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RESUMEN

La hiperlipidemia es una complicacion frecuente en el trasplante renal. La me-
dicacion hipolipemiante disponible tiene muchos efectos secundarios y puede in-
terferir con el tratamiento inmunosupresor. Revisamos 92 trasplante funcionantes y
en 27 de ellos (29,3 %) se detectd hiperlipidemia. Durante dos meses se pauté die-
ta hipolipemiante, siendo eficaz en 5 pacientes. En los 22 pacientes restantes se
empled pantetina, sustancia fisiolégica, que es la forma biolégicamente activa del
dcido pantoténico. La dosis de 900 mg/dia, dividida en tres tomas, consiguid redu-
cir a los dos meses de tratamiento los niveles de colesterol total (p < 0,01), triglicé-
ridos (p < 0,05), LDL-colesterol (p < 0,05), VLDL-colesterol (p < 0,05) y el cociente
colesterol total/HDL-colesterol (p < 0,01). La disminucion de estos parametros se
acentué mas a los cuatro y seis meses de tratamiento, sin que se modificaran los
valores de HDL-colesterol. No se apreciaron alteraciones en la creatinina sérica,
glucemia, dcido urico o transaminasas. No se apreciaron cambios en los niveles de
ciclosporina A, ni fue preciso modificar la dosis de la misma. Tres pacientes salie-
ron del estudio, dos por molestias digestivas y uno por incremento de la creatinina
sérica sin causa aparente.

Los resultados expuestos indican que la pantetina se comporta como un hipoli-
pemiante efectivo y bien tolerado en el trasplante renal, sin afectar a la funcion re-
nal y sin interferencia con el tratamiento inmunosupresor.
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LIPID-LOWERING TREATMENT WITH PANTETHINE
IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

SUMMARY

Hyperlipidemia is a frequent complication in renal transplantation. The lipid-
lowering therapy available has many secondary effects and could interfere with the
inmunosupressive treatment. From 92 renal transplant recipients studied, 27 (29,3 %)
suffered from hyperlipidemia. Five of them reduced the lipid levels with diet alone.
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In the remaining 22 patients, pantethine (the biologically active form of
pantothenic acid) was administered in oral doses of 900 mg/day. After two months
of treatment a significant decrease was obtained in total cholesterol (p < 0,01),
triglycerides (p < 0,05), very low density lipoprotein (VLDL) cholesterol (p < 0,05),
low density lipoprotein (LDL) cholesterol (p < 0,05), and total cholesterol/HDL-
cholesterol ratio (p < 0,01). A continued progresive reduction of those parameters
was observed at four and six months. High density lipoprotein (HDL) cholesterol
concentration did not change.

No changes were observed in serum creatinine, blood glucose, uric acid,
serum glutamic oxaloacetic transaminase, serum glutamic pyruvic transaminase, or
in levels and doses of cyclosporine A. Three transplant of recipients abandoned the
treatment with pantethine, because of gastric disconfort in two cases, and
unexplained increase of serum creatinine in one case.

The results indicate that pantethine can be used as an effective and well
tolerated lipid-lowering drug in hyperlipidemic renal transplant recipients, without

interfering with inmunosupressive therapy or with renal function.

Key Words: Hyperlipidemia. Lipid-lowering drugs. Pantethine. Renal

Transplantation.

INTRODUCCION

La mejoria progresiva del pronéstico a corto plazo
del trasplante renal hace que cada vez cobren mayor
importancia las complicaciones a largo plazo de és-
te, y su prevencion y reduccién deben ser dos de los
principales objetivos terapéuticos de todas las unida-
des de trasplante. Las enfermedades cardiovasculares
representan la mayor causa de morbimortalidad en
los pacientes con trasplante renal estable -3, siendo
responsables de un 40 % de las muertes ocurridas en
este grupo de pacientes. La hiperlipidemia constituye
un factor de riesgo importante en el desarrollo de en-
fermedad cardiovascular, debido a lo cual su trata-
miento cobra cada vez mayor importancia.

En pacientes con trasplante renal funcionante se
ha descrito un aumento en la incidencia de hiperlipi-
demia. Asi, un 30 % aproximadamente de los pa-
cientes incluidos en el grupo de Kasiske y Umen pre-
sentaban hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
tras cinco afios de trasplante renal . Existen varios
factores en el trasplante renal que contribuyen al de-
sarrollo de hiperlipidemia: el tratamiento inmunosu-
presor con esteroides, azatioprina y ciclosporina A,
asi como otros farmacos como diuréticos y betablo-
queantes, pueden modificar el metabolismo lipidico.

Las dificultades para obtener un control lipidico
adecuado son bien conocidas, y existen varias razo-
nes que contribuyen a ello: por un lado, la falta de
seguimiento riguroso en la dieta prescrita por parte
de los pacientes, y, por otro lado, el que los farmacos
hipolipemiantes pueden tener efectos secundarios se-
veros, mayores en el caso de que exista cierto grado

de insuficiencia renal . Ademas, algunas de estas
drogas pueden interferir con el metabolismo lipidico.

B propésito de este estudio es evaluar la efectivi-
dad y seguridad de la pantetina en el tratamiento de
la hiperlipidemia de pacientes con trasplante renal
funcionante. La pantetina es una sustancia fisiolégica
derivada del acido pantoténico, que ha sido utilizada
con eficacia en otras situaciones clinicas®®.

MATERIALY METODOS

Hemos estudiado el perfil lipidico de 92 pacientes
estables con trasplante renal funcionante. De ellos,
27 (29,3 %) presentaban algun tipo de alteracion lipi-
dica. Ninguno de los pacientes recibia tratamiento
con diuréticos o betabloqueantes. Todos ellos reci-
bieron dieta hipolipemiante durante dos meses, basa-
da en comidas naturales, respetando los habitos die-
téticos espanoles, esto es, rica en vegetales 'y
verduras, frutas, pescado, carne pobre en grasasy
aceite de oliva. Esta dieta fue dividida en cuatro co-
midas (desayuno, comida, merienda y cena), con un
valor calérico de 1.500 Kcal, 153 g de carbohidratos
(44 %), 57 g de lipidos (33 %) y 88 g de proteinas
(23 %), con un contenido medio de colesterol y fibra
de aproximadamente 100 mgy 50 g, respectivamen-
te. La distribucion de &cidos grasos fue la siguiente:
un 7 % saturados, un 14 % monoinsaturadosy un
10 % poliinsaturados. Esta dieta sigue las recomen-
daciones nutricionales de la Sociedad Espafola de
Aterosclerosis para la hipercolesterolemia®. Tras dos
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meses de tratamiento con dieta, 5 de los 27 pacientes
presentaron una buena respuesta, con un buen con-
trol lipidico. Tres de estos pacientes sufrian una
hiperlipemia tipo IV y 2 tipo llb.

En los 22 pacientes restantes (13 varonesy 9 muje-
res, con una edad media de 43,1 + 9,7 afnos) se
continu6 con dieta hipolipemiante y se administré
pantetina. La pantetina [D-bis-(N-pantotenil-B-ami-
noetil)-disulfide; C22 H42 N4 08 S2] es un compo-
nente del coenzima A, proporcionado por Daiichi
Seiyaku Co. Ltd., con un peso molecular de 554,7.
Dos de los pacientes presentaba diabetes mellitus ti-
po |y 1 tipo Il. Todos los pacientes recibian predni-
sona, ciclosporina A y azatioprina como tratamiento
inmunosupresor, salvo los pacientes diabéticos que
no recibian esteroides. Durante todo el estudio, la
prednisona se mantuvo a la misma dosis de 10
mg/dia. Segun el tipo de hiperlipidemia, los pacien-
tes se distribuian en: 8 tipo lla, 11 tipo llb y 3 tipo IV.

La pantetina fue administrada a los 22 pacientes
por via oral en dosis de 300 mg tres veces al diay se
mantuvo sin modificaciones a lo largo de los seis me-
ses de estudio.

Para evaluar la respuesta al tratamiento con pante-
tina y sus posibles efectos secundarios, se determina-
ron al inicio y tras dos, cuatro y seis meses 10s si-
guientes parametros: colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, VLD L-colesterol, triglicéridos, gluce-
mia basal, acido urico, SGOT, SGPT, creatinina séri-
ca, dosis y niveles de ciclosporina A (método mono-
clonal especifico) y se calculé el cociente colesterol
total/HDL-colesterol. Las muestras fueron obtenidas
tras un periodo de ayunas superior a doce horas. H
colesterol total se midié utilizando el método de
CHOD-PAP. Los triglicéridos se midieron con el mé-
todo GPO-PAP. Por ultracentrifugacién, utilizando
un modelo Beckman L8-60M, se determin6 VLDL-
colesterol. La fraccion HDL-colesterol se obtuvo por
inmunoprecipitacion. Con el empleo de la formula
de Friedewald se calcul6 el LDL-colesterol. Pre y
post-tratamiento se calcul6 el indice de masa corpo-
ral [peso/(talla)?].

B estudio estadistico se realiz6 mediante el anali-
sis de la varianza. Se consideraron significativos va-
lores de p < 0,05. Los valores se expresan como me-
dia £ error estandar de la media.

RESULTADOS

Los niveles medios de creatinina sérica al inicio
del estudio eran de 1,7 + 0,6 mg/dl, y el tiempo me-
dio de trasplante renal, de 38 meses. Tres de los 22
pacientes abandonaron el estudio, 2 por molestias
gastricas y otro por un deterioro inexplicado de la
funcion renal, que posteriormente fue atribuido a una
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infeccién por citomegalovirus y posible episodio de
rechazo.

En los 19 pacientes restantes se observd un des-
censo significativo del colesterol total tras dos meses
de tratamiento (300 + 49 vs 262 + 39 mg/dl; p <
0,01). En la figura 1 puede verse cémo este descenso
inicial del colesterol total se mantuvo durante los seis
meses del estudio.

COLESTEROL TOTAL (mg/dl)

MESES

Fig. 1.—Evolucidn del colesterol total en la hiperlipidemia del
trasplante renal tratada con patentina (** p < 0,01).

También, a los dos meses del inicio del estudio,
los niveles de triglicéridos disminuyeron significativa-
mente de 238 £ 127 mg/dl a 186 £ 76 mg/dl (p <
0,05), con una disminucién progresiva a los cuatro y
seis meses (fig. 2). Los niveles de VLD L-colesterol y
el LDL-colesterol presentaron un comportamiento si-
milar, con un descenso significativo a los dos meses
(p < 0,05), que se mantiene a los cuatro y seis meses
(figs. 3 y 4). Los niveles de HDL-colesterol no varia-
ron a lo largo del estudio (tabla ). Sn embargo, la re-
duccion observada en el colesterol total indujo un
descenso del cociente colesterol total/HDL-colesterol
alosdos, cuatro y seis meses (fig. 5).

Ninguno de los demas parametros bioquimicos es-
tudiados, como glucosa basal, acido urico, SGOT,
SGPT o de creatinina sérica, variaron a lo largo del
seguimiento (tabla I). Tampoco se observaron cam-
bios en la dosis ni en los niveles plasmaticos de ci-
closporina A (tabla I). No se observé ninguna modifi-
cacion en el peso de los pacientes durante el periodo
estudiado (74,8 + 13,3 vs 75,05 + 13,6 kg; NS) ni en
el indice de masa corporal (25,7 + 3,4 vs 25,8 + 3,3
kg/m?2).
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Fig. 2.—Evolucién de los triglicéridos en la hiperlipidemia del
trasplante renal tratada con pantetina (* p < 0,05).

Fig. 3.—Evolucién del VLDL-colesterol en la hiperlipidemia del
trasplante renal tratada con pantetina (* p < 0,05).
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Fig. 4.—Evolucién del LDL-colesterol en la hiperlipidemia del
trasplante renal tratada con pantetina (* p < 0,05).

Tablal. Evolucion de diferentes parametros bioqui-
micos estudiados

Meses Basal 2 4 6

HDL-colesterol

(mg/tdl) 471+16,7 49,0+ 16,7 47,1+16,7 52,1 £ 16,7
Glucosa basal

(mg/dl) 109+371 100+20,8 103+21,2 101+ 25,1
Acido Urico

(mg/dl) 71+18 71+17 71+21 7,0+2,0
SGOT (U/L) 26,0+ 14,9 26,5+158 28,2+223 35,8+ 30,7
SGPT (U/L) 32,2+ 18,7 36,1+26,7 38,6+31,6 44,6 +453
Creatinina

(mg/dl) 17+ 06 17+05 18+06 1,7+ 06
Niveles CsA

(ng/ml) 137,4

+86,9 124,0 + 68,8 116,7
Dosis CsA (mg/kg)  4,1+1,3 3,7

+38,56172,7+ 108
39+ 09 7+£1,0

32+13

- No existen diferencias significativas respecto a los valores basales.
- CsA: Ciclosporina A.

Fig. 5.—Evolucién del cociente colesterol total/HDL-colesterol en la
hiperlipidemia del trasplante renal tratada con pantetina (* p < 0,05).

DISCUSION

La incidencia de hiperlipidemia en el trasplante re-
nal es muy alta. Estos pacientes muestran un trastor-
no lipidico caracterizado por hipercolesterolemia, en
contraposicién a la hipertrigliceridemia de los pa-
cientes en dialisis. Su asociacién con la enfermedad
cardiovascular hace necesario el tratamiento de la hi-
perlipidemia. Las manipulaciones dietéticas constitu-
yen el primer escalon terapéutico, con buenos resul-
tados en algunas ocasiones'?. En 5 de nuestros
pacientes, la dieta hipolipemiante fue util como trata-
miento exclusivo. Los 5 pacientes padecian una
hiperlipemia en que los triglicéridos estaban eleva-
dos. La asociacion de pantetina como agente hipoli-
pemiante a la dieta disminuyé el colesterol total, trigli-
céridos, LDL-colesterol, VLDL-colesterol y el cociente
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colesterol total/HDL-colesterol durante los seis meses
de estudio. Nuestros resultados estan de acuerdo con
los obtenidos en pacientes en hemodialisis'' y en pa-
cientes diabéticos en hemodidlisis y dialisis peritone-
al continua ambulatoria (DPCA) 2. Sélo se observa-
ron efectos secundarios en 2 pacientes, que
consistieron en intolerancia gastrica. También es des-
tacable que la pantetina no interfiere con el trata-
miento inmunosupresor, no observandose modifica-
ciones en los niveles de ciclosporina ni en la funcién
renal. Por otro lado, tampoco se observaron modifi-
caciones del resto de parametros bioquimicos
estudiados.

La pantetina, una sustancia fisiolégica, precursor
del coenzima A, es la forma biolégicamente activa
del acido pantoténico. Su accién hipolipemiante
puede estar en relacién con su capacidad para incre-
mentar la disponibilidad de coenzima A, con el con-
siguiente aumento del ciclo de Krebsy la reduccion
del acetato disponible para la sintesis de colesterol 3.
Otros mecanismos involucrados en su accion hipoli-
pemiante han sido descritos por varios autores'#'2,

Los intentos para tratar la hiperlipidemia en el tras-
plante renal incluyen la modificacion del régimen
diario de esteroides a una pauta en dias alternos ™.
También se ha descrito un descenso en los niveles
anormales de lipidos con el paso del tiempo y la dis-
minucién de la dosis de esteroides?. La dosis de es-
teroides en nuestros pacientes fue baja (10 mg/dia) y
el tiempo medio de trasplante fue superior a tres
anos. Harris y cols. 2" describen un significativo des-
censo del colesterol total y de los triglicéridos tras la
conversién de un régimen de ciclosporina-predniso-
na a azatioprina-prednisona. Nosotros hemos obser-
vado la reduccién de los niveles de triglicéridos
cuando tras seis meses de trasplante renal, se suspen-
de la ciclosporina en pacientes con funcién renal es-
table tratados con triple terapia?®?.

Todos estos hallazgos fueron observados en estu-
dios no especificamente disefiados para obtener una
disminucion de los niveles de lipidos. Por el contra-
rio, existen pocos estudios sobre el efecto del trata-
miento hipolipemiante en la hiperlipidemia del
trasplante renal. B uso de fibratos se asocia con mio-
patia en presencia de insuficiencia renal 4, por lo cual
pacientes con afectacién de la funcion renal no seri-
an candidatos al tratamiento con estos farmacos. Los
acidos grasos poliinsaturados Omega-3 han sido uti-
lizados en pacientes en dialisis con buenos resulta-
dos?3, pero no modifican el defecto lipolitico subya-
cente y pueden aumentar la tendencia al sangrado al
interferir con la funcién plaquetaria“. B uso de resi-
nas se ha descrito como til en la hipercolesterole-
mia del sindrome nefrético 24, pero no se han mostra-
do eficaces en descender el colesterol tras el
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trasplante renal *. Los inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa si han demostrado su utilidad en la hiperco-
lesterolemia?®, pero en algunos casos pueden produ-
cir miopatia severa?. Las lovastatina y simvastatina
han sido usadas recientemente en pacientes en he-
modialisis, mostrando buenos resultados y escasos
efectos secundarios?’. Por el contrario, se ha con-
traindicado el uso de lovastatina asociada a ciclospo-
rina en el trasplante renal, por la incidencia de
miopatia“. También se ha descrito rabdomiolisisy
fracaso renal agudo en el trasplante cardiaco cuando
se asocia tratamiento con lovastatina y ciclospo-
rina?:2°, Sn embargo, recientemente se han publica-
do buenos resultados en el tratamiento de la hiper-
colesterolemia del trasplante renal, sin aparicion de
miopatia, empleando dosis bajas 0 moderadas de in-
hibidores de la HMG-CoA reductasa y en asociacion
con tratamiento con ciclosporina, pero sin obtener
modificacién de las cifras de triglicéridos-22,

Los buenos resultados obtenidos en nuestro estu-
dio con la pantetina, con escasos efectos secunda-
rios, nos hacen considerar a este farmaco como un
tratamiento adecuado para la hiperlipemia del tras-
plante renal. La no interferencia con las drogas inmu-
nosupresoras y el hecho de ser una sustancia natural,
implicada en el metabolismo del coenzima A, hace
Su uso muy atractivo.
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