creatinina a los tres afios (p=0,028)

y cuatro afros (p=0,005) lo cual queda reflejado en la Tabla 6.

En la Tabla 7 se muestra la comparacion entre cada uno de los

periodos, manteni6ndose la correlacion significativa entre ellos y

objetiv6ndose un incremento significativo de la creatinina media entre

uno y dos affos (p=0,003) y entre dos y tres afios (p=0,010).

Al estudiar la evolucion de la creatinina separadamente en hombres y

mujeres se mantiene la correlacion significativa entre la creatinina a los

seis meses y los distintos periodos en ambos sexos y tras comparar las

medias de la creatinina entre los distintos periodos se aprecia que en

las mujeres el incremento significativo (p=0,049) tiene lugar entre uno y

dos afros y en los hombres ademSs de en este periodo, entre el

60



Resultados

segundo y tercer afio (p=0,041); estos datos aparecen reflejados en las

Tablas 8 y 9.

En la Figura 6 se representa la evolucion de la creatinina media en los

distintos periodos en ambos sexos.

EI aclaramiento de creatinina, tal como se aprecia en la Tabla 10,

mostro tendencia a declinar con el tiempo presentando coeficientes de

correlacion significativos entre los seis meses y los distintos periodos.

La comparacion de las medias mostro significacion al comparar el

aclaramiento a los seis meses y dos, tres y cuatro afios (p=0,000).

En la Figura 7 se muestra la evolucion del aclaramiento de creatinina

en ambos sexos.

En lo que se refiere a la proteinuria present6 tendencia a aumentar a lo

largo del seguimiento apareciendo una correlacion significativa entre

los valores basales y los distintos perlodos, asimismo la comparacion

de medias fue significativa en todos los periodos como se muestra en

la Tabla 1 1 . Al comparar los distintos perlodos entre s[, los coeficientes

de correlacion fueron tambi6n significativos y la comparacion de

medias lo fue para todos los periodos salvo para el par de tres-cuatro

afros en el que no se aprecio diferencias (Tabla 12). En la Tabla 13 se

presenta la comparacion de los distintos perlodos entre si en los

hombres en los que se mantiene la tendencia a aumentar con el

tiempo, con coeficientes de correlacion significativos, sin embargo la

comparacion de las proteinurias medias solo fue significativa en el par

dos-tres afios (p=0,024). En el grupo de pacientes mujeres (Tabla 14)

la correlacion fue tambi6n significativa y la comparacion de medias

entre los distintos periodos solo fue significativa entre los seis meses-

un afio (p=0,043).
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Figura 2: Gonsumo de alcohol seg6n aexo

Consurno de alcohol

Figura 3: Gonsumo de tabaco segtin sexo

Consumo de tabaco

Figura 4: Ejercicio.segfn sexo

Sexo

ffitror*ro

ffim*r



Tabla 3: Evoluci6n del IMG en la muestra estudiada. Valores medios,
coeficientes de correlaci6n y significacion estadistica.

Estadisticos de muestras relacionadas

, Eruor tip.
Desviaci6n , de ta

IMC basal ii 23,17 7 7 ,  2 , 1 7
Par I

?ar 2

IMC 6 meses

IMC basal

24.23

23,17

77 
, 

J,SJ

77 ,, 2,17

. IMC I afio

IMC basal
Par 3 i"-" - '--

I IMC 2 afros

24,90 r' - . . - . -  . ' .  - , :
23,17

77 3,51

77 2,17

25,36 77 3,99

IMC basal ! 23,15 : 72 2,ZI

. IMC 3 afios 25,60 72 4,14I  i  )  z r , r v v  t 3  - t l ,  
t a z

i _  _  j f M c b a s a l  i  2 3 , 1 7 :
i P a r S  i  - "  - '  i

Correlaciones de muestras relacionadas

i i N Correlaci6n Sis- :

r i i
i Par I , IMC basal y IIvIC 6 rneses i fZ , ,gJJ 

', 
,000 ,i l

\ " . !

:
! Par 2 , IMC hasal y IMC I afio i 7T ; ,750 ', ,000 i
i  r r ^ -  r  ,  n , r t r  r - ^ - ^ r  - -  n , r / - r  ^  - -  -  -  r j  I  ^ . , - ,  I

i 
Pg s , IMC_ b31$ y IMC ? l1or | 77 , ,6Ts 

':, 
,000 i

! Par 4 i IMC bas*l y fMC 3 afios i 72 ' 
,d74 ,, ,000 i

Pnreba de mue$ra* rel*cion*drs

Il{C basnl - IMC 6 rne*ns

IMC b*snl - lMC'1 aflo

t$tc bassl - Ill.IC 2 rno$

*fC lout - lDtC't nfto6

tlfC U."*"t - IMC,{ nilos

Difercncins relacionrdas

Desvirciti,n Fnortip.
Media tip. de la rmdla

-r,a$ ?,a3 ,f,3

- t .73 2.37 .27
-3,19 

. 3.99 ,31
-2.11 3,1I 37

-2,57 3.26 .3s

lnten'alo de conffanz*
prnladiferencir

Inferlor $upedor

-t.-53 1ffi -1,6$7

-2.26 -1.19 
. 

-6,407 76

-2.87 -/.5: -6.u8 76

-3.18 -t.71 -6.661 7t

-3,35 -1,78 -6,535 68

sig-
(Hlaieral)

?6 ,00t,
r Parl

i  Prr2
I

:  Flr3

i Prr.l

i  Par5
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Tabla 4: Evoluci6n del indice de masa corporal en hombres.
Comparacion entre cada uno de los periodos

Estadisticos de muestras relacionadas

' Error tfp. i
Desviaci6n ' de la i

i  ; M e d i a  N  r  t i p .
i***"-* *'***-

i _  .  , f M c 6 m e s e s  i  2 4 , 1 7 ,  4 7 , .  2 , t 2

: IMC t lno j 24!62

^ - irMai;; I i t , iz i  ir i  i ,r i_ , fjtlL I aho i, 24162 | 47 ' 2176
P a r 2  ' ^  " "  ' "  - t  "

: IMC 2 afios i
. i

IMC 2 efros
P a r 3  r * - - -  ' - ' : t *

: IMqs11os j

. IMC 3 afios i
P a r 4  r

media :

,4-!

,40

,44

24,96 . 47 , 2,gg , ,42 |1 4 , 9 6 ;  .  4 7 .  2 : g ! -

z4,sj 
', 

4i , ;,ii 
i 

,ai 
ri

t--  : i.  . ,  . ' . - . . "  . ' - , - .  ' . * . - - 1 .

25.:18 ) 45 
, 

3:!4 '

25,18 45 3,04 ,45 
1{:

L-". "--"".""","SnSJ".*rs-" "" ,i ". .". ?I:?"7" ".,."". -.""".""" 4J"" ; - ". ". - ".1:1a..^

Correlaciones de muestras relacionadas

L j  N  ,Cor re lac i6n ,  S ig .  ii-**"-* i i

i p a r l  i l M c 6 m e s e s y l M C l a f t o  i  t l  ,  , g J T  , 0 0 0 i
l f

-.,,;- ". .. . . ..- . ". -. .- . "l
Par 2 : IMC I aflo y IMC 2 afros 4 7 i

" - l '

4 5 ;jMC2af iosyIMC::* : t ,g4g 
,, 

,000

I M C 3 a f i o s y I M C 4 a f i o s 45 ,973 
, 

,000

Pruebe de muestras relmlonedrs

,951 ', ,hao i
,. ' .1

Par 3

Par 4

I

Di{ererrirg rrplorydls

Drnortl;r. 
Intenalo de coufianza

Drsvisc,iin de lr 
prrr le diftrrrncfu

dp, nredia Inferior Superior t, Media"*""*.," .,*--..-{'"
IMC 6 mrcca - IM(: I

, -..15
trno

IMCI lano-Itr{C2nhor

ItrtC2 rfros - IllC 3 fios

IMC3nnos-IMC4rf,os

-,71 -,15 -3.fr76

-.60 -7.E7E-02 -Z..At A

-,5J 1,31';02 -1.713

$rc.

.9"- - -"{L**rl}-
c6 .0#4

46 .At2

Par 1

Par 2

Per 3

,l-f

,t3

,14

.11

.o91 
"

,139 i

1.{t0

,ti

,96

,76

i -,s+':
i -':t

: +.AC*OZPlr . l

64

,11 -.781



Tabla 5: Evoluci6n del indice de masa corporal en mujeres.
Comparaci6n entre cada uno de los periodos

Estadisticos de muestras relacionadas

i i 
' 

" 
I ErrortiP. It l

r  i  ,  , D e s v i a c i r i n ,  d e l a  j
I I ;

i .__.-__. " I hledia , N , tip. , media i
, IMC 6 meses

Par I

; 
IIVIC I a,fio

, IMC I afro
Par 2

, IMC 2 afros

30 4,09 ;

30 4,45

24,33

i0 4,45

,7.5

.81
,81

:96 .
I,05

25,33

25,33

?!,00
25,93IMC 2 afios

Par 3
' IMC 3 afros

i  , I M c 3 a f i o s
i P a r 4  : " - ' - - " '

P a r  l ,  I M C 6 m e s e s v I M C  I  a i i o  i

Par2 i  rMClafroyfM!2an"--  j

IMC2af rosy tMC3af ros

I M C 3 a f i o s y I M C 4 a f i o s

26,30 2 7 5,51 i 1,06 i

30

27

5,27 :
" - ' - ' t '  " ' ' -

5,44 ;

Correlaciones de muestras relacicnadas

: : N Correlaci6n Sig. !

Par 3

Par 4

30 , ,9Ig 
' 

,(ta* i
l ; ;

- . . - i , . " . - -  . " . . . . . - - . . , . 1

30 , 9 6 5 ,000  )

,984 ,000

24 , 9 8 8 ,000

2 7

Fnrcbe de rnuertras relaeiomd:rs

Diferem'ix rr{s{i{xr4d.ls

Des*'i:rciri'n
$ledia tip.

Enr* tin 
Inter.valo de confianza

de la Prnr lrr difersrcil

media Inferior Superior

-r.66 -,31 -3.Itt9

- t .23 -.1 0 -2.108

-.75 I,I0H2 -1.99t

tuC.

"_ --."11-il3*f)
29 .#{}4

2s .023

26 ,057

13 ,831

j f*" t 
II C 6 neser - l}{{: t

: nro
i

I Pnr 2 IIIC 1 :rflo - IMC 2 afros ;
r l
I Par 3 lllC 2 ano* - lllC 3 aios r

Par { I}I('3 rflos - l}lC { rnos

-r.00

- .67

-.37

1.76

t,sz

,97

,91

.J3

.28

,19

.194.178-02

65

,225



Figura 5: Evoluci6n del IMC seg0n sexo
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Tabla 6: Evolucion de los valores de creatinina en la muestra estudiada

Estadlsticos de muestras relacisnadas

i ; , Errortfp.
i  i  , D e s v i a c i 6 n ,  d e t a. t

i  ; M e d i a  N  t i p .  ,  m e d i a

, ^ - creatinina 6 meses , 1,5909 
' 

77 ,6|i l  Z,2ISE-02 
'

^ 
' 

crratinina 6 nreses , 1,Sg0g 
', 

7Z ,6JSt 
' 

T,2ISE-02 i

" . ." :.ga1inin1 Z afios 
'i 

1,7416 , 77 , ,T556 t,6t0E-02
' - - . ' - "  "  ' "  t :  -  " i  - ' -  "

- : creatinina 6 meses i l,5gf2 , TZ ,6450 , 7,6$ZE-(tz

. creatinina 6 meses i t,555t ', 69 
', 

,619T 
' 

7,4608-02

f, -"""..^. ,.,,,.:tt*linjp-1".1-"**g.t" , . .i".."". ltlartf. -_^... ,."..f: ,6265 7,5428-02

Correlaciones de muestras relacianadas

N Correlaci6n Sie. j
i  -  - - - L a , .  - ,  .  I  ,  

'  i'  n-eat in ina6mesesy 
i  

i
i  Par I :-:::.::::: :: ' : '" , 77 ,742 .000 

'

i - * -  r c r e a t i n i n * l n f i o  i  "  ' t r t r  ' u " "  
i

! : i ' .

i par l 
i creatinina 6 meses y 

: 77 .4gr 
' 

-a*g ,t Yfir  I  ^.*-;_. 
","1"- 

' r  i  77 '  
,497 ,0$$ 1i - - - -  : c r e a t i n i n a 2 a f i o s  i  i

' o-e*tinina 6 meses v i
, P a r J  :  .  ai tsar s ^--.*,;;-- 

" 
-"1" 

- ' ; 72 ,529 ,a0{ icreatinina 3 nfios
I

' r.'eatinina 6 meses y 1
,  P a r 4  :  - - ^ ,  .  !  -  6 9t Par 4 ^-^^-r-i*- , _*l^-- 

r i 
69 | ,63(d ,00f i

i - - - '  c r e a t i n i n a 4 a f f o s  I  ,

Prueha de muettras relrcionrdar

Difercncixr rehdande-c

Errurtip

Desri{cirxr de }r

; \Iedia tip. media

creatinina 6 nxscs,
cn*tininrr 1 rfto

crentininn 6 meses'
rne.{tinirur 2 afros

crr:ntinina 6 nreses -

cleatinina 3 afios

ereafinina6me*r -

crc.atinina C afros

-1.828-{t! ,J5I8 5.149E-{12

1 -.t855 ,5J-r9 6,1518-02

7083 8.472842

.6884 8.113802

Intennlo de conlhnzr

Frn lrr difemnri*

TI:.y:.. ._ lbrl:l ....
-.t3tt7 8.117I:41

-,3114 r,0t2E-02

-,3137 -2,028-02

-.31J2 -5.688-$t

I  . "  . ""e1 .
-.J5J 76

-1.866 76

-2.243 7l

-2.876 68

sis. i
(bilar*al) I. . - ' . - , ' - . . ' . . . . - :

.725 |

Par 2

Par 3

P*r 4

1  - ,1506

' ;  
- , 1 8 1 9

,066 ,

I

,02s i

;
.ft{}s I

67



Tabla 7: Evoluci6n de los valores de creatinina en la muestra estudiada.
Gomparacion entre cada uno de los periodos

Estadisticos de muestras relacionadas

"  "  ' !

Error tfp. i
Desviaci6n d e l a  i

i l l l e d i a , N , t i p . , m e d i a i

: creatinina 6 meses j 1,5909 
' 

77 ,6331 T,2ISE-02 i

, creatinina I afio ,, 1,6{}97 77 
', 

,6247 7,120E-02 
't

; creatinina 1 afio ; 1,6$91 77 ,6247 
' 7,12{tE-02 :

creatininn 2 afros 1,6556 ,5433 ', 6,4038-02

,7590 g,g45E-02
Par 3

creatinina 3 afios I,7792

Par 4
creatinina 3 afios i,os,si,s 

' 
os ,s;lii i i,iiii-oz

Correlaciones de muestras relacianadas

t l

i i N Correlaci6n Sig. ;
- - r ! - ! - - .  , , , -  I  :  :

I  par I 
creatinina 6 meses v :

a a l i * i * n f  - s ^  "  i  7 7  , 7 4 2 ,  , { } $ Ai . F a r l  , . ^ ^ + : - : * - r ^ * ^  
- *  

i  7 7  , 7 4 2i - : -; ,

pa r2  
, c rea t in ina la f foy  

i  n
creatinina z unor" i 

77 '862 ' ,ooo

par3  ,c rea t in ina2af iosy  , :  72

72

72

-- r ,, T2 I ,g6J , 
,0$0, creatinina 3 afros i

Par 4
creatinina 3 afios y

creatinina 4 aiios

I

t 6 Q|  " '
: l

,898 t

' - i

ilfit I

Prueba de muestrar relrcionadan

Difer*nciar rclacirsradar

i lledia

ErnortiP lnten'nlo de confilnzr

Desrtnci6n deb F*rrhdifercncir

^-f ip: .  .^ " 
yedta .. ._9f:d-9".. . . l :p.. . l t : .1

sig.
(bilateral)

,la,l

t

,{5,1t t,r{98-{r2 -.12{rV 8,437E-t Z -J53

.3840 4,3778-02 -,2196 -1,53f:-A2 -3.027

,39V0 1.6798-02 -,2169 -3,03E-02 -2.611

.J795 3.t6t8-fj] -.1179 r.6{28-{n -1.5$7

; Parl

:  Pat2

; Parl

:
r Par{

crr*tinfuia 6 nre$s -

crentinim I *io

crerrtinlina 1 atfro -

rneatinirur 2 lilos

creatinina 2 afros -

r:reatfurina 3 a$os

creatinina 3 ritre -

creatinin:r { afros

-r.82E-02

-, |325

- , r236

-5.47E-AX

76

71

,043 ,
j

,at0 ,,

I

.ti6 
',

6B



Tabla 8: Evolucion de los valores de creatinina en hombres.
Comparacion entre cada uno de los periodos

Estadisticos de muestras relacionadas

i Media

i , creatinina 6 meses i, 1.6915
l P a r l  :  i  

' .  .

N

Desviaci6n
Eror tfp.

de la
mediatip.

47' ' ' ' ' ' ' :  '  '
47

fl6s l0t6
,6068 , g,g51E-Az:

j  P a r 2
J

creatininalaffo ; 1,67{12

creatinina 1aflo i l,67ga
' ' '  ' ' - - ^ !

c reat in ina2af ios i  1,7851

..**tirrin* i uno* i," t.izisig: l  r l

c reat in ina3afros i  1,8267

47

47

,6068 t,,gstn-oz.
,6413 , 9,3558-02

P a r 3  l

Par 4

'ts ,5084 7,5798-{/2

45

45

45

,5416 8,0748-02

1i."ti"i'"t"lfr i lit,,izi/ .5416 8.0748-02

creatininn4afios i l,9O*O ,6846 ,1{l20

Correlaciones de muestras relacionadas

(  i  ^ - ^ ^ a : * : -  ^  f  -  ^ -  ^ -  - -  i

i N Correlaci16n

47Par I
creatinina 6 meses y

creatinina I afro ,769 ,000

Par 2

P*r 3

creatinina 1 affo y

creatinina 2 afios
47 , 8 3 7

,827

, 9 1 1

,000

,(|(,f)

,{t0$

creatinina 2 nfias v

creatinina 3 afros
45

Par 4
creatinina 3 afios y

cr*ltirina 6 meres -

crcatinina I afo

creatinina 1 afro -

crertinina 2 afros

crertinina 2 rrios -

crentlninl 3 rios

creetinfuaS aio* -

- u . 1 .  : " , , - ! . _ , . e . . " . ! , , , .

Pnreba de mue*tr*s rehcionadru

Difererrcbs rclaci'on:rdns

45

De*vieci6n
iiF-

Error tip. 
Intenglo de confianza

de la Pars Is diftrcncia

medir Inferior Super{or

i  Par2
1

i  Par3

: Par.l

)].llEE-02

'
\ -,1 I4e

l

j -g,zaE-*z

:
, -Z.SSf-ttZ

,4506 6,572E42 -.t  110 .t  536 3'4

,3575 5,2158-A2 -,2199 -9,928-03 -2,203

.31{t8 4,6338-(t2 -,1911 -1.4t8-(t3

.2931 1.3il8-A2 -.1615 I.{E2E-{'}

. 2 , 1 1 I

-1.677

14

,033

.1{}I

.u,

rreatinina 4 aflos
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Tabla 9: Evolucion de los valores de creatinina en mujeres
Comparaci6n entre cada uno de los periodos

Estadfsticos de muestras relacionadas

; ; , ' Errortip. ',

i  i  ,  Derv i *e i6n  do  lo  i

i illedia N tio. mediat t r  L  u  t a a

. i

, 
' 

creatinina 6 meses i 1,4333 30 ,48tT , B,g23E-02 :l

;  creat in ina I  af io 
' ,  

1,5133 3()  ,  ,6506 
'  

, I Igg i. . . . : .
c rea t in ina  I  a f io  

'  
1 ,5133 30  ,6 t506 , I IBB 

r ,

crentinina 2 affos i 1,67J3 , 30 .9142 ,1G69

, r v v . , I  128

i
i *  r c r e n t i n i n a 3 a f i o s  i  1 , 4 3 3 3 ,  2 4  , 3 5 j 5 :  T , Z I S E - L Z

i 
- : 

, creatininr.{afios i t,+llz 24 ,, ,J476 
' 

7,ilgSE-$2 
),

Correlaciones de muestras relacionadas

3$ ,716 ,$$0 i

f

,00(i i,

.o"iinin" i 
"n"-

creatinina3afios j 1,7000

creatinina I afio y

creatinina 2 afios

creatinina 2 aiios v
creatinina 3 afros

creatinina 3 afios y

creatinina 4 afios

I , 5 J - ? J '  2 7 ,  , 5 9 6 4 ,  , 1 1 .

Par 2

Par 3

3# ,905

27 ,947 ,(t(t0

24 , ,742 ,000Par 4
t

Pnrehe de muestrar rclacionrdar

IXfenncier rekciontds

Ilesr.iaci6n

-,,fP:,
^JS{J 8.}968-fi2

: -.1600 ,1272 7,7998-02

: -.1667 ,51J7 g,88SE-02

i q.sse+t .?5tE s.I4ttE42

E,rrur iir. 
Inlen nlo de conlilnza

<le 1, 
ganr lrr diferent'in

merlia Inferior liuperior

sig.
(Hlateral)

i  
' - - -  -

i Ps.r I

,  Par2

i Prrr 3

:
; P l r 4

creatinina 6 rne*r -

trufininrr 1 artrr

crerrtinim 1 aflo -

crsiinina 2 aio*

cr.eatinina 2 eios -

cleatinina 3 aios

crt*tininaJ a$or -

cre..rtiftfuur rl afros

-.2497 8.96E841 -,e6{

-,3195 -4,88E-A4 -2,A51

-,3699 3,653L$2 -1,686

-,1117 9,7998-02 -.t62

29

26

x3

,049

, IN :

,rr, 
'1,
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Tabla 10: Evoluci6n del aclaramiento de creatinina en la muestra
estudiada

Estadfsticos de muestras relacionadas

I

I

.l

I .

: Sledia N

' Error tip.
Desvircifn de la

tip. medi*

i P * r t
allgymientg.dm i 7:,!s

2:lo

2,24

' aclaramiento*l i, 73,53 , T7 I g,4J
-  i ,  .  - . -  .  - . . .  - : . ,  

i

Par 2
aclar*miento 6m ! 75,58 77 19,67

aclaramiento 2 i 65,10 77 18,19 2,07

- aclaramiento_6m ,, 76,15 72 19,72 Z,J2';

; i aclaramiento_3 i 56,88 , 72 17,49 : 2,0d i

i ,aclnramiento_6m 
i 

78,16 : 6S 18,2f Z,ZI 
't

i , aclaramiento_4 i s;sf 6t lg,4g 2,24 :

Correlaciones de muestras relacionadas

'  I  N  r C o r r e l a c i d n ,  S i p -  ;v r ,  e r q f  r v u  u t 5

!"--",*""*-*."-

; par I 
aclaramiento_6m y i

i 1 adaramiento I ,, 77 
, '828 'oo$

i Pa, z 
aclaramiento-6m Y

i  
- -

;  . .
l :

! par I 
' aclaramiento_6m y

i--- _ , a9la1ani1llo.3 .
' i ,

i f". rt 
' aclaramiento-6m Y

j t -.- ' 
aclaramiento 4

i

.. t . ,

I

i
-'t.

i

\
I

.".J-.,

77

72

68

,':u

,637

, 5 8 2

,0$0

t ' " " " - '

,004

,000

Pnreha de muertras nlncionndan

J

i  P l r l

I  Pnr2

l P a r 3

I  Par4

lliferensias rd*st!*ada$

f,nnr tit. Intervalo de confianza

p.x{r;*ston de la para h difersrcia

-Y:-d* ", ."ll*""..._..,T*r- ..lrtlt'1.. l.tn3""_-_
2,il5 |L21 t,28 -.5t' 1,60

10,18 11,4E 1,65 ' ,rO 13.77

te28 r s el 1.88 ri53 X,A3

2t.63 16.8t1 2.04 18.57 ]6.V0

t

1.603

6,352

10.238

I  | , r 0 7

Sig'
(bil*teral) ;

, I I i ' ,

l

,000 :.

*r:hmmiento_5m-

aclnr':rnrientn I

aclaramiento_6n -

adararntentoJ

ad:rnrnrlento_6m -

rrclnrnmiento_3

m'lar:rmiento_6m -

adanrnrienlo .f

.0aa

.t)00

7I

71



Tabla 11: Evoluci6n de la proteinuria en la muestra estudiada

Estadisticos de muestras relacionadas

i j
Ii  i  ; D e s v i a c i 6 n :  d e l a

i j rUeOia N tip. media
i l

,  ^ - proteinuria 6m ' 6,4948-02 77 ,296 J,j77E-02
,  P a r l  :  '  ' i - '

i  ,p to l .g inur ia ' l  j  .143
i _ , proteinuria 6m i c,4g40-02 TT ,296 J,JT7E-02

, proteinuria_2 ; ,273 77 ,d4l 7,31 0E-02i ; Prgteinuria-2 i
; ^ ^ proteinuria 6m , 6,4948-$2 ' 77 ,296 ,, J,jT7E-CIz

i 
- -' - 

: ploteinul!_3 i, 
:!ss , 77 ,967 

', 
,I I0

r - proteinuria 6m ,,6,494E-02 77 ,296' P a r 4  ' r -  -  - " ' 3,3778-02

:, . --.. - ,., ,. n-{"o-tqi***=1""""-"i ".,"""-...:!-11, ,.-- , .. " -.7"1

Correlaciones de muestras relacionadas

Pnreba de muestras relacinnades

1 ,619
i  

' " '  - ' *  " - 1 1

.  . 1 8 4  i'  
, a v -  i

,-.r-

Prrr 2

Par 3

,7,792E43

Difcremi:rs rrlaciorurd ns

g,rrcrtip.

DesY&rcicn de la

, ...f*." " *Se
.JI5 3,S8tE^u2

6,225E-02

.861 9,81{rE-qt

,|.{E"l ,}69

lntcryalo de rorrfirnzn

pora la difrre*cia

""..Jnliligr .-l:"plr:...,... "!- .._ ." _ eJ" ....
-.119 4,J67I>t)3 -2,172 76

-,332 -E,38t!:-02 -J.J.l8

-.585. -1194 -3,972

-.E01 -.r31 -2.766

sig.
(bilateral)

,0J3

: Par4

pnrteinuri* 6m -

pruteirmria=l

proteinuria 6nr -

praieinurie_2

prateinuria 6nr -

proteinuria_J

pnrteinurla 6m -

proteinuria_d

,00176

76 .00$ i,.

.0a7  ;
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Figura 6: Evoluci6n de la creatinina media

seg0n sexo

sexo

lcrealinina 6 meses

[];l q!atinina 1 ano
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fficreatinina 3 afios

fficreatinina 4 afios

Figura 7: Evoluci6n del aclaramiento de creatinina
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Tabfa 12: Evalucion de la proteinuria en la muestra estudiada.
Comparacion en los distintos periodos

Estadisticas de muestras relacionadas

Desvinci6n
: Eror tip.
j  

d e l a

Pnr 1
, proteinuria 6m l 6,lg+E-02

. , , .  -  i : - , .  - . .

77 ,296 , 3,3778-02

; : proteinuria_l , 1 4 3 77 ', 
,451 S,I35E-02

, 1 4 3  7 7 ,451 ,, 5,135f-{d2
Par 2

I Proteill.t*-.2

nroteinuria 2
P a r 3  '  ' : :

, proteinuria_3

. proteinuria_3 :
P a r 4  :  :

,647 ,. 7,3108-02,273 77

77,273 ,641 
', 

7,3108-tt2

411
, 4 5 5

77

77

, 9 6 7

, 9 6 7

410

{,0

Comelaciones de muestras relacionadas

Pnr I

Par 3

par l  ,proteinur ia_l  y- - ,  
,PTot : i lu r f= !

, proteinuria 6m y
, proteinuria_l

proteinuria_2 y
proteinuria_3

77

77

, 7 1 8

,774

,00{}

,$$a

77 ,794 ,000

,0$0,68477

Pnreba de muestgr relaciomd*

IXferenrins rebriornd;rs

Errur tjo, 
Intersalo de confiarzq

dc la Pera la diferencia

..T93.. . ".ltl--+91.. lTry.l::
3,588842 -.119 4.1678-03

4,6598-02 -,223 -3,708E-02

6.8198-12 -.318 4.540E-t'2

.136 ,.-rrE ,193

l

:

t$ig. r
{bilntenrl) :

Pnr I

Pnr 2

Par 3

P:rr 4

.' " 
dl;t"""i" 6* -
prtteinuria_l

proteinuria_l -

pmteimria-2

protelnurilr_Z -

proteinuria_3

pmteinuri:r_3 -

prateinuria_.1

; Medin

17,7e2842

i -,130

i

'  - , 1 8 2

i

.:7,V928-03

, - , .  1 " . , . . . .  . ,

De$isd,6n

., nP-'..... -.,
.31 5

,409

,6{J1

I,iE9

-l.172

-2.788

-2,654

-,J,/J

' '  -"J

.f}JJ :

,aaz :
:
)

. 0 1 { ) ,

:
.567 ' ,
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Tabla 13: Evolucion de la proteinuria en hombres
Comparaci6n entre cada uno de los periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas

1 -

I

i

, i Error tip.

i  :  , D e s v i a c i 6 n ,  d e l a
i Media Ni i Media , N I tfp. , media

47 351 '  5 .1168-0 ;_ proteinuria 6m ; 8,5118-02
P a r I  : '  " ' i " '

1

'  t r r  r

proteinuria_I : ,128 , 47 ', 
,494 7,2AgE-02

^ proteinuria_l i ,128 
' 47 ,494 7,20t8-0A

Par 2 : '

_  .p ro te inur ia_2 i  ,234

proteinuna 2 l
Par3  ' ' '  -  ' ,234 47 ,598 ' 8,7168-02

, proteinuria_3 'i, 
,447 t 47 .. ,95I

Correlaciones de muestras relacionadas

Correlaci6n sig' i
r.$idr+nq/"Yy4

i proteinuria_l
47 , 8 1 4 ,0$0

r - ' -  '
t
L

;  Par2
I

i  ' .  ' . ' .  ,  - . .  " . .  - ,  . . . .

i

1  Pnr3
f,

l - ,  "
:l

, proteinuria_l y

proteinuna_Z

proteinuria_2 y
, proteinuria_3

I

,i '"  - ,  "

Pruebn de rnucsfrus relmionadrs

4 7 ,
- i

47

,790

,768

,${t0

,004

47

' t '

IXferemirs reb*iorurd as

Errnr rip.

Desrl*ci6n dclr

Y:f:"- ,. . ". f-p:.,-. ,...-.: l :S?.,.
4.1,5J8-/t2 ,?97 4,255E-02

,375 5.1708-{)2

,623 9,0928-02

1.!72

Irrten'alo de confinnza

pon la dfferenr*r

Inferior Superior t gl (bilateral)

-.12E l.JlOE-{t? -1.0&r t6 .323

-.216 3,7158-03 -t,915 46 ,(]58

-,396 -2,975E-02 -2,310 46 .024

.139 -1 ,261 .214

sig.

Par I

Par 2

Par 3

Per 4

prateinnrla 6nr -

prutcinurir_f

proteinuria_l -

prutei*uri{

proteinurla_2 -

proteftruriaJ

protetmrla_3 -

proteinurin_4

-.106

-,2t3

-,231 . 1 8 6
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Tabla {4: Evoluci6n de la proteinuria en mujeres
Comparacion entre cada uno de los periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

r Desviacidn
Error tfo. ir i

d e l a  i

!,,J,3|JE-02 :, Jo ,Igs 
, i,JJiE-L2 

'i

i  ,167 
, 3(l ,379 

', 6,9208-02 i)

nroteinuria I
P a r 2  :  ' - :

i Ploteinuria=J
proteinuna 2

P a r 3  " : '  .  ' : .

; Pro-!9!9ria-3
proteinuria 3

Par 4

i " "". ". ".. -..",- gf-o.f:i3*T3_4," ".

Par 4

,767 30 ,379 6,9208-02

riJs i 30 ',

,333 30 ,711 , 1 3 $

,467 3A 1,048 ,184

30 1,048 , 1 8 4

,300 3() ,794 , 1 4 5

Correlaciones de muestras relacionadas

,gI0 ,$il$

30 ,834 ,00$

?7q ,0J9 
' ,

Pnreb* de muestnu relrcionedas

,467
' " ' -  - " - '  

i

Dif*rrncirc rrbd,ortld**

F..ntriip

I llesviaci6n dc la

i"-13.fF -.".,. tip'. ... . T'.;*{i*..-

hrtervalc de confianz.a
para h difermci:r

Illil4 tuP"r9"

-,262 -t,zJAE-rrJ

-,339 5,523E-03

-,317 E.${}rE-02

-.214 ,$r8

tiig.

(lfrl:*ll"
Par 1

Pnr 2

Por 3

Pnr 4

prot*inurh 6m -

proteimrirJ

proteirruria_l -

prctcinuria_2

pmteinnria_Z -

pnrteinuria_3

prctsinnrin_3 -

:' ''133

j

:  - '167

I -,lJj

?

i  ,167

,346 6Jt2E-A2

.461 8,1198-02

,571 ,1 { }1

t,030 .186

-t,t I2

-L980

-1.278

.E95

,013 :,

,057 
',

,2It  !

. .  l

. J7E ;

?9

l9protdnuria_{
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Resultados

4.1 .2.4. Diabetes mell i tus

De los pacientes incluidos en el estudio 12 presentaban diabetes

mellitus insulinodependiente, cuatro eran mujeres y ocho hombres, sin

que fa diferencia por sexos fuera estadlsticamente significativa 13,8o/o

versus 13,3o/o.

A lo largo del seguimiento tres pacientes desarrollaron diabetes

mellitus, dos varones y una mujer, debutando los primeros en el tercer

afro de seguimiento y la ultima en el segundo afro. Todos ellos fueron

tratados con antidiab6ticos orales.

4.1 .2.5. Hipertensi6n arterial y tratamiento antihipertensivo

postrasplante

Tras el trasplante se aprecia un claro incremento de la prevalencia de

HTA con respecto al pretrasplante, present6ndose en 65 pacientes

(84,4o/o) a los seis meses, porcentaje que se mantiene estable al affo y

los dos afios postrasplante, a los tres affos se presenta en 62 pacientes

(86,1%) y en 59 (85,5%) a los cuatro afios.

Al estudiar la evolucion de los casos de HTA pretrasplante mediante la

prueba de McNemar se observa un incremento estadisticamente

significativo (p=0,001) en el porcentaje de hipertensos tras el

trasplante. Este incremento se observo a los seis meses y se mantuvo

estable para el resto de los periodos.

Con respecto a la distribucion por sexos, no existieron diferencias

significativas en ninguno de los periodos. Asi pretrasplante el 57 ,4o/o de

los varones eran hipertensos frente a un 66,70/0 de las mujeres; a los

seis meses postrasplante eran hipertensos el 87 ,2o/o de los hombres y

el 80%de las mujeres, cifras que se mantienen estables a lo largo de la

evolucion.

Los porcentajes de pacientes tratados con los distintos tipos de

fSrmacos a lo largo del seguimiento fueron:
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Resultados

Betabloqueantes

A los seis meses el porcentaje de pacientes que recibian tratamiento

con estos fSrmacos era de 24,7o/o, manteni6ndose estable en los

siguientes periodos del estudio.

DiurOticos

El porcentaje de pacientes tratados con diur6ticos aumento a lo largo

del seguimiento, sin que las diferencias fueran estadf sticamente

significativas. A los seis meses, un afio y dos afios el 6,50/0 de los

pacientes llevaban tratamiento con este tipo de f5rmacos, porcentaje

que se elevo al 9,1o/o ef i  los dos ult imos periodos.

Alfabloqueantes

El numero de pacientes tratados con estos f5rmacos experimento un

aumento a lo largo del seguimiento pasando de un 1 4,3o/o de pacientes

a los seis meses a un 16,90/o al afio y un 20,8o/o a los dos afios, sin

experimentar variaciones en los dos ultimos periodos.

lnhibidores de la ECA

A los seis meses postrasplante estaban recibiendo tratamiento con

IECAS el 17% de los pacientes, elevdndose hasta el 2o,8oh al afio,

22,4o/o a los dos afios,23,4o/o a los tres afios y 20,8o/o a los cuatro afros;

no existiendo diferencias significativas.

Calcioantagonrsfas

El 59,7o/o de los pacientes estaban tratados con estos f6rmacos a los

seis meses, un afio y dos afios, descendiendo a un 54,5o/o en los dos

ultimos periodos.

En la Figura 8 se representa el porcentaje de pacientes tratados con

los distintos tipos de f5rmacos en el periodo inicial y final del estudio.
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4.1 .2.6. Firmacos inm unosupresores

La dosis de prednisona acumulada media fue de 2940,53 mg a los seis

meses, 4797,96 mg al afro,8390,45 mg a los dos af ios, 11g8g,g4 mg a

fos tres afios y 15476,32 mg a los cuatro afios.

En cuanto a la dosis de CsA esta fue disminuyendo a lo largo del

seguimiento pasando de una dosis media de 4,98 mg/kg/dia a los seis

meses a 4,69 mg/kg/d ia a l  af io,4,36 mg/kg/d ia a los dos af ios,3,gg

mg/kg/dia a los tres afios y 3,77 mg/kg/dia a los cuatro afios. Dicha

reduccion se mostro estadf sticamente significativa al comp arar ta dosis

a los seis meses con los restantes perfodos de seguimiento. La misma

tendencia presento la media de los niveles plasm6ticos de ciclosporina

siendo de 207,09 nanogramos por mili l itro a los seis meses, 197 ,99 al

af io, 188,04 a los dos af ios, 183,68 a los tres af ios y 1T1,BG a los

cuatro afios, siendo la diferencia de medias entre los seis meses y el

resto de perfodos estadisticamente significativa.
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4.1.2,7. Metabolismo l ipidico y niveles de f ibr in6geno. Tratamiento

hipol ipemiante.

Los niveles de colesterol mostraron tendencia a elevarse tras el

trasplante y se mantuvieron pr6cticamente estables a lo largo del

seguimiento; asl las cifras de colesterol medio en el pretrasplante

fueron de 210 mg/dl, transcurridos seis meses, la colesterolemia media

se situo en 229,42 mgldl, 236,29 mg/dl al afro, 237,83 mg/dl a los dos

afros, 236,76 a los tres afios y 230,65 mg/dl a los cuatro afios. Tal

como se muestra en la Tabla 15, existe una correlacion significativa al

comparar las cifras pretrasplante con cada uno de los periodos salvo

en el segundo afio en que se pierde la correlacion, por otro lado el

incremento de las cifras de colesterol medio es estadisticamente

significativo (p-0,000) al comparar el pretrasplante con cada uno de los

periodos de seguimiento. La comparacion de medias de los dist intos

periodos entre sf solo fue significativa al comp atar el pretrasplante-seis

meses y para el periodo seis meses-un afio (p=0,024) como se observa

en la Tabla16. En el caso de los pacientes varones tal como aparece

en la Tabla 17 , se encuentra una correlacion significativa entre las

cifras pretrasplante y los periodos estudiados salvo para el segundo

afro, la comparacion de medias fue estadfsticamente significativa para

todos los periodos. En el caso de las mujeres no existio correlacion

estadIsticamente significativa al comparar el pretrasplante con los

distintos periodos pero la comparacion de los niveles de colesterol

medio fue significativa para todos los periodos salvo el cuarto afro

(Tabla 18).

Estabfeciendo un punto de corte en 200m9/dl de colesterol, el 61% de

los pacientes presentaban niveles superiores en el pretrasplante, el

77,8o/o a los seis meses, el79,2o/o al afio, el 85,7o/o a los dos afios, a los

tres afios el 83,3o/o y a los cuatro afios el 78,3o/o; analizando dichos

resultados por sexos se encuentra un porcentaje significativamente
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mayor de mujeres hipercolesterol6micas a los seis meses (p=0,002) y

al af io (p=0,003), no exist iendo diferencias en los siguientes periodos.

Cuando se considera el porcentaje de pacientes hipercolesterot6micos

(niveles de colesterol >240 mg/dl), el 23,4o/o de los pacientes presentan

cifras pretrasplante superiores y este porcentaje se incrementa en los

distintos periodos de seguimiento al 40o/o a los seis meses, 45,5o/o al

afio, 39o/o a los dos afios, 3870 a los tres afios, y 360/o a los cuatro arios;

por sexos solo existen diferencias significativas en el pretrasplante, a

los seis meses y al afio con un claro predominio en mujeres. Al estudiar

la asociacion de la hipercolesterolemia con la existencia de sobrepeso

no se observan diferencias significativas entre hombres y mujeres, sin

embargo el porcentaje de mujeres hipercolesterol6micas con

sobrepeso es discretamente superior al de hombres en los dos

primeros afros observ5ndose en los dos ultimos periodos una tendencia

ascendente en le porcentaje de varones con sobrepeso e

hipercolesterolemia.

Los niveles plasm6ticos de HDL presentaron una clara tendencia a

elevarse a lo largo del seguimiento pasando de unos niveles medios de

43,70 mg/dl en el pretrasplante hasta una media de 62,12 mg/dl al

cuarto afro, siendo estadisticamente significativa la diferencia de

medias del basal con cada uno de los periodos (p=0,000), no

apreci6ndose diferencia al comparar los distintos periodos entre s[,

aunque si que existia una correlacion significativa entre ellos (Tablas

19 y 2O). Al analizar la evolucion de los niveles de HDL por sexos se

aprecia que tanto en los hombres como en las mujeres existe un

incremento estadisticamente significativo de los mismos tras el

traspfante, alcanz6ndose niveles de HDL al cuarto afio de 57,5 mg/dl

en hombres (Tabla 21), mientras que en mujeres se elevaron hasta

70,8 mg/dl (Tabla 22). Al comparar los niveles de HDL medios entre

ambos sexos en las mujeres los niveles son significativamente mayores
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en todos los periodos salvo en el pretrasplante. Existe un incremento

progresivo con el tiempo del numero de pacientes con HDL > 45 mg/dl

desde el 45,5o/o de pacientes pretrasplante al 77,9o/o a los seis meses,

81,1o/o al afio, manteni6ndose estable hasta el cuarto afio en que se

incrementa al 84,1o/o, al analizar dicho porcentaje por sexos es mayor

en fas mujeres para todos los periodos pero sin alcanzar significacion

estadf stica.

Los niveles de LDL aumentaron tras el trasplante tal como se muestra

en la Tabla 23, manteni6ndose una correlacion significativa entre los

niveles pretrasplante y cada uno de los periodos de estudio y una

diferencia significativa entre los niveles medios pre y postrasplante que

no existio al comparar los distintos periodos entre si (Tabla 24). En el

grupo de pacientes varones como se muestra en la Tabla 25 se produjo

un incremento estadisticamente significativo de LDL al comparar el

pretrasplante con los distintos periodos, lo que no se observo en el

grupo de pacientes mujeres en las que no existio una correlacion

significativa ni tampoco una diferencia de medias estadisticamente

significativa (Tabla 26).

El porcentaje de pacientes con LDL > 150 mg/dl se incremento tras el

trasplante pasando de un 260/o a un 42,9o/o a los seis meses, porcentaje

que se mantiene estable hasta los dos affos en que se situa en un 39%

de fos pacientes, 31 ,9o/o a los tres afios y un 30,4oh a los cuatro afios;

por sexos el porcentaje de mujeres con niveles > 150 es superior tanto

en el pretrasplante como en los dos primeros afios y pasando a ser

mayor en los hombres a partir del tercer afro sin alcanzar significacion

estadfstica en ning(n periodo de estudio.

En las Tablas 27 y 28 se muestra la evolucion de los niveles medios de

triglic6ridos apreci6ndose un descenso significativo de los mismos

tras el trasplante hasta el primer afio, situ6ndose en el l imite de la
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significacion al comparar el primer con el segundo afio, estabiliz6ndose

en el seguimiento posterior aunque si que hay correlacion de los

periodos entre sf.

Af analtzar la evolucion en los pacientes varones se encontro una

correlacion significativa entre los niveles pretrasplante de triglic6ridos y

los distintos periodos siendo tambi6n significativa la diferencia de

medias (Tabla 29). Con respecto a las mujeres los nivetes de

triglic6tridos mostraron una evolucion distinta a los varones, puesto que

no se encontro un descenso significativo de los niveles de triglic6ridos

al comparar ninguno de los periodos con las cifras pretrasplante (Tabla

30).

Presentaban hipertrigliceridemia (triglic6ridos >20O mg/dl) el 29,9% de

los pacientes pretrasplante, disminuyendo hasta el 15,3o/o a los seis

meses y 18,2o/o al afro, permaneciendo estable este porcentaje en los

restantes periodos y siendo discretamente superior en hombres que en

mujeres para todos los periodos aunque sin significacion estadistica. Al

estudiar la asociacion de la hipertrigliceridemia con la existencia de

sobrepeso aunque el porcentaje de pacientes con hipertrigliceridemia y

sobrepeso era discretamente superior no se alcanzo la significacion

estadistica.

Los niveles de VLDL, como se muestra en la Tabla 31, presentaron

tendencia a disminuir tras el trasplante sin que dicha disminucion

alcanzara significacion estadistica al comparar el pretrasplante con

ninguno de los periodos estudiados ni tampoco al comparar entre si los

distintos periodos (Tabla 32) existiendo en ambos casos una

correlacion significativa entre los periodos de estudio. Al realizar el

an6lisis por sexos no existieron diferencias significativas en los niveles

de VLDL entre el pretrasplante y los distintos periodos ni en los varones

(Tabla 33) ni en las mujeres (Tabla 34), observ5ndose unicamente
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correlacion significativa entre los distintos periodos en el caso de los

hombres.

Si establecemos un punto de corte en 25 mg/dl de VLDL, el porcentaje

de mujeres con niveles superiores a dicha cifra es superior al de

hombres pero sin alcanzar significacion estadistica.

En las Tablas 35 y 36, se muestra la evolucion de los niveles medios

de apoB observ6ndose un claro incremento de los mismos tras el

trasplante, siendo la diferencia de medias significativa para todos los

periodos, sin embargo al comparar los distintos periodos entre si, solo

se encontraron diferencias significativas entre el pretrasplante y los seis

meses y en el periodo dos-tres afios (p=0,002). En el caso de los

varones la diferencia de medias fue estadfsticamente significativa al

comparar cada uno de los periodos con el pretrasplante (p=0,000), tal

como queda reflejado en la Tabla 37 y en el caso de las mujeres

tambi6n se encontro una diferencia estadf sticamente significativa

(Tabla 38). Estableciendo un punto de corte de los valores de apoB en

ef l lmite superior de la normalidad (194 mg/dl) se encontro un aumento

del porcentaje de pacientes con dichos niveles tras el trasplante

pasando del 20% en el pretrasplante a un 62,10/o a los seis meses y

manteni6ndose pr6cticamente estable a lo largo del seguimiento

Los niveles medios de apoAl descendieron de forma significativa

hasta el segundo afio, ho existiendo diferencias significativas a los tres

afros (p=0,1 30) ni a los cuatro affos (p=0,568) con respecto al

pretrasplante y al comparar los distintos periodos entre si unicamente

se encontro significacion estadfstica en el periodo de uno-dos afios

(p=0,046) y dos-tres afios (p=0,035), lo que aparece reflejado en las

Tablas 39 y 40. Al analizar la evolucion en los varones (Tabla 41) la

apoAl descendio de forma significativa al comparar los niveles

pretrasplante con la determinacion a los seis meses (p=0,000), un affo
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(p=0,000) y dos afios (p=0,048). En las mujeres (Tabla 42) la apoAl

presento la misma tendencia que en los varones pero sin alcanzar

significacion estadfstica salvo para el periodo uno-dos afios (p=0,049).

Al establecer un punto de corte por encima del lfmite superior de la

normalidad (120 mg/dl), el porcentaje de pacientes con cifras

superiores descendio en el postrasplante pasando de un 18,2oh a un

2,60/o a los seis meses, porcentaje que se mantiene estable hasta et

tercer afro en que se eleva a un 6,9oh y un 8,7o/o al cuarto afro.

El cociente entre ambas apoproteinas aumento tras el trasplante

pasando de un valor medio de 0,6106 en el pretrasplante a 1,028 a tos

seis meses, 1,024 al af io,0,9818 a los dos af ios, a los tres af ios 0,8903

y 0,8580 a los cuatro afios y siendo estadfsticamente significativa la

diferencia de medias entre ellos (Tabla 43).Al comparar los distintos

periodos entre si, como queda reflejado en la Tabla 44 no existieron

diferencias estadisticamente significativas al comparar el periodo seis

meses-un afio, en el periodo uno-dos afios se situo en el lfmite de la

significacion (p=0,054) y si que existio significacion en los dos ultimos

periodos. En la Tabla 45 se observa la evolucion del cociente en el

caso de los varones en los que existio diferencias estadisticamente

significativas entre los valores pretrasplante y cada uno de los periodos

(p=0,000), asf como en el caso de las mujeres (Tabla 46) en las que

tampoco se observaron diferencias estadf sticamente sign ificativas.

La Lp(a) aumento tras el trasplante, manteni6ndose estable a lo largo

del seguimiento en ambos sexos lo cual queda reflejado en la Figura 9.

La comparacion de medias entre el pretrasplante y cada uno de los

periodos fue estadisticamente significativa asi como la correlacion

entre ellos, sin embargo no existieron diferencias significativas al

comparar entre sf los periodos postrasplante (Tablas 47 y 48). Las
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diferencias de medias estadfsticamente significativas entre et pre y el

postrasplante se mantuvieron al analizar por separado hombres y

mujeres (Tablas 49 y 50, respectivamente). En el pretrasplante solo el

11,7o/o presentaban Lp(a) >30 mg/dl mientras que al afio eran el27,3o/o,

ef 31 ,2o/o al afio, 32,3o/o a los dos affos,29,2o/o a los tres afros y 30,4olo

a los cuatro afios, siendo mas elevado el porcentaje en hombres.

En la Tabla 51 se muestra la evolucion de los niveles de fibrin6geno

que presentaron un aumento estadfsticamente significativo al comp arar

el pretrasplante con el periodo seis meses (p=0,008), sin que existieran

diferencias significativas con el resto de periodos de estudio. Tampoco

se observaron diferencias significativas al comparar entre si los

periodos postrasplante (Tabla 52). Cuando se estudiaron las

diferencias de medias por sexos se observo que en los varones (Tabla

53) existian unicamente diferencias significativas entre el pretrasplante

y el periodo seis meses, mientras que en las mujeres no existieron

diferencias con ningun periodo (Tabla 54)

La evolucion de los niveles de fibrinogeno segun periodo y sexo queda

reflejada en la Figura 10.

Cuando se establece un punto de corte en 300 mg/dl, el porcentaje de

pacientes con fibrinogeno superior pretrasplante es del 55,80/0, pasando

a un 68,8% a los seis meses, un 58,4o/o al afio, estabilizdndose

despu6s en torno al 60% de los pacientes. Por sexos, el porcentaje de

varones fue discretamente superior, sin diferencias estadisticamente

significativas hasta el tercer afro en que existe un predominio

significativo de varones.

En lo que se refiere al tratamiento hipolipemiante durante el

pretrasplante solo tres pacientes (3,9%) se encontraban en tratamiento,

uno con estatinas y dos con fibratos, y tras el trasplante este porcentaje
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se elevo a lo largo del seguimiento hasta ser del 41,3olo de los

pacientes. En la distribucion por sexos 17 (54,8o/o) eran hombres y 14

eran mujeres (45,2o/o) sin que existieran diferencias estadfsticamente

s ignificativas (p=0,475).

A los seis meses postrasplante 3 pacientes (3,9%) estaban en

tratamiento, los tres con estatinas; al afio 13 pacientes (16,9o/o), nueve

con estatinas y 4 con fibratos; veinte pacientes (260/o) estaban tratados

a los dos afios, 15 con estatinas y 5 con fibratos y 2S pacientes (38, 9%)

a los tres afros, de los cuales 21 recibfan estatinas, 5 recibian fibratos y

2 se controlaban con dieta. Al cuarto afro eran 26 (37,6%) los pacientes

tratados,2l con estatinas, 4 con fibratos y un paciente con dieta.

4.1 .2.8. Eventos cardiovasculares

A lo fargo del periodo de estudio, 17 pacientes (22,1%) presentaron un

evento cardiovascular, 14 de ellos (61%) eran varones y 3 mujeres

(39%), siendo la diferencia entre sexos estadisticamente significativa

(p=0,041) tal como se muestra en la Tabla 55.

La distribucion en el t iempo de los mismos se produjo de la siguiente

manera : Dos sucedieron en los 6 primeros meses, otro en el periodo

comprendido entre los seis meses y el primer afro. En el segundo afro

se produjeron 7 eventos, tres en el tercer afio y cuatro en el cuarto ario.

En fo referente a la naturaleza de los mismos; en 8 casos se trato de

una cardiopatia isqu6mica con infarto agudo de miocardio (lMA) en 4;

cuatro casos de accidentes cerebrovasculares (AVC), dos isqu6micos y

dos hemorr6gicos; vasculopatfa perif6rica en cuatro casos y un caso de

aneurisma disecante de aorta.

De los tres pacientes que habfan presentado eventos cardiovasculares

en el pretrasplante, solo uno presento un nuevo evento en el

postrasplante, trat6ndose de un lMA.
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Tabla 15: Evoluci6n de la colesterolemia media en la muestra estudiada.
Comparacion de los distintos periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas
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Tabla 16: Evoluci6n de la colesterolemia media en la muestra estudiadi
Comparaci6n entre cada uno de los periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

. Media
.,,,.- , . , , : i , - , , , , ,-- , , ,- ,", , , .-- . , , , , . .--
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Tabla 17: Evolucion
Comparaci6n de los

de la colesterolemia
distintos periodos.

media en hombres.

Estadfuticos de muestras relacionadas

Desviaci6n

colesterol_pre i 203,64 , 47 35,24
Par I

, colesterol 6 meses t 219,64 47 ' 37,76

colcsterof3re i 203,64' 47' 35,24

colesterol lafro 
'; 

227,36 47 Si,Sg

colesterol_pre i 203,64 ' 47 35,24
Par 3 

-:- 
r

; colesterol 2 afios i 233,51 , 47 ' 36,16

, colesterol pre 
', 

201,80 45 33,54
Par4  -  i

, c$esfergf 3 afo1 ; 23sfe 45 , 3e:

_ , colesterol_pre ", 201,80 , 45 33,54

.or.rtu*i ;;"; i zsi,z,,iii

Correlaciones de muestras relncionadas

Error tip.
de la
media

5:14

5:51

5,14

, Ie
5:14

s47
5:oo
5:8!

5,00

5,86

colesterol pre y colesterol ;
6 meses

: colesterol_pre y colesterol

, lafio

, colesterolgre y calesterol
2 afros

tolsterol_pre y colestelul
; 3 afios

Correlaci6n , Sig. i:

,585 ,00a i

I

i N

i.."* - -,.-,-.---.,...*..

i

I
' l -

Par I

Par 2

Par 3

Par 4

47

47 ,488

,267

, 3 2 3

,007

,069

,431

47

45

I  ParS
.i-...^..,."..--"*- .,*.,.",,-

; 4 afros
! - - 1 . 3 $ t !  - . " i ! ! " i " . i * * r , 4 . - i !

colesterol_pre y colesterol
45 ,442 ,0$2 !

Pruebe de muestras relrcionedar

Par 1

Par2

Par3

Psr 4

Par 5

."i..i*.o1f ." - colesteroL

6 me"srs

cole*tertrlpre - coleslerol

I afro

cohsterol-pre' .'ot*torot

2 aios

colesterol3re - colesterol

3 a$m

colesterol_pre - colesterol

4 afros

Dilereltcils rchckuedrs

D*svieciiin Errrn tip.

. l redi1 , . t1g:" a1.!meei1

-16,00 33.11 4.86

-2],72 .r5,8t 5,2.r

-2r,87 1.#j 6,JI

--r-r.E9 42.64 6,36

-t0,67 -18,78 5,78

Inlervalo de conlianza
pare le dif*rmcie

Ilferigr 
. 

$u-p*nor 
.

-25.78 -6,22

-31,25 -1.1,29

12.56 -17,18

46,70 -21,08

12,32 -t9,01

sig.

el " !Hld*9!. .
46 .002

46 ,000

16 ,0{0 
'

44 .000

14 ,(lM

t .
-3.291

4s39

4,738

-5.332

-5,301

9 1



Tabla 18: Evolucion de la colesterolemia media en mujeres.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

i : Desviaci6n

I "$di l- . .  ,  . i""

Eror tip.
de la
media

_ colesterolSrre ' 220,00 i
Par I

.cole$gro!.6 meses, 
I 

244,73

- colestero[-pre i 220,00
P a r 2  i  ' . '  "  i

, 
coleyterol lafio

- colesterol pre : 220,00
Par3 :-

colesterol 2afios ' 244,60

30

30

30

30

3t)

30

6,95

4,8!

,es
6:14
6,95

5,85

38{7

26,34

38,07

ia,t* ;
18,07
32,04

colesterol_pre i 215,41
Par4  ,
, * . . . ' .  ' .  . . ' i

Par 5

2 7 36:95

29,35

7,11

colesterol3 afios , 238.56 2 7 -t,65

ryfeste19l_pT. i 211,92 24 35,14 '
' . . , ' , T '

colesterol 4 afros I 227,25 ', 24 26,17

Corelaciones de muestras relacionadas

: N Correlacirin , Sig. i

30

7117

5,34

I

l

Par I

Par 2

Par 3

Par 4

;"f*:"'-pre 
v colesterol t, 

,o ,Jir 
' 

,074 
t,

colesterol pre y colesterol
30 ,314 

'- r  - r  -  '  S 0  , J 1 4 ,  , ( r 9 Ilafio i

colesterol pre y colesterol i ,o ,.. , 
',

i  Par5
i., ".. .." - ,.. ,.......

_  _ - r - -  r  - _ - - - - - - - -  i  l n  084  , d fg2 afios

colesterol pre y colesterol

colesterol_pre y colesterol i Zl .256
i : i

Frneba de muestrar relecionadas

Difene$da.r relffbnades

Intervalo de conlianza

Desliriiir Eror tip. 
para h diferencin

tip. de la msdie Inferior Suprior

$ig-
I gl {bilaterel)

Ptr I

Par 2

Par 3

Par 4

Par 5

cohsterol_pre - colesterol

6 mes!i

colesferol-pre - colesterol

lafio

coleSerol-p* - tslerf, errrl

2 afim

colesterol_pre - colesterol

3 eios

colesle,rol_pre - colesteml

4 affos

-21,71

-30.27

-J{.60

-23,1 5

-15,3J

.18,47

42,60

17.65

42.37

38.07

7,02 -39,10 -1AJ7

7.78 46,17 -11,36

8.70 12,39 4,EI

8,t.5 --19,91 -6,39

7,77 -31,11 ,74

29 ,001

29 ,MT

29 ,IHN

26 ,009

23 .061

-.1,521

-3.891

-t EJt

-2,839

-r.973

92



" " ' - " 1

i r HDL 3 afios 
. .1 6.q7g 

', 
TZ 

' 
18,16 Z,tl i

L  r r h -  
_ ' -  

" _ _ ' " . . 1

Tabla 19: Evoluci6n de los niveles de HDL-G medios en la
muestra estudiada. Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Error tip. i
Desviaci6n de la :

i l

i hdl ore , 4J,70 Z7 g,St 
' - "ii,ni-,:

i P a r l  :  - '  . .  , .  .  _ j
i  ,  HDL6n |;  i4-78 , zr rz t ,  ,  o, i

', Par 2 iljl- i 43'70 77 s,st t,on :,

i 
IIDL t ang i Ss,7s , 77 rJ,Ss

i  , H D l 3 a i i o s  i .  e o , l g  7 ,  r e t a  , , . i

' -  '  -  ' . - . - .  ' " .  Ii , HDL {'1.$p.f., j ..,....__ ..6?,12 
, 6s ,, r\,e4 2,16 i,

Corelaciones de muestras relacionadas

i':-" -,-.-' . . -. ^,,,-, r " - 
Correlaci6n Sig. 

':

i Par l hdtjre y HDL 6m ; 
-z;' '-- ' - -'l3r; 

.* 
- -,:i:;;-i

i Par 2 i hdl-pre y HDL r afio 
t,, 

77 ' ,416 ,: ,iiio i
; ' i

i P a r s  , h d l _ p r e y H D l 2 n f i o s  i  , r ,  , I g 7  , 1 0 4 i

i Par 4 hdl_pre y IIDL 3 affos i 72 ,0gg ,414 ii : i
v ' _  -  ' - . " ' - . *  ;  I  i

i Par 5 hdl_pre y HDL 4 afios 
i OO ,IZI , ,SZl i,

Prueba de muestras relacionadas

- '1 "  - ' -  " - - '  "

: IXfercnclrrsrelecirnodrc

Emor tip 
Intslalo de confianze

Dcr!i$*6n dr1. panLrdlfereocla

iParI nat_p:riiiir"i-

, 
Par I HlJm - HDL f r*o

r Par 3 hdl*prc - HDL 2 anoc

if*. f  hdl-pr-Hll t-3rf ic

i Pr"S hdl-p,*- EDL{ r&cr

-12,09 t2,93

-15,78 17,-rJ

-16,9-l

1.47 -Is,dJ _9.t6 -t,207

1,97 -19,71 -tr,AS -?,992

2,t-l -21.58 -12,28 -7,261 7t

)i'
76

76

19,78

t9,13

93

2,34 -22.80 -13.46



Tabla 20: Evoluci6n de los niveles de HDL-C medios en la muestra
estudiada. Comparaci6n entre cada uno de los periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Media I N

Error tfp.
Desviaci6n de la

tip. media

, HDL 6m
Par I

r HDL I affo

IIDL 1nfro
Par 2

HDL 2 afios
.

HDL 2 afros
Par 3

HDL 3 afros

54,78 , 77
' 1 " . - "

55,79 77

55,79 '

59,49 ,
' ' ' _ - " . .  

f -

59,71

13,5J

I6:33

16,51

77
;;

72

1!42
13,53

1 , 5 3 .

1,54

\54
r46
7,95

HDL 3 afros

2,14 i
. .  . . -  - .  .  . . . . 1

P a r 4  : " '  -
, I{DL 4 afros

Carrelaciones de muestras relacionadas

Par 1

Par2  I IDL Ia f royHDL2af fos ,283

Par 3 i HDL 2 afios y HDL 3 afios i, 72 
', 

,728 ,000 i
!

' ' ;
Par 4 , HDL 3 afios y HDL 4 afros i 69 ,923 

', 
,000 i

Pnreba de muestra* relacionadas

60,79 18,16

Diferetrri* rebcfurrade*

i

, Desviac.idn Error tip

- 
r'til - rrDr. r "n" 

lntl, "' " "'l'-o-t- 
r- 

1" *:li

HDL 1 rfio - IIDL I rfrsr ; 
-1.69 1ti02 2,0t

IIDL 2 afros - HDL 3 anos , -1,08 12,88 1,52

HDL 3 a&os - IIDL { enos r -.EJ 7,11 ,t6

Intervdo de confianza

p*re la dif*eucir

tntTt" - l-:r":::
-2,s7 54

J:8 tA

1,11 
- 

1,91

-2.34 .t!'

t
"-.i,ti:i

-1,7y6

-,714

_,962

Sig. l

lHdt*l ,
, r99 ,

:075 ;

, 1 7 8  ,
' '

,310 ,

gl

P;;'i

Per 2

Par 3

Par 4

76

76

7l

d

94



Tabla 21: Evolucion de los niveles de HDL-C medios en hombres.
Gomparaci6n de los distintos periodos.

Estadlsticos de muestras relacionadas

i Error tip. I
i

i Desviaci6n de la i
t

i Media N , tip. media i

Par I

Ynr 2 ' HDL I afro
. '

hdl nre
Par3 ' " - -  "  '

: HD--! 2 ufr9l

hdl3re 
i

IIDL 6m i)

- ;

47

47 10,93

17 E,95

8,95

" . :
hdl1rre

47 
, 

10,6A

47 g,g5

tlSJ

1,31

42:00

51!09

42,00

5{,85

42,00

15,08

1,31 i

1,59

l,3l

2,20 !55,99 47

hdl ore
P a r 4 - . " - i

, HDL 3 efim

hdl_pre i
PAf 5 : . . " . . . -  r i . l  - ,  "  -  " "  -  i

, IIDL 4 afios i

Correlaciones de mustras relacionadas

, ,  N Comelac i6n,  Sig.

i Par I hdl3re y HDL 6m i 47 
' 

,30t 
', 

,035 i

i Par 2 i hdl_pre y HDL I afio i 47 ' 
,4iI 

', 
,00J i

i r
r j , .  - . . . . - . - -  - - - - - * , - .  - . . . - . ,  - . ;  . . - . -

,240 , ,I04

j

i P a r 4  I hdl_preyHDLSafros ,196 , 1 9 8t ,
! r
! i

i Par 5 , hdl_pre y IIDL 4 afios i, 45 ,220 
,, 

,I4T
i /

Pruebe de muestras relecionadas

!

IXferemias rcbcioords

En or tip.
Iltcrrybcftio dc h

.  -d* .^  .  . ' , * { : . , .  . .

Inten'rlo de conflarna

per':a lrdifercnch

.F*.  *rs-, . . " . t " . . . . . . ._"
-12,4E -5,69 -5,38t

-IJ,0t 4.70 -6:2t7

-1E,47 -9,t2 -6,115

-1e38 -9,87 4,196

lli;;i' 
-- "iililp* - riiir.iiii

i 
Perz hdt--p*- f,DLl efro

i fu"f bdt-prc - HDL2 afros

: Prrr { hdl pre - IIDL J tnm

i Per 5 hdllxr - HDL d rnocr

I Mdir
sE.

(bilrtenl)

-9,09 LI,SE

-9,E5 t0t74

-1-t,89 

"JE
-11,62 tt&r

16,9J

1,69

l,s7

7 1 7

1.]6

2,52

,^"F| ." "".
46

'r6

46

4d

44

95

-20.42 -10,25 -6.071



Tabla 22: Evolucion de los niveles de HDL-C rnedios en mujers.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas

,-* -"" -- *----'
t

I
l
i

Error tfp. I
Desviaci6n de la

N tip' media i
!,,-(. i .  r , .- , . !- ,  . ! . .--  r--

i _  -  , h d l _ p r e
Par I  . '

r HDL 6m

4!,37 :
60,57

. " . i '

46!37 
,

61,97 
'

30
" i

3(| :
.  , . i

30 ',

30

10,07

I!14(t

10t07

Is:!2

1!84

2:EI

!:!!
2,74

hdl nre
Par 2 .'

, HDL I afio

hdl nre
Par 3 ::' '

: 
HDL 2 

1fios

: hdl pre
P a r 4  "  " - :

, [tDL 3 nfios

Par 5
hdl=Rr9

IIDL 4 afios

1 ; l

i Par 5 : hdl_pre y HDL 4 afios ;
l - - - i
L.*-.-,*,-*,--",*.., 4._._-'!$q.*-.q"-*,.].e.'

Correlaciones de muestras relacionadas

j I  N Correlaci6n, Sig.  i
! i  D - . .  -  t  I  l ,  r r  ' - ' * r  /  I  ^ ^  r  ^ - -  \ * * ^ - ' * " ' * ' : " 1 : *1i sa ,2r7 

' 
,z4g

l " - \ -

P a r ?  , h d l l r r e y H D L l a f i o 30 ,307 ,0gg

Par 3 hdt_preyHDL2afios

Par 4 hdl_pre y HDL 3 afros i 27 - ,136

24 : -,256

Prueba de muestras relacionadas

hdl_prc - HDL 6m i

Ml_p.r-UDLfnfto

hdl_prr- HDLl rnos

hdl_prc - HDLJ anoe

hdl--pre-HDL{afror

IXf.rsr.i$ rcLrionrds

*,mor tin. Inten'elo de confiams

rrc*virrdtn dc }r perr hdiferencie

Hf": .-. . "f8.."-.... .. S3.......-.Fffi* . ;frlrlq.-
-14,20 16,47 3,01 -20,35 -E,05

-15,ffi IS.J4 t.79 -Jt.3I -9,8'

-18,7.' 19,67 J,.fg -26,08 -11.t9

-24,78 24,90 1,79 --t0.6t -10,9-l

-.?3.i8

slc. ',

(bilnturef) ;
i  Pnr l

:  Par2

i Par3

i .  .

i P l r {

;
t  PrrS

,000 ):
l

.un .

,000 
;
:

,lt6o 1

,uM '1.67

"._..,.1. -.. ..."-.......-a1." _.
4,72J 29

--f,54, 29

-5,216 29

4,]-16 26

-s.o04 23

96



Tabla 23: Evolucion de fos niveles de LDL-C medios en la muestra
estudiada. comparaci6n de tos distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

: Desviaci6n I 
*T:ii*' 

i
N tip. media iMedia

ldl nre :
Par 2

, !_Dl 1$9 i
ldl ore

Par3  !
LDL 2 afros ;
ldl_pre :

. i

LDL 3 aflos :
' * i - " - :  . "  ' '  

I

Par 4

Par 5

1.30,09

144:4! 
.

130,09 
.

r43f6 ,
130:!e ,
144:!2 

,
127,54

7 7 '

77 ''
-  . *  . - . .  i . " . . .

7 7 ,

77
' ' -  "  "  " ' j "  ' "

77
' ' - " " 1 - ' '

77

/z
7 2 -

69' -  ; - " " - '
69

33,05

3414 .
33{s

29,69
. . - . i . . . . .

33:05 
:

3474 
.

31,24
"  " " " -  ' i ' .  -

29!52

30,82 ,

3177 i
t,!u 

,
l:17 i
3,38 j

.  . ' . , . '  . ' . . .  
I

3,77 
't,

, - , " . "  i
3,73 i. , " . -  . i

3,68 i' .  "  .  . '  . .  . .  " .  . . ' . . ?
t

3,4E i,. ' ."-.'.... .. '. ' .- ."..|
3,71 i

138,!1 
:,

126:36 
:

139,45

Correlaciones de muestras relacionadas

i " " ^ - * ' * - * * '
t : N

: r\ Correlaci6n Sig. i
i  D o r l  '  l j l  - - ^ , . r r \ r  z - ^i P a r l  , l d l 3 r e y l D l 6 m  

' j  
7

j Par 2 I ldl nre v t,DL I qfin l

i  r s r  r  r u r  p r s J L r - r L O U l  
!  / /  ,  , J 7 7  

,  
, 0 0 I  \

j Par 2 I ldl=pre y LDL I afto i ,, ,:i06 . ,|iz 
,,

; i

i Par 3 , ldt_pre y LDL 2 affos i lZ ,ZS4 ,026 t
i -  - - . "

1  : ,  r  
- "  * - - {

!Par 4 ' Idt_pre y LDL 3 afios I T2 ,ZgJ ,, ,016 i

' ' .- " ' " '  
; "  

-  * "  -  - ' " " * -  - - f

I  
, -  - -

P a r 5  i l d l _ p r e y l D l 4 a f i o s  
t  6 g '  , J S t ,  , A L J ' i:

Prueba de muestras relacionedas

IXfcrsrcirc rulrcionrdas

' 
, Meditr' i ; i  '  ^i lt_p*-' ibr,C; 1'": i i .; i

Per2 tdl lrr-LDLtafro |  - IJ.E,
i

1 Par3 ldl_pre -LDLZ"fi* , -14,4j
.:

iPrr, l  Hl_pr*-I l l | ,Jrfror i  - lLf i

Hf_prc-IJ)L*rfrn i -12.09

Errnr tip.
Ilt*fecktn dc lr

tip. rtrt dir

36,t8 1,IS

37.Ot 1.22

10.18 J..rE

t6.10 1,29

. .t:'to 
1r1

Intervslo de conlianzr

pare lr difercnclr

"-f:1*9, s".r:r -
-22,61 -6,A9

-21.28 -s.16

-2J.J5 -5,Jt

-19,75 _2,64

-20.51 -J,At

sg.

d *-Sg::p_
76 ,001

76 .N2

76 ,N!2

7l ,ilI

6E ,006

t
"-i,:16;i *'-

-J,lt6

--1,1s I

-2,610

l::Y "

97



Tabla 24: Evoluci6n de los niveles de LDL-C medios en la muestra
estudiada. comparacion entre cada uno de los periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

, L D L 6 m  i  1 4 4 . 4 4
Par I

LDL I afio ., 143,96
' ' -  

" ' "  "  i - ' -  " "  
\

,  LDL 1afio | 143.96
Yar? i -  ' -  ' i  "  

"  
- ;

LDL2afios i 144,52
i - ' - - -  '  .  " 1 . - ' - .

- r LDL 2 afios i 143,04 ,
P n r  3  t  - " '  '  - ' i '  ' -  - . '  ' . -  " ' j

' LDL 3 afios ', 138,74 '
i ;

i *  , L D l 3 a f i o s  ,  1 3 8 , 9 4  l
i P a r 4  i ' - '  " ' i '  '  ' : '  " "

7 7 '  3 2 , 1 4 ,  3 , 6 6

77

7!

77

72

it

29,68
' '  ' '  ' t "

29:68 
^

32,74 :

32,56

29,52 l

3'J9

3,38

3:73

3:84

s:!-8
3,6069

69

29,90

i I LDL 4 afros i 13E,45 ; 31,00 3,73 i

Correlaciones de muestras relacionadas

i I 
'--':^;'"""'-:"-:^1""*-***"-::"*****'"i

I i N ,Correlaci6n Sig. i

i P a r l  i L D L 6 m y L D L l a f i o  
i  7 7  , 9 0 9 ,  , 0 0 0 t

i P a r 2  ' L D L l a f r o y l D l 2 a f l o s  i  r z  , 5 6 6 ,  , 0 0 0 i
t r i l

: 1
t h

i P a r 3  r L D l 2 n f i o s y l D l 3 a f i o s  i  7 2  , S T S ,  , 0 0 0 i

i ' 1
! i ' : l

q Par 4 LDL 3 afios y LDL 4 afios l 69 , ,8JJ ,000 i
a

f : t

Pmeba de muertrar relacionad*t

l r
: I\
i i

i

l
i ; Mcdtfl. -  . . .- .- . , . , ; , , . .
: P a r l  L D L 6 m - L D L l a i o  

' :  
, 1 8

; frr f LDL I .no - I,I)L 2 rnc i -,5d

j r*r LDL2 rflos - LDLS nnos i 4,Jt

i Pir rl lJ)L J eftos - LDL .l anos ' ,49

I|ffcrgrirc rdrcionrdr

rip. rncdln Inferior Suptrlor

Ifcsvirctin

TJ,JE

29,20

28,76

17.6{

t
"  -  - ; 5 '

tl6E

1,270

,232

,.el" " _
76

76

7I

6E

i

;
s,c. i

(Hlaterel) I
t  i ' . l l  ! . : 4 . " + ! ' n  , l

, 7 5 3  :
I

,E67 
'1

:
,248 ,

- i

, t I7 |

Intcrrr*o de

Enrrr tin. confrsnza pa.r:e le

dr tc difrnncie

1J2 -2,56 3,52

-t:JJ -7,19 6,e7

t.39 -2,45 tLM

2,12 -1,75 4.7J

9B



Tabla 25: Evolucion de los niveles de LDL-C medios en hombres.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

i
i

r MeOia

loi o.. 
-'- " 

iio.r,
P a r l  I

LDL!m 
;  

I3e,te

!dt_pr: i 
124,7e

LDL 1 afio t: 140,55
t

fdt3y i 124t7e .
LDL2afros i tll,ts

!

, Error tfp. ',

Desviaci6n de la
tip. media ,

31t63

32,37

4,61 i

4,61

!:a!
4:61

5:r!

rf7
4,53

4,57 |

Par 2

Par 3

Par 4
123,7!

l!7:5!
123,76

47

47

47

4 7

47

i/
45

45

45

31,.63

30,12 ,
sry3 ,
3 5,25

30,66 
,

30,36
- - "  ' - - ' " i '

30,66 ;

; f$ljre

, L:DL 3 rfro1

: ldl_pre

Correlaciones de muestras relacionadas

i I N ,Coretaci6n Sig. ,,

! P a r l  , l d l 3 r e y l D l 6 m  I  l Z .  , 3 9 4 '  , 0 A 8 i
j Par 2 ' ldl_pre y LDL I afro i 47 ,2gg ,04t :

i P a r 3  , l d l _ p r e y l D l 2 a f i o s  i  4 7 '  , j 4 Z ,  , L I t ,, - 1  i

i i ' , . 1
i P a r 4  : l d l _ p r e y L D L S a f i o s  i  4 5

r i i

j Par 5 ldt_pre y LDL 4 afios i 45 ,S4S ,000 i
i"*-"-*---,.*-*

Pruehn de muestras relecionsdas

Difemocirs dslor.d.r

' nrrortin Intervalodeeonfhnn

. Ilc*virtrin dG lfl l|rn la difemncie

- - 
id;rlif;' 

- : 
y*lta, :'"ej- '- **?rn'*lf'"1r^ - "*'*f*

tdlpn - t DL I eno l, -rc,n J7,0s s,to -26.6t 4,tg -1,917

ldl-pre -LDL2do$ -19,66 38,47 5,61 -i\,sS -t.J7 -.i.504:
fdf-prc - LDLJ rfrG -18,76 t3,80 5,04 -ZE,9t -E,M -j.722

i

i P a r l
' P e r l

, Prrf,
I

i r""r

; Prr5

I

j

i

s!. t,

gl (bllNfeflI) l. ,^..-. *",.
46 ,0Og I;

,rds :

46 ,NI i

a

44 ,0$1 ,,

14 .000 .

99



Tabla 26: Evoluci6n de los niveles de LDL-C medios en mujeres.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadlrticos de muestras relacionadas

i

i

;  P a r l
i

i

t

': Par 2

i

ldl_pre 
i !3E:4!

LDL6m ,  152,67
7 '

ldl3re i 
138:40 ,

LDLIaf io i  149,30

I

I ldt_pre y LDL 3 afios 
i

' i  "-- --- -  - i
1

; ldl_pre y LDL 4 afios i

i l
a

n

. Eror tfp. 1
Desviacidn de la i

"ry""-""". "" Sp: . " .^. .*.*it"." i
30

.!0
30

3A

l0
30

27

?7
?4
24

34,!3 . 6,21 i1"  " " i

i0,!2 5 57 'i

34,03 '2r ?:" "  t i

27,97 
, |JI ;'  " - '  t

!a:03 6:?1 i
28f s

" ''l

31t74 
r !:!r :

27,46

3!,1! , 6,3-6 i
,  . "  .30 :? ! "  " . " "  , .  "  9 l ! , , :

Correlaciones de muestras relacionadas

, o*-*"r* 
E*ortip'

: Mcdir tip. mcdia
. . , . . r ,  + . , . .  - , . . . .  . i . , !  . . -

fdf_prt-LDl6m 
, 

-14,27 J8,3t 6,99

HLpr - LDL I {fro ', -ll},9A 37.45 6,t4

fdf_prr - LDL 2 s$o6 j -6,21 42,07 7,6t

; l

t

. 545  i ,' l

' a

: ' ' " ' " "  -  " " - ' " ' i

, 7g5  
' ;  

, 32g  i
I

" - . ' - ' ' . , . . . ' " " - j

tD t  o to  :
. v L -  .  . / t t

1

Intervdo de conllsn a

pann h difcrencil

"YH*".-l:"ng _. _""":.. _. "" " " sl
-2E,57 3,928-02 -2,(t40

-]4,8t J.d8 -1,59{

-21,94 9,47 -,812

-I.r,so I6J2 ,Igl

: ': ii:l'" .i1i

27

Prueba de muertres rclecionadas

Dlfcr:rlcirc rchlonrdra

t
I

i

j

i r r r r
: Per2

I n"rf

i

:
s!. '.

(bi}serd) i

29 ,051 t,
- l

,9 "txz t:
i

29 ,124 a

26 ,prr .

33 ,763 ,

t ,

: frr.t ldl-ptn-LDl.3rr6os :. Lil j7,70 7,25

i 1 .
I Prr 5 ldljrt - IllL * NSor 1 

-2,57 12,E1 t,7S

100



Tabla 27: Evoluci6n de los niveles medios de triglic6ridos en la
muestra estudiada. Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas

r : Error tip.
i .
;
i i Media N ' 

tip. media ;
i - - :

- : tgjre 
', 

175,31 77 
' 

62,15 7,08 
'i

ParI "- l
trigliceridos 6 m 

; 
152{tS 77 49,49 S,d4 ';

Par 2 , lllre i ! Ts:s!
; tsl,go

77 64ts ,
77 59,04

7,08 i" "  ' t

6,73 \
: . .  . . . 1

7,09 i,

trigliceridos I aflo

h_ , tg3re : 175,31 77 ' 62,15

. tg-pre i, 172,85 72 ,, 62,16 ' 7,33 i

, trigliceridos 3 afros 'i 152,79 72 ; 5J,.f3 ), 6,Jl 
'i

i _  _ ' t g _ p r e  i  1 7 2 , 4 6 ,  6 9 '  6 2 , 5 2 '  7 , 5 3 ;
i Par5 "-' i  1

Correlaciones de muestras relacionadas

,477 ,00a

,003

,239 ,043

Pmeba de muertru relacionadar

i  - . " - . .  . ' " -  -  -

l P a r l
:
: Prr2

,C,-p." - trigliceridor 6 m 
";

l

tg_pre - trigliceddor I ano

t&-pre - rrighceridos 2
anGJ

tg-pre-trigliceridm3 |
afros

lg_pre - triglicuidoe .{

Difstrrcix relrclnedar

. Inten'alo de confianza

Err,or ttp Pore lr difere*ie

de la medie Inferior Superior

ai,,is ro,4z 
' 

il,lo

7,07 2,-14 -t0,19

770 t.96 t9.63

8,15 J,zI .t6,90

t,II t.9I 35,29

s!Mdir

zi,,ia'

16,12

2130

20,06

19.t0

Destiaci6n

.iiP: . -
56,.t8

52,U|

67.56

71,67

67,11

I

t.toit

2,32.1

3 ,156

2,j71

2.351

,o02

,020

,021

76

76

76

71

68

Per 3

Plr{

Par 5

1 0 1

ansi



Tabla 28: Evoluci6n de los niveles medios de triglicdridos en la
muestra estudiada. Comparaci6n entre cada uno de los periodos.

Estadlsticos de muestras relacionadas

t
!
i

i Desviaci6n

i i Media N tip. media 
';

)  + - : ^ l : ^ ^ - : J ^^  a  ^  ' ,  t  Ea  l lE  11  a^  / ^  F  -  t: _ _ trigliceridos 6 m 
'; 

152,05 77 49,49 5,f4
, P a r l  

-  j

trigliceridos I afro , 158,90 77 59,.04 6,73 
'

I ^ trigliceridos l aiio 158,90 77 59,04 f,7j':
trigliceridgs 2 afrog i I_51{1 77 54,48 6,21 I

; _ ^ trigliceridos 2 afios i 146,13 72 5I,0E ,, 6,02

. trigticeridos 3 afios ', 150,00 69 52,82 6,j6
P a r 4  

* :  
:  - '  :

Correlaciones de muestras relacionadas

i
-  ' . ' ' - -  - - , .  - ' . . .  . ' .  - . 1

I

,ooo' ,
i

. . .  .  . .  i

I

.$00 ,
. .- "..- - . - -.., ];

I

:
,000 

',

Pruebe de muestras relecionadas

Difereocia rel*ionda

Intervalo de confianza

Dertiecion Ermrrip 
pere lr difomcia

M{ir. .."...t!p:. ...- *"r"ySl . . t{.".:91" . "turg"
-6.81 2s,g6 3.11 -13,61 1,37E-02 -2.001

slg.

,, -tIrf:rytt
76 .019Par I

' P a r 2

Par 3

, P a r 4

trigliceridm 6 m -

{rigliceridoc 1 eno

trigliceridos 1 afro -

trigliceridos 2 afrm

triglicerfulos 2 rnoe -

trigliceridoc 3 rnos

trigliceridos 3 afrm -

triglicekloc 4 rfioe

788 J6,52 1,16 -,11 16,17

-6,67 13,46 5,12 J6,SE J,55

1,E91

-IJOI

76

71

6E

,062 
:

,197

,347 ,,:'tt - :'':: 
''t'l tu:l! t:!1 

. 
1e16

102



Tabla 29: Evoluci6n de los niveles medios de triglic6ridos en hombres.
Comparacion de los distintos periodos.

Bstadisticos de muestras relacionadas

Error tfp. ;
, | , Desviaci6n de la r. Media N tip. media i

, * . tg-pre i t7g,17 47 
' 

67,72 g,SS i

i , lriglicgridos 6 m i 147{0 47 4e{2 T,rs :

, parz 
tg3re 

' 
tniJT 4T 62,72 9,BB 

'

i - _ - - , . t " i g t i c e r i d o s
; _ - tg_pre t 179,17 47 

" 
67,72 g,gg'i

i 
'*' - 

i triglic!ridos 2 afios i 144,38 ', 47 St,2S i,it i

, _ tg pre ' 175,36 45 Od,O0 g,gj
' P a r 4  -  i

j . l$gliceridgs 3 afios i ttg,gr 45 s6,s6 8,4i ',

I - _ tapre ! 17s,J6 4s 66,60 g,gj il P a r 5  ' : ' - '  '

Correlaciones de muestras relacionadas

i

i Par t. , tgpre y trigliceridos 6 m

Correlaci6n sig.
,

, 5 9 1 ,000

tglrre y trigliceridos I
afio ,527 ,000

47

Par 2 47

Par 3
tlpre y trigliceridos 2

afios
47 ,450 ,002

Par 4
tg_pre y trigliceridos 3
afios

45 ,049

Prueba de muestras relecionrdes

l

I  P a r l

,  Per2

Prr 3

r  P a r 4

lP " rs

rg_pre - trigliceridos 6 nr

tg prc -lriglic!ridofi 1 afro

tg-pre - trigliceridos 2
afros

tg_pre - lrigliceridm 3
afrog

tg_pre - rrigliceri.lc 4

Difer,emir reldrneda

Decvirci6r Drrurtip.

_ .  
t r p : . , . d g l e m e d i a

S'JE 8,0t

61,11 9,36

63,97 g,JJ

73,56 t0,97

v0,66 10,51

Intervalo de confianze

. 
pen le difse.nda

lnre{r . .$l* .
ts,st 47,M

-.96 36,7t

Media'" 
l:l,,ii

t7,E7

f1,79

26,29

21,69

,e0r

,02r

,N5

46

16

16

14

'U

16,00 5J,57

1,19 18,39

,16 12,92

t

i,:ioE

t.910

3,728

2,397

2,059

sig.

{l'1:{r
,000

,062

atl{x

103



Tabla 30: Evolucion de los niveles medios de triglicdridos en mujeres.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

.:

I

I
,l

i  Pa r l

;

' *Iedia

ie_pi* "_ 
-" 

i- 
-iiniir '

, l r ig f icer idos6m i  159:03,

p*z itg-Pt" i 169127

, tlsJice{ol: I afio i 155,13 ,
- tg_pre 169,27

Par3 
*-: 1

, 
trisficgridog 2 alos ', 

M/a
. tlpre i 168,67 ,

Par4 - f  I

. 
*igficeridos 3 afios i 159,00

30

30

3A

30

lnten'do de confianza

pere le difere.rria

Iof:* supum5
-1L01 31,17

-r.ot J4Js

-18.57 3131

-t7,1J 36,76

-II,gJ 10i:l

'. 52,79
t " ' "

52,78

51,22

52,78

.t8t55

l4f2
49,43

tg pre
Par5 

--'

" " ." = ,. ," f:jsji::ri$gr 1. l"l_o"r

Par 2

Par 3

Par 4

Par 5

Correlaciones de muestras relacionadas

Prueba de muettres relacionrdrs

Difereocis relecimedes

24 : 54,gg , 11,22 :1

24 50,93 10,40 ,
;l'. r f* l ! i .  t ] ! ! : i  |+ i} !rr

,194

,126

,317

1 167:0!:

i 152,79

s!

30

30
- "  - - : ' .  . ' '

27

i P r r l

:  P"rZ

l

r  Pe r3

1

,  Par4

j

l P a r S

tg_pre - trigliceridos 6 m

lg_pre - triglicerkloa I afio

tlp"" - trigliceridm 2
afroE

tg pre - trigliceridc 3
aflm

tg_pre - triglfueridoa 4
afroc

Ilesviaciiin Errortp

. ""lip- , "*.!".?d-i"
56,E8 10,3E

s9,50 ng6

70,81 12,93

68,50 ti,tE

62,00 12,66

Medie

ri,ii

tl,tJ

7,87

9,67

r125

t-,,viii

ISOI

,il8

,733

t.r26

,, s|
$ig. ,

(bilateral) l
-  

. j j j '

.203 1

.518 '

29

29

29

26 ,170

fi ,rr:

,061

,304

104



Tabla 31: Evoluci6n de los niveles medios de VLDL en la muestra
estudiada. Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas

i

: Desviaci6n

vldl-pre

tip. media

_ vldl pre ', 35,77 77
Par I

VLDL6m 32,19 77

vldl pre 35,17 77
Par? ' :- ,

I 
VLDL 

I 
afio i, 32,84 ;, 77

-  ' i '  ' - i

^ vldl_pre i 35,17 77
P a r 3  -

YLD,L2afr91 
I s421 , . 77

. vldl-pre : 34,62 73
Par4  - :  :  '

!'LDL 3 afios 31,79 73
. *  i

vldl nre 34,62 69
Par5 

- :  
!  : '

... " -.";" -YLiL"l':*l- -i ". . " "12t7!.""," """", . "!!. ". .

16:15 I,g4 ;
i

12f  8

16t21

12,38 ,

I2!38

16,67 
:

1432 :;
17,28

,423

1,41 
:

J,8J 
I

lr4f i
.  - .  ' ' , ' - 1

r,41 i
-  - '  - ' t

1,90 :
- ' . - " .  - . - .  l

1,44 i

2,02 i

Correlaciones de muestras relacionadas

, N

;rfrrr';il vr,ili;;-"-i-" 
*-- *";ii.c,9rre13................ti6n " " 

sig:,. ."is , + , i l 5 . i . u 5  \ , . i r + .

i  P a r L {0! 
':

,000 
i ,

"  * '  ' " ' f

:
,004 i

i. . ' i

,017 l i

' - -  -  . '  
i

1

,012 :

' i '  ' - ' - - ' '  "

j  Par2
1 - -  

' " -

i  Parg
| - .-  --.  .  .- . ,
!

i  Par4
t,

J . .  . . . . . _ . . . . . . .  . - - .  - _

; P a r 5
i

vldt-pre y VLDL 1 afio l

v ld l -preyIT.DL2af ios
. r - i
, vldl-_pre y VLDL 3 afros ,,

!,
, vldl_pre y VLIIL 4 afros :

7 7 -

.
77 324, .

73 ; t27g :
.

69  ,301  l

Prueba de muestras relacionadas

- - ' "  - - ' ' - i ' - "  
" ' "

i l)ifersrcirs rchiorlcdrs,
i

Error tin, 
Intervdo dc confluze

de le Par:a la difenncin

rrcdia Inferior Slperior

i : i ; " '  
-  - ' - , , i i '  " '  

; , i . t  "

Ilff -t.Jt s,97

1,97 -,gJ 6,8E

2,13 -t.43 7,07

2,13 -1,8s 6,Ss

h.f $. ' . , . , . , ,- ' i  | ' . ' r ' i , . . ' !v ' \ . . '9.. '$.t

t'l,iai

1,270

1,506

l

l

i
Stg. l

gt (bitxenrt) I

76 ,100 
ti

76 
:rffi i

l

76  ,136 .

72  .190 ' ,

68 ,27-? 
:,

' ' . ',. ., ' ',.. ' ' ' ' ' ;

I Deisitr&in

; i Mcdh tiF

iParf ddl_pre-Vll l l6m . 2,97 15,69

, Par 2 Yldljrt - !'LDL f |fro 
; 

zJI 16.07

i Per 3 vldt_pre - VLDL 2 16og , 2,96 17,25

: Par4 Ytdl$r - 1rLDL3 efioc ; 2,E2

i Po S vldl-pre - Vf-Uf- + 
"4,* 

I 2JS
. ' ' ' , . . ' . ' ' . '

It,2r

17,66

1,324

t.104

1 0 5



Tabla 32: Evolucion de los niveles medios de VLDL en la muestra
estudiada. Gomparaci6n entre cada uno de los periodos.

Estadlrticos de muestras relacionadas

i i , : ErrortiP'

1 I  i  :Desviaci6n i  dela
Media N rip. media

i I VLDL 6 m t; 32,19 77 ' 76,21 ;, I,ts

' 16,15 
' 

1,84

; * ^ VLDL lafro '1 32,84 ' 77 16,15 : I,M
,  P a r 2

; _ , VLDL 2 afros ,; 37,77 73 16,8T ' I,g7
' VLDL 3 aflos 31,79 73 17,2t 2,02

i _ ' VLUL 3 afios i 31,07 , 69 17,40 Z,0g

i i VLDL 4 afios 'i SZ,ZB 69 16,g2 Z,0Z

Correlaciones de muestras relacionadas

N Correlaci6n Sig. ,

Par I YLDL 6 m y VLDL I afio ', 77 ,976 ,000
t- .ti

rD^_,, VLDL l afto y WDL 2 :
rflf z

r anos I,  "  . .  . . . ,  .  1 , .

Par s 
:1"?" 

2 afros Y !'LDL 3 , Ti ,887 ,ooo

Par 4 i ::"" 
3 afios y Vlrll 4 'i, 

69 ,, 
,g4g , ,000, anos l

77 , ,gg7 
', 

,000

Pruebe de muestras relacionsdas

, Dife.te.rxir re|ecirmader

Intervdo de confianea

Ilcsvixiiin Error tip 
pere le diferencia

.. _.. ..S$tt" .. .. - ...!ip: de la rmrlia Inferior Superior I gl

Par I VLDL 6 m - VLDL I afro -,dS -t,-t8 ,41 -1,46 ,16 -l,Sg1 76

p,'2 
;"*" 

I do !'LDL2 
,61 7.1E ,EJ J,e6 2.ri ,216 76

p". s 
:;?t 

' aflor - vLDL 3 
*.zzr-o2 &t1 .ss -t.st r.tz -.(N6 72

par 4 
f:" 

t afrm - vLDL d : -1,20 s,4g ,66 -z,sz ,r2 -I,IIB 6t

tiig.

tF9l-rll
, 1 1 5

'r58

,932

,073

1 0 6



Tabla 33: Evoluci6n de los niveles medios de VLDL en hombres.
Comparacion de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

i . Error tip. i
; Desviaci6n : de la ij
i Media N ' tip. , mGdia i

i _ - vldl pre , 36,00 47 13,47 l,g7

r VLDL 6 m 
', 

JI,gs 4T 19,26 
' 

z,gl

?ar 2
1f7

2:72

t:!7

2,80

1,98

3:!2

1,98

Correlaciones de muestras relacionadas

I I  N Correlaci6n; Sig.  i

i Par t , vldl pre y VLDL 6 m 
'i 

47 ', 
,469 

' 
,001 i

Par 2 : vldl pre y VI,DL 1 afio : 47 ,, ,441 ,, ,002 
',

lldljle y_ W_DL I afio ; 47 ,, ,441 , ,002 
'i

Par 3 ' vldl_pre y VLDL 2 afios i 47 ,414 ,004

Par 4 , vldl,pre y VI,DL 3 afros i 45 ,287 ,056

Par 5 , vldl_pre y YLDL 4 afios ' 45 | e334 :. ,LZs

Prueba de muestras relacionader

ano

Par3 i

;
Par 4

i

Par 5

r Parl

Per 2

Par3

Drferrnclr* nelaclol{s

Enor tlP 
Interlalo de confianzr

Dasircl6n dr tr' Parahdifgnencia

'.fk . ..,. r{: ..nffi -.s..rg
17,59 

, 2,57 -1,02 9,3t

!7,5t 2.56 -I.Et t,49

1E,32 2,67 -,21 10,55

t
" 
l',iiz
t,3gs

1,935

:
:

s t )
gl (Hlrtero$

46 ,It]
l

46 ,tgt i

46 ,AS9 :

44  ,2 lg

44 ,410 :

20,81 3,t0 -2J9 IA,n r.246

I9-t7 2,89 -3,42 8,22 .&11

Psr,l

Per 5

vldl_prt - ll-DL6 m 4,15

"Ur3rc-lT,Dllafio i 
t*l

vldl3rc-VLDL2affm I S,l7

vldlgm-!'LDL3enoc ; i"t7

vldf_pre - \,ILDL 4 doc 
': 

2,40

107



Tabla 34: Evoluci6n de los niveles medios de VLDL en mujeres.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas

Error tfp. i
Desviaci6n I de la i

Medir

Yar 2

Par 4

vld13re

VLDL 6 m

, vldl pre

VtDi I afio
. " ' '

, vldl_pre

Vf,nf, Z 
"nor'' " t '

, nl9_l'plt
, VLDL 3 afros

' -  
a  

*  '

, vldl=pre

i VLDL 4 afios

33,87 ', , . . . ' . - . ' - - . - ' '
32,73

iii',rtz ,.
33!13 

.
33!87

34f7 ,
33161 ,

32!16 ,.

33,46 ':,

31,21

30

3A

30

30

30

lio
. 2 8
28

24

70,54 ,
9:96

!0f4 
'

1147 :
rqs4

71,70 
.

IA,i l i" ' " . . , . - ]
17 ,77  '

10,99 l

i  P a r l
i "  " "
j  Par2
i " - -  . - . " .

I

i  Par3
l

i - - ' - '  " '

i  Pnr+

i "

i  Par5
t"*.,*-,.-..-,-.--"..,........-,..",,,",*-.-;-.-., 

",..---,-- 
_, _

; "ldl_pr1v 
VLD_L 6 m 

i

. n]dl_pre 1, VL_ DL 1 afro 
i

lol-rre 
y vLDr 

] 
anos j

t

: vldt-pre y VI,DL 3 afios I

:
i,

vldl_pre y WDL 4 afios i 24 l
I

Correlaciones de muestras relacionadas

24 , 11,26 2,30 i
,' ' j

:?es
!243 

:.

,086 :
" ' ; " -

,282 ,
- ' . : - '

,775 ,

i

] ' i ' ; i" 
" '- 

; i l i i*:viDi";;

1. far Z vldlJT" - I'LDL I ano

r Par 3 vldl_pre - !'LDL 2 rfros

lPrrd vldl jr l -VLDL3efrs

1*::. Ith'3":"u*

Prueba de muertras relacionades

Difercnci,e* rrlrcirxrsdrs

. F,nnr tir. 
Intetralo dr conflanz,e

Ilesvtett6n dt lr 
para ladiferencla

y'd3" ".. .,"^fr... ...... . 'd*. "" .F-r*.. ",*ry
I,I3 t2,IE 2,22 J:41 5,6E

,73 'J"._fs adr JJt J,EO

-,50 t5,06 2,75 -6,12 5,12

I,I4 13,17 Zdg -J,97 6,25

::: 
'o:'!.^ 

- :'o' . "1 ̂  ^^'!-o

I

t

it;
,296

-,1E2

l

j

l*s- i

gl (bitrterr[

29 ,614 |
29 .769 \:
2s ,857 ::

)
27 .650 :

zl ,449 ;.

1 0 8



Tabla 35: Evoluci6n de los niveles medios de apoB en la muestra
estudiada. Comparacion de los distintos periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas

.'.,''':
Eror tip. j

Desviaci6n
i Media

de la t,

1 , . , . . , , , . , , . , ,  . F - , , . .  . , . - ,  f  . 1

- apobjre
P a r l  

-  -

i  a p o B 6 m

j * ^ apobjre
Par 2 : -:-

;  l P o B l a f i o

: _  -  a p o b p r e
Par3  

'  :

i  .  apgBlangs

. apob_pre
P a r 4  

'  -

i  apoB3af ros
i . .

!  %,8

i IJ\,I4 , 35,0a ;;,

.r 32:56 ,
' 34,55 l. , . .  ,  . ,  ,  . '  . ' ;

12:41 '
33,08 i

32,56 3,71 \

3,99 ;, .  " ' i

3,71 :;
" - ' 1 ,

t g t :

i 93,13

,,  137121
i  

" " .  i .

i 93,13
? -  

- '

i  135,57
t -  "

i 
91,65 

,
i 125,87 l
t -  

. - . '  '

i 90,79 :
t , . -  " . .

'i IzJ,Tr ,

77

77

77

77

77

7/
- - " - i
3,70 i
" ' ' . , .  ' . ' ' 1

3,90 i

32,56 , 3,7r

72

d;s iti,^o) 3,93 i

Correlaciones de muestras relacionadas

i I  N ; fn r rehc i r in  ,  t i c  ii  ;  N  :Cor re lac i6n '  S ig .  i

, P a r L  a p o b 3 r e y a p o B 6 m  i  7 7  , 4 2 6 t  , 0 0 0 i

i P a r 2  : a p o b _ p r e y a p o B l a f t o  i  f Z  J Z S : ,  , 0 0 1  
' i

'l

i  pa. s , :il3-o* 
v apo B 2 'i 77 ,21s , ,061 i

:  - - ^ f  -  n -  :  .

i  par c : f :-ote 
Y aPo B 3 

, 72 ,ots ,47t ,
;  "  , a l o l  1  i

1 Par 5 , apobjre y apoB 4 afros 
'i, 

69 ,, -,037 ,T65 :i

Prueba de muestr*r relacianeder

I!*fcrtrrcfrg rtlrknrdrs

i Error tip. Intervalo dc confitrza

, no*om" dch Pnfrdilcmdr

Medb tip. nredir Infcrior Supcrior r' ; f ;_ i - ;  
d ; ;

I
*pob_prc - rpo B I rfro ; -44,08 J7,55 4,29 -52,60 -tS,S6 -I0,JO2

apob-prc-"poB 2 i

afios 
', uz* 40,71 1,6t '51,69 -33,20 -9,115

apob3re-epoBJ I

afro{ i 
-34,16 42,19 4.97 44,07 -24,24 '6,E70

" 
"pob_-pre, 

anoB;fanm 
: 

*32;92 

. 
1t34 S,t6 4J,Et -22,0J -6.0J1

slg- I
gl (bihterrl) i' '  

i i " ' * " , i i i i ; , ,

76 ,asoli

i

76 ,e&e :

7I

6E

,M0 i

)
,0AO :

1 0 9



Tabla 36: Evoluci6n de los niveles medios de apoB en la muestra
estudiada. comparaci6n entre cada uno de los periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Error tip. :
r , I i Desviaci6n de la :

i i Medin N tip. media j

- apo B 6 m 135,14 77 J5,04 3,gg
; Par 1 :  ' :  - - . - i  . ,

i : apo B I afio \ IS7,2I 7T , i4,Ss J,g4 ,.

i - - apo B 1 afio i 137,21 77 J4,SS St,i4 :

] 
- - - 

i apo B 2 afios 't 135,57 77 
', 

32,43 
', 

3,70 i,

l _  a p o B 2 n f i o s :  1 3 3 , 9 2 '  T Z '  J Z , 4 g ,  ; , A S .
Par3  i  ,

i 
apo B 3 afios , 125,81 72 29,15 J,4S

'  -  . ,  a p o g j r f o r ' ,  t i s , i i '
,  Par4
i apoB 4 afios ,. 123,71 69 32,67 , J,gJ 

',

Correlaciones de muestras relacionadas

Prueba de muertra.r relacironadas

I  . . .

, P a r l

; P a r 2

I

i  Per3

I' 
Par,l

" p " se . - " [ r i r ao
e p o B l  a n o - a p o B 2 e f i o r

a p o B 2 a f r o s - a p o B 3

aios

a g o B 3 a 6 o o - a p o B 4

afios

Difcencir relecknadtt

Intervalo de confirn a

Ile*virciiin E rortfp. 
perehdiferencie

flp:.. . ..d:.!.Mil Infgrior sry"frI

9,!6 1,04 4,14 1.35842

28,26 t,22 1,78 8,fl5

21.58 2,54 3,01 13,18

Media

-i,,oi

7,61

8,1 I

2,16

I

jt/ic

,508

3,190

,905

liig-

tHFl"*o ;
,!s1

,61-J 
,.

,002 
'

,369 :

76

76

7t

682,:19 6:e2

1 1 0



Tabla 37: Evoluci6n de los niveles medios de apoB en hombres.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Errrr tip. i
Desviaci6n d e l a  i

Par I

Par 2

Par 3

Par 4

Par 5

, Media . " ^ " " n *  . ;  - T : d n . " . j
2g{3 

, 
4,32 'i

28,38 4,14 i,

apobjre

a p o B 6 m

87:78

134,40

; 87,78

apobjre ; 87,78
' l

apoBla f io  |  132,45

29,63. " . . . .
27,7A

29,63 .

". ",.- *P9F- l- ?"--n-"f io,iz

Correlaciones de muestras relacionadas

, 
i N Correlaci6n Sig. i

apob3re

i  P a r l
i "
I

i  Pa r2

i - - '

i  Par3

;"ili 
-^ "";p";j; r.p"ii;;"

j f."f rpob-prc-rpo$ I aio

D . - _ !  a p o b 3 r c - a p o B 2
rttJ -_ *

- a|llB

i  D_* i  epob_prc-apo BJ' r a r {  :  - '
, anos

, *":t .. l*l*.,'r*o::*

apoB2af ios  
,  

136:96

; lRon*o', j !6:se

,apoB3gf tos i  
125:19

I apob_pre ! 86,59

29,79 4,34 i

29,n
' , '  " ,1

4,43 t,
i

27,92 4,76 ,

29,71 :
^ ' ' . -" . . . . ' '  - '  - ' . . ' ' ' :

4,43 i

' 
aqobiy { ap- B- 6 m i.

, l
apob_prey apo B I afio i

apob3reyapoB2
afios

;
: Mcdir

, - t  . - . " . . . , . - . , .  . , . . . .

) -12'62

t, 41,67

; 49,1E

I

: 
'3E,90

:, -!7,s4
. t . _ , . , , . . . . . " . . . . , .

4,50

{,&r

5,62

6.06

4 7 ,

4 7 '

47

4 5 .
.. . ."-. . . . ; . . , .- .

4 5 ,

,002 
'l

, " . " ' l

,022 i

" i

,2go i
I.  -  ' '  \
I

,971 
ii

,
i

,712 i
: ' 1 ' ? . . ' ' . . , ] " 1 ,  t ,  i , . i t . ! , ' - . ' | , ; , , . ' i ' l

t

-9,477

-9,245

-E 744

-6.418

o:! tt

i

:
1

i
s!- i

gl (bilderat) r

46 ,000 \

{6 ,000 :

i
16  ,O&: ,

44 ,0N) :

I

44 ,N)0 :

1 1 1

6.14



Tabla 38: Evoluci6n de los niveles medios de apoB en mujeres.
Comparacion de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

.
Dewiaci6n

'i : Media , X tip.

: _ - apob_pre : 101,50 ',, 30 , 35,60
Par l

i  ; 3PoB6m ;  142 ,57  
.30  42 ,s7

i _ - apobjre ,. I U,50 30 J5,60
Par? ? --

i  . a p o B l a f i o  i  1 4 4 , 6 7 '  i o  4 2 , 6 J

, _ ^ apobjre :, 101,50 30 5i,60
. P a r 3  : ' ' : " . " - ' - . ' : " -

i apo B 2 afios : 133,40 S0 : 56,63

. apob_pre ; 100,07 27 37,1I

i - -  "poB3af ios  
i  t zo , i s '  27  i l , 6z

,h  _  apob_pre  |  98 ,67 ,  24 '  30 ,32
,  Pars 

'  ' : : :  ,
apoB 4 afros 

' 
122.92 24 37,52; .  . -  .  .  . -  . "  ; f -  1J . . . . , . ,_ . - . , , " .  

-

I Error tip. i
de la 

',

media 1
- ' ' " - . ' ' . I

6,50 i' : -  ' i

7,95 i
6,50 i

: ' - ' . ' ' t:

7,79 ii
' ' i

6,50 i
" i

, 6,69 1
:  ' '  ' '  - " ' . '  

I

7,14 i
1  " " ' "  '  - ^ ' i ;

, 6,09 \
' i " -  - ^ '  '  ' . :

r 
6!19 

i
7,66 :.

, . . ' . , ' ' ^  . ' , . i

Correlaciones de muestras relacionadas

Correlaci6n:
i".", .""",.-',.. .'."^ ....""-.,

i  P a r l
lr" 

-" "

!

i  Par2
l

, apob_prey apo B I afro i
a

a p o b _ p r e y a p o B 2

; afios )
I " "  '  - -  . . . "  1

I  apob_preyapoB3 i

, 
afios j

P a r 5  : a p o b j r e y a p o B 4 a f r o s ,
i

".. '- .- .  
: . . ;r- . ; , , i . ." , . . .- .- .

3 . 0

30

30
" :

2 7 ,

2 4 i

. 1385

,373

,3Io

, 7 7 8

',171

,036 ,
.  . . .  1

i

,042 :
- ' .  . " i

\.

,095 
],

i

,376 i
, . - . ' . ' . . - ' . . . . , i

i
,425 \

Par 3

Par 4

;p"b_il-; i l8;; '

rpob*p'r-apoBl rno

apob_pre-apoB2
rfio(

i par 4 
apob_pre - apo B 3

: en(x.

,":: iror-r'e::T-T::*

Prueba de muestres relacionrdss

Ilifcrcnctrrr rdrcionrdrc

;
MrdL

"-"-".:Ji:ii

-J3117

-fI,w

- , "1  .  "  c :
-s,1 I 1

--fJ-rd

4,TT8

-J,OE2

:
:
j

s E "
(bilccml) i

29 ,000 1
I

29 ,A00 :

29  .goe i

26  ,005 i
I
l

23 ,832 '

Errortip. 
Intervalodcconfisnza

Dccvffir dch Pere Srdiftrtncle

-... l i.p.:... .,, ,r*-9 .--ry*.,".*p.r:l .
44,01 8,04 -57,50 -24,63

14,20 8,07 -59,67 -26,66

12,43 7,75 4?,74 -16"06

-26,26 44,2E 8,52 43,77 -t,74

":!1 ":!l !i:i ::':: 
-.2'2s

1 1 2



Tabla 39: Evoluci6n de los niveles medios de apoAi en la muestra
estudiada. Comparacion de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Error tiP. 1,,

- apoAl pre
Par I

apoAl 6 m

- apoAl pre
Par 2 : -:-

; Desviaci6n de la i
tiP_-. *dl3 - ,

. , lPo 
A l-f affo

- apoAl_pre
Par 3 :-' .

. 
apo A1=2 

1fros

. apoAl-pre
Par 4 T'

, 
apo Al=3 

"figl
_ apoAl_pre

Par 5 -:

" """"""."_" .3J9 *lJ"*g:."

Corel*ciones de muestras relacionadas

N Correlaci6ni

Par I

148,53

!3013! 77 247s

|4!fs 77

132,14 ,, 77 26,75 3,05 

"
:

149,53 
' 

77 , 37,21 4,24 :i
':

137:47 , 77

I5.A:8? j 72 
. 37:34 

, 
a:a! 

i
143,79 72 32,03 3,7g ,:

t i ig ,g l  ag jT,4I  l ,so '

r4t,zg , 69 ii,si 
i 

i,,iitf:

? * 2

Par 3

Par 4

Par 5

I apoAlsle v ryo Af

i apoAl_pre y apo A I

: an9

, apoAl_pre y apo Al 2
'a f ios
.:
, apoAl_pre y apc A1_3

afros
t '

, apoAl_pre y apo A1_4

affos

1449 ,,.

,434

, 3 7 g  , 0 0 1  
i
1

,478 :, ,000 i

7l

77 ',

77

7 2 i
' " ' i

6 9 :

Par I

Prr 2

Par 3

Par 4

Par 5

a p o A l - p r e - a p o A l  6 m  
'

apoAl_pre - apoA l_I

aio

apoAl_pre - apo Al 2

afrcl

apo.-l,I-pre - apo Al-3

afror

epoAl-prc - apo Al_.f

l I *  " .

Pmeba de muertras relacionadar

Difcrwcies rehcirned er

. lntervalo de confianza

Desri*idn Ertfi liP. pen le difcreocia

Mdil. ..!i?: . oltr-rcd:'3 l.fg-* **
18,16 3t0J 3,99 10,21 26,11

16,t9 -J5,17 l,il E,1I 21,-J7

11.M 33,17 J.8I 3,17 18,66

7,0-l 39,92 1,59 -2,12 16.17

2,62 37:9t -6,50 11,75

! " .  s l
4,518

l

1,0E9

.0as

,1:ro

.56t

76

76

76

71

6E

src-
ltihlyrt)

,000

,0{r0

2,901

1,5-t2

,s71

1 1 3



Tabla 40: Evoluci6n de los niveles medios de apoAl en la muestra
estudiada. comparaci6n entre los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Error tfp. i
de la  i

media ',

Par I

Par 2

Par 3

Par 4

apo AIJ 4ol
apo Al 2 afios

apo A1_3 aflos

apo Al_3 afi9s

apo Al_4 afros

137,41
137,63

r.!3t79 , 72

145,20 , 6g ;

77

72

25,21 ;.
25,97

32:01

31,85

3,1!

3!05

3,05

2:87

3,06

3,7E

148,29 ' 69 32,56

Correlaciones de muestras relacionadas

3'83 n::
. . . ,  . . ' - .  ' . -  ' . . J

3rg2 :

I N Correlaci6n lJr: " j
,936 ,000 

t;

Par 2

Par 3

apo A 1_l afio y apo AIJ i
afios I ,609 ,000

Par 4

apo Al" 2 afros y apo
Al_3 afios

apo A1_3 afios y apo i

72

69

,667 ,

,945 ,

,000

,000A1 4 afros

Pruebr de muertra* retacionadas

Par 1

Pr,t 2

Prrj

Par 4

" "" 
;t- Ai ;;:"0" a'i-r ;
rfro

apo A 1_l afro - apo Al 2
rios

epo AI-2 enor - apo Al-3

. afios

apo A1_3 afros - apo A1_4 ,
rno$

fliferencir relrfu ord es

Inte.'rvalo de confi arua

Desriaci6n Ertntip. pre b diftnmcie

Mfir . "llP: 9:1:yfP.. l{:y . *rsr.
-1,77 9,77 l.il _3,98 ,45

-5,12 23,01 2,62 -rn,.r, -J0

417

-3.49

21,:10

17,91

2,86

2,16

-tt,E8

-7.10

t46

L 2 2

76

76

7T

6E

l .  . q l

-t,s86

-2,0]0

-2,1 5i

-1.129

SC.

Oitgerall"

"117 
.

'
,HG ,

.rs8 ,

1 1 4



Tabla 41: Evoluci6n de los niveles medios de ApoAl en hombres.
Gomparaci6n de los distintos periodos.

Estadfusticos de muestras relacionadas

Eror tip. i
; Desviacidn i de la i

N , tip. 
' 

media 
',

i : Media
: ' * ' ' " - - ' ' ' " " ' ' " r  '  ' ' "  - l '

_ apoAljre 143,68
,  Par l  :

" -  
, a p 9 A l  6 m  I  1 2 ! , 3 2 ,

, _ - apoAljre 't 143,68
P a r 2  :  . - : . . .  .  

"1 , apo A l_1 affo , 123,55 ;

i *  -  apoAl j re  i  t ls ,o t :' P a r 3  '  :  .  ' - * i -  '

, np-_o A1_3 *fi9: , IJ6,73 I
i -  -  rapoAl_pre l ,  145,07
i  Par5 - -  " '  - '  ' i

r - ,".""".-i".?P-o'*l-4f*"9: "."i"" --.110:!"6. ^i, _..."

' '  ' ' '  ' j

47 

" 

3!,oS , ,11 i
47 20:96 , 3,04 i:

47 35,05

I  Par4

47 , 35{s

47 21,54

17 25:99

45 35,17

45 27,09. ' . , . ' ' ' . , . . , .
45 35,17

5:1r i:

3,14 
'1

3,79 i,

5,24 \.

4,01 :
_ ' ' . . - .  . .  ' , i

5,24 i

Coruelaciones de muestras relaciosadas

: . N Correlaci6nr j lt l_orTeracron i

i P a r f  : a p o A l j r e y a p o A l  6 m  i  4 7  , 4 9 1

Par 2 :*^t-Pre 
Y aPo A l-l 

' 
4T ,478i  ; a n o  i ,

i par S 
apoAl_pre y apo Al 2 i

i  ' e n o s  '  4 7 '  ' 4 5 4 :
:

i

i par I . apoAl-pre y apo A1-3 i 4s .ITt i' , 45 ,, ,778

- t

, p". S 
aPoAl-Pre Y apo Af-4

' alios 
\ 45 ' 

'259 ; ,085

Prueba de muestra$ relacionedas

Dife.roci* relecimedas

-J,80

'7,t2

I\{edie' 'zi,,ja

20,13

9,71

g,JJ

1,SI

Par I

Par 2

Par 3

Par 4

Per 5

apoAl_pre - apo Al 6 m

apoAl_pre-epoAl_ l

afro

apoAl_pre - apo A1 2

rfros

apoAl_pre - apo Al_3

Nfros

epoAl3re - apo Al_4

Intervalo de confianze

Derrixiin Ermr lip prre h difemncir

litr 1,-,111t-teoi: 
Inferiot 

tftu
30,85 4,50 13,J0 31,42

.il.05 {,5J t1,0t 29,21

32.82 1.79 .r r 19J8

10,39

1LU

6,02

6.12

20,47

16.81

t q l
1,970 16

1,115 16

2,036 16

1,.t81 41

,737 11

s,c-
(bifatgn$

,000

,0t4

,u8

,173

.165

1 1 5



Tabla 42: Evolucion de los niveles de apoAi en mujeres.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas

Desviaci6n

N tip.

Error tip. i
d e l a  i

medin :Media

- apoAl _pre
Par l  :

; a p o A l  6 m

30 39t77

30 30,66

156:13

144,57

7,26

stllo
7,26

!'4r
lf6
!:2s
7,60

lpoAl_1rre
apo A l_1 afio

- apoAljre
Pnr3 :  '

, apo A1_2 afros

1s6,13

r4160

156,13

i 143,00

i 164,41. apoAl prc
Par4 |  - '

, 3 0
30

30
' t

30
' ' a  - '  '

' ' 
27

39:77

2e{3

39,77

2s47

39,51

apo Al_3 aiios i 155,56 27 36,49 7,02

- apoAl_pre
Par 5

24 39,73 8,11

, apo A1_4 afios 24 28,65 5,85 i

Corelaciones de muestras relacionadas

' * Correlaci6n Sig. :r  i  l l

p a r 2  ' a p o A l _ p r e y a p o A l _ l  i  
i

ano i 30 ', ,342 ,A64'1
l

par 3 ,  : fAl-pre 
y apo Al-2 : Jo i  ,4gt 

'  
,006 i' a f ros  ; ; :

; Par 4 :flt-ore 
y apo A1-3 it 

2T ' ,s29 " ,00s iI anOS
' - -  "  I

i rar s r :fllt-pre v apo A1-4 i to ,60s 
', 

,002 i
I  A l lOS i : ,  :  '  ' ' - -  

i

Prueba de muestras rdaciontdas

; P a r l

P*2

Per 3

r P a r 4

,  Par5

apoAl_pre - apo Al 6 m

4oAl_pre 
- apoA l_l

afro

apoAl_pre - apo Al 2

eiw

apoAl_pre - apo Al_3

afios

epoAt-jre - apo Al_d

Nioi

Dife.ft ncie;s rd.citued as

De*i*idln Ertortip.

Mtdia 
. llp: -.{* l" 

Mji

11,37 40,10 7,38

10,5-1 10,67 7,11

13,13 31,93 6J8

Intervalo de confianza

plre h diferurcie

t{aror *m .
-:|,s2 26,65

1,65 25,72

9,13842 26,18

-9,77 IgdE1,85

-,92

36,97

31,9t

29

29

29

26

2Jt2.s9

I

t,-sci

1,119

2,ffio

,682

-,110

src-
(biftl,e.r'..f)-

, 1 2 8

,167

,u9

,501

,E90

1 ' 1 6

-11.12



Tabla 43: Evolucion del cociente ApoB/ApoAl en la muestra estudiada.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas

i _ - cociente pretrasplante i
i P n r l  - - ' - .  - i
I cociente 6m
i

:  -  " "  .  '  " ' -  '
r cociente pretrasplante
i P a r 2  .
i cociente l afro

,61!6

1t0286

{106
1,0247

77

77

77

. ,3149 3,5EgE-02 ,i

: ,2317 2:6418-02 i,
,3273 3,730E-02 

':

i - - cociente pretrasplante 
'i 

,6106 TT ,ziIT z,oilr-iz 
"i

i I cociente 2 afios | ,9818 , T7 ,, 
,i207 

' 
J,6S4E-02 i

j _ . cociente pretrasplante ,, ,StZt TZ , 
,ZZIT , 2,6ISE-02

: 
cociente 3 afio ,8903. TZ ,Zg2g 3,JJ4E-02 :

, i  r  "  -  " ' - ' * ' " " i  ' -  - ^ - -  - 1

i _ _ , cociente pretrasplante ; ,5814 69 ,2099 : Z,S27E-02 i

i , cociente 4 afios i ,8580 Gg ,iZtT , J,|S7E-02 :,

Correlaciones de muestras relacionadas

i r  N Correlaci6n'  Sig.  i
1

t l

i t"" I i 
cociente PretrasPlante Y i

i : cociente 6m ', 77 ' 406 '000 
ti

! 
vvLr luav  v l l r  

,  |  !

1
t,

;  Par2

I
I

Par 3

Par 4

cociente pretrasplante y

cocignte I afro

, cociente pretrasplante y

, cociertg 2 afro1

r cociente pretrasplante y
, cociente 3 afio

77 ,100

77 , ,326

:
72 

" 

,245 
',

,0100

,404

,038

, :  ' t

, par 5 
cociente pretrasplante y , 

69
cociente 4 afios , l l6 ,34r

Prueba de muestres relacionadas

ll*:
-,4 t79

-,1110

-,t712

-,302s

-,2765

Desviecidn

-Ir, _
,30s9

Diferemirs rehcionedrs

Intervalo de conlianza

Ermt tip. Prre lr difertncia

d:J:-d!i . _Itl"tr: ltF,tu'.. -: "
3.1E6842 -,1E74 -,3485 -1t.987

*]165 t,607842 -,1859 -.-t122 -11.179

J287 J,716842 -,1t58

sig'

sf g_if:!"""t;

76 ,000

t " ' " -

. P a r 1

: P e r 2

l P a r 3

'  Par4

:
; P a r 5

"*iuiu 
yr."ir".pi"oi" -

tociente 6nr

cocienle pre{rnrplan{e -

cociente I aio

cociente pretncplante -

cociente 2 afioc

cocienle prelrasplante -

firimtc3 efro

cociente pretrisplarte -

-,2966 -9,910

-.2288 -8.18r,3138 3,6988-02

,.t689 1,1118-02

-.3762

76 ,000

76 ,M0

7t .0a0

68 ,000

1 1 7

q1gieptg:l F9.e
-,3651 -,1879 4,227



Tabla 44: Evolucion del cociente ApoB/ApoAi en la muestra estudiada.
Comparaci6n entre cada uno de los periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

: -  
'  ' " ' " ^ " i " - " - * "

.
;

: i tr4edia
:  

i v l

i . . - . . . . . . * . ' . . . . ' , . n . r , ' . ' . " 7 n . - . " , -

i _  _  coc ien te6m t  1 ,0286
i P a r l  i
i  , coc ien te la f io  

i  1 ,0247
i . . . ' ' " . - .
t .
i ,  coc iente laf io  |  1 ,0247
,  Par2
i  . c o c i e n t e 2 a f i o s  i  , 9 8 1 8
t "  - . .  ' ' r "  - l  '  ' "  - - " " .  ' ,

i * ^ cociente 2 afros r, ,9667 
'

i  Par3 i
i , cociente 3 afro 

'i 
,8903 :

1"  . .  . .  -  .  .  . ,  . .  . . .  . j .  . . .

i -  ; coc ien te3a f io  i  , 8812
i P a r 4  i " - .  +  -  - .  . - -
i , cociente 4 nfios ; ,8580 it,"."."..,,..,",..,,..,.,,,.....i

N

77

zir ,

Error tip.
,  de la

media
:- '" ' -"-

3f 8eE-02

3,7308-02

, +7308-02
3_4sl8:o?
3,8208-02

: ' - ' - '
1:3s48:02

| !,3378:02
,, 3,9578-02

!

t
:.-r4' ' i l i ' r '1.q!}. .&}irr. ._Y"?'^

Correlaciones de muestras relacionadas

*:* -.'il- - ' -- 
i;*"i".ro" 

- *-*;ig.--- 
I

i cociente 6m y cociente I ; ar.r , a zn ^^^ IPar 1

P w 2

, :;;-"" 
6m Y cocrente t 

i T7 ,s4s , ,ooo i
l r l

i c o c i e n t e l a f l o y c o c i e n t e  i  , - l  
' - ' . ' " i  " " - " 1

, 2 afros i 
77 '824 : '000 

i!

i c o c i e n t e 2 a f i o s y * o . i * o t ; i  
I  ' "  

.  i
; 

"fi"'-- 
t 72 ,8Io , ,ooo i.r 3

r 4

i
I

I ,
t,

i P a
i

]
i P a
I

r  v c ' v  
i  ,  I

ij cociente 3 afio y cociente 4 i .A o-4 .
;;;- " 

--------- - 
i 6e ,867 ,000

Prueba de muestres relecionades

:-
Difcreociu rel=kxredrs

, Inlervalo de conlianza

Desriri6n Error tip. 
prm le diferelrtil

cociente 6m - cociente I - -- -- -
; par r -=,*-'- 

-"' - cocienle | 
, j,gg6E-0:l ,10J2 r,I?68-02 -t,gsE42 2,7JlE-02I :lto ,

, p"r z 
cociente I afio - cociente 2 ', 

r,zg6E-02 ,1922 z.IgIE-|z -7,rsI.-kr t,64gF,r2

par 3 ff:" 
2 afttn - mcierd" 'i 

7.6J9842 ,IgI0 z,2sIE42 J,IsrE4z ,I2tJJ ano

. par 4 _=-'. 
"'- - -io - cociente I 

2..llgE-02 ,16i7 I,\7IE42 -L6IE-02 6,2s2E-02' lftos

t  
"  , , . ,  . e j

,JJ/

1,956

3J91

1,1 76

76

76

7I

68

tiig.

t!.tf1ent1 ..

,741 ,

,0sl

,00t 
'1

,241 ;

1 1 8



Tabla 45: Evolucion del cociente ApoB/ApoAi en hombres.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

r Media{
, : . . . ' , . r - r . - / r - , _ . - - , r , , ,  . , ! - r .  1  t

_ cociente pretrasplante :. ,5962
P a r l  ' " : " . " " " ' : " ' .  {

cocielte 6m 
: 1,0596

Error tip. ,,

Desviaci6n , de la i,

tip. media*i 
r r'f 

',' 
;,]i;;;-:ol i

,2864 
; 

q78E-02

4ur 347!E-02

'3 o!,,,,,,,,,,,,,,,, s 4(?68:02

41r1 3:07e8:02

,2994 ;, 4,3698-02

,2013 " 
3,0018-02

N

I  Parz
gocientg pretrasplnnle

cociente I affo

^ ' cociente pretrasplnnte
Par 3

, cociente 2 aiios

fe62
1,0553

fe62
r,0234

47

47

4 7 :
l

47
' - . i

47

47

4 5 ,

cociente 4 afios

Correlaciones de muestras relacionadas

r l

I i N Correlaci6n

Par 5
cociente pretrasplante i ,5804

45

45

,2560 , 3,gl6E-02

,2013 , 3,0018-02

45 I ,3122 4,6558-02 ,,

' cociente pretrasplante y :
cociente 6m

47 ,340

Par 2
cociente pretrasplante y i
cociente I afro

cociente pretrasphnte y I
cociente 2 afros 

;
cociente pretrasplante y i
cociente 3 afro i ,233

i  Par5

Intervalo de c-onfianza

Ertrlip. Pere le difermcie

ll"hldjl .. I{"rr, ....llp*'i-
4,263842 -.5192 -,3776

1,569842 r5.5ll -,]672

4,852842 -,5249 -,3296

sig. i

i  Par l
I
i  " " -  " -

47

47

45

,301

, 1 8 7

,lE|

,019

,040

,209Par 3

Par 4

cociente pretrasplante y ,. ,t! tret .o, l,
4 5 i 084

i
584 icociente 4 afros , v v a  , { v a  

. : ,

anos :

Prtebl de muertras relecionndrs

Difereociec relsifi rdr$

Par 1

Par2

Par 3

Par 4

Per 5

. Desrieci6n

coci"nte t;il;pi;;; - l- 
yf:; Oo;;r,

codente 6nr

,295s 4,1068-02 -.4139

,3570 5,,t228-02 -,4290

-10.870 46

-10,049 {6

$,806 16

-8,060 41

4,016 14

sig-

Pjfatgrll)

,000

,000

,fltM

.000

,000

c.ocienle prelrasplanle -

cociente I afio

crriente pretrasplente -

cociente 2 afros

cociente pretrarplante -

crrienle 3 afro

cociente pretrasplilte -

cociente.l afrm

-.1591

-,1272

-.3551

-,32r8

,31-t2

3126

-,2663

-,2115

1 1 9



Tabla 46: Evoluci6n del cociente ApoBlApoAl en mujeres.
Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

I

i

I
*4,

Error tip. i,

Par l

Desviaci6n d e l a  j

""Y*P-": , I"  .-  . ! i t : media

cociente pretrasplante
. .

r cociente 6m

- : cociGnte pretrasplante
P a r 2  r - - '  -

, lo*itnte I afio

^ : cociente pretrasplante
P a r 3  ;  '  " - - "

, cociente 2 afros

Par 4 1o9ie1te p1-elTl plante

cociente 3 afio

,63!3 ;
,9800 ,

4s13
,9767

f333 
,

,9167 
'

,2631 .
,3547 

'
. . . * . . ' ' "

,2631 ,

f!!7 ,.
,2631

, . *  . ' , .  .  ' , , 1 .

,3465 l

., ' ' . . ' , . .  .  . . . . , , - . . , . ' - , , . . ' . ' . . . " ' . ' , ' l

4,8038-02 i30

30

30

30

30

30

i* - lcocientepretrasplante i
i P a r 5  .  t
I ; cociente 4 afros i

.'".."'.-"'..'*.,,,.'... -.''i

,E14E 27

, 5 g J J ,  2 4 '  , 2 2 9 7

,7750 " 
24 I ,3492

{0_00 , 27

30

30

27

4ss7 4f2ry:a2 lt
,3134 

' 
6,0328-02 i

4,6888-02 i

." :r!?:Prgji:

6:4758:02

4:803r.:02

6:60-38:0?

4,8A38:02

6:32!E-02

,002

,003

,078

Correlaciones de muestras relacionadas

Par 2

Par 3

Pnr 4

Par 5

cociente pretrasplante y
, cociente I afio

, cociente pretrnsplante y
i cociente 2 afros

, cociente pre.trasplante y
: cociente 3 afro

, 5 3 4

,520

,346

cociente pretrasplante y

Pmeba de muestrar relasionadas

Diferencis rcle<fonds

I Deevirciiin Ermr tip

.*i"ni*fr"t.*pi;;- 
' l-"Mdil llt ' ""0'*"-!lndi:

cociente ilm 
' -,1167 ,|ItI S,E0&E-02

cociente prBtraspla||te -

cociente 1 afro 
, -,3133 ,3137 5,727842

.o.i*f* pr!tr.rdrile -

rrciente 2 afios 
, _.28J3 ,3075 S,6llE1t2

cociente pretrasplante -

cociente i a6o 
' -,2118 ,1290 6,lJlE-02

crcienle preirasplenle -

cociente 4 afro$ 
, -,Igl7 .J8JJ 7.823842

Intervalo de confianza

pere le difereocir

Inferior Superior
liig.

(bileteral)

Par I

Par 2

Par 3

Par 4

Par 5

-,1655 -,2279 -5,969

:1605 
-2262 -5.995

-JgEt 11ffi5 -5,017

-3150 -8,478-U J.J9J

-,J5J5 -2,9E842 -2,150

29 ,000

29 ,000

29 ,00a

26 .002

23 ,022

120



Tabla 47: Evolucion de los niveles medios de Lp(a) en la muestra
estudiada. Comparaci6n de los distintos periodos.

Estadlsticos de muestras relacionadas

i

t Media

Error tip. ',

t

I

t.""*" "-

i Per

N

Desviaci6n

tip-

de la  i
i

medla

,1406 :,

447r
,1406

Par

I LN LPAPR
I  ,  . . = . .

; LN LPA6M
"  i . . . " - . . . - ,  , .

, LN LPAPR
, :::

i LN LPAIA
. . . .  . . -

I LN LPAPR
P a r 3  .  -

. LN LPA2A

i Liao6

1f 606

2,2375

77

77

14338

1,2908

LN LPAPR
Par 4

LN_LPA3A

77 1,2338

t 2,2666 77 1,3239 ,1509
I .

i t,sogo : TT , I,zsig ,1406.'
i

it 2,2ggg 
', 

77 
" 

1,2374 ,1410

i 1,3068 , 72 ', 1,2226 ,1441 i

i 2,2209 ' 72 1,3137 ,1548 i

i !,rr75 , 69 I?ooI '., . ,!44! j
' r  2,2395 69 1,2927 '  ,1544 

|

Prueba de mtestrrr relreianadar

Par 5

Par 3

LN-"L"APR

LN LPA4A

Correlaciones de muestras relacionadas

) l

i :' N , Correlati6n , Sig. i

Par r lfliilfit : 7T ,7rz ,ooo ,

D__,r LI$_LPAPR y Irar z r rrl LpAIA r, 77 ,730 ' 
,000

Irl.\_IJI al I ft

LN_LPAPR y

LN LPAzA ,000

Par 4
LN_LPAPR y
LN_LPA3A

;;;

Par 2

Per 3

Par 4

Par 5

,e00

,000

,o00

,000

76

76

76

7t

68

LN-

LN_

1,N_

LN-

LN_

LN-

ir*i-
LP46M

LPAPR -LN-LPAIA

LPAFR -LN*LPA2A

LPAPR. LN-LPA3A

LPAPR. LI{_LPA4A

Difereocis relriooedec

r tlc$$ffidn Error{ip.

i Y-d1.", .. . .tlp.: " ..tt:tdi'"
l,, -,8770 ,9258 .I0SS

: -,9061 ,9127 ,1074

. 1939J ,9t80 ,108{t

- . 9 1 4 1  , 9 7 1 l t t l E

-962$ ,9876 ,1189

Intervalo de confierua

pera le diferncie

.l{yg *r:-"r
-1.087t ^.6669

-1,1200 16921

JJSIj -,7211

-t.1130 -,6852

-1,1992 -.7248

t  " -  c l

4,312

-8,1.t4

4,691

-7,963

-8,092

$iig.
(bilateral) ,
. ' . . * . * . , . . . 1

,o00 ,,

1 2 1



Tabla 48: Evolucion de los niveles de Lp(a) en la muestra
estudiada. Comparaci6n entre cada uno de los periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

Desviaci6n de Ia I
f Media N , tip. media :

. LN_LPA6M .1, 2:2175. 77 !,2908 _ ,1471 !,
" ' l

ix_ipalA i, 2Lzaaa

LN LPA1A ,15gi1g i2,2666 77 1,3239

24eee i 77 ': 14!74

2,2972 : 72 1,2454 ,r46;E
2,2209 72 , 1,3137 ,1549

llea! , le i !:!177 ., :/-rs6 I

"-.?:?1"?!."*.:*"-. ." -"""6e ...:".. -"""!:?"1?2."..-". .""..:.r"!!1"":

, ,LN-LPA2A

: 
rN_LPAIA

LN LPA3A

I
'!

I

I
--+

I
I
L. / ,:

t

i  Par+
t

LN LPA3A
t' :

. LN LPA4A ,,

Correlaciones de muestras relacionadas

i i N Correlaci6n Sig. ",
i ,  r N L p A 6 M y  i  

l
I Par I ;il-ilffi 

t ', T7 , , s74 ,ooo tr N  
L P A I A  ,  "  ,  t / ' 7  :  t r f l r t '

. L . _

;
i  Parz

: i

LN_LPAIA y LN LPA2A i 77 , ,946 
', 

,000

Par 3

Par 4

LN_LPA2AyLN_LPA3A i 72

Pmebe de mucstrar relacionad*

,937 i ,000

69 ,958 ,000 i
q

'^,.*..."""'..i

Desvirfiin

Parr 
il-ll;fi;- ,-2.e1842 JsTs

Par2 LN*LPAIA-LNJPA2A '-3,32U2 
,4295

Par3 L}i_LPA2A - LI\a_LPA3A. ,7,521E.02 .dStI
.

"11 1i-tY1 :N-LPA1A .:n'!'u-.ut 
37ej

Difermier te{rciondns

Intervelo de confianer

Error tip. Pore lr diferencir

d:k sd:.. .j3r"d9, - ftr_l*-

3,J9s842 -9,67842 .t,8528-02

1,t95842 -,1307 6.4268-02

5,J99842 -3,11842 .I&19

:''o::n'- :'::o' 
4':oog!2

1
-,E57

-,679

t,4t2

tiig'

c! . !il{:':tl
76 ,391

76

7t

68-,988

.1gg

,162

,327

122



Tabla 49: Evolucion de los niveles de Lp(a) en hombres.
Comparaci6n entre los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

)
; Error tip.
j f Desviaci6n , de la ;
i  I  r - r - l : -  i  r r  

i

, Media N , tip. media t
. LN LPAPR 

" 
1,2289

P a r I  "  ' -  '  i  :
. LN LPA6]VI , 2.2082

47 1 , Ig1g ,1724

1,2289

47 . If 4r1

47 
'  

1 ,1919
4es6
.1724

!f 6s6

I , l8 l8

,1992

,1724

t  
- -  " l

l ra.Z IN,LPAPRy 
i r  1

; , lN LPAIA i 47 ' '713 
: 

'000 i
I  r  

'  
r  "  -  - ' -  ' '  - ' i  '  " -  " -  ' -  

i

,678 ,A$0 |

; LN=LPAIA

, LN LPAPR
P a r 3  . . ' : : -

, LN LPA2A

i - " -  
-  

i  LN LPA2A
i L . . -  

i . -  .  - - . - : . .  - .  . .

1  T N  T D A D D . ,

2:251!

ry28!
2,2933

47

4 7 '

47 1,3329 , ,7944

LN LPAPR

LN LPA3A

Correlaciones de muestras relacionadas

| ^ " " - * - * * * l * " * , l

r i N iCorrelaci6n Sig. i
I D-- | LN-LPAPR Y I tq .ttrz nnn I, Par t ;il-ilililt 

:, 4T , T06 ,ooo i

:- r.N*LPAPRy i 
'  {,}

1 Par3 ;;-;;;;; ' , 47 ,6Tt ,000 
:,

: r'N LPA2A l

par 4 
LN_LPAPR y

r i lN LPA3A 
t' 45 ,680 ' ,0(M

45 ,697 ,000

Prueba de muestnr relecionades

i " o t

I Prr3

i
;  Par4

; ParS

Diferencir relxirnedr*

.
' 

Ioten'alo de confianza

Ilestiecion Emrrip 
pare k diftterxte

lry-li,er-rt- i Y:; r"';r; '{:I'""4j:" -^t"'ff,, *TI;;"

LIi-LPA6M

LN_LPAPR - Lt{_LpAtA . -1.0221 ,980r 
. 

,1130 -1,3102 17315

LN*LPAPR, LN_t^P^dZ{ : -1,9&J1 1,0178 ,/r8.f -t,t&r2 -,765s

LN_LPAPR - LN_Lpa3A : -t,otzz 1,0269 ,r53t -t.3208 -.7037
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,000 :

,000 :

.0oo ,
:

,000

-7,169 16

4,612 44

-7.299 11

123



Tabla 50: Evolucion de los niveles de Lp(a) en mujeres.
Comparaci6n entre los distintos periodos.

Estadisticos de muestras relacionadas

i

Desviacidn
r : M e d i a ; N , ^ ' -
i ,

i  * . : LN_LPAPR i: 1,566E ', 30 
' 

1,3046
Par I  : -  '  j

r LN LPA6M i 2,2836 30 1,2289
.t - .-  ' - .  .

- , LN-LPAPR 
t; 

t,SAOt 30 1,304f
Par 2

LN_LPAIA 

" 
2,2907 30 

, 
1,2793

1,2823

Correlaciones de muestras relacionadas

30

27

Pruebe de muestmr relscianedrs

If ifereot'is relacinnrd lc

Error tip.
de la

media

4382

4244

4s87
,2334

1 "

- , LN LPAPR i 1,5669 , 30 1,3046
P a r 3  . "  {

,2382

LN_LPA2A i  231A2"  30 ,  1 ,0931

1,3211 4s42
,24081,2513

.2617 i
. . . t

i

.2638 t
, - , . - . . , . . - : . -  , , . , ._  * . . . . ^ , !

,789

,771

,000

,000

,000

j - . . * - - '

, P e r 1

i P e r 2

I  PerJ

:  P a r 4

.  P a r 5

LN-LPAPR -

LN LPA6I\{

, Dnrriacilin Ermrlip
j" ltd.i:... ""ltP:- .*-tq*il.
:  -71d8 .8259 ,150E

lnte.rvalo de confianza

parr le diferencie

t:flg 
"s:rylr

-L0252 -.1084

-1,0469 -,4009

-1,&1.17 -,,r,t30

-1,0960 -,4053

-t,1921 t]495

src.

l . .,- .cr " -grgTll.
4,751 29 ,00a

4,581 29 ,0QA

-s,e6l 29 ,000

1,168 26 .000

-J,785 2j ,t 0I

LN_LPAPR - LNJPATA 
) 

-J2t9 ,8650 ,1s79

I.N-LFAFR 

' 

a7tfu4 ,8011 ,1169

'
LN_LPAPR - LN_LP.A3A 

" 

-,75A6 .8730 ,t6E0

LN-LPAPR - LN-LPA4A -,7708 ,gg78 ,2017
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Figura 9: Evoluci6n de los niveles medios de Lp(a)

seg0n periodo y sexo
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i I Error tip. i
i i Desvinci6n de la :
i -

; Media N tip. media i:
. i i

i 
' 
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i  '  ,
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Tabla 51: Evoluci6n de los niveles medios
muestra estudiada.Comparaci6n entre los

72

* - , . ' . . , " . 1

69 I

Iliferenchc rclrrclonadas

f,rror ttP. 
Intcmrls dc codlrmr

Davlrcl6n dc h 
pera la dlferwrcln

.... .-li*, -. ,.,... T-9:1- . " " "I*'r.. " 9.:_ry.f::
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-21,02

-J0,06
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de fibrin6geno en la
distintos periodos.
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t,

,266 
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. "  . . "  1 . .  . .  "
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Tabla 52: Evoluci6n de los niveles medios de fibrin6geno en
la muestra estudiada. Comparacion entre cada uno de los periodos.

Estadfsticos de muestras relacionadas

' Media
- ' 1 - , : . ' . .  E ,  i : - . r ' - n . . - 3 + . i  - . a

337,36

326?03

326,03 77 69,gg

Error tip.
Desviaci6n de la

tfp. media

itii ,
69,8E
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fipfnogeno 6m
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fibrinogeno I afio

7 T ,
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..,",."..*-"i
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'  " '  ' .  

i
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e J t  i
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" "  I
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.:",...-.^..1
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-- -' ; 72 ' ,967 ,, ,000librinogeno 3 afios :
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i , , i

iPer 
4 

, il;;;;;; ffi " 
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Tabla 53: Evoluci6n de
hombres. Comparacion

los niveles medios
entre los distintos

de fibrin6geno en
periodos.

i lF"9:l
i
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Tabla 54: Evolucion de los niveles medios de fibrinogeno en
mujeres. Comparaci6n de los distintos periodos.

, Media N tip. media i

"*" . ' " i " - * " " ' "

, Error tip. !
Desviaci6n de la i

i
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Figura 10: Evoluci6n de los niveles medios de

fibrin6geno segfin periodo y sexo
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Tabla 55: Repercusi6n cardiovascular en funci6n del sexo.
Diferencias de porcentajes.

I

I

t'*,*".*'**-**
l ,
' i i

t l

hombre

9.

1
L

Total

Corecci6n $e
continuidad

Raz6n de yerosiyilitud i 
4,540

Estadistico exacto de

i 7o de sexo
1 .  . . . . .

i Yo de reper

I cardiovascular

i 77,9% 22,1% 100,0%
l
i 100,0% ', I00,0Yo ' 100,0o/o

s l""_
I

Sig. asint.
(bilateral)

Sig.exacta Sig.exacta i
(bilateral) (unilateral) j
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i
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"l{dg-_'_*g:-y*Jr.{.ol .. . .". .i -

4 , 1 I 3
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,033
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Resultados

4.1.2.9. Nefropatia cr6nica del injerto

Durante el seguimiento, 19 pacientes (24,7o/o) presentaron criterios (10

cllnicos e histologicos y 9 solo clf nicos) de nefropatfa cronica del

injerto.

En la distribucion por sexos se trataba de 5 mujeres (10,7o/o) y 14

varones (29,8%) si que la diferencia fuera estadisticamente significativa

(p=0 ,151 ) .

4.1.2.10. Episodios de rechazo agudo. P6rdidas de injerto y

paciente durante el seguimiento

Durante el seguimiento 19 pacientes (24,7%) presentaron un episodio

de rechazo agudo, que tuvo lugar en todos los casos en los seis

primeros meses de evolucion y se produjeron 8 (10,4o/o) p6rdidas de

injerto (4 por nefropatia cronica del injerto y 4 por muerte del paciente

con injerto funcionante). De los cuatro 6xitus acaecidos (5,2o/o), 1 se

debio a un proceso infeccioso y 3 a patologia cardiovascular.

4.1.1.1 1 .  Hepatopat ia

Dos pacientes presentaron signos de hepatopatf a a lo largo del

seguimiento, uno debuto en el segundo afio y el otro paciente al tercer

affo, sin que en ninguno de ellos existieran en el seguimiento signos de

i nsuficiencia hep6tica sig nificativa.

4.2. ESTUDIO DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO

Al trasformar el tiempo transcurrido desde el trasplante hasta la

aparicion del evento en una variable continua y analizar el tiempo libre

de evento este fue de 42,75 meses para toda la serie (Figura 11).El

andlisis por sexos mostro una supervivencia libre de evento de 41 ,O
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meses en el caso de los hombres y de 45,5 meses en las mujeres

(Figura12), siendo la diferencia entre ambos estadf sticamente

significativa (p-0,04) al aplicar el Long Rank test.

4.3. FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE

APARICION DE EVENTOS CARDIOVASCULARES

4.3.1. An5lisis de regresi6n logistica univariante

Los factores que se relacionaron en el anSlisis univariante con un

mayor o menor riesgo de aparicion de eventos cardiovasculares a lo

largo del seguimiento de cuatro affos fueron:

4.3.1.1 . Caracteristicas generales

La edad (OR=1,09), la presencia de antecedentes familiares (OR=7,00)

de eventos cardiovasculares y la HTA pretrasplante (OR=3,95) se

asociaron de forma significativa con un riesgo aumentado de aparicion

de evento cardiovascular a lo largo de la evolucion, asf como el sexo

presentando las mujeres un riesgo significativamente menor (p=0,051)

que los hombres, (OR=0,26; 95% lC: 0,07-1,01).

Aunque la existencia de antecedentes personales de evento

cardiovascular (OR=7,80), el sobrepeso (OR=1,86) y la diabetes

(OR=3,15) tambi6n se relacionaron con un mayor riesgo de presentar

un evento posterior no llegaron a alcanzar significacion estadistica

(Tabla 56).

4.3.1.2. Metabolismo l ipidico pretrasplante

De los distintos par6metros del metabolismo lipidico pretrasplante los

que se relacionaron con un riesgo aumentado de presentar un evento
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cardiovascular en el postrasplante fueron la hipercolesterolemia (OR=

1 ,01), la presencia de apoB superior a 120 mg/dl (oR=1 ,53), la LDL

superior a 150 mg/dl (OR=1 ,25) y la presencia de un cociente apoB/A1

superior a 1 (OR=4,7) aunque para ninguno de el los et r iesgo fue

estadf sticamente s ig nificativo.

Sin embargo fueron la hipertrigliceridemia pretrasplante (OR= 3,81), la

elevacion de VLDL (OR=1,06), la Lp(a) mayor de 30 mg/dl (OR=5,83) y

la presencia de cifras de fibrinogeno superiores a 300 mg/dl (OR=4,9)

en el pretrasplante los factores que se relacionaron de forma

significativa con un riesgo aumentado de padecer un evento

cardiovascular (Tabla 57).

4.3.1.3. Variables del estilo de vida y caracteristicas generates

postrasplante

El consumo de tabaco y el de alcohol se relacionaron con un mayor

riesgo (OR=1 ,12 y 3,86) respectivamente, de aparicion de evento

cardiovascular, aunque no de forma significativa, ni la pr6ctica de

ejercicio ffsico con una disminucion significativa del riesgo (Tabla 58)

La funcion del injerto y la presencia de proteinuria en los distintos

periodos de seguimiento no se asocio a mayor riesgo de evento

cardiovascular salvo la elevacion de creatinina (OR= 1 ,60; 95o/o lC:

0,75-3,50) y la proteinuria superior 1 g/ l  (OR=1,18) a los seis meses

(Tabla 59). Los pacientes que habian presentado un episodio de

rechazo agudo en los seis primeros meses de trasplante presentaron

un mayor riesgo (OR=1 ,91) aunque no alcanzo la significacion

estadistica.

La presencia de hipertension en el postrasplante tambi6n supuso un

riesgo aumentado aunque no significativo (OR=3514,83) de presentar

un evento cardiovascular
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Tambi6n el sobrepeso se asocio con un mayor riesgo cardiovascular

aunque solo de forma significativa en el segundo affo de evolucion

(OR=4,2; 95% lC:1 ,24-14,56); (Tablas 60 y 61).

Con respecto al tratamiento inmunosupresor la dosis acumulativa de

prednisona y en el caso de la ciclosporina unicamente los niveles

elevados en los 6 primeros meses se asociaron con un mayor riesgo

cardiovascular (OR=1,01 ) aunque sin alcanzar significacion estadistica

4.3.1.4. Variables del metabolismo l ipidico y f ibr in6geno

postrasplante

Se asociaron con un riesgo aumentado de evento cardiovascular en

fases iniciales la presencia de hipercolesterolemia (OR=1,99), apoB

superior a 120 mg/dl (OR=1 ,29), un cociente apoBl{l >1 (OR=4,24) y

f ibr inogeno >

Tambi6n presentaron un mayor r iesgo (OR=2,65;95%lC 0,88-7,88) los

pacientes que recibieron tratamiento hipolipemiante a lo largo del

estudio aunque no alcanzo la significacion estadistica (p=9,081).

Sin embargo fueron la hipertrigliceridemia al afro (OR=3,5) y en todos

los periodos, la elevacion de VLDL (OR=1,05) y la presencia de niveles

de Lp(a) superiores a 30 ya en los seis primeros meses (OR=4,50) los

pardmetros que se asociaron de forma significativa con la aparicion de

eventos cardiovasculares.

Tanto los niveles de HDL>45 mg/dl como los niveles elevados de

apoAl se relacionaron con una disminucion significativa del riesgo

cardiovascular (OR=O,13 y 0,90) respectivamente (Tablas 62 y o3),

especialmente en fases mas avanzadas del seguimiento (4o afio). Asi

en este mismo periodo la presencia de un cociente entre apoproteinas

superior a 1 se relaciono de forma significativa (p=0,008) con un

aumento del r iesgo cardiovascular (OR=1 1,85).
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4.3.2. An6lisis de regresi6n logistica multivariante

Las variables que en el an5lisis univariante habian tenido significacion

estadistica o que sin alcanzarla se estimaron de inter6s se incluyeron

en el modelo de an5lisis multivariante Las caracteristicas generales y

par5metros del metabolismo lipfdico pretrasplante (Tabla 64) que se

relacionaron de forma independiente con el riesgo de aparicion de

eventos cardiovasculares durante el seguimiento fueron: la edad del

paciente (OR=1,18), la presencia de HTA pretrasplante (OR=0,92), la

Lp(a) superior a 30 pretrasplante (OR=26,89), la hipertrigliceridemia

pretrasplante (OR=15,66) y el ser diab6tico (OR=26,1 0); el sexo

femenino se asocio con un menor r iesgo cardiovascular (OR=0,13)

aunque no llego a alcanzar significacion estadistica.

El an6lisis de los factores postrasplante (Tabla 65), incluyendo los

generales que fueron significativos en el an6lisis pretrasplante y otros

de especial relevancia como el tratamiento hipolipemiante, mostro que

adem6s de estos el sobrepeso a partir del segundo afio de evolucion

(OR=24,96), la creatinina a los seis meses (OR=8,31), Lp(a) mayor de

30 mg/dl en los seis primeros meses (OR=11,40) y hipertr igl iceridemia

al primer afro (OR=/,12) fueron factores de riesgo independientes para

la aparicion de un evento cardiovascular durante el seguimiento.
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Tabla 56 : Asociacion entre los distintos factores estudiados y et
riesgo de evento cardiovascular. Regresi6n logistica simple.
Caracteristicas generales pretrasplante.

FACTOR OR lC al 95% Valor P
Sexo
Hombre 1
Mujer  0,26 (0,07-1,01) 0,051
Tiempo en diil isrs (meses). 0,99 (0,98-1 ,01) 0,501
Edad (af ios) 1 ,09 (1 ,02-1,16) 0,002
A ntecedenfes fa milia res
N o 1
si 7 (2,19-23,26) 0,001
A ntecedenfes personales
N o 1
si  7 ,g (0,66-92 ,67)  0,101
HTA pretrasplante
N o 1
si  3,95 (1,27-12,29) 0,017
Diabetes
N o 1
si  3,15 (0,95-1 1 ,66)  O,Og5
IMC
<25 kg/m2 1
>25 kglm2 1 ,96 (0,16 - 4,5) 0,g65

1 3 8
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Tabla 57 : Asociaci6n entre los distintos factores estudiados y el
riesgo de evento cardiovascular. Regresi6n logistica simpte.
Metabolismo lipidico y fibrin6geno pretrasplante.

FACTOR OR lG al 95% P
Colesterol
< 240 mg/dl
> 240 mg/dl
HDL
< 45 mg/dl
> 45 mg/dl
LDL
<150 mg/dl
>150 mg/dl
VLDL

Trigliceridos
< 2OO mg/dl
> 200 mg/dl
Apo B
<120 mg/dl
>120 mg/dl
Apo A1
<194 mg/dl
>194 mg/dl
Cociente ApoB/Al
<1
> 1

Lp (a)
<30 mg/dl
>30 mg/dl
Fibrinogeno
<300 mg/dl
>300 mg/dl

1
1,01 (0,29-3,60) 0,996

1
0,58 (0,19-1 ,79) 0,343

1
1,25 (0,37-4,13) 0,714
1,06 (0,30-3,99) 0,009

1
3,8 (1-14,32) 0,051

1
1 ,53 (0,41-5,70) 0,519

1
0,27 (0,33-2,32) 0,237

1
4,7 (0,45-50 ,47) 0,1 95

1
5,83 (1 ,36-24,99) 0,017

1
4,9 (1  ,29-19,16)  0 ,019
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Tabla 58: Asociaci6n entre los distintos factores estudiados y el
riesgo de evento cardiovascular. Regresi6n logistica simple.
Variables del estilo de vida.

Consumo de tabaco
No
S i
Consumo de alcohol
No
Si
Ejercicio
Nada
Moderado
lmportante

Tabla 59: Asociaci6n entre los distintos factores estudiados a los
6 meses y el riesgo de evento cardiovascular. Regresi5n logistica
s imp le .

FACTOR OR lC al 95% p

1
1 , 1 2

1
3,68

1
1 ,02
0,003

(0,37-3,37)

(0,21-62,25)

(0,026-1 ,24)

0,832

0,365

0,973

Creatinina
Proteinuria
<1grl l
>1grl l
A/iveles de CsA
Dosis de Prednisona
VLDL
Lp(a)
<30 mg/dl

1 ,60

1
1 , 1 8
1  ,01
1  ,O1
1 ,05

1

(0,74-3,50)

(0,12-12,20)
(0,91 -1,02)
(0,89-1 ,05)
(0,99-1 ,79)

0,228

0,gg1
0,575
0,677
0,003

0,009>30 mg/dl 4,50 (1 ,43-14,11)
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Tabla 60: Asociaci6n entre los distintos factores estudiados a los
12 meses y el riesgo de evento cardiovascular. Regresion logistica
simple.

FACTOR OR lC al 95% P
Colesterol
< 240 mg/dl 1
> 240 mg/dl 1,99 (0,66-5,96) 0,214
Trigliceridos
<200 mg/dl 1
>200 mg/dl 3,54 (1,02-12,27) 0,04
Apo B
<120 mg/dl 1
>120 mg/dl 1 ,29 (0,40-4,10) 0,007
Cociente apoB/Al
<1  1
>1 4,24 (0,91 -22,03) 0,095
Fibrinogeno
<300 mg/dl 1
>300 mg/dl 1 ,90 (0,61-6,2G) 0,254
HTA
N o 1
Si 3514,83 (0,00-1 ,06E+28) 0,TTB

t4l
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Tabla 61: Asociaci6n entre los distintos factores estudiados a los
24 meses y el riesgo de evento cardiovascular. Regresi6n logistica
s imp le .

FACTOR OR lG al 95% P
IMC
<25 kglm2
>25 kglmz
Trigliceridos
<2OO mg/dl

1
4,25

1
3,54

(1,24-14,56) 0,021

0,045>200 mo/dl 1,02-12,27

Tabla 62: Asociaci6n entre los distintos factores estudiados a los
36 meses y el riesgo de evento cardiovascular. Regresion logistica
s imple.

FACTOR OR lC al 95% P
LDL
<150 mg/dl  1

1,29 (0,32-3,63)>150 mg/dl 0 ,1  g0

Tabla 63: Asociaci6n entre los distintos factores estudiados a los
48 meses y el riesgo de evento cardiovascular. Regresion logistica
simple.

FACTOR OR lC af 95% P
HDL
<45 mg/dl
>45 mg/dl

1
0,13 (0,03-0,54)

Apo A1
<194 mg/dl 1
>194 mg/dl 0,90 (0,94-0,99)

0,004

0,009
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Tabla 64 : Asociaci6n entre el riesgo de evento cardiovascular y
los distintos factores estudiados. Regresi6n logistica m0ltiple.
Caracteristicas generales y metabolismo lipidico pretrasplante.

$_qIg_B oR !_9 e! 9g_% v_ Lg
Sexo
Hombre
Mujer
Edad (afios)
Antecedenfes fa miliare s
No
Si
HTA pretrasplante
No
Si
IMC pretrasplante
<25 Kgl m'
>25 Kgl m2
Diabetes
No
S i
Lp (a) pretrasplante
<30 mg/dl
>30 mg/dl
C ol e ste ro I pretra s pl a nte
<24O mg/dl
>240 mg/dl
Trig I ic6 rido s pretra s pl a nte
<200 mg/dl

15,66 (1 ,31-197 ,14)  0.029>_2_0_0_ mg/df

1
0,13 (0 ,01 -  1  ,17)  0 ,069
1 ,18  (1 ,02-1 ,39)  0 ,020

1
3,93 (0,59- 25,96) 0,156

1
7,05 (1,03- 49,17) 0,051

1
1 ,39 (0,96- 2,22) 0,165

1
26,10 (1 ,40 - 496,55) 0,029

1
26,89 (1 ,69 - 426,25) 0,019

1
1 ,54  (0 ,12  - 11 ,31 )  0 ,666

1
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Tabla 65: : Asociacion entre el riesgo de evento cardiovascular y
los distintos factores estudiados. Regresi6n logistica mriltiple.
Caracteristicas generales y metabolismo lipidico postrasplante

Sexo
Edad
Diabetes
No
Si
IMC 2 afios
<25 Kglm2
>25 Kgtm2
Lp (a) 6 meses

<30 mg/dl
>30 mg/dl
Creatinina 6 meses
Triglic6ridos 1 afio

<200 mg/dl
>2OO mg/dl
Fibrinogeno 1 afio
<300 mg/dl
>300 mg/dl
Trata m ie nto h i poli pe m ia nte
N o 1

0,17 (0,02-1 ,44) 0, 1 06
1 ,18  (1  ,05-1  ,33)  0 ,003

1
97,76 (4,33-2202,40) 0,003

1
24,96 (1 ,96-33 4,29) 0,015

1
11,40 (1 ,64-79,96) 0,013

8,31 (1 ,19-59 ,02)  0,032

1
7 ,12 (1 ,03-49 ,11)  0,044

1
1,06 (1 ,09-5,37) 0,657
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4.4. FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE APARICION

DE NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO

4.4.1. AnSlisis univariante

Los factores que se relacionaron con un mayor o menor riesgo de

desarrollar una nefropatia cronica del injerto en el an6lisis univariante

fueron:

4.4.1 .1 . ParAmetros del metabolismo lipidico pretrasplante

La hipertrigliceridemia (OR=3,04) y la elevacion de VLDL (OR=3,82) en

el pretrasplante se relacionaron con un riesgo aumentado de aparicion

de nefropatia cronica, mientras que fue la elevacion de HDL >

(OR=0,33) la que se mostro como factor relacionado con una

diminucion del r iesgo, si tudndose todos el los en el l imite de la

significacion estadistica. La presencia de Lp(a) >30 mg/dl se relaciono

con un r iesgo signif icat ivamente aumentado (OR=1,51) de desarrol lar

nefropatia cronica del injerto (Tabla 66). Ni los dem6s pardmetros del

metabolismo lipf dico, ni los niveles de fibrinogeno tuvieron una

asociacion estadisticamente significativa.

4.4.1 .2. ParAmetros del metabolismo lipidico postrasplante

La hipercolesterolemia a los seis meses (OR=1,35), la

hipertrigliceridemia al afio (OR=3,4) y la existencia de sobrepeso al

segundo afro (OR=1 ,83) fueron factores de riesgo para aparicion de

nefropatfa cronica del injerto. Por el contrario se relacionaron con una

disminucion significativa del riesgo la presencia de niveles de HDL >45

mg/dl durante todo el seguimiento pero especialmente al affo de

seguimiento (OR=O,15) y la dosis de CsA >5 mg/dl (OR=0,44) a los dos

afios (Tablas 67, 68 y 69) Ni los niveles de Lp(a), ni el f ibr inogeno ni los
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dem5s par6metros del metabolismo lipf dico en el postrasplante se

relacionaron de forma estadisticamente significativa.

4.4.2. An6l isis m ultivariante

Las variables que en el an6lisis univariante tuvieron significacion

estadistica o aquellas que sin alcanzarla se estimaron de inter6s se

incluyeron en el an5lisis multivariante.

La hipertrigliceridemia pretrasplante (OR=1 ,27), la VLDL >

(oR=1,10) y la Lp(a) >30 mg/dl (oR=1 ,40) en el pretrasplante se

mostraron como factores de riesgo independientes para la aparicion de

nefropatia cronica del injerto. El antecedente de rech azo agudo aunque

tambi6n supuso un mayor r iesgo (OR=2,13), no alcanzo signif icacion

(p=0,337). Por el contrario el sexo femenino (OR=0,74), la diabetes

(OR=0,53) y la edad del paciente se mostraron como factores

protectores, aunque solo esta ultima alcanzo significacion estadistica

(Tabla 70).

En la evolucion postrasplante, adem6s de los generales ya

comentados, los par6metros del metabolismo lipidico que se asociaron

de forma independiente con un riesgo aumentado de nefropatia cronica

def injerto fueron la hipertrigliceridemia al primer afro (OR=22,71) y la

presencia de Lp(a)>30m9/dl (OR=1,50)en el primer affo, quedando la

hipercolesterolemia a los seis meses (OR=1 ,23) en el l fmite de la

significacion. El tratamiento hipolipemiante incluido como variable de

control en el modelo no alcanzo significacion estadlstica. Tanto la

HDL>45 mg/dl al af io (oR=0,10) como la dosis de CsA > 5 mg/Kg al

segundo afio se fueron factores protectores independientes para la

aparicion de nefropatfa cronica del injerto (Tabla 71).
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Tabla 66: Asociaci6n entre los distintos factores estudiados y el
riesgo de nefropatia cr6nica del injerto. Regresi6n logistica
simple. Caracteristicas generales y metabolismo lipidico
pretrasplante.

Edad
Sexo
Hombre
Mujer
Diabetes
No
S i
HDL
<45 mg/dl
>45 mg/dl
Lp(a)
<30 mg/dl
>30 mg/dl
Colesterol
<240mgldl
>24Omgldl

Trigliceridos
<200 mg/dl
>200 mg/dl
VLDL
<25 mg/dl
>25mg/dl

Fibrin6geno
<300mg/dl

0,85 (0,93-0,96) 0,005

1
0,55 (0,15-2,57) 0,526

1
0,38 (0,99-2,35) 0,977

1
0,33 (0,10-1 ,04) 0,059

1
1,51 (0,29-0,90) 0,021

1
1,01 (0,99-1 ,36) 0,922

1
3,04 (0,90-10,30) 0,053

1
3,82 (0,79-19,33) 0,060

1
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Tabla 67: Asociaci6n entre los distintos factores estudiados y el
riesgo de nefropatia cr6nica del injerto. Regresi6n logistica
simple. Metabolismo l ipidico y rechazo agudo a los seis meses.

FACTOR OR lG al 95%
Colesterol
<240mgldl
>240mgldl
HDL
<45 mg/dl
>45 mg/dl
IMC
<25 kg/m2
>25 kg/m2
Rechazo agudo
No
Si
Trigliceridos
<200 mg/dl
>200 mg/dl
VLDL
<25 mg/dl

1
1 , 3 5

1
0,35

1
0,99

1
1 , 1 2

1
1 ,66

1
0,99

(0 ,1  1 -1  ,1  3 )

(0 ,1  1 -1  ,1  3 )

(0,33-2,73)

(0,34-3,67)

(0,44-6,30)

0,050

0,08 1

0,932

0,949

0,253

0,6630,96-1 ,03
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Tabla 68: Asociaci6n entre los distintos factores estudiados y el
riesgo de nefropatia cr6nica del injerto. Regresion logistica
simple. Metabolismo l ipidico al afro.

FACTOR OR lC al 95% P
Triglic6ridos
<200 mg/dl
>200 mg/dl
HDL
<45 mg/dl
>45 mg/dl
Fibrinogeno
<300mg/dl
>300mg/dl

Lp(a)

1
3,4

1
0 , 1 5

1
0,99

(0,88-13,03)

(0,045-0,54)

(0,99-1 ,10)

0,050

0,003

0,649

Tabla 69: Asociaci5n entre los distintos factores estudiados y el
riesgo de nefropatia cr6nica del injerto. Regresi6n logistica
simple. Metabolismo l ipidico a los 2 afros.

FACTOR OR lG al 95% P

0,95-1 ,01

tMc
<25 kgtm2
>25 kg/m2
Dosis de CyA
<5 mg/kg

1
1 ,83

1
0,44

(0,67 -1 ,02) 0,053

0,051>5 mq/K 0,21-1 ,07
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Tabla 70: Asociaci5n entre los distintos factores estudiados y el
riesgo de nefropatia cr6nica del injerto. Regresion logistica
multiple. Caracteristicas generales y metabolismo lipidico
pretrasplante.

fA-qIg-B 98 !_c_ e! 99_l/s p
Edad
Sexo
Hombre
Mujer
Diabetes
No
Si
HDL
<45 mg/dl
>45 mg/dl
Lp(a)
<30 mg/dl
>30 mg/dl
Triglic6ridos
<200 mg/dl
>200 mg/dl
VLDL
<25 mg/dl

0,89

1
o,74

1
0,53

1
0 , 1 7

1
1 ,40

1
1 ,27

(0,83-0,99) 0,006

(0,17 -3,07) 0,690

(0,99-2,95) 0,477

(0,04-0,73) 0,017

(1  , 19 -1  , 93 )  0 ,013

(1 ,05-1 ,99)  0 ,049

1
1>25mo/dl 1 0 1,00-1,22 0.034

1 5 0



Resultados

Tabla 71 : Asociaci6n entre los distintos factores estudiados y el
riesgo de nefropatia cr6nica del injerto. Regresi6n logistica
mriltiple. Caracteristicas generales y metabolismo lipidico
postrasplante.

FACTOR OR lC af 95%
Edad
Sexo
Hombre
Mujer
Diabetes
No
Si
Rechazo agudo
No
S i
HDL 1 afio
<45 mg/dl
>45 mg/dl
Lp(a) I afio
<30 mg/dl
>30 mg/dl
Colesfe rol, 6 meses
<240mgldl
>240mgldl

Triglic6ridos 1 afio
<200 mg/dl
>2O0 mg/dl
Trata mie nto hi poli pe mia nte
No
S i

(0,70-0,93) 0,004

(0,02-1,99) 0,192

(0,01 -4,41) 0,369

(0,07-30,03) 0,794

(0,01 -0,22) 0,006

(1 ,17 -1 ,65 )  0 ,015

(0,99-1 ,39) 0,057

(2,00-257,69) 0,01 1

(0,51-40,91)  0 ,221

0 ,81

1
0,23

1
0,29

1
1 ,49

1
0 , 1 0

1
1 ,50

1
1 ,23

1
22,71

1
4 , 1 3

1
0,07

Dosis de CyA, 2 afios
<5 mg /kg
> 5 m q / 0,09-0,5 0 ,013

1 5 1
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4.5. INTERRELACION DE LAS VARIABLES PREDICTORAS DE

EVENTO CARDIOVASCULAR Y/O DISFUNCION CRONICA DEL

INJERTO

4.5.1. Correlaciones bivariadas

La Lp(a) no mostro correlacion con la inmunosupresion (dosis

acumulativa de prednisona, dosis y niveles de ciclosporina), ni con el

lMC, tampoco con la proteinuria y la funcion renal al menos durante los

periodos iniciales correlacion6ndose unicamente la Lp(a) a los seis

meses con la presencia de una creatinina mas elevada a los cuatro

aff os (r=0,228; p=0,050).

La colesterolemia se correlaciono significativamente con la dosis de

ciclosporina especialmente en fases precoces, como los seis primeros

meses (r=0,210; p=0,032) y el primer afro (r=0,235; p=0,040) pero no

con la dosis acumulada de prednisona. Con respecto a la funcion renal

y la proteinuria los niveles de colesterol en los periodos iniciates se

correlacionaron con ambas, asf los niveles de colesterol a los seis

meses se correlacionaron de forma significativa con la aparicion de

proteinuria al tercer (r=0,248; p=0,030) y cuarto afro (r=0,308; p=0,049)

y ef colesterol al afio con la creatinina (r=0,264: p=0,028) y la

proteinuria al cuarto afio de seguimiento (r=0,278; p=0,014). No se

observo correlacion entre los niveles de colesterol y el lMC.

Sin embargo los triglic6ridos si que mostraron correlaci6n con el IMC

tanto en pretrasplante (r=0,225;p=0,041) como a lo largo de todos los

periodos de seguimiento. La dosis acumulativa de prednisona a los seis

meses se correlaciono con los niveles de triglic6ridos en el mismo

periodo (r=O,246;p=0,041) pero no se observo correlacion con la dosis

ni los niveles de CsA. Tanto la creatinina plasm5tica como la

proteinuria en fases iniciales del seguimiento (seis meses) se
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correlacionaron con los niveles de triglic6ridos (r=0,236; p=0,039) y

(r=0,256; p=0, 030) respectivamente.

Tambi6n los niveles de fibrinogeno mostraron una correlacion

significativa con el IMC en todos los periodos de estudio incluido et

pretrasplante. Con respecto a los f5rmacos inmunosupresores solo se

correlacionaron con la dosis de CsA en periodos iniciales a los seis

meses (r=0,325; 0,004) y al afio (r=0,276: p=0,015), sin que se

observara ninguna correlacion con la prednisona acumulada. Los

niveles de fibrinogeno a los seis meses se correlacionaron de forma

inversa con la creatinina plasm6tica a lo largo de todos los periodos de

seguimiento.

Los niveles de HDL en los todos los periodos de seguimiento se

correlacionaron con la creatinina al cuarto afro, pero no existio

correlacion con la proteinuria. Tampoco se observo ninguna correlacion

con el tratamiento inmunosupresor ni con el lMC.

Los niveles de LDL no tuvieron correlacion con la funcion renat aunque

si con la proteinuria ya que la LDL a los seis meses se correlaciono

tanto con la proteinuria a los tres (r=O,241; p=0,035) como a los cuatro

(r=0,247; p=0,038) afios. Tambi6n se correlacionaron tos niveles de

LDL en fases iniciales con la dosis de CsA, a los seis meses (r=0,233;

p=0,041) y al afio (r=0,264; p=0,020), pero no se observo correlacion

con la dosis de prednisona.

Con respecto a los niveles de VLDL no mostraron ninguna correlacion

con la funcion renal ni con la proteinuria, sin embargo si que se observo

una correlacion significativa de los mismos con el IMC en todos los

periodos de seguimiento. No se observo correlacion con el tratamiento

inmunosupresor.

En el caso de las apoproteinas B y A1 no se encontro correlacion con

la funcion renal, la proteinuria o la dosis acumulada de prednisona.

Solo los niveles de apoAl al afio se correlacionaron con la dosis de

1 5 3
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ciclosporina en el mismo periodo (r=0,295; p=0,020) y los nivetes de

apoB al cuarto afio con el IMC en el mismo periodo (r=0,243: p=0,044).

4.5.2. An6lisis multivariante de medidas repetidas

Los niveles de Lp(a) presentaron variaciones a lo largo det seguimiento

efectuado, en el an5lisis de factores susceptibles de retacionarse con

dichas variaciones tales como dosis y niveles de CsA, dosis acumulada

de prednisona, creatinina, lMC, HTA y tratamiento hipotensor, variables

del estilo de vida, diabetes y presencia de rechazo agudo, el unico

factor que se relaciono de forma significativa fue el tratamiento

hipol ipemiante postrasplante (p=0,001). Asf los pacientes que lo

recibian presentaban niveles discretamente superiores, sin que la

diferencia fuera estadisticamente significativa.

Los niveles de colesterol tambi6n mostraron variaciones a lo largo del

seguimiento las cuales se relacionaron con la presencia de proteinuria

>1 gr/l (p=9,O14), creatinina superior a 2 mg/dl (p=0,02) ambos al final

del seguimiento en el cuarto afio. El sobrepeso en los seis primeros

meses se situo en el l imite de la significacion estadfstica (p=0,051).

Aunque la dosis y los niveles de CsA en el sexto mes no se

relacionaron de forma significativa con las variaciones en los nivetes de

colesterol, si que se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en los valores medios de colesterol en funcion de niveles

de CsA superiores o inferiores a 200 ng/ml o dosis superiores o

inferiores a 5 mg/Kg/df a (Figuras 13 y 14 respectivamente). El

tratamiento hipolipemiante se relaciono de forma significativa con la

variacion de los niveles de colesterol (p=0,020), siendo tambi6n

significativa la diferencia de colesterol medio (p=0,001) entre pacientes

tratados y no tratados (Figura 15).
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Las variaciones de los niveles de LDL a lo largo del seguimiento no se

relacionaron con la presencia de diabetes, sobrepeso o HTA ni

tampoco con los f6rmacos util izados para el tratamiento de la misma o

con el tratamiento hipolipemiante. La dosis y los niveles de CsA no

mostraron relacion con dichas variaciones aunque si que existieron

diferencias significativas en las cifras de LDL al sexto mes entre los

pacientes que recibfan dosis mayores o menores de 5 mg/Kg/dia

(Figura 16). Como en el caso del colesterol se encontro relacion

significativa con la creatinina (p=0,020) y la proteinuria (p=0,019) al

cuarto afro. La evolucion de las cifras de LDL vario significativamente

en funcion del sexo, como se aprecia en la Figura 17.

Las cifras de HDL tambi6n se modificaron a lo largo de la evolucion sin

que se encontrara relacion con el tratamiento hipolipemiante, la

creatinina plasm5tica ni la HTA o los f5rmacos antihipertensivos salvo

en el caso de los alfabloqueantes que se relacionaron de forma

sigrrificativa con dichas variaciones (p=0,025) sin que existieran

diferencias significativas en los valores medios. La diabetes tambi6n se

relaciono de forma significativa con las variaciones en la HDL, sin que

existieran diferencias de medias entre los pacientes diab6ticos y no

diab6ticos. Sin embargo la evolucion de los niveles de HDL segun el

sexo no mostro diferencias significativas, aunque si lo fue la diferencia

de rnedias entre hombres y mujeres (Figura 18). La dosis de CsA

(p=0,003), la presencia de sobrepeso (p=0,004) y la proteinuria

(p=0,050) al inicio del seguimiento tambi6n se relaciono de forma

significativa con la evolucion de la HDL, siendo adem6s significativa la

diferencia de medias solo en el caso de la dosis de CsA . Los niveles

de VLDL se comportaron de forma diferente puesto que no se

modificaron en el tiempo ni hubo diferencias e-stadisticamente

significativas en la evolucion en funcion del sexo, edad, HTA,

tratamiento antihipertensivo ni hipolipemiante. Sin embargo si que
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existieron diferencias significativas en el tiempo en funcion de la

creatinina a los seis meses (p=0,000) como se muestra en la Figura 19.

Los niveles de triglic6ridos tambi6n se modificaron a lo largo de la

evolucion y dichas variaciones no se relacionaron con el sexo, la edad,

la diabetes, la hipertension ni el tratamiento antihipertensivo salvo el

tratamiento con diur6ticos a los seis meses (p=0,031), tampoco con et

sobrepeso o el tratamiento hipolipemiante sin embargo en el caso de

estos ultimos la diferencia de los niveles medios fue significativa

(Figura 20).Las variaciones en la evolucion se relacionaron de forma

significativa con la dosis de prednisona acumulada a los seis meses y

tambi5n con la creatinina a los seis meses (Figura Z1).

Las variaciones en los niveles de apoAl se relacionaron de forma

significativa con la presencia de HTA y la dosis de CsA al afio de

evolucion pero no con los niveles de la misma. El resto de par6metros

an a I izad os no alcanzaron s i g n ificacion estad f stica.

De todos las variables analizadas en relacion con la evolucion de los

niveles de apoB solo la presencia de diabetes influyo de forma

significativa (p=0,043), como se muestra en la Figura 22.

Las variaciones de los niveles de fibrinogeno con el tiempo unicamente

se relacionaron de forma significativa con la presencia de proteinu ria a

los seis meses (p=0,033) lo cual queda reflejado en la Figura 23. El

resto de pa16metros analizados no presentaron ninguna retacion

estadisticamente significativa con las variaciones en los niveles de

fibrinogeno, si bien, tanto la edad como la existencia de sobrepeso en

fases iniciales mostraron ambos diferencias significativas en los niveles

medios de f ibr inogeno (p=0,006).
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Figura 15: Niveles de colesterol

seg un tratamiento hipolipemia nte

o
o)
E
6
o
o
o
o()

2@

m

2Q

za

220

210

m

190

TIEMPO (me ses)

Figura 16:  Niveles de LDL

seg0n niveles de CsA

\
\. -\

o
E 12o
E

3  1 1 0

/

h ipolipemia ntes

o- n o

S I

Dosis CsA 6m

o .srnglxg

> 5 mg/(g

TIEMPO (me ses)

1 5 8



Resultados

Figura 17: Niveles de LD L en funcion del sexo
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Figura 19:  Niveles de VLDL

seg0n creatinina a los 6 meses
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4.6. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

4.6.1. APLICACION AL GALCULO DEL TIEMPO LIBRE DE EVENTO

CARDIOVASCULAR

De los distintos factores generales analizados y de los par6metros del

metabolismo lipidico pre y en los distintos periodos postrasplante, los

que mostraron diferencias significativas en la supervivencia libre de

evento fueron:

La edad, de forma que los pacientes menores de 42 afios tuvieron una

supervivencia libre de evento significativamente mayor (p=0,004) que

los pacientes de mayor edad.

La presencia de HTA tanto antes como despu6s del trasplante

(p=0,009) de forma que los pacientes hipertensos tuvieron una

supervivencia libre de evento de 38,27 meses frente a los no

hipertensos que fue de 45,62 meses.

La diabetes mell i tus (p=0,041).

El fibrinogeno pretrasplante (p=0,014) de forma que los pacientes

con fibrinogeno < 300 mg/dl tuvieron una supervivencia libre de evento

de 45,59 meses frente a los 40,51 meses de aquellos con fibrinogeno >

300 mg/dl.

La Lp(a) tanto en el pretrasplante como a los seis meses tras el mismo

(Figuras 24 y 25).

La VLDL pretrasplante (p=0,008).

Los triglic6ridos en el primer afro tras el trasplante (p=0,039), asl los

pacientes con cifras superiores a 200 mg/dl tuvieron una supervivencia

libre de evento de 39,50 meses frente a los 43,48 meses que

presentaban los pacientes con triglic6ridos inferiores a 200 mg/dl

(Figura 26).
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Los pacientes con HDL al segundo affo mayor de 45 mg/dl tuvieron una

supervivencia libre de evento de 43,73 meses frente a los 38,52 meses

de los pacientes con cifras inferiores a 45 mg/dl.

La existencia o no de sobrepeso al segundo afio tambi6n hizo variar

de forma significativa (p=0,017) la supervivencia libre de evento

cardiovascular.

El que los pacientes estuviesen recibiendo tratamiento hipolipemiante

no se relaciono con cambios significativos en la supervivencia libre de

evento.

4.6.2. APLICACION A SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

La supervivencia media de los injertos para toda la serie fue de 4O,4

meses (Figura 27).Por sexos, los pacientes varones tuvieron una

supervivencia significativamente mejor (p=0,022) que las mujeres, sin

embargo no hubo diferencias por edad. Las variables que se

relacionaron con variaciones significativas en la supervivencia fueron:

La presencia de hipercolesterolemia (p=0,025) y de LDL superior a 150

mg/dl (p=0,030) previo al trasplante.

La creatinina a los seis meses, de forma que los pacientes con

creatinina superior a 2 mg tuvieron una supervivencia del injerto

significativamente menor que los pacientes con mejor funcion renal, 43

versus 47 meses (Figura 28). Tambi6n la presencia de proteinuria >1

g/dl al primer afio (Figura 29) se relaciono con variaciones en la

supervivencia de forma que los pacientes que la presentaban tuvieron

una supervivencia media del injerto de 42,7 meses frente a los 46,9

meses de los pacientes con proteinuria inferior o sin ella (p=0,011).
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La presencia de Lp(a)>30 mg/dl en el pretrasplante tambi6n se

relaciono de forma significativa con una supervivencia menor det injerto

(Figura 30).

El rechazo agudo tambi6n se relacion6 con una supervivencia

significativamente menor del injerto.

La presencia de hipertrigliceridemia a los seis meses postrasplante se

relaciono con una supervivencia significativamente menor del injerto

(Figura 31).

4.6.3. APLICACION A EXITUS

La supervivencia media de la serie de pacientes fue de 47,17 meses

(Figura 32). No existieron diferencias significativas con respecto al

sexo, aunque si con respecto a la edad siendo la supervivencia

significativamente mayor en los pacientes menores de 4dos afios

(p=0,041).

Los pa16metros que mostraron variaciones significativas en la

supervivencia del paciente fueron

La hipercolesterolemia (p=0,001) y la elevacion de LDL superior a 150

mg/dl (p=0,001 ) pretrasplante.

La presencia de un fibrinogeno superior a 300 mg/dl se retaciono con

una peor supervivencia a los seis meses del trasplante (p=0,050).

La elevacion de la Lp(a) por encima de 30 mg/dl tanto en et

pretrasplante como tras el mismo tambi6n se relaciono con menor

supervivencia del paciente.

Tambi6n la hipertrigliceridemia postrasplante (seis meses) condiciono
una supervivencia significativamente peor de los pacientes.
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F igura 32 : Supervirencia del pacie nte.
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5.  DISCUSION

En el presente estudio, se ha realizado un seguimiento longitudinal
durante cuatro afios de 77 trasplantes renales efectuados en el
Hospital General La Fe en un periodo de catorce meses.
Indudablemente, el trasplante renal es el tratamiento de eleccion para
muchos enfermos afectos de insuficiencia renal terminal, suponiendo
una importante mejoria en su calidad de vida. Sin embargo, muchos
estudios (Drueke et al,  1991 ; Hi l l  et al,  1991 ; Kasiske, 1993; lsoniemi,
1995; Foley et al, 1998) han mostrado que los pacientes trasplantados
presentan un riesgo aumentado de desarrollar enfermedad
cardiovascular siendo este uno de los mayores problemas en la
evolucion a medio-largo plazo del trasplante renal, puesto que la
mortalidad cardiovascular es la principal causa de muerte en estos
pacientes (Drueke et al, 1991; Dovrmey et al, 1995; Kasiske et al, 1996;
USRDS Annual report, 1997), tambi6n en nuestro medio, en la serie de
1200 trasplantes renales llevados a cabo en el Hospital General la Fe
en el perlodo 1980-99 constituye la primera causa de muerte (Datos no
publicados).
Por ello, nuestro estudio se ha centrado en las alteraciones del
metabolismo lipidico, de elevada prevalencia en esta poblacion, las
cuales han sido implicadas junto con otros factores, entre los que se
encuentra tambi6n el fibrinogeno plasm5tico, en el desarrollo del
proceso de arteriosclerosis y, consecuentemente, de complicaciones
cardiovasculares en este grupo de pacientes (Jogestrand et al, 1996;
Arnadottir M and Berg AL, 1997). Otro de los grandes problemas de la
evolucion del trasplante renal es la nefropatia cronica del injerto, en
cuya patogenia y progresion tambi6n han sido implicadas, entre otros
factores, las alteraciones lipidicas (Markell et a|,1993; Hegeman R,
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1995; Massy et al,  1996) y segun algunos autores tambi6n el
f ibr inogeno (Fernandez-Miranda et al,  1997).
En nuestro estudio, el tamafio de la muestra ha sido similar al del
estudio llevado a cabo por Banyai-Falger et al, (1995) e intermedio
entre estudios con mayor numero de pacientes como el de Dim6ny et
al,  (1993) y otros de menor tamafio como el de Segoloni et al,  (1993) o
lshi i  et al,  (1998). El periodo de seguimiento es similar al t iempo de
seguimiento medio de gran parte de trabajos revisados (Dim6ny et
a1,1992; Segoloni et a1,1993; Markell et al, 1993) si bien el presente
trabajo cuenta con datos de metabolismo lipidico completo incluyendo
Lp(a), asi como de niveles de fibrinogeno. No se han util izado controles
puesto que cada paciente act0a como su propio control evolutivo al
disponer de los datos pre y postrasplante.
Las caracterfsticas de la poblacion que se examina son semejantes, en
t6rminos generales, a las descritas por otras unidades de trasplante
renaf de nuestro pais (Castelao et a1,1992: Fernandez-Miranda et
a|,1997).La edad media de los pacientes en el momento del trasplante
fue de 41 ,52 x11 afios; el 61% eran varones y el 39% mujeres,
porcentajes ambos ligeramente distintos a los de la poblacion en
diSlisis de nuestro medio que fue del 58,2o/o y 41,8o/0, respectivamente
(Registro de enfermos renales de la Comunidad Valenciana 1997). La
glomerulonefritis ha sido la causa mas frecuente de Insuficiencia renal
terminal afectando al 42% de los pacientes, al igual que en otras series
publicadas (Dim6ny et a|,1993; Aakus et al,  1996). Sin embargo, dicha
prevalencia es muy superior a la de la poblacion en di6lisis en nuestra
comunidad que fue del 19,360/o. La nefropatfa diab6tica afecto al 10,1o/o
de los pacientes, porcentaje tambi6n superior al de la poblacion en
di6lisis que fue del 6,740/o (Registro de enfermos renales de la
Comunidad Valenciana,1997), pero menor al de otros grupos como el
de Dim6ny et al, (1993) que se situo en un 28o/o. Todos los pacientes
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recibieron un organo procedente de donante cad6ver y s6lo 5 pacientes
eran receptores de un segundo trasplante.
Se ha llevado a cabo un seguimiento clinico y analftico de los pacientes
a lo largo del periodo de estudio y como ya ha sido comentado en
material y m6todo, los datos referentes a las variables del estilo de vida
y antecedentes familiares, se obtuvieron mediante una encuesta
personal que puede contar, en lo que se refiere a las primeras, con
algun sesgo l igado a la falta de anonimato de la misma.
En los distintos periodos de estudio se llevo a cabo revision clfnica del
paciente y analitica completa y se inicio tratamiento hipolipemiante en
los casos que se estimo necesario siguiendo las pautas y
recomendaciones habituales de la unidad que se han especificado en
material y m6todo a fin de disminuir, en lo posible, el riesgo
cardiovascular de los pacientes. De forma similar ocurre en varios
estudios publicados en los que se inicia tratamiento hipolipemiante a lo
f argo del seguimiento e incluso se analiza la eficacia de dicho
tratamiento en la reduccion de los niveles de lipidos plasm6ticos
(Kainuma et al, 1 992; Pollock et al, 1995).
En lo referente a la prevalencia de HTA, el porcentaje de pacientes
hipertensos en el pretrasplante ha sido del 39o/o, cifra superior a la
comunicada en el Registro de enfermos renales de la Gomunidad
Valenciana, (1997) que fue del 22o/o. Tras el trasplante se produjo un
incremento significativo, asi, el 84,4o/o de pacientes eran hipertensos a
los seis meses y este porcentaje se mantuvo estable a lo largo del
seguimiento siendo algo superior al que ha sido descrito en la literatura
en los trasplantados renales bajo tratamiento con CsA que oscila entre
el 60 y el 8oo/o de los pacientes en las distintas series. Pollock et al,
(1995) comunican en su serie un porcentaje de hipertensos
postrasplante del 54o/o, mientras que en la serie de Castelao et al,
(1992) el porcentaje se eleva a niveles similares a nuestro estudio
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(80%). En los pacientes de nuestra serie, aunque existio un predominio
de pacientes varones la diferencia no fue estadisticamente significativa.
De los f5rmacos antihipertensivos utilizados s6lo se relacionaron con
alteraciones lipidicas: el tratamiento con alfabloqueantes con los
niveles de HDL aunque sin que la diferencia en los niveles medios
alcanzara significacion y el tratamiento con diur6ticos en fases
precoces del trasplante con los triglic6ridos, otros autores como
\Mreeler et al, (1996) tambi6n han encontrado relacion entre el
tratamiento con diur6ticos y los triglic6ridos. En nuestra serie no
encontramos relacion del tratamiento con betabloqueantes con ninguno
de los par6metros del metabolismo lipf dico a diferencia de lo
comunicado por otros autores como Aakhus et al, (1996) y Wreeler et
al, (1996) que encuentra una asociacion de dicho tratamiento con
descenso de HDL y aumento de triglic6ridos. Estos ultimos encuentran
ademSs una asociacion del tratamiento diur6tico con los triglic6ridos,
de forma similar a lo observado en nuestros pacientes.
La pr6ctica totalidad de los trabajos publicados coinciden en sefialar
que tras el trasplante se detecta un incremento progresivo del peso
corporal que en nuestros pacientes, es significativo hasta el segundo
afro de seguimiento, tendiendo a estabilizarse despu6s, de forma que
al final del periodo de estudio un 430/o de los pacientes tenian
sobrepeso sin que existan diferencias significativas entre sexos,
aunque el porcentaje fue discretamente superior en mujeres.
El an6lisis de las variables del estilo de vida no ha mostrado en nuestro
estudio ninguna relacion con las alteraciones del metabolismo lipidico a
diferencia de lo comunicado por la mayoria de grupos entre los que se
encuentran Pollock et al, (1995) los cuales encuentran niveles mas
elevados de colesterol en los fumadores y Aakhus et al, (1996) que
encuentran niveles mas elevados de triglic6ridos entre los pacientes
fumadores y los de vida sedentaria. Estos resultados algo llamativos de
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nuestra serie pueden estar relacionados, como ya se ha comentado,
con cierto sesgo ligado a la falta de anonimato de las encuestas
real izadas.
La funcion renal, medida tanto por aclaramiento de creatinina como a
trav6s de la creatinina plasm6tica mostro tendencia a declinar a lo largo
del seguimiento, haci6ndose mas significativo a partir del tercer afro, lo
cual esta en relacion al porcentaje acumulativo de pacientes que a lo
largo del seguimiento desarrollan nefropatia cronica del injerto. En lo
referente a la proteinuria, cabe sefialar que esta fue aumentando de
forma progresiva y significativa a lo largo del seguimiento, con
tendencia a estabilizarse al final del mismo. Es interesante resefiar que
los incrementos m5s significativos en las medias tuvieron lugar, en las
mujeres, €h fases iniciales y en los varones, entre el segundo y tercer
afio.

5.1. EVOLUCION DE LOS PARAMETROS DEL METABOLISMO
LIPIDICO Y DEL FIBRINOGENO A LO LARGO DEL SEGUIMIENTO.
FACTORES RELACIONADOS CON LAS ALTERACIONES
LIPIDICAS

La mayor parte de los par6metros del metabolismo lipidico sufren
variaciones tras el trasplante, especialmente durante los primeros
meses, siendo numerosos los factores que se ven implicados en las
mismas.
En el presente trabajo, como ya ha sido comentado en material y
m6todo, se ha considerado que existia hipercolesterolemia cuando las
cifras de colesterol basal se encontraban por encima de 240 mg/dl e
hipertrigliceridemia con cifras de triglic6ridos superiores a 200 mg/dl.
Estos puntos de corte han sido establecidos, ademds de por

1,76



Discusion

consideraciones propias de nuestra serie, tras la revision de la literatura
al respecto, ya que son los limites considerados en gran parte de las
publicaciones revisadas (Dim6ny et al, 1993; Massy and Kasiske, 1995;
Pollock et al, 1995; Sanz de Castro et al, 1995; Downey et al, 1995;
Aakhus et al, 1996; Kasiske, 1998).

En nuestro grupo de pacientes, los niveles medios de colesterol se
elevaron tras el trasplante, especialmente en el primer afio,
estabiliz6ndose posteriormente; este comportamiento al igual que los
valores medios que presentaban los pacientes, son similares a los
publicados por Castelao et al, (1992) y Segoloni et al, (1993).
Presentaban hipercolesterolemia el 23,4o/o de los pacientes en el
pretrasplante, porcentaje similar al de otras series como las de Downey
et af , (1995) y la de Kasiske, (1998) en las que se sit0a en el 20o/o de
los pacientes. En nuestra serie, dicho porcentaje aumenta en los seis
primeros meses postrasplante hasta el 40% estabiliz6ndose durante el
primer afro y durante el seguimiento posterior con un descenso hasta el
36% al cuarto afio, el cual esta muy probablemente relacionado con el
numero de pacientes en tratamiento hipolipemiante que aumento de
forma progresiva a lo largo del seguimiento. Estos resultados
concuerdan con los de otros autores como los de lsoniemi, (1995) o los
de Pollock et al, (1995). En el mismo sentido, Appel G, (1991) afirma
que el inicio de la hipercolesterolemia postrasplante ocurre entre los
tres y los seis meses de forma que el 7Oo/o de los pacientes que vayan
a ser hipercolesterol6micos lo son en dicho momento. La
hipercolesterolemia predomino en las mujeres tanto en el pretrasplante
como a los seis meses y al afio, no existiendo diferencias entre sexos
en el seguimiento posterior. Analizando la correlacion entre los niveles
de colesterol pretrasplante y los niveles en los distintos periodos
encontramos que dicha correlacion es significativa en el caso de los
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varones, es decir los hipercolesterol6micos pretrasplante lo continuan
siendo despu6s a diferencia de las mujeres en las que dicha
correlacion carece de significacion, lo que vendria a reflejar que las
mujeres presentan mas hipercolesterolemia "de novo" tras el trasplante.
Tanto Aakus et al, (1996) como Dim6ny et al, (1993) encuentran
relacion entre los niveles de colesterol y el lMC, en nuestros pacientes
no se han relacionado, aunque en el anSlisis multivariante se ha
situado en el lfmite de la significacion estadfstica y el porcentaje de
mujeres hipercolesterol6micas con sobrepeso ha sido algo superior al
de hombres.
En nuestra serie, el colesterol durante el primer afio de seguimiento se
ha relacionado significativamente tanto en el an6lisis uni como
multivariante con la proteinuria al tercer y cuarto afio y con la presencia
de deterioro de funcion renal en los ultimos perfodos de seguimiento.
Downey et al, (1995) encuentran en el an6lisis multivariante hallazgos
similares. Tambi6n se relaciono con la dosis de CsA sobre todo en el
primer afro asf , en el an6lisis multivariante, hubo diferencias
significativas en los niveles medios de colesterol que eran mas
elevados en los pacientes con dosis y niveles mayores de CsA. No
existio relacion con la dosis de prednisona acumulada al igual que en
otras series como la de Castelao et al, (1992).

Segoloni et al, (1993) han encontrado en su estudio que los triglic6ridos
disminuyen significativamente hasta los tres meses postrasplante,
estabiliz5ndose posteriormente en el seguimiento. Nuestros hallazgos
han sido similares, aunque es interesante sefialar el distinto
comportamiento en hombres y mujeres. En los hombres disminuyen
significativamente tras el trasplante, existiendo una correlacion
significativa entre niveles pre y a lo largo del seguimiento, pero sin
embargo en las mujeres no hay un descenso significativo con respecto
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al pretrasplante. Una posible interpretacion de este hecho podria estar
en el hecho de que los triglic6ridos en el an6lisis univariante se
correlacionaron con el lMC, el cual es mas elevado en las mujeres y
ademSs el porcentaje de mujeres con sobrepeso era superior al de
varones en nuestra serie, asf como el porcentaje de pacientes con
sobrepeso e hipertrigliceridemia era superior aunque no significativo.
Aunque sin llegar a alcanzar la significacion estadf stica tanto la
hipertrigliceridemia como la hipercolesterolemia han sido mas
frecuentes en los pacientes con sobrepeso.
Los triglic6ridos se correlacionaron tanto en el an5lisis uni como
multivariante con la dosis acumulativa de prednisona.
En relacion con la influencia del tratamiento inmunosupresor, lshii et al,
(1998) no encuentran en su trabajo asociacion con alteraciones del
perfil l ipidico.
Como era esperable, los valores medios
tuvieron diferencias significativas entre
tratamiento hipolipemiante.

En el presente estudio la HDL aumenta significativamente del
pretrasplante al postrasplante y posteriormente el incremento es
gradual sin ser significativo entre periodos. Al igual que en el trabajo de
Aakhus et al, (1996) los valores medios son mas altos en mujeres pero
sin significacion estadistica. Segoloni et al, (1993) tambi6n han
comunicado un aumento postrasplante mientras que Moore et al,
(1993), por el contrario, han encontrado una reduccion de los niveles.
Los valores de HDL se relacionaron con la diabetes mellitus en nuestra
serie sin que hubiera una diferencia de medias estadisticamente
significativa entre pacientes diab6ticos y no diab6ticos. Los pacientes
diab6ticos, al igual que en el trabajo de Dimeny et al, (1993) no
presentaron ninguna alteracion significativa, comparados con los no

de colesterol y triglic6ridos
los pacientes con y sin
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diab6ticos, de los restantes par6metros del metabolismo lipidico salvo
de los niveles de apo B, con los que se relacionaron en el an6lisis
multivariante sin diferencias significativas en los valores medios.

La LDL aumenta, en nuestros pacientes, tras el trasplante pero solo es
significativo del pretrasplante a los seis meses; estos resultados son
similares a los publicados por Castelao et al, (1992) y Moore et al,
(1993). En los hombres hubo correlacion significativa del pretrasplante
con todos los periodos de seguimiento pero no las mujeres, er las que
no hay correlacion de los valores pretrasplante con los de los periodos
ni diferencia significativa de medias, salvo entre el pretrasplante y los
seis meses. Esta observacion es llamativa si se tiene en cuenta, por
otra parte, que el porcentaje de mujeres con LDL>150 mg/dl en el
pretrasplante y hasta los dos afros es mayor que el de hombres, pero
en el tercer y cuarto hay m6s hombres. Dicha observacion no parece
relacionarse con la medicacion hipolipemiante puesto que el n0mero de
pacientes tratados era similar en ambos sexos.
Al igual que en el caso del colesterol en el an6lisis multivariante la LDL
se relaciono con la creatinina y la proteinuria en los ultimos periodos de
seguimiento y con la dosis de CsA. Kasiske et al, (1991) tambi6n
encuentra en sus pacientes esta influencia de la CsA sobre los niveles
de LDL, asi como de colesterol y a diferencia de nuestros pacientes
tambi6n de triglic6ridos.

La VLDL no se modifico significativamente tras el trasplante aunque
presento una ligera tendencia a disminuir, sin diferencias por sexos.
Segoloni et al, (1993) han comunicado descensos significativos en los
niveles de VLDL tras el trasplante. De nuevo, como en otras variables
del metabolismo lipidico, 0nicamente los varones tuvieron una
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correlacion significativa entre los valores pretrasplante y los distintos
perf odos.
Tan solo cabe seffalar que en nuestra serie ha habido mas mujeres con
VLDL>25 mg/dl aunque la diferencia con los varones no es
significativa.
Los niveles de VLDL solo se correlacionaron en el anSlisis univariante
con el IMC y en el an5lisis multivariante solo se relacionaron con la
creatinina en los periodos iniciales de seguimiento.

Zucman et al, (1993) han comunicado en su grupo de pacientes una
elevacion postrasplante tanto de apo B como de apo A1 , aunque
menos marcada de apo B con lo que se produce un ligero descenso del
cociente entre ambos. Nuestros resultados difieren de los de estos
autores, pues en nuestros pacientes la apo B aumenta de forma
significativa en los seis primeros meses postrasplante, estabiliz5ndose
despu6s, sin diferencias significativas en ambos sexos y los niveles de
apo A1 descienden postrasplante hasta el segundo afio estabiliz6ndose
posteriormente de forma que el cociente entre ambas aumento en el
periodo inicial para disminuir de forma significativa en los dos ultimos
periodos de seguimiento.
Con respecto a la influencia de los distintos factores analizados sobre
las apolipoproteinas, solo la apo A1 se correlaciono en el anSlisis
univariante y en el multivariante con la dosis de CsA en fases iniciales
del trasplante.
lsoniemi, (1995) y Abdulmassih et al, (1992) entre otros, han publicado
que principal efecto delet6reo de la CsA sobre el perfil lipidico se
produce en las primeras fases del trasplante pasando a tener mayor
importancia otros factores despu6s del primer afio. Nuestras
observaciones en este sentido han sido similares.
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Los estudios que han examinado los niveles de Lp(a) en la poblacion
trasplantada han tenido resultados dispares desde trabajos como el de
Black and Wilcken, (1992); Lye et al,  (1995) que no encuentran
modificacion de los niveles tras el trasplante a otros como el de
\Mreeler et al, (1996) en el que los pacientes trasplantados presentan
niveles algo menores que en los controles o niveles mas elevados
como los comunicados por Brovr,m et al, (1993). Estas variaciones
podrian ser debidas, entre otros factores, a la diferente distribucion de
las isoformas de Lp(a) entre los grupos que se comparan. Sin embargo
algunos autores (Weeb et a1,1993) han analizado adem6s en sus
trabajos la distribucion de isoformas entre los grupos comprobando la
homogeneidad de la misma.
En nuestro estudio, la Lp(a) aumento en fases iniciales del trasplante,
siendo estadisticamente significativa la diferencia del pretraplante a los
seis meses, sin que existieran diferencias en el seguimiento posterior ni
tampoco diferencias por sexos. El porcentaje de hombres con Lp(a)>30
mg/dl fue superior al de mujeres aunque la diferencia no fue
estadisticamente sign ificativa.
A diferencia de otros estudios (Senti et a1,1997) la Lp(a) no se
correlaciono con el tratamiento inmunosupresor aunque si lo hizo con
con las cifras de creatinina en las ultimos periodos de seguimiento y en
el an6lisis multivariante se relaciono con el tratamiento hipolipemiante,
de forma que los pacientes tratados presentaban niveles de Lp(a) mas
elevados, en nuestra serie. Esta observacion coincide con la de otros
autores como Kostner et al,  (1989) y Heinman et al,  (1992). En la serie
de Wreeler et al, (1996) se encontro tambi6n una correlacion inversa
con el aclaramiento de creatinina, mientras que en la de Lye et al,
(1995) no se encontro ninguna correlacion con la funcion renal ni con la
presencia de proteinuria. En nuestros pacientes no hubo ninguna
correlacion de Lp(a) con ninguno de los restantes par5metros del
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metabolismo lipidico, mientras que Schreiner, (1993) encuentran
asociacion de la misma con los triglic6ridos, HDL, LDL y con el
f ibr inogeno.

Murphy, (1995) publica una elevacion del fibrinogeno tras el trasplante
con independencia del tiempo transcurrido. El fibrinogeno, en nuestros
pacientes presento tambi6n tendencia a aumentar del pretrasplante a
los seis meses y posteriormente se estabilizo siendo significativo
0nicamente en fases iniciales. Hay que resefiar que este incremento
tuvo lugar solo en el caso de los hombres; asf tambi6n el porcentaje de
varones con fibrinogeno>300 mg/dl fue superior al de mujeres,
alcanzando solo la significacion en los dos ultimos periodos de
seguimiento. Estos resultados contrastan con los de Lee et al, (1990)
que encuentran niveles m5s elevados de fibrinogeno en las mujeres
con independencia de la edad. Con respecto a la asociacion con otros
factores estudiados, los niveles de fibrinogeno se correlacionaron con
el IMC en todo el seguimiento asi como con el sobrepeso y la dosis de
ciclosporina en fases iniciales del trasplante, de forma similar a lo
publicado por Hohage et al,  (1997) y Murphy et al,  (1995).

5.2. FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES

La incidencia de eventos cardiovasculares en la poblacion trasplantada
varla ampliamente en las distintas revisiones.
Pollock et al, (1995) han comunicado en su serie la aparicion de
eventos cardiovasculares en el 20o/o de los pacientes, estas cifras son
similares a las de nuestra serie en la que, 17 pacientes (22,1o/o), los
presentaron a lo largo del seguimiento con un predominio significativo
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del sexo masculino (610/o varones versus 39% mujeres). Vatshala et al,
(1989) solo han comunicado una incidencia del 9,4o/o de los pacientes
incluidos en su trabajo. Drueke et al,  (1991) encuentra una incidencia
del 42o/o de los pacientes, sin diferencias entre sexos
En los pacientes de nuestro estudio la mayor parte de los eventos se
produjeron en el segundo afio y el mas frecuente fue la cardiopatfa
isqu6mica. Lindholm et al,  (1995) han comunicado que la incidencia de
infarto de miocardio en la poblaci6n trasplantada es de 3 a 5 veces
superior a la poblacion general.
La principal causa de muerte, en nuestra serie, fue la de origen
cardiovascular (75o/o de los casos).
Los factores que en el anSlisis univariante se relacionaron con un
riesgo significativamente mayor de aparicion de eventos
cardiovasculares fueron: la edad, la existencia de antecedentes
familiares de enfermedad cardiovascular, la historia de HTA previa al
trasplante, la Lp(a) >30 mg/dl tanto pretrasplante como a postrasptante,
f a VLDL pre y postrasplante, los triglic6ridos >200 mg/dl pre y
postrasplante, el fibrinogeno > 300 mg/dl unicamente pretrasplante y la
existencia de sobrepeso en el segundo afio de seguimiento y la
HDL>45 mg/dl.
Cabe sefialar que el tiempo previo en di5lisis no alcanzo la significacion
estadistica. Las variables del estilo de vida a pesar de que se
relacionaron con un r iesgo aumentado (OR>1) no alcanzaron la
significacion estadistica ha diferencia del trabajo de Drueke et al,
(1991) en que el hSbito tab6quico si que se relaciono con la aparicion
de mayor numero de eventos cardiovasculares.
El hecho de que los antecedentes personales no alcancen la
significacion estadistica a pesar de presentar un OR = 7,8 parece estar
en relacion a que solo un paciente de los que habian presentado
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repercusion cardiovascular tuvo de nuevo en el postrasplante pero
todos ellos tenian antecedentes familiares.
La HTA postrasplante a pesar de presentar un OR muy elevado no
alcanzo significacion probablemente en relacion con el elevado
porcentaje de pacientes hipertensos de nuestra serie.
Por el contrario, de los factores estudiados, se relacionaron de forma
significativa con un menor riesgo de evento cardiovascular en nuestra
serie, el sexo femenino, la HDL>45 mg/dl tras el trasplante que
presenta un OR progresivamente menor a lo largo del seguimiento y la
apoAl >194 mg/dl.
Cuando todos ellos se introdujeron en el modelo de an6lisis
multivariante los que se mostraron como factores de riesgo fueron: la
edad, la HTA pretrasplante, la Lp(a)>30m9/dl tanto en el pre como
postrasplante, los triglic6ridos pre y postrasplante, la creatinina al inicio
del seguimiento (seis meses) y el sobrepeso al segundo afro de
seguimiento. Hay que resefiar que la diabetes que aunque presentaba
un OR elevado en el an6lisis univariante no habfa sido significativa
paso a serlo en el multivariante. Por el contrario al ser introducidos en
el anSlisis multivariante, el papel protector tanto del sexo femenino
como de la HDL, perdieron significacion estadistica. El que la HDL se
asociara con una disminucion del riesgo podrfa estar relacionado con
que en nuestra serie hay una HDL significativamente m6s elevada en
mujeres que a su vez han tenido menos repercusion cardiovascular, al
perder el sexo la significacion en el multivariante probablemente se
relacione con la p6rdida de significacion de HDL. En relacion con ello
numerosos autores han publicado que en el trasplante renal aunque la
HDL se encuentra elevada no presenta un papel protector de los
eventos cardiovasculares debido a su anomala composicion (Corboy et
al, 1994; Lye et al, 1995).
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La hipercolesterolemia en nuestra serie no alcanz6 significacion
estadf stica como factor de riesgo independiente de evento
cardiovascular a diferencia de otras series como la de Pollock et al,
(1995). Fueron los triglic6ridos elevados los que se comportaron como
un factor de riesgo independiente, lo que ha sido comunicado por
distintos autores (Goldberg, 1 993).
En lo que se refiere al calculo del tiempo libre de evento cardiovascular
los factores que se relacionaron con variaciones en el tiempo libre de
evento fueron similares en t6rminos generales a los factores de riesgo
para la aparicion del evento con la salvedad de la HDL>45 mg/dl que
en este caso, si que se relaciono con la existencia de un mayor tiempo
libre de evento cardiovascular.

5.3. FACTORES RELACIONADOS CON EL RIESGO DE APARICION
DE NEFROPATIA CRONICA DEL INJERTO

De los pacientes incluidos en nuestro estudio, un 24,7o/o (19 pacientes)
presentaron disfuncion cronica del injerto a lo largo del seguimiento.
Diez de ellos fueron diagnosticados con criterios cllnicos e histologicos
mientras que en nueve de ellos no fue posible obtener una biopsia por
lo que fueron diagnosticados con criterios clinicos mas amplios de
acuerdo con lo publicado por Birkeland et al, (1995) y Mihatsch et al,
(1993). No se encontraron diferencias significativas entre ambos sexos.
Segun Peeters et al, (1995) la nefropatia cronica del injerto es
responsable del 21 al 360/o del las p6rdidas de injerto a largo plazo.
Modena et al, (1991) han comunicado que a los cuatro afios el 30% de
los trasplantes presentan nefropatia cronica del injerto clinica, con
deterioro progresivo de la funcion renal.
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De los factores analizados, los que se relacionaron de forma
significativa con el riesgo de aparicion de nefropatia cronica del injerto
en el anSlisis univariante fueron: La Lp(a) >30 mg/dl tanto en el
pretrasplante como postrasplante, los triglic6ridos elevados tanto pre
como al afio del trasplante y el colesterol elevado a los 6 meses. El
sobrepeso a los dos afios se situo en el lfmite de la significacion
estadfstica. Los factores que se relacionaron en el an6lisis univariante
con un menor riesgo de aparicion de nefropatf a cronica del injerto
fueron la edad, la dosis de ciclosporina >Smg/Kg/dia a los dos afios y la
HDl>4smg/dl. La diabetes aunque tambi6n se asocio con un menor
riesgo no alcanzo significacion estadf stica y tampoco lo hizo el
antecedente de rechazo agudo que presentaba un OR proximo a la
unidad.
De las variables introducidas en el modelo multivariante fueron
estadisticamente significativas como factores de riesgo independientes:
La Lp(a) >30m9/dl tanto pre como postrasplante, los Triglic6ridos >200

mg/dl pre y postrasplante, la VLDL >25 solo pretrasplante, situSndose
la hipercolestrolemia en el lfmite de la significacion. Los factores que se
asociaron de forma significativa con una disminucion del riesgo fueron:
La HDL>45 mg/dl tanto pre como postrasplante, la edad, y el
tratamiento con dosis >Smg/Kg/dia de CsA. Esta ultima observacion
plantea el que la influencia positiva de la CsA sobre la nefropatfa
cronica del injerto sea mas derivada de su efecto inmunosupresor que
de su efecto sobre el perfil lipfdico, puesto que se trata de dosis
elevadas que podrian tener, muy probablemente, uh efecto delet6reo
sobre este.
Guijarro et al, (1995) y Fernandez-Miranda et al, (1997) han publicado
que los triglic6ridos son un factor de riesgo independiente para la
nefropatia cronica del injerto. lsoniemi et al, (1994) encuentran por el
contrario, que los pacientes con p6rdida del injerto a los 4 afros
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presentaban colesterol elevado a los dos afios postrasplante. Swan,
(1997) ha publicado que los triglic6ridos elevados en fases iniciales del
trasplante son buenos predictores p6rdida del injerto por nefropatfa
cronica.

5.4. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y DEL INJERTO

En nuestra serie se produjeron a lo largo del seguimiento 4 muertes
(5,2o/o), siendo la principal causa de muerte la cardiovascular. No hubo
diferencias en el sexo, pero los factores que se relacionaron con
cambios significativos en la supervivencia fueron: la edad, la
hipertigliceridemia, la hipercolesterolemia y el aumento de LDL, la Lp(a)
elevada y la hiperfibrinogenemia. Todo ello viene a expresar la
existencia de un patron profundamente aterogeno en estos pacientes,
aunque este hallazgo se debe interpretar con cautela habida cuenta del
reducido numero de 6xitus.
Con respecto a las perdidas de injerto se produjeron 8 a lo largo del
seguimiento (4 por muerte del paciente con injerto funcionante y 4 por
nefropatfa cronica del injerto). Los factores que se relacionaron con
cambios significativos en la supervivencia del injerto fueron: el sexo,
con mejor supervivencia en los varones, la creatinina elevada y la
presencia de proteinuria en fases iniciales, el rechazo agudo, la
hipercolesterolemia y la elevacion de LDL pretrasplante y la Lp(a)
pretrasplante.
Dim6ny et al, (1993) tambi6n encuentran una relacion significativa entre
la hipercolesterolemia pretrasplante y el deterioro funcional del injerto.

En nuestra serie, han sido la presencia de Lp(a)>30 mg/dl y la
hipertriglideridemia tanto pre como postrasplante, los principales
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par5metros del metabolismo lipfdico que se han comportado como
factores de riesgo independientes, tanto para la aparicion de eventos
cardiovaculares como de nefropatla cronica del injerto. Teniendo en
cuenta la hipertrigliceridemia es la anomalla m6s prevalente en la IRC y
considerando que la elevacion de Lp(a) esta, en parte, determinada
gen5ticamente, esta relacion podrla ser la expresion de una
aterog6nesis que ya se hubiera iniciado previamente y sobre la que
ademSs incidirian otros factores vinculados con el trasplante como la
alteracion en la composicion de las lipoproteinas o la oxidacion de la
LDL.

1 8 9



CONCLUSIONES

190



Conclusiones

6. CONCLUSIONES

El estudio "Dislipemias en el Trasplante Renal y su Relacion con la
Morbimortalidad Cardiovascular: Un Estudio Longitudinal en Valencia"
nos ha permitido obtener las siguientes conclusiones:

1- Los distintos par6metros del metabolismo lipidico sufren variaciones
tras el trasplante que suelen ser mas significativas en fases
iniciales, tendiendo a estabilizarse al final del seguimiento.

2- Durante el pretrasplante, predomina la hipertrigliceridemia presente
en un 30% de los pacientes, mientras que en el postrasplante
predomina la hipercolesterolemia (4oo/o), situ5ndose estas
prevalencias en un lugar intermedio con respecto a las descritas en
la literatura. Ambas alteraciones fueron m5s frecuentes en los
pacientes con sobrepeso, pero sin alcanzar significacion estadistica.

3- De los restantes parSmetros analizados presentaron tendencia a
aumentar tras el trasplante: los niveles de HDL, LDL, apo B, el
cociente apo B/A1, Lp(a) y el fibrinogeno. Los niveles de VLDL
pr6cticamente no se modificaron y los de apoAl presentaron
tendencia a disminuir.

4- Entre los factores estudiados para valorar su relacion con las
alteraciones lipldicas postrasplante; los fdrmacos antihipertensivos
tuvieron escaso impacto sobre el perfil lipldico, mientras que el
tratamiento inmunosupresor tuvo su principal papel en las fases
iniciales del seguimiento, La CsA se relaciono con los niveles de
colesterol, LDL, apoAl y tambi6n con los de fibrinogeno y la dosis
de prednisona acumulada con los niveles de triglic6ridos.
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Los factores que en el an6lisis multivariante se relacionaron
independientemente con el riesgo de evento cardiovascular fueron:
la edad, la HTA pretrasplante, la Lp(a)>30mgldl tanto en el pre
como postrasplante, los triglic6ridos pre y postrasplante, la
creatinina al inicio del seguimiento (6 meses) y el sobrepeso al
segundo afio de seguimiento.

Los factores relacionados independientemente en el anSlisis
multivariante con el riesgo de nefropatia cronica del injerto fueron:
La Lp(a) >30m9/dl tanto pre como postrasplante, los Triglic6ridos
>200 mg/dl pre y postrasplante, la VLDL >25 solo pretrasplante,
situ5ndose la hipercolestrolemia en el l imite de la significacion
estadlstica.

La Lp (a) y los triglic6ridos fueron los principales par6metros del
metabolismo lipidico que, en nuestra serie, influyeron tanto en el
riesgo cardiovascular como en el de nefropatla cronica del injerto.

La supervivencia global de los pacientes fue de 47,17 meses. Los
pricipales factores que se relacionaron con variaciones en dicha
supervivencia fueron: la edad, la hipertigliceridemia, la presencia de
hipercolesterolemia, el aumento de LDL, la Lp(a) elevada y la
h iperfibrinogenemia.

La supervivencia global de los injertos fue de 46,4 meses. Los
factores que se relacionaron con cambios significativos en la
supervivencia del injerto fueron: el sexo, con mejor supervivencia en
los varones, la creatinina elevada y la presencia de proteinuria en

7-

8-
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fases iniciales, el rechazo agudo, la hipercolesterolemia y la
elevacion de LDL pretrasplante y la Lp(a) pretrasplante.

10- Las alteraciones del metabolismo lipidico han tenido, en nuestra
serie de pacientes, un mayor impacto que la hiperfibrinogenemia
sobre los dos principales problemas del trasplante renal que afectan
la supervivencia del paciente y del injerto: la enfermedad
cardiovascular y la nefropatia cronica del injerto.
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ANEXO

Nombre de las variables, etiqueta, descripci6n y codificaci6n

NUM-TR (Numero de orden): Numero de orden en que se realizo el
trasplante.

EDAD (Edad): Variable continua que expresa la edad de la persona en
afios.

SEXO (Sexo): Indica el sexo del paciente.
1- Hombres
2- Mujeres

ENF-BASE (Enfermedad de base): Indica la causa de la insuficiencia
renal cronica.

0- Origen no filiado
1- Glomerulonefritis cronica
2- Nefropatia intersticial. Pielonefritis
3- Nefroangiosclerosis
4- Poliquistosis renal
5- Diabetes Mellitus
6- Vasculitis
7- Lupus eritematoso
8- Amiloidosis
9- Otras (cong6nitas, etc..)

TM-DIAL (Tiempo di6lisis): Tiempo de permanencia en terapia
sustitutiva hasta el momento del trasplante en meses.

IMC-0 (lMC basal): Indice de masa corporal previo al trasplante. Se
obtiene por la formula: peso en Kg/(talla en centfmetros)2 expresado
en tanto por cien.

IMC-6 M (lMC-6 meses): Indice de masa corporal a los 6 meses
postrasplante.

IMC-1 (lMC -1afio): Indice de masa corporal al afio postrasplante.

IMC-2 (lMC-2 afios): Indice de masa corporal a los 2 afios
postrasplante.

IMC-3 (lMC-3 afios): Indice de masa corporal a los 3 afros
postrasplante.
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IMC-4 (lMC-4 afios): Indice de masa corporal a los 4 afios
postrasplante.

PR-6M (Prednisona€ m): Dosis acumulada de prednisona expresada
en miligramos que ha recibido el paciente en los 6 primeros meses
postrasplante.

PR-1 (Prednisona-1 afro): Dosis acumulada de prednisona en el primer
afio.

PR-2 (Prednisona-2 afios): Dosis acumulada de prednisona a los 2
afios del trasplante.

PR-3 (Prednisona-3 afios): Dosis acumulada de prednisona a los 3
afros postrasplante.

PR-4 (Prednisona-4 afios): Dosis de prednisona acumulada a los 4
afios postrasplante.

CSA-6 DOS (Ciclosporina-dosis 6m): Dosis de ciclosporina expresada
en miligramos por Kilogramo de peso a los 6 meses postrasplante.

CSA-1 DOS (Ciclosporina-dosis-1): Dosis de ciclosporina al affo
postrasplante.

CSA-2 DOS (Ciclosporina-dosis-2): Dosis de ciclosporina al segundo
afio postrasplante.

CSA-3 DOS (Ciclosporina-dosis-3): Dosis de ciclosporina al tercer afio
postrasplante.

CSA-4 DOS (Ciclosporina-dosis-4): Dosis de ciclosporina al cuarto afio
postrasplante.

CSA-6M Nl (Ciclosporina-nivel-6m). Niveles sangulneos de ciclosporina
expresados en nanogramos/mili l itro a los 6 meses postrasplante.

CSA-1 NIV (Ciclosporina-nivel-1): Niveles de ciclosporina al afio
postrasplante.

CSA-2 NIV (Ciclosporina-nivel-2): Niveles de ciclosporina a los 2 afios
postrasplante.
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CSA-3 NIV (Ciclosporina-nivel-3): Niveles de ciclosporina a los 3 afios
postrasplante.

CSA-4 NIV (Ciclosporina-nivel-4): Niveles de ciclosporina a los 4 afros
postrasplante.

RA (Rechazo agudo): Aparicion de rechazo agudo durante el periodo
de seguimiento:

1 -  N o
2- Si

HTA-PRE (HTA-PRE): Presencia de hipertension pretrasplante.
1 -  N o
2- Si

HTA-6 M (HTA-6 meses): Presencia de hipertension a los 6 meses
postrasplante.

1 -  N o
2- Si

HTA-1 (HTA -1 afio): Presencia de hipertension al afio postrasplante.
1 -  N o
2- Si

HTA-2 (HTA-2 afros): Presencia de hipertension a los dos affos
postrasplante.

1 -No
2-Si

HTA-3 (HTA-3 afios): Presencia de hipertension a los tres afios
postrasplante.

1 -  N o
2- Si

HTA-4 (HTA4 afros): Presencia de hipertension a los cuatro afios
postrasplante.

1 -  N o
2- Si

BLOQ-6 M (Betabloqueantes-G M): Tratamiento antihipertensivo con
f5rmacos betabloqueantes a los 6 meses postrasplante.

1 -  N o
2- Si
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BLOQ-1 (Betabloqueantes-1): Tratamiento antihipertensivo con
f6rmacos betabloqueantes al afio postrasplante.

1 -  N o
2- Si

BLOQ-2 (Betabloqueantes-2): Tratamiento antihipertensivo con
f6rmacos betabloqueantes a los 2 afios postrasplante

1 -  No
2- Si

BLOQ-3 (Betabloqueantes-3): Tratamiento antihipertensivo con
f5rmacos betabloqueantes a los 3 afros postrasplante.

1 -  N o
2- Si

BLOQ-4 (Betabloqueantes-4): Tratamiento antihipertensivo con
f5rmacos betabloqueantes a los 4 afios postrasplante.

1 -  N o
2- Si

DIU- 6 M (Diur6ticos -6m): Tratamiento con diur6ticos a los 6 meses
postrasplante.

1 -  N o
2- Si

DIU-1 (Diur6ticos -1): Tratamiento con diur6ticos al afio postrasplante.
1 -  N o
2- Si

DIU- 2 (Diur6ticos-2): Tratamiento con diur6ticos a los 2 afios
postrasplante.
.  1 - N o

2- Si

DIU-3 (Diur6ticos-3): Tratamiento con diur6ticos a los 3 afios
postrasplante.
.  1 - N o

2-Si

DIU-4 (Diur6ticos-4): Tratamiento con diur6ticos a los 4 afios
postrasplante.

1 -  N o
2- Si
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IECA-6 M (IECAS-6 meses): Tratamiento antihipertensivo con
Inhibidores del enzima conversora de la angiotensina a los 6 meses
postrasplante.

1 -  N o
2- Si

IECA-1 (IECAS- 1): Tratamiento antihipertensivo con Inhibidores del
enzima conversora de la angiotensina al afio postrasplante.

1 -  N o
2- Si

IECA- 2 (IECAS- 2): Tratamiento antihipertensivo con Inhibidores del
enzima conversora de la angiotensina a los 2 afios postrasplante

1 -  N o
2- Si

IECA- 3 (IECAS- 3): Tratamiento antihipertensivo con Inhibidores del
enzima conversora de la angiotensina a los 3 afios postrasplante

1 -  N o
2- Si

IECA-4 (IECAS- 4): Tratamiento antihipertensivo con Inhibidores del
enzima conversora de la angiotensina a los 4 afios postrasplante

1 -  N o
2- si

ALFA-6M (Alfabloqueantes-6 meses): Tratamiento antihipertensivo con
bloqueantes de los receptores alfa a los 6 meses postrasplante.

1 -  N o
2- Si

ALFA-1 (Alfabloqueantes-1): Tratamiento antihipertensivo
bloqueantes de los receptores alfa a los 6 meses postrasplante.

1 -  N o
2- si

ALFA-2 (Alfabloqueantes 2): Tratamiento antihipertensivo
bloqueantes de los receptores alfa a los 2 afros postrasplante.

1 -  No
2- Si

ALFA-3 (Alfabloqueantes 3): Tratamiento antihipertensivo
bloqueantes de los receptores alfa a los 3 afios postrasplante.

1 -  N o
2- Si

con

con
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ALFA-4 (Alfabloqueantes-4): Tratamiento antihipertensivo con
bloqueantes de los receptores alfa a los 4 afios postrasplante.

1 -  N o
2- Si

CALCI-6M (Calcioantagonistas-G meses): Tratamiento antihipertensivo
con calcioantagonistas a los 6 meses postrasplante.

1 -  N o
2- Si

CALCI- 1 (Calcioantagonistas-1): Tratamiento antihipertensivo con
calcioantagonistas al afio postrasplante.

1 -  N o
2- Si

CALCI- 2 (Calcioantagonistas- 2): Tratamiento antihipertensivo con
calcioantagonistas a los 2 afros postrasplante.

1 -  N o
2- Si

CALCI-3 (Calcioantagonistas-3): Tratamiento antihipertensivo con
calcioantagonistas a los 3 afios postrasplante.

1 -  N o
2- Si

CALCI-4 (Calcioantagonistas-4): Tratamiento antihipertensivo con
calcioantagonistas a los 4 afios postrasplante.

1 -  N o
2- Si

ALCOHOL (Consumo de alcohol):  Consumo de alcohol en cantidad
superior a 40 gramos al df a.

1 -  N o
2- Si

TABACO (Consumo de tabaco): Consumo de tabaco
1 -  N o
2- Si

EJERCI (Ejercicio): Ejercicio ffsico que realiza el paciente
1 -  Nada
2- Moderado.
3- lmportante
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CREAT-6M (Creatinina-€meses): Creatinina s6rica expresada en
miligramos por decilitro (mg/dl) a los 6 meses postrasplante.

CREAT-1 (Creatinina 1 afro): Creatinina s6rica expresada en mg/dl al
afro postrasplante.

CREAT-2 (Creatinina 2 afros): Creatinina s6rica expresada en mg/dl a
los 2 afios postrasplante.

CREAT-3 (Creatinina 3 afios): Creatinina s6rica expresada en mg /dl a
los 3 afros postrasplante.

CREAT-4 (Creatinina 4 afios): Creatinina s5rica expresada en mg /dl a
los 4 afios postrasplante.

CLCR-6M (Aclaramiento-6m): Aclaramiento de creatinina expresado
en mililitros/minuto (ml/min) a los 6 meses postrasplante.

CLCR-1 (Aclaramiento-1). Aclaramiento de creatinina expresado en
ml/min al afro postrasplante.

CLCR-2 (Aclaramiento-2): Aclaramiento de creatinina expresado en
ml/min a los 2 afios postrasplante.

CLCR-3 (Aclaramiento-3): Aclaramiento de creatinina expresado en
ml/ min a los 3 afios postrasplante.

CLCR - 4 (Aclaramiento-4): Aclaramiento de creatinina expresado en
ml/ min a los 4 afios postrasplante.

PROT-6M (Proteinuria -€m): Proteinuria expresada en gramos por litro
(gr /l) a los 6 meses postrasplante.

PROT-1 (Proteinuria-1): Proteinuria expresada en grll al afio
postrasplante.

PROT-2 (Proteinuna-2): Proteinuria expresada en g/l a los 2 afios
postrasplante.

PROT-3 (Proteinuria-3): Proteinuria expresada en g/l a los 3 afios
postrasplante.
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PROT-4 ( Proteinuria-4): Proteinuria expresada en gr/l a los 4 afros
postrasplante.

GLUCE-6M (GLUCEMIA-6M): Presencia de hiperglucemia a los 6
meses postrasplante.

1- Normal
2- lntolerancia
3- ADO
4- lnsulina.

GLUCE-1 (GLUCEMIA -1 nffOl: Presencia de hiperglucemia al afio
postrasplante.

1- Normal
2- Intolerancia
3- ADO
4- Insul ina.

GLUCE-2 (GLUCEMIA-2 nttOS;: Presencia de hiperglucemia a los 2
afros postrasplante.

1- Normal
2- Intolerancia
3- ADO
4- lnsul ina.

GLUCE-3 (GLUCEMIA -3 ANOS): Presencia de hiperglucemia a los 3
afios postrasplante.

1- Normal
2- lntolerancia
3- ADO
4- Insul ina.

GLU CE-4 (GLUCEMIA -4 ANOS): Presencia de hiperglucemia a los 4
afros postrasplante.

1- Normal
2- Intolerancia
3- ADO
4- Insul ina.

HEPAT-6M (Hepatopatia-6M): Presencia de hepatopatia cronica
manifestada como transaminitis persistente ylo afectacion del
funcionalismo hep5tico a los 6 meses postrasplante.

1 -  N o
2- Si
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HEPAT-1 (Hepatopatla-1): Presencia de hepatopatf a cronica
manifestada como transaminitis persistente ylo afectacion del
funcionalismo hep6tico al afio postrasplante.

1 -  N o
2- Si

H EPAT-2 (Hepato patia-2): Presencia de hepatopatf a cronica
manifestada como transaminitis persistente ylo afectacion del
funcionalismo hepStico a los 2 afios postrasplante.

1 -  N o
2- Si

H EPAT-3 (Hepatopatf a-3): Presencia de hepatopatf a cronica
manifestada como transaminitis persistente ylo afectacion del
funcionalismo hepStico a los 3 afios postrasplante.

1 -  N o
2- Si

HEPAT-4 (Hepatopatia- ): Presencia de hepatopatia cronica
manifestada como transaminitis persistente ylo afectacion del
funcionalismo hep6tico a los 4 afros postrasplante.

1 -  N o
2- Si

COL-PRE (Colesterol-pre): Nivel de colesterol expresado en
miligramos por decilitro( mg/dl) antes del trasplante.

COL-6M (Colesterol-6m): Nivel de colesterol expresado en miligramos
por decilitro a los 6 meses postrasplante.

COL-1 (Colesterol -1): Nivel de colesterol expresado en mg / dl al afio
postrasplante.

COL-2 (Colesterol-2): Nivel de colesterol expresado en mg/dl a los 2
afios postrasplante.

COL-3 (Colesterol-3): Nivel de colesterol expresado en mg/dl a los 3
afros postrasplante.

COL-4 (Colesterol - 4): Nivel de colesterol expresado en mg/dl a los 4
afros postrasplante.
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HDL- PRE (HDL-Pre): Niveles de HDL expresados en mil igramos por
decilitro (mg/ dl) antes del trasplante.

HDL-6M (HDL-6m): Niveles de HDL expresados en mg/dl a los 6
meses postrasplante.

HDL-1 (HDL-1 afio): Niveles de HDL expresados en mg/dl al afio
postrasplante.

HDL-2 (HDL-2 afros): Niveles de HDL expresados en mg/dl a los 2
afios postrasplante.

HDL-3 (HDL-3 afros): Niveles de HDL expresados en mg /dl a los 3
affos postrasplante.

HDL -4 (HDL- 4 afros): Niveles de HDL expresados en mg /dl a los 4
afios postrasplante.

LDL -PRE (LDL-Pre): Niveles de LDL expresados en miligramos por
decilitro (mg/ dl) antes del trasplante.

LDL- 6M (LDL-6m): Niveles de LDL expresados en mg/dl a los 6
meses postrasplante.

LDL-1 (LDL-1 afio): Niveles de LDL expresados en mg/dl al afio
postrasplante.

LDL-2 (LDL- 2 afros): Niveles de LDL expresados en mg /dl a los 2
afios postrasplante.

LDL-3 (LDL- 3 afios): Niveles de LDL elpresados en mg /dl a los 3
afios postrasplante.

LDL -4 (LDL- 4 afios): Niveles de LDL expresados en mg /dl a los 4
affos postrasplante.

VLDL- PRE (VLDL- Pre): Niveles de VLDL expresados en miligramos
por decilitro (mg/ dl) antes del trasplante.

VLDL-6M (VLDL- 6m): Niveles de VLDL expresados en mg/dl a los 6
meses postrasplante.

VLDL-1 (VLDL -1 afro): Niveles de VLDL expresados en mg/dl al afro
postrasplante.
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VLDL- 2 (VLDL-2 afios): Niveles de VLDL expresados en mg /dl a los
2 afios postrasplante.

VLDL- 3 (VLDL-3 afios): Niveles de VLDL expresados en mg /dl a los
3 afios postrasplante.

VLDL- 4 (VLDL4 afros): Niveles de VLDL expresados en mg /dl a los
4 afios postrasplante.

TG-PRE (Triglic6ridos-pre): Nivel de triglic6ridos expresado en
miligramos por decilitro( mg/ dl) antes del trasplante.

TG-6M (Triglic6ridos-6m): Nivel de triglic6ridos expresado en
miligramos por decilitro a los 6 meses postrasplante.

TG-1 (Triglic6ridos -1afio): Nivel de triglic6ridos expresado en mg/dl al
afio postrasplante.

TG -2 (Triglic6ridos-2 afios): Nivel de triglic6ridos expresado en mg/dl a
los 2 afios postrasplante.

TG -3 (Triglic6ridos-3 affos): Nivel de triglic6ridos expresado en mg/dl a
los 3 afios postrasplante.

TG -4 (Triglic6ridos4 afios): Nivel de triglic6ridos expresado en mg/dl a
los 4 afros postrasplante.

APOB-PRE (APOB-PRE): Nivel de APOLIPOPROTEINA B expresado
en miligramos por decilitro pretrasplante.

APO B -6M (APOB-6m): Nivel de APOLIPOPROTEINA B expresado en
miligramos por decilitro a los 6 meses postrasplante.

APO B -1 (APOB- 1 afro): Nivel de APOLIPOPROTEINA B expresado
en mg/dl al afio postrasplante.

APO B-2 (APOB- 2 afios): Nivel de APOLIPOPROTEINA B expresado
en mg/dl a los 2 afios postrasplante.

APO B-3 (APOB- 3 afios): Nivel de APOLIPOPROTEINA B expresado
en mg/dl a los 3 afios postrasplante.
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APO B-4 (APOB- 4 afios): Nivel de APOLIPOPROTEINA B expresado
en mg/dl a los 4 afios postrasplante.

APO A1-PRE (APO A1 - Pre): Nivel de APOLIPOPROTEINA A1
expresado en miligramos por decilitro pretrasplante.

APO A1-6M (APO A1-6m): Nivel de APOLIPOPROTEINA A1
expresado en miligramos por decilitro a los 6 meses postrasplante.

APO A1-1 (APO A1- 1 affo): Nivel de APOLIPOPROTEINA A1
expresado en mg/dl al afio postrasplante.

APO A1 -2 (APO A1- 2 afros): Nivel de APOLIPOPROTEINA A1
expresado en mg/dl a los 2 afros postrasplante.

APO A1 - 3 (APO A1- 3 afios): Nivel de APOLIPOPROTEINA A1
expresado en mg/dl a los 3 afios postrasplante.

APO A1 - 4 ( APO A1- 4 affos): Nivel de APOLIPOPROTEINA A1
expresado en mg/dl a los 4 afios postrasplante.

COCI-PRE (Cociente-pre): Cociente APO B/APO A1 expresado en
miligramos por decilitro previo al trasplante.

COCI-6M (Cociente- 6m): Cociente APO B/APO A1 expresado en
miligramos por decilitro a los 6 meses postrasplante.

COCI-1 (Cociente-1 afio): Cociente APO B/APO A1 expresado en
mg/dl al affo postrasplante.

COCI-2 (Cociente- 2 afios): Cociente APO B/APO A1 expresado en
mg/dl a los 2 afios postrasplante.

COCI-3 (Cociente- 3 afros): Cociente APO B/APO A1 expresado en
mg/dl a los 3 afios postrasplante.

COCI-4 (Cociente- 4 afros): Gociente APO B/APO A1 expresado en
mg/dl a los 4 afios postrasplante.

Lp (a)-PRE (Lp (a) -Pre): Niveles de Lipoproteina (a) expresados en
miligramos por decilitro antes del trasplante.

Lp (a)-6M (Lp (a)- 6m): Nivel de Lipoproteina (a) expresado en
miligramos por decilitro a los 6 meses postrasplante.
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Lp (a)-1 (Lp (a) -1 afio): Nivel de Lipoproteina (a) expresado en mg / dl
al afro postrasplante.

Lp (a)-2 (Lp (a) -2 afios): Nivel de Lipoproteina (a) expresado en mg/dl
a los 2 afios postrasplante.

Lp (a)-3 (Lp (a)-3 afios): Nivel de Lipoproteina (a) expresado en mg/dl
a los 3 affos postrasplante.

Lp (a)- 4 (Lp (a)-4 afios): Nivel de Lipoproteina (a) expresado en mg/dl
a los 4 afios postrasplante.

FIBRI-PR (Fibrinogeno-pre): Niveles de fibrinogeno expresados en
miligramos por decilitro (mg/dl) antes del trasplante.

FIBRI-6M (Fibrinogeno- 6m): Niveles de fibrinogeno expresados en
mg/dl a los 6 meses postrasplante.

FIBRI-1 (Fibrinogeno-1 afro): Niveles de fibrinogeno expresados en
mg/dl al afio postrasplante.

FIBRI-2 (Fibrinogeno- 2 afios): Niveles de fibrinogeno expresados en
mg/dl a los 2 afios postrasplante.

FIBRI-3 ( Fibrinogeno- 3 affos): Niveles de fibrinogeno expresados en
mg/dl a los 3 afios postrasplante.

FIBRI-4 (Fibrinogeno- 4 afios): Niveles de fibrinogeno expresados en
mg/dl a los 4 afios postrasplante.

HIPO-PRE (Hipolipemiante-pre): Tratamiento con fdrmacos
hipolipemiantes antes del trasplante.

1 -No
2-Si

FARM-PRE (Farm-hipolip-pre): Tipo de f5rmaco utilizado en el
tratamiento de la hiperlipemia pretrasplante.

1- Estatinas
2- Fibratos

HIPO-POS (Farma-hipolip-post): Tratamiento con f5rmacos
hipolipemiantes despu6s del trasplante

1 -  No
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2- Si

HIPO- 6M (Hipolipemiante-Gm): Tipo de f6rmaco hipolipemiante a los
6 meses del trasplante.

1-  Ninguno
2- Dieta
3- Estatinas
4- Fibratos.

HIPO-1 (Hipolipemiante-1): Tipo de f6rmaco hipolipemiante al afio
postrasplante.

1-  Ninguno
2- Dieta
3-Estatinas
4-Fibratos

HIPO-2 (Hipolipemiante-2): Tipo de f6rmaco hipolipemiante a los 2
afios postrasplante.

1-  Ninguno
2- Dieta
3-Estatinas
4-Fibratos

HIPO-3 (Hipolipemiante-3): Tipo de f6rmaco hipolipemiante a los 3
afios postrasplante.

1-  Ninguno
2- Dieta
3-Estatinas
4-Fibratos

HIPO-4 (Hipolipemiante-4): Tipo de f5rmaco hipolipemiante a los 4
afios postrasplante.

1 -  N inguno
2- Dieta
3-Estatinas
4-Fibratos

ANTEFAM (Antecedentes fam): Existencia de antecedentes familiares
de repercusion cardiovascular.

1 -  N o
2- Si

ANTE-PER (Antecedentes pers): Existencia de antecedentes de
repercusion cardiovascular previa al trasplante.
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1 -  N o
2- Si

REPERCCV (Reper cardiovascular): Aparicion de un evento
cardiovascular tras el trasplante.

1 -  N o
2- Si

RECAR-6M (Reper-cardiovas-6m): Aparicion de un evento
cardiovascular en los 6 primeros meses postrasplante y naturaleza del
mismo.

1- AVC isqu6mico
2- Cardiopatfa isqu6mica
3- Aneurisma
4- tAM.
5- Vasculopatia perif6rica
6- Hemorragia cerebral

RECAR-1 (REPER- CARDIOVAS-1): Aparicion de un evento
cardiovascular al afio postrasplante y naturaleza del mismo.

1- AVC isqu6mico
2- Cardiopatia isqu6mica
3- Aneurisma
4- lAM.
5- Vasculopatia perif6rica
6- Hemorragia cerebral

RECAR-2 (REPER- CARDIOvAS-2): Aparicion de un evento
cardiovascular a los 2 afios postrasplante y naturaleza del mismo.

1- AVC isqu6mico
2- Cardiopatla isqu6mica
3- Aneurisma
4- lAM.
5- Vasculopatia perif6rica
6- Hemorragia cerebral

RECAR-3 (REPER-CARDIOVAS-3): Aparicion de un evento
cardiovascular a los 3 affos postrasplante y naturaleza del mismo.

1- AVC isqu6mico
2- Cardiopatia isqu6mica
3- Aneurisma
4- tAM.
5- Vasculopatia perif5rica
6- Hemorragia cerebral
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REGAR-4 (REPER- CARDIOVAS-4): Aparici6n de un evento
cardiovascular a los 4 afios postrasplante y naturaleza del mismo.

1- AVC isqu6mico
2- Cardiopatia isqu6mica
3- Aneurisma
4- tAM.
5- Vasculopatia perif6rica
6- Hemorragia cerebral

T-EVENT (T- evento): Tiempo en meses desde el trasplante en que ha
sucedido el evento clfnico.

DIS-CRO (Disfuncion cronica del injerto): Presencia de signos clinicos
y/o histologicos de la misma.

PERD-INJ (P6rdida de injerto): Perdida del injerto a lo largo del periodo
de seguimiento.

1 -  N o
2- Si

PER-INJC (Causa-p6rdida-inj): Causa de p6rdida del injerto a lo largo
del periodo de seguimiento

1- Rechazo agudo
2- Rechazo cronico
3- Recidiva de enfermedad de base
4- Muerte del paciente con injerto funcionante

T-PERD (T- perdida- injerto): Tiempo en meses desde el trasplante en
el que se produce la perdida del injerto.

EXITUS (Exitus): Exitus del paciente a lo largo del periodo de
seguimiento.

1 -  N o
2- Si

EXITUSC (Causa de muerte): Causa de 6xitus del paciente a lo largo
del periodo de seguimiento.

1- Infecciosa
2-Cardiovascular

T-EXIT (T-exitus): Tiempo en meses desde el trasplante en el que se
produce el 6xitus del paciente.
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