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INTRODUCCION

En los primeros afios del desarrollo del trasplante
renal como una realidad clinica, la infeccién era la
primera causa de morbilidad y mortalidad. A partir
de la incorporacién de la ciclosporina al arsenal te-
rapéutico en los primeros afios 80, se observé una
reduccion significativa en la incidencia de infeccio-
nes graves y de la mortalidad infecciosa. Sin em-
bargo, se empez6 a objetivar un aumento de la mor-
talidad cardiovascular en los pacientes con
trasplante renal.

En los Gltimos seis afios se ha producido un es-
pectacular avance en el campo de la inmunosupre-
sion con el descubrimiento, desarrollo y aplicacion
clinica de las nuevas drogas inmunosupresoras:
FK506, micofenolato mofetil, rapamicina y los nue-
vos anticuerpos monoclonales anti receptor IL-2. La
incidencia de rechazo agudo en el primer afio pos-
trasplante ha disminuido significativamente, de for-
ma que en estos momentos se sitda entre 15-20%
con una supervivencia de injertos y pacientes mayor
del 90% y del 95% respectivamente. Estos excelen-
tes datos a corto plazo no se han acompanado de
un cambio sustancial hasta el momento del desa-
rrollo de la nefropatia crénica del injerto, como pri-
mera causa de fallo del trasplante renal. Ademas la
mortalidad cardiovascular ha emergido claramente
como la primera causa de muerte de los enfermos
trasplantados en esta nueva era de la inmunosupre-
sion. De hecho en los pacientes mayores de 55 afos
la muerte es la principal causa de pérdida del in-
jerto, debido fundamentalmente a causas cardiovas-
culares. En otras palabras, la nefrépata crénica del
injerto y la mortalidad cardiovascular son en estos
momentos los principales problemas de los enfermos
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con trasplante renal. Si tenemos en cuenta ademas
que mas de un 30% de los pacientes que reciben
un trasplante renal tienen mas de 55 anos, se com-
prendera facilmente que la prevencién de la morta-
lidad cardiovascular es un reto que debemos acep-
tar de inmediato.

La enfermedad cardiovascular, definida como en-
fermedad coronaria, enfermedad cardiovascular y
enfermedad vascular periférica, es muy frecuente
después del trasplante renal'3. La prevalencia de
cardiopatia isquémica en los enfermos con tras-
plante renal varia entre el 6 y 14,6% en Europa ver-
sus 12,6-15,1% en USA; la enfermedad cerebro-
vascular varia entre el 1,4y 2,6% en Europa versus
7,3-8% en USA 'y la prevalencia de enfermedad vas-
cular periférica entre 2,7 y 6,3% en Europa versus
3-10,5% en USA*®. Estas diferencias pueden ser ex-
plicadas por la inclusién de pacientes diabéticos,
por la raza, por la dieta y por el estilo de vida. Ka-
siske y cols., demostraron la enfermedad cardio-
vascular acumulativa 15 afios después del trasplan-
te: 23% habian desarrollado enfermedad coronaria;
15% enfermedad cardiovascular y 15% enfermedad
vascular periférica®. Aakhus y cols., publicaron la
experiencia de Noruega, mostrando que con un se-
guimiento medio de cuatro afios la prevalencia de
enfermedad coronaria fue 14%, la enfermedad ce-
rebrovascular 4% y la enfermedad vascular perifé-
rica 4%°. Datos recientes del registro catalan de
trasplantes demostraron que la prevalencia de en-
fermedad cardiovascular en pacientes mayores es
del 12% para la enfermedad coronaria y del 4%
para la cerebrovascular®. Estos datos demuestran
que la prevalencia e incidencia de enfermedad car-
diovascular es cinco veces mayor que la esperada
en el estudio Framingham para la poblacion gene-
ral de similar edad y sexo'. Recientemente se ha
publicado que la muerte con rindén funcionantes es
la segunda causa mas frecuente de pérdida del in-
jerto, siendo la enfermedad cardiovascular la pri-
mera causa de muerte después del trasplante
renal?3. Por ello, la deteccién precoz y el trata-
miento adecuado de la enfermedad cardiovascular
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postrasplante es absolutamente prioritario en los pa-
cientes con trasplante renal.

Los factores que conducen al desarrollo de enfer-
medad cardiovascular postrasplante son los mismos
que los de la poblacién general: la edad avanzada,
el sexo masculino, la obesidad, el tabaco, la diabe-
tes, la hipertension arterial, la hipercolesterolemia y
posiblemente la hiperhomocisteinemia. Muchos de
ellos son exacerbados por la uremia (tiempo en dia-
lisis) y por las drogas inmunosupresoras que deben
necesariamente ser administradas.

La enfermedad cardiovascular pretrasplante es el
mayor factor de riesgo para desarrollar enfermedad
cardiovascular postrasplante. En un estudio ameri-
cano, la prevalencia de enfermedad cerebrovascular
fue del 3,7% y de enfermedad coronaria del 9,5%
(por la historia clinica) en el momento del trasplan-
te. Un problema importante es que la enfermedad
cardiovascular puede ser asintomatica especialmen-
te en los enfermos diabéticos. Por lo tanto, la de-
teccion precoz de la enfermedad cardiovascular pos-
trasplante es obligatoria antes de ser incluido en la
lista de espera de trasplante renal, como ya discuti-
mos en el documento de consenso publicado re-
cientemente 012,

Por todo lo previamente mencionado parece 16gi-
co que debemos establecer pautas comunes para
prevenir la enfermedad cardiovascular postrasplan-
te. Estas razones han sido decisivas para abordar el
documento de consenso «Prevencion del riesgo car-
diovascular en los pacientes con trasplante renal» en
esta época «dorada» de la inmunosupresion.

Los objetivos fundamentales del documento se-
rian: 1) conocer los factores generales que condu-
cen al desarrollo de la enfermedad cardiovascular
postrasplante y establecer unas pautas preventivas de
los mismos; 2) conocer el papel que la hipertension
arterial y la hiperlipemia juegan en la aparicion de
la arteriosclerosis postrasplante, tratando de estable-
cer unas pautas de prevenciéon y tratamiento, y 3)
abordar unas pautas racionales de inmunosupresion
tratando de prevenir la mortalidad cardiovascular
postrasplante.

METODOS
Discusion del problema

En tres reuniones monograficas se debatio el pro-
blema tanto de la mortalidad cardiovascular como
de los factores de riesgo cardiovascular en los pa-
cientes con trasplante renal. Para ello dividimos el
analisis y revision del problema en cuatro partes,
encargandolo a diferentes participantes del grupo:
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1) Factores de riesgo general de mortalidad cardio-
vascular y prevencion de los mismos en los pa-
cientes con trasplante renal (Dr. M. Gonzalez Mo-
lina); 2) La hipertension arterial como factor de
riesgo cardiovascular y manejo de la HTA postras-
plante (Dres. J. M. Campistol, D. del Castillo); 3)
Papel de la hiperlipemia como factor de riesgo car-
diovascular y pautas de tratamiento postrasplante
(Dr. F. Anaya) y 4) La inmunosupresiéon como fac-
tor de riesgo cardiovascular y pautas de prevencién
de la mortalidad cardiovascular postrasplante (Dr. F.
Oppenheimer).

Posteriormente se discutié el problema entre todos
los participantes y se consensué un documento es-
crito en el que quedan plasmadas las pautas de pre-
vencion de los factores de riesgo cardiovascular en
los pacientes con trasplante renal en esta nueva era
inmunosupresora.

PARTICIPANTES

Por orden alfabético de la ciudad: J. M. Gil Vernet,
J. M. Grinyo, L. Capdevila (Hospital de Bellvitge, Vall
de Hebron, Barcelona), ). M. Campistol, F. Oppenhei-
mer (Hospital Clinic, Barcelona), L. Capdevila (Hospi-
tal Vall Hebron, Barcelona), I. Lampreave (Hospital de
Cruces, Baracaldo-Bilbao), F. Valdés (Hospital Juan Ca-
nalejo, A Corufia), D. del Castillo (Hospital Reina Sofia,
Cérdoba), F. Anaya (Hospital Gregorio Maranén, Ma-
drid), R. Marcén (Hospital Ramon y Cajal, Madrid), F.
Escuin (Hospital La Paz, Madrid), A. Andrés, J. M. Mo-
rales (Hospital 12 de Octubre, Madrid), M. Gonzalez
Molina (Hospital Carlos Haya, Malaga), M. Arias (Hos-
pital de Valdecilla, Santander) y L. Pallard6 (Hospital
Peset, Valencia). Coordinacion del estudio y del grupo:
J. M. Morales. El estudio ha sido patrocinado por Fu-
jisawa Espana.

PRESENTACION DEL DOCUMENTO DE
CONSENSO

El documento redactado y revisado se presenta tal
y como se ha elaborado, dividido en cuatro partes.
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Parte |. Factores de riesgo cardiovascular en el trasplante
renal. Medidas generales

La cardiopatia isquémica (Cl) es la causa de mayor
mortalidad (40%) en trasplante renal (TR)' y la en-
fermedad cardiovascular presente al tiempo del TR
es el mayor factor de riesgo postrasplante de Cl. Pero
este dato, por si s6lo, no explica al alta incidencia
de ClI en esta poblacion. Analisis de pacientes con
TR, de los que se excluyen a los que tienen enfer-
medad vascular previa al TR, muestran una inci-
dencia de aterosclerosis tres veces mayor que la cal-
culada para la poblacién sana de igual edad y sexo?.

Los factores de riesgo de aterosclerosis en los en-
fermos con TR son mudiltiples, pero el mas determi-
nante es el derivado de la elevacion de los lipidos
en el plasma y de la peroxidacién de las lipoprotei-
nas de baja densidad®*. Otros factores de riesgo son
la hipertension arterial, hiperhomocisteinemia e in-
fecciones de la pared arterial.

La alteracion del metabolismo de los lipidos se re-
laciona con la medicacién que reciben estos enfer-
mos y diversos estudios han documentado el efecto
que sobre los lipidos tiene la ciclosporina®, esteroi-
des®, y hipotensores”.

La poblacién trasplantada tratada con ciclosporina
y esteroides, comparativamente con la sana, presenta
niveles plasmaticos significativamente mas elevados de
colesterol, triglicéridos, Apo-B (LDL, IDL y VLDL), Apo
A-1, Apo-Cll, Apo-Clll y HDL triglicéridos, mientras
que la HDL colesterol es normal. También tiene nive-
les de insulina en la curva de sobrecarga de glucosa
mas altos que los controles y los pacientes con TR hi-
pertensos tienen un area bajo la curva de glucosa
mayor que los sujetos control. Estas alteraciones, junto

a la redistribucion de la grasa corporal (un indice cin-
tura/cadera mayor que la poblaciéon no trasplantada),
revelan la presencia de un sindrome metabélico o sin-
drome X, probablemente secundario a la accion si-
multdnea de ciclosporina y esteroides®. La conse-
cuencia final es la alta prevalencia de aterosclerosis
en esta poblacion y el desarrollo del Cl como causa
mayor de mortalidad en estos enfermos.

Los enfermos con TR tratados con tacrélimus no
presentan una alteracion tan manifiesta de los lipi-
dos, pero si una mayor incidencia de intolerancia a
a los hidratos de carbono o de diabetes manifiesta.

FACTORES DE RIESGO VASCULAR

Los factores de riesgo son aquellos que en indivi-
duos sanos favorecen, de forma independiente, el
desarrollo de lesion vascular.

Entre los factores de riesgo vascular consideramos
dos grupos, uno formado por los llamados factores
modificables: estilo de vida y habitos, dieta y valores
bioquimicos y otro constituido por factores no modi-
ficables como la edad, sexo y caracteres genéticos.

Si la ClI es la causa mayor de mortalidad en TR
es deseable alcanzar unos determinados niveles de
consenso sobre las medidas generales recomenda-
bles en este grupo de enfermos, que por lo general
no van a cambiar respecto a las de la poblacion no
trasplantada, salvo en datos muy concretos.

Otro factor a considerar es que los pacientes tras-
plantados han sido tratados previamente con diali-

37



J. M. MORALES y cols.

sis y en esta poblacién hay una alta incidencia de
aterosclerosis. Para explicar este hecho, se ha pro-
puesto la teoria del Ilamado estrés oxidativo?. Su fi-
siopatologia no esta bien definida, aunque hay poca
duda de que el estrés oxidativo es parte del medio
urémico. El acontecimiento inicial, propuesto en
todos los modelos, es el dafio endotelial. Los lipi-
dos plasmaticos penetran en la pared vascular donde
son oxidados. La LDL oxidada no es reconocida por
sus receptores en los macréfagos, sino por los lla-
mados receptores scavenger que no se controlan por
un sistema de feedback y permiten la entrada inde-
finida de particulas LDL en la célula, hasta conver-
tir a los macréfagos en células espumosas, que agru-
padas forman la estria grasa.

La LDL oxidada lesiona las células endoteliales, que
reducen la formacién de 6xido nitrico y aumentan la
expresion de endotelina y de moléculas de adhesion.
Esto facilita la marginacion de las plaquetas y de los
monocitos y la penetracion de estas células en la
pared vascular. Alli, la LDL oxidada impide su salida
de la pared vascular y se convierten en macréfagos
que segregan el [lamado factor 1, que estimula la pro-
liferacion de las células del masculo liso.

La alta incidencia de ateriosclerosis en los pa-
cientes en dialisis, el factor de riesgo asociado del
TR, el tipo de dieta de los paises occidentales (rica
en &cidos grasos saturados y en calorfas), habito del
tabaco y vida sedentaria justifican la alta incidencia
de Cl en la poblacién con TR.

Dieta

La dieta es un factor condicionante de dafio vas-
cular. Su influencia esta mediada por su efecto en
factores como lipoproteinas, presion arterial y obe-
sidad.

La tabla | enumera las principales caracteristicas
de la dieta recomendada por la OMS en la preven-
cion de la CI'°.

Tabla I. Dieta recomendada en la prevencion de la

Cl

Nutrientes

Acidos grasos saturados < 10%
Acidos grasos poli-insaturados 3-7%
Fibra 27-40 g/dia
Frutas y vegetales > 400 g/dia
Legumbres > 30 g/dia
Colesterol < 300 g/dia
Pescado > 20 g/dia
Sal < 5 g/dia
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La discusion actual es si recomendar para el con-
trol de las lipoproteinas una dieta baja en acidos
grasos saturados y alta en no saturados o una dieta
baja en grasas saturadas y rica en hidratos de car-
bono"'. Al primer grupo pertenece la dieta medite-
rranea y al segundo la dieta tradicional japonesa.
Ambas, se asocian a la mayor esperanza de vida co-
nocida en la actualidad. Las ventajas de la dieta me-
diterrdnea sobre la dieta rica en hidratos de carbo-
no es que aumenta la resistencia a la oxidacion de
los lipidos'? y permite un mejor control de la dia-
betes'?, de la tension arterial' y de la fibrinolisis'.
También se ha descrito que los antioxidantes polife-
nolicos, presentes en el aceite de oliva virgen (ali-
mento basico de la dieta mediterranea), reducen la
oxidacién de la LDL'®.

En Europa (Sociedad Internacional de Arterioscle-
rosis) y en EE.UU. (Sociedad Americana de Cardio-
logia) se recomienda una dieta baja en acidos gra-
sos saturados que son sustituidos, en parte, por
acidos grasos mono y poliinsaturados y rica en hi-
dratos de carbono'”. Desde estas lineas se reco-
mienda la dieta mediterranea que forma parte de
nuestra cultura gastrondmica y que la historia y mul-
titud de estudios cientificos la avalan como la dieta
protectora por excelencia de la Cl.

Si entramos en datos mas concretos en estas die-
tas, en primer lugar podemos analizar los &cidos po-
liinsaturados, que se dividen en dos grupos: N-6 y
N-3. El mejor representante del primer grupo es el
acido linoleico. Paises con dieta baja en este acido
(< 4% de la energia consumida) como Finlandia y
Escocia tiene un riesgo aumentado de Cl, mientras
que cuando el aporte de acido linoleico representa,
al menos, el 6% de la energia suministrada con la
dieta el riesgo de Cl es menor.

El representante mas destacado de la familia N-3
es el acido a-linoleico. Pacientes con infarto de
miocardio que siguen una dieta rica en este acido
reducen la mortalidad de origen cardiaco en un 70%
en 5 afos. También, se han hecho estudios con otro
acido del grupo N-3, el acido eicosapentanoico y la
mayor ingesta de este acido reduce la mortalidad
cardiaca en un 33%. Estos datos sugieren que una
dieta baja en acidos grasos saturados no es suficiente
sino que ademas, debe contener cantidades ade-
cuadas de acido linoleico (2 g/dia) y eicosapenta-
noico (200 mg/dia)'®. Este dato apoya la recomen-
dacion de la dieta mediterranea.

Hay evidencia epidemiologia de que el consumo
de frutos secos disminuye la incidencia de arteros-
clerosis. Ello se debe a su riqueza en acido oleico y
linoleico que descienden los niveles de LDL, elevan
los de HDL vy disminuyen la oxidacion de los lipidos
en la pared arterial por su riqueza en vitamina E.
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Otro aspecto de la dieta es su contenido en fru-
tas y vegetales'’. Ambos son ricos en antioxidantes
y actualmente hay evidencia, como se ha dicho an-
teriormente, de que la oxidacion del colesterol en
la pared arterial juega un papel importante en la ar-
teriosclerosis. La toma de vitaminas antioxidantes se
asocia con un descenso de la Cl. La influencia fa-
vorable en la Cl de una dieta baja en acidos grasos
saturados y rica en vegetales y fruta estd conforma-
da por numerosos estudios realizados en diferentes
paises europeos en los que se demuestra la reduc-
cion de la mortalidad por Cl en un 18%.

Hay también, evidencia de que la dieta es un fac-
tor determinante de la presion arterial. Una dieta
baja en sal puede prevenir el incremento de la pre-
sion arterial que ocurre con la edad?. Se aconseja
reducir la toma de sal a menor de 5 g/dia y espe-
cialmente en los pacientes hipertensos. Ademas, hay
datos epidemiolégicos que confirman que una dieta
rica en frutas y vegetales y baja en acidos grasos sa-
turados, permite un mejor control de la presion ar-
terial.

Ejercicio fisico

Estudios epidemioldgicos prospectivos demuestran
que el sedentarismo se asocia con un mayor riesgo de
CI222_ Ello se relaciona con el efecto que el ejercicio
fisico tiene sobre factores de riesgo de la Cl. Asi, un
ejercicio fisico moderado previene el sobrepeso, baja
los niveles de colesterol y triglicéridos, aumenta los ni-
veles de HDL y permite un mejor control de la pre-
sion arterial. Meta-analisis de estudios de ejercicio fisi-
co programado, dentro de un esquema multifactorial
de rehabilitacion del enfermo, reduce la mortalidad de
origen cardiovascular en un 20-25%23. En pacientes
trasplantados el ejercicio fisico aerébico eleva los ni-
veles de HDL, aunque no de forma significativa*.

La actividad fisica recomendada debe contemplar:
intensidad, duracién y frecuencia. La intensidad del
ejercicio fisico debe ser aquella que permita alcan-
zar, en el estado de maximo esfuerzo fisico, una fre-
cuencia cardiaca del 60-75% de la media de la ma-
xima correspondiente a la edad (tabla Il). (Frecuencia
maxima = 200 - edad para el hombre y 210 - edad
para la mujer). La duracién del ejercicio debe ser de
30-40 minutos y la frecuencia de 2-3 veces por se-
mana?®.

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus tipo I y Il se asocia con una
alta prevalencia de enfermedad cardiovascular2®-?7.

Tabla Il. Frecuencia cardiaca (60-75% de la media
de la maxima) que debe alcanzarse duran-
te el ejercicio fisico en el momento de ma-
ximo esfuerzo segin la edad del enfermo

Edad (afios) Frecuencia cardiaca/minuto

20-29 115-145
30-39 110-140
40-49 105-130
50-59 100-125
60-69 95-115

Esto se debe al trastorno de los lipidos, hipertension
arterial y sobre todo a la hiperglucemia. Un mal con-
trol de la glucemia y la presencia de nefropatia dia-
bética se asocian con alteraciones de los lipidos y
con hipertension arterial.

La diabetes tipo Il tiene un mayor riesgo de Cl e
incluso situaciones previas de intolerancia a la glu-
cosa se acompanan de un patrén caracteristico de
la diabetes tipo Il formado por hipertrigliceridemia,
niveles bajos de HDL, aumento de la prevalencia de
hipertension arterial, obesidad de tipo central y hi-
perinsulinemia?®. Estas alteraciones explican por qué
pacientes que se diagnostican de diabetes mellitus
tipo Il tienen ya manifestaciones clinicas de Cl. Por
ello, la Asociacion Americana para la Diabetes ha
recomendado una revision del diagndstico de esta
enfermedad y propone que el umbral de glucemia,
para hacer que el diagnéstico sea a partir de 126
mg/dl y no de 140 mg/dl, como previamente se
habia recomendado?®.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que el
grado de hiperglucemia se asocia con el riesgo de
Cl en diabetes tipo | y II. Un buen control de la glu-
cosa (tabla 1) previene el desarrollo de lesiones mi-
crovasculares en la diabetes tipo | y se acompana
de un descenso del 60% de las lesiones macrovas-
culares. La presencia de hiperglucemia después de
un infarto de miocardio o de un accidente cerebro-
vascular se asocia con un peor pronostico®°. El con-
trol adecuado la hiperglucemia se acompana de una
reduccion de la mortalidad de un 25%.

Tabla Ill. Cifras recomendadas de glucemia en pa-
cientes con diabetes

Tiempo Adecuados Inadecuados
Ayunas 90-120 > 120
Post-prandial (pico) 136-160 > 160
Al acostarse 110-135 > 135
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Hiperinsulinemia y resistencia a la insulina

Pacientes con TR tratados con ciclosporina y es-
teroides presentan mayores niveles de insulina que
el grupo control3'. La hiperinsulinemia y la resis-
tencia a la insulina se asocian con factores de ries-
go de Cl. Factores que la acompanan, tales como
hipertrigliceridemia, obesidad de tipo central, nive-
les bajos de HDL e intolerancia a la glucosa se han
confirmado en enfermos con TR?. Este sindrome me-
tabodlico se acompana de niveles aumentados del in-
hibidor-1 de activacion del plasminégeno y esto su-
pone un efecto potencial trombogénico.

Factores trombogénicos

La elevacion del fibrindgeno es un factor de ries-
go independiente de CI*? Estudios epidemiolégicos
han demostrado que el tabaco y la hipertrigliceri-
demia elevan el fibrin6geno. También, modificacio-
nes de otros factores de la coagulacion se han aso-
ciado con la Cl, aunque las conclusiones no son
muy claras. Igualmente, el aumento de la agrega-
cion plaquetaria se ha relacionado con la Cl y la
activacion plaquetaria se asocia con un aumento en
la expresion del receptor Ilb/llla y tanto la aspirina
como los antagonistas de este receptor mejoran la
supervivencia de la Cl y los resultados tras la im-
plantacion de stents®?. Meta-analisis han demostra-
do que dosis de aspirina de 75-300 mg/dia reducen
la incidencia de eventos cardiovasculares en un
25%:34.

Los episodios de dolor toracico en la angina ines-
table se relacionan con la fisura de la placa atero-
matosa y la formacién de trombosis mural. En estas
circunstancias se produce un aumento de la forma-
cion de tromboxano A, y serotonina. Ambos indu-
cen agregacion plaquetaria, vasoconstriccion y trom-
bosis. La administracion de  antiagregantes
plaquetarios y heparina es eficaz para prevenir la
progresion del crecimiento del coagulo.

Medicamentos

Los enfermos con TR se someten a tratamientos
farmacologicos que favorecen el desarrollo de arte-
rioesclerosis. En este apartado debemos considerar,
fundamentalmente, a inmunosupresores, hipotenso-
res y diuréticos.

1. Ciclosporina. En pacientes que reciben ciclos-
porina se ha descrito un aumento de colesterol y en
menor proporcion de triglicéridos. Este dato ha sido
constatado, tanto en pacientes trasplantados como
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en casos de psoriasis u otras enfermedades tratadas
con esta medicacién. Lo que se conoce sobre el me-
canismo de accion de la ciclosporina®3>3¢ en la al-
teracion del metabolismo de los lipidos se puede sin-
tetizar asi:

a) Inhibe la sintesis de acidos biliares.

b) En cultivos de células obtenidas de hepato-
ma humano, la ciclosporina reduce la acti-
vidad de los receptores de LDL. Se desco-
noce si este efecto es competitivo, pero si
que es revertido por los inhibidores de la
HMG-Coa reductasa.

Estos dos efectos son mas que suficientes
para justiciar la elevacion de LDL.

¢) Inhiben la actividad LPL y de HL post-he-

parina.

Pacientes tratados con tacrélimus®” tienen niveles
mas bajos de colesterol y triglicéridos y no se ha de-
mostrado que el micofenolato mofetil tenga efecto
sobre el metabolismo de los lipidos.

2. Esteroides. En pacientes trasplantados y con
procesos inflamatorios crénicos tratados con este-
roides® se ha descrito un aumento de LDL coleste-
rol (20%), triglicéridos (10-40%) y de HDL (10%).

Estudios en voluntarios sanos tratados con pred-
nisona a la dosis de 0,35 mg/kg/dia mostraron un
aumento de HDL colesterol a la primera semana y
entre las semanas 2 y 4 de HDL colesterol y de tri-
glicéridos, pero no de LDL3%3%. Parece, por tanto,
que el efecto de los esteroides en el metabolismo
de los lipidos depende de la dosis acumulada o del
tiempo de tratamiento.

Es dificil valorar el mecanismo de accién de los
esteroides sobre los lipidos, dada la resistencia a la
insulina que variablemente le acompafna. No obs-
tante, se ha descrito que tienen efecto sobre la HL
post-heparina y que su accion sobre la LPL post-he-
patina es variable. En individuos sanos tratados con
esteroides se produce un aumento de tres veces de
la LPL post-heparina del tejido adiposo y de un 67%
en las células del musculo esquelético. Probable-
mente este efecto sea la causa principal de la ele-
vacion de la HDL.

3. Hipotensores. Los B-bloqueantes no selectivos
(propranolol) y selectivos-f1 (metoprolol y atenolol)
elevan los triglicéridos (10-36%) y disminuyen la
HDL colesterol (13-16%), mientras que no modifi-
can o la elevan en pequefa proporciéon la LDL (3-
6%). Este efecto se cree que es debido a un aumento
de la actividad o-adrenérgica que inhibe la LPL®.

Los p-bloqueantes con actividad simpaticomimé-
tica (pindolol) y los a-p bloqueantes (labetalol) tie-
nen poco efecto sobre los lipidos.
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Los a-bloqueantes?® tienen un efecto favorable
sobre los lipidos plasmaticos y elevan la HDL co-
lesterol (13-17%) y disminuyen la LDL colesterol
(10-14%) y los triglicéridos (9-16%). Este efecto se
debe a un aumento de la actividad de la LPL.

Los IECA, ARA vy calcio-antagonistas no tienen
efecto sobre los lipidos plasmaticos.

4. Diuréticos. La hidroclorotiazida y la clortali-
dona aumentan la LDL total (5-8%) vy triglicéridos
(15-17%) y modifican poco la HDL®. Este efecto se
ha relacionado con un aumento de la resistencia a
la insulina.

La furosemida tiene un menor efecto sobre los li-
pidos y estudios realizados en pacientes tratados con
este diurético durante un mes, muestran una eleva-
cion de colesterol total de un 7% sin cambio en los
triglicéridos. Tratamientos a més largo plazo dismi-
nuyen la HDL en un 15%.

Los diuréticos retenedores de potasio tienen poco
efecto sobre los lipidos.

Tabaco

El uso del tabaco aumenta 2-4 veces el riesgo de
Cl y de otros procesos de base aterosclerdtica. Es
mas, se considera que el tabaco es responsable del
50% de las muertes evitables*'-4? y de la mitad de
las de origen cardiovascular. El efecto indeseable
del tabaco esta relacionado con la cantidad diaria,
la duracion de la adiccion y la edad de iniciacion
del héabito del tabaco*. Asi, el riesgo de Cl es mayor
para los que comienzan a fumar antes de los 15
afos. El 36% de la poblacion espafola es fuma-
dora.

El riesgo de CI en los fumadores es igual en hom-
bres que en mujeres, aunque el abolir la proteccion
relativa de la mujer a la arterioesclerosis, se puede
decir que incluso en la mujer es mayor.

Hay relacion entre el impacto del tabaco en la Cl
y los niveles de lipidos en sangre. Un ejemplo claro
de ello son los estudios epidemiolégicos realizados en
Japon que demuestran que en poblaciones con una
dieta tipica de la zona y con bajos niveles de coles-
terol, la prevalencia de la Cl es pequefia pese a la alta
incidencia de fumadores. En cambio, cuando toman
una dieta rica en grasa y los niveles de LDL aumen-
tan, el tabaco se convierte en un factor de riesgo in-
dependiente de Cl. Igual se puede decir de la pobla-
cion europea, donde el impacto del tabaco es menor
en paises mediterraneos que en los del norte y ello
probablemente se explique por los habitos dietéticos.

La supresion del tabaco disminuye el riesgo de Cl
en un 50% y a los tres anos lo iguala al de los no
fumadores. El hecho de que se reduzca tan rapida-

mente hace pensar que su efecto se relacione con
la coagulacién o con la estabilidad de la placa ate-
romatosa, aunque para otros autores el dafo vascu-
lar lo llevan a cabo a través de un aumento de la
formacion de radicales libres. Pero el hecho es que
los fumadores tienen niveles altos de fibrindgeno y
ello se asocia con ateromatosis y con complicacio-
nes cardiacas agudas**.

Alcohol

El riesgo del alcohol en la Cl esta en relacion de
la cantidad injerida. No bebedores tienen un mayor
riesgo que bebedores moderados*. Asi, se ha des-
crito que pequenas cantidades de alcohol (10-30
g/dia de etanol, que equivalen a 1-3 vasos de vino)
protegen de la Cl. Ello se debe a que el alcohol en
pequenas cantidades aumenta los niveles de HDL y
tiene un efecto antiagregante plaquetario y fibrinoli-
tico*. En cambio, la toma de mayores cantidades de
alcohol se asocia con una mayor mortalidad, proba-
blemente por otras causas no relacionadas con la Cl.
En general se recomienda, en la poblacion no tras-
plantada, la toma de 10-30 g/dia de alcohol en el
hombre y de 10-20 g/dia en la mujer y su restriccion
puede ser necesaria en pacientes con sobrepeso y/o
con hipertension arterial. En la poblacion trasplanta-
da estas indicaciones serian méas discutibles, si con-
sideramos el efecto del alcohol en la metabolizacion
de algunos farmacos inmunosupresores.

Sobrepeso y obesidad

Enfermos con sobrepeso (indice de masa corporal
= 25-29,9 kg/m2) y obesidad (Indice de masa cor-
poral > 30 kg/m=) tienen mayor riesgo de CI*’. S6lo
nieles moderados de sobrepeso son suficientes para
incrementar el riesgo de Cl. El sobrepeso y la obe-
sidad de distribucion central de la grasa corporal,son
frecuentes en la poblacion con TR.

Los pacientes con obesidad central tienen una alta
prevalencia de alteraciones de los lipidos (sobre todo
de hipertrigliceridemia y HDL baja), hipertension ar-
terial e intolerancia a la glucosa®®. Este estado incre-
menta el riesgo de Cl. La reducciéon del peso mejora
el control de la presion arterial y la tolerancia a la glu-
cosa. Un ritmo de pérdida de 0,5-1 kg/semana, hasta
alcanzar el peso deseado, se considera adecuado.

Para diagnosticar la obesidad central se ha veni-
do utilizando el indice de la circunferencia cade-
ra/cintura y la circunferencia de la cintura a nivel
del ombligo. La tabla IV muestra la actitud a seguir
seglin los valores de esta Gltima®.
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Tabla IV. Valores (cm) de la circunferencia de la cin-
tura que sefialan la actitud a seguir

No obesos Zona de alerta  Tratamiento con dieta
Mujer < 80 80-87 > 87
Hombre <94 94-101 > 101

Estudios epidemiolégicos en no trasplantados, de-
muestran que personas con peso por debajo de la
normalidad (indice de masa corporal < 18,5) tienen
mayor riesgo de Cl que aquellos con peso normal
(indice de masa corporal 18,5-25).

Marcadores de la inflamacion

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria
y elevaciones plasmaticas de marcadores de la in-
flamacién, como la proteina C reactiva, citocinas, fi-
brinégeno, moléculas de adhesion, agentes infec-
ciosos, etc., se asocian con Cl.

La posible relacion entre infeccion y aterosclero-
sis se comunica por primera vez en 1970, tras in-
ducir experimentalmente infeccion por virus del her-
pes. Estudios epidemioldgicos posteriores, basados
en la deteccion de anticuerpos, han senalado una
posible relacion entre infeccion y ateromatosis®.
Fundamentalmente entre virus del herpes (especial-
mente CMV), Helicobacter pilory (asociacion débil)
y Chlamydia pneumoniae (asociacion mas fuerte).
No obstante, es l6gico que haya dificultades para in-
terpretar datos basados en niveles séricos de anti-
cuerpos que mas del 50% de la poblacién adulta
los tiene elevados. Pero también es cierto, que cada
dia los datos a favor de la posible participacion del
Chlamydia pneumoniae en la génesis de ateroscle-
rosis son mas evidentes. Pacientes seropositivos para
el germen tienen niveles altos de fibrinbgeno y pro-
teina C reactiva y en el 52% de las lesiones atero-
matosas se ha demostrado infecciéon activa.

En un anélisis de 220 enfermos con CI se aprecia
que hay relacién entre los niveles de anticuerpos
para Chlamydia pneumoniae y el nimero de acon-
tecimientos coronarios agudos®'. Dentro del grupo
de mayor nivel de anticuerpos, los que reciben azi-
tromicina muestran una tendencia a disminuir los ni-
veles de anticuerpos y el nimero de eventos coro-
narios agudos>2.

En trasplante cardiaco se ha sefialado la partici-
pacion del CMV en la formaciéon de ateromatosis co-
ronaria y en modelos experimentales en ratas se ha
comprobado el papel que juega la infeccion por
CMV en la proliferacion de la intima®3.
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Homocisteina

La homocisteina es un aminoacido que contiene
sulfuro procedente del metabolismo de la cisteina.
En 1969 se relacion6 por primera vez con la arte-
riosclerosis, al observar en dos nifios con un defec-
to enzimatico homozigoto del metabolismo de la ho-
mocisteina, expresado por hiperhomocisteinemia y
homocisteinuria, arteriosclerosis importante.

Investigaciones posteriores han confirmado este
hecho y actualmente se considera que la hiperho-
mocisteinemia es un factor de riesgo independiente
de arteriosclerosis. Aunque la hiperhomocisteinemia
severa es rara, elevaciones moderadas de homocis-
teina enfermos sin defectos enzimaticos son mas fre-
cuentes y cursan de forma asintomatica hasta la ter-
cera o cuarta década de la vida en la que se
descubre enfermedad coronaria prematura. Hoy te-
nemos datos epidemioldgicos suficientes para poder
apoyar que la hiperhomocisteinemia provoca ate-
rosclerosis coronaria, cerebral y vascular periférica,
aunque no se conozca en su totalidad la via por la
que produce la lesién vascular. No obstante, se sabe
que la homocisteina es un toxico del endotelio y
como tal disminuye el éxido nitrico disponible, tiene
actividad procoagulante e incrementa la formacion
de colageno®#°°. El mecanismo propuesto®* para ex-
plicar la fisiopatologia de la arteriosclerosis induci-
da por homocisteina se muestra en la figura 1.

Datos experimentales apoyan que la homocistei-
na produce disfuncion del endotelio y aumento de
la actividad de las plaquetas. Estudios en humanos
demostraron que la aterosclerosis inducida por la ho-
mocisteina se caracteriza por un actimulo de pla-
quetas y por la formaciéon de trombos sobre la zona
de la lesion endotelial. La homocisteina es oxidada
rapidamente cuando se anade al plasma y forma su-
peréxido y peroxido de hidrégeno que producen
dano vascular.

La homocisteina se metaboliza por remetilacién o
por trans-sulfuracién. En la primera via la homocis-
teina adquiere un grupo metilo procedente del N-
metil-tetrahidrofolato en una reaccion catalizada por
la sintasa de metionina y en la que la vitamina By,
actGia como cofactor. En situaciones en las que hay
un exceso de metionina o se requiere la sintesis de
cisteina, la homocisteina entra en la via de la trans-
sulfuracion. En esta via, la homocisteina se conden-
sa con serina para formar cistationina en una reac-
cion catalizada por la vitamina Bs. Por ello,
suplementos de acido félico, piridoxina y vitamina
B, son efectivos en reducir los niveles de homo-
cisteina. En la mayoria de los enfermos dosis bajas
de 1 a 5 mg/dia de folato normaliza los niveles de
homocisteina en un periodo de 4-6 semanas. En un
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Homocisteina thiolactona
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Fig. 1.—Fisiopatologia de la arteriosclerosis inducida por homocisteina.

meta-analisis®” se estima que el 10% del riesgo de
enfermedad coronaria de la poblacion general es
atribuible a la elevacion de la homocisteina y que
un incremento en plasma de 5 pmoles/l tiene el
mismo efecto que la elevacion en el colesterol de
20 mg/dl.

En TR se desconoce, de momento, el papel que
tiene la homocisteina, pero se tiene la sospecha de
que puede ser un factor de riesgo de arteriosclerosis
al apreciarse niveles méas elevados de homocisteina
que en la poblacién no trasplantada. Lo que si esta
claro es que los enfermos en hemodialisis y didlisis
peritoneal tienen niveles de homocisteina en plasma
de dos a cuatro veces los de la poblacién normal?8.

Factores genéticos

Los factores genéticos son determinantes del de-
sarrollo de la Cl. Cuando analizamos los factores ge-
néticos debemos tener en cuenta la historia familiar,
fenotipo y genotipo.

La historia familiar de ClI es un factor de riesgo.
Las posibilidades de Cl se incrementan si el paren-
tesco es de primer grado, si hay un alto porcentaje
de familiares afectos y si los miembros de la fami-
lia han desarrollado CI jévenes®.

Hay fenotipos de alto riesgo de Cl. Como el de
la Lp a. La variabilidad del gen de la Lp a es el res-

ponsable del 90% de las diferencias de esta lipo-
proteina en la poblacién normal. También, factores
genéticos modulan los niveles de homocisteina, que
en la actualidad se considera un factor de riesgo de
dafio vascular.

En relacion con los genotipos se puede decir que
los polimorfismos funcionales son frecuentes 'y
afectan a la regulacion de los genes. Esto puede in-
ducir a una variabilidad de mecanismos bioldgicos
de consecuencias negativas. Hay alelos que indi-
vidualmente tienen poco efecto, pero cuando se
asocian entre si o con factores ambientales multi-
plican su efecto. Estas situaciones son las respon-
sables de la mayoria de los componentes genéticos
de la CI. En este sentido se han investigado genes
en relacion con apoproteinas, lipoprotein lipasa, fi-
brinégeno, enzima de conversiéon de la angiotensi-
na (ACE), de los receptores de la angiotensina, etc.
El polimorfismo mejor estudiado es el de la ACE®°.
Parece ser que tiene un efecto modulador de fac-
tores de induccion y se ha descrito que modifica
la respuesta hipertréfica cardiaca al ejercicio fisi-
co, la evolucién de la funcién cardiaca post-infar-
to y la supervivencia de enfermos con insuficien-
cia cardiaca.

El' polimorfismo del gen del fibrinbgeno puede
afectar la respuesta del fibrinégeno al tabaco y ac-
tualmente se analizan otros polimorfismos y su in-
fluencia en la Cl.
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Tabla V. Recomendaciones para el estudio y prevencion de los factores de riesgo cardiovascular tras el

trasplante renal. Medidas generales

NORMAS GENERALES

-

. Realizar ejercicio fisico regularmente.
. Abstinencia o0 minima ingesta de alcohol.
3. Dieta mediterranea.

N

DIABETES POSTRASPLANTE

1. La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) debe ser identificada mediante analisis regulares de glucosa en ayunas y/o medicién
de la HbA1c. La DMPT debe ser tratada adecuadamente para alcanzar la glucemia normal.
2. La terapia inmunosupresora debe ser ajustada para revertir o mejorar la DMPT.

OBESIDAD

1. La obesidad (indice de masa corporal mayor de 30 kg/m?) y el sobrepeso se asocian con una prevalencia aumentada de enfer-
medad cardiovascular postrasplante. En estos pacientes se recomienda una dieta adecuada y un cambio en el estilo de vida.

TABACO

1. El tabaco se asocia con una alta frecuencia de enfermedad cardiovascular postrasplante y puede influenciar negativamente la su-
pervivencia del injerto y del receptor. Se recomienda por tanto medidas activas contra el tabaco.

HIPERHOMOCISTEINEMIA

1. Aunque no existe en este momento una relacién clara entre la presencia de hiperhomocisteinemia y enfermedad cardiovascular
postrasplante, se puede indicar la medicion de los niveles de homocisteina en sangre y posiblemente el tratamiento con acido
folico en los casos de hiperhomocisteinemia, dada la inocuidad del mismo.

ANEMIA

1. La correccién de la anemia, presente en el 30% de los enfermos con trasplante renal funcionante, puede ser dtil para evitar el
desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda, pudiendo contribuir por tanto a la disminucién de la mortalidad cardiovascu-

lar.

Estrés

Datos epidemiologicos apoyan la relacion entre el
estrés y la Cl. Se ha sugerido que el estrés puede
actuar a través de alteraciones del sistema neuroen-
docrino, de la hemostasia y del sistema nervioso au-
tonomo. Es importante destacar la asociacién entre
estrés y estatus social, depresion, personalidad y es-
tados de irritacién®'. La asociacion de estos factores
multiplica su efecto.

Estudios epidemioldgicos apoyan la participacion
del estatus socioeconémico en el efecto del estrés
sobre la Cl. En general se considera que situaciones
de bajo estatus socioeconémico y laboral tienen una
mayor participacion en el efecto del estrés sobre la
Cle2,

Las situaciones emocionales, depresion y estado
de estrés son factores independientes de riesgo de
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Cl. El infarto agudo de miocardio que se asocia con
depresion tiene un peor prondstico®.

Anemia postrasplante

La anemia es un hecho relativamente frecuente en
los enfermos con trasplante renal. Puede contribuir
al desarrollo de la hipertrofia ventricular izquierda,
factor muy importante que favorece la mortalidad
cardiovascular. Por lo tanto, es necesario un control
adecuado de la anemia en estos pacientes, ya que
puede evitar la presencia de la hipertrofia del ven-
triculo izquierdo.

En resumen, para la prevencién de la mortalidad
cardiovascular postrasplante varias medidas genera-
les son necesarias (ver tabla I): normas generales apli-
cables a la poblacién no trasplantada, prestando es-
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pecial atencion a la prevencion de la diabetes, obe-
sidad, tabaquismo, control de la hirhomocisteinemia
y seguramente también control estricto de la anemia.
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Parte Il. Hipertension arterial como factor de riesgo
cardiovascular y pautas de tratamiento postrasplante

La hipertension arterial es una complicacion ha-
bitual tras el trasplante renal, con una prevalencia
superior al 50% en pacientes con injerto renal nor-
mofuncionante'. Estas cifras se incrementan en
caso de nefropatia crénica del injerto Ilegando hasta
el 100% en alguna series. Es dificil de analizar el
valor pronéstico que tienen las cifras de presion ar-
terial en los estudios de supervivencia, puesto que
el tratamiento aplicado, sus modificaciones a lo
largo del tiempo vy las cifras puntuales de presion ar-
terial (recogidas no siempre en condiciones ideales),
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junto a la necesidad de realizar estudios a largo
plazo, no han dado a esta variable la importancia
que realmente tiene.

Recientemente Opelz y cols., basandose en los
datos del Registro Europeo de Trasplantes Renales
(CTS), han demostrado una relacion estrecha entre
la hipertension arterial y la supervivencia del injer-
to renal, concluyendo que la hipertension arterial es
un factor predictivo capaz de modificar significati-
vamente de forma negativa la supervivencia del in-
jerto renal a largo plazo'®'" (tabla 1).
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Tabla I. Recomendaciones para el estudio y pre-
vencion de los factores de riesgo cardio-
vascular tras el trasplante renal

HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE

1. La HTA postrasplante es frecuente después del trasplante
renal y su origen es multifactorial. La HTA pretrasplante, la
nefropatia crénica del injerto y el tratamiento inmunosupre-
sor son las causas mas frecuentes de HTA postrasplante. Se
recomienda por tanto una cuidadosa monitorizacion y trata-
miento de la HTA postrasplante.

2. La HTA postrasplante se asocia con una incidencia aumen-
tada de enfermedad cardiovascular postrasplante en los pa-
cientes con trasplante renal y es un factor de riesgo inde-
pendiente para el fallo del injerto. Por lo tanto, se
recomienda un control estrict de las cifras de tension arte-
rial (menos de 130/85 mmHg en los pacientes sin proteinu-
ria y menos de 125/75 mmHg para los pacientes proteinu-
ricos). Las medidas generales y el tratamiento farmacolégico
son necesarios en muchos casos. En los pacientes con pro-
teinuria, los agentes antihipertensivos y antiproteintricos
pueden ser indicados. Se recomienda también un control es-
tricto de la glucosa en sangre.

3. En los pacientes con HTA mal controlada y/o deterioro de la
funcién renal, se deben descartar otras causas de HTA, es-
pecialmente la estenosis de arteria renal.

;QUE SE CONSIDERA HIPERTENSION EN EL
PACIENTE TRASPLANTADO?

Actualmente no existe un consenso universal
sobre las cifras que definen la hipertension en los
pacientes portadores de un trasplante renal. Esto
hace dificil definir protocolos de actuacion y estu-
dios de supervivencia y morbi-mortalidad.

Definicion de hipertension

Es légico pensar que los mismos criterios apli-
cados por el «Joint National Committee», para los
pacientes de alto riesgo deberian ser vélidos y apli-
cables en los pacientes trasplantados. Siguiendo las
recomendaciones del mencionado comité se defi-
ne la hipertension como «una presion arterial sis-
télica de 140 mmHg o superior, una presion arte-
rial diast6lica de 90 mmHg o superior o como la
necesidad de tomar tratamiento antihipertensivo».
El objetivo de identificar y tratar la hipertension es
reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares
y la morbilidad y mortalidad asociadas a ellas.
Segln esto se pueden clasificar las cifras de HTA
en:

Categorfa Sistélica (mmHg) Diastélica (mmHg)
Optima <120 y <80
Normal < 130 y < 85
Limite

superior

normalidad 130-139 0 85-90
Hipertension

Estadio | 140-159 0 90-99
Estadio Il 160-179 0 100-109
Estadio Il = 180 0 = 110

CAUSAS DE HIPERTENSION EN EL PACIENTE CON
UN TRASPLANTE RENAL

Causas de hipertension post-trasplante

Relacionada con el injerto Sin relacion con el injerto

* Recurrencia GN original. ¢ Rifiones nativos.
* Rechazo crénico. e Hipertension previa al TR.
e Estenosis arterial renal. e Otras causas HTA
¢ Tto. Inmunosupresor: e Secundaria.
esteroides, ciclosporina,
FK-506.

Porcentaje de pacientes trasplantados renales que
presentan HTA en Espaiia

En la actualidad en nuestro pais, se desconoce la pre-
valencia exacta de la HTA en los pacientes portadores
de un injerto renal funcionante. Estudios puntuales y
restringidos sugieren cifras de prevalencia de HTA pa-
recidas a las reportadas en la literatura, mas del 50%
de los trasplantados renales normofuncionantes serfan
hipertensos, siendo este porcentaje superior al 75% en
trasplantados renales con disfuncién del injerto.

Seria muy interesante conocer de la forma mas
precisa posible estos datos, para poder plantear pau-
tas de actuacién, control y seguimiento en esta po-
blacién de alto riesgo. De esta forma en un futuro
se podria incidir sobre esta variable, en un intento
de mejorar tanto la supervivencia del paciente y del
injerto asi como su calidad de vida.

PACIENTES BAJO TRATAMIENTO HIPOTENSOR,
PAUTAS DE TRATAMIENTO, RESPUESTA Y
CONTROL DE LA POBLACION TRASPLANTADA

El manejo 6ptimo de la hipertension arterial en el
paciente trasplantado renal estd por definir'2. No
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existe uniformidad de criterio en el enfoque tera-
péutico de la HTA en el trasplantado renal.

Probablemente los calcioantagonistas constituyen
el grupo terapéutico mas utilizado en el trasplanta-
do renal, por cuatro motivos fundamentales: 1) Efi-
cacia antihipertensiva. 2) Facilidad y seguridad de
manejo. 3) Teérica prevencion de la nefrotoxicidad
inducida por CsA. 4) Ahorro en la dosis de CsA por
inhibicion del metabolismo hepatico. Los calcioan-
tagonistas representan un tratamiento antihipertensi-
vo seguro y eficaz, con amplia utilizacion en el tras-
plante renal’s. La principal limitacién de los CC son
sus efectos secundarios, especialmente el desarrollo
de edemas maleolares y la hipertrofia gingival.

La utilizacion IECAs ha estado muy restringida en
el trasplante renal por el temor a la insuficiencia renal
aguda en caso de estenosis de la arteria renal del in-
jerto. A pesar de este tedrico riesgo, los IECAs han de-
mostrado una gran eficacia antihipertensiva en el tras-
plantado renal, no sélo en el control de la hipertension
arterial sino también en el tratamiento de la proteinu-
ria y en la prevencion de la progresion de insuficien-
cia renal en la nefropatia créonica del injerto renal'.
El efecto sobre la hemodinamica renal ejercido por los
I[ECAs con una vasodilatacion preferentemente sobre
la arteriola eferente, permite disminuir la presion in-
traglomerular y la presion de filtracion, presente con
frecuencia en el rindn trasplantado debido a la hiper-
tension arterial sistémica, a la masa nefronal reduci-
da, a la terapia inmunosupresora con inhibidores de
la calcineurina y al rechazo crénico. Ademas, los
IECAs tendrian otro valor afiadido al bloquear los efec-
tos antiproliferativos de la angiotensina II.

Actualmente ha aparecido una nueva generacion de
farmacos hipotensores que actéan bloqueando los re-
ceptores tipo | de angiotensina Il (antagonistas ATII)
(ARAs)!>. Como ventaja adicional respecto a los IECAs,
los ARAs bloquean tnicamente los receptores AT1, de-
jando libres los AT2, con lo cual la ATIl puede unir-
se a estos receptores AT2 desarrollando efectos anti-
proliferativos. Por otro lado, los ARAs no inhiben e
metabolismo de la bradikinina, con lo cual no pre-
sentan los efectos secundarios caracteristicos de los
IECAs, especialmente la tos. Respecto a su efecto sobre
la hemodinamica glomerular, probablemente tiene un
efecto mas selectivo que los IECAs sobre la arteriola
eferente, por lo cual disminuyen mas la presion intra-
glomerular y la presién de filtracion glomerular, con-
trolando mejor el sindrome de hiperfiltraciéon glome-
rular. Estudios recientes y preliminares apuntan al
efecto antiproliferativo de los ARAs, con disminucio-
nes significativas en los niveles plasmaticos de TGF-
B'°. Su tolerancia es en general excelente, con mini-
mos efectos secundarios, y sin necesidad de modificar
las dosis por la presencia de insuficiencia renal’.
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Otra familia de farmacos antihipertensivos am-
pliamente utilizados son los p-bloqueantes, con
buena efectividad hipotensora y demostrada eficacia
en la reducciéon de la hipertrofia ventricular iz-
quierda. Su utilizaciéon en trasplante renal tiene li-
mitaciones, por la etiologia de la hipertension arte-
rial, y por las caracteristicas de los pacientes (edad
avanzada y patologia asociada). A pesar de ello,
como segundo farmaco antihipertensivo supone una
opcioén viélida, segura y efectiva'?.

Los alfa-bloqueantes (doxazosina) representa otra
familia de farmacos antihipertensivos, de amplia uti-
lizacién, con la ventaja afiadida de su efecto bene-
ficioso sobre la hipertrofia prostatica. Su utilizacion
en el trasplantado renal, no plantea demasiados pro-
blemas de tolerancia ni de interacciones medica-
mentosas, pero tienen la limitacion de su efectivi-
dad como farmaco antihipertensivo, al presentar los
pacientes tolerancia al farmaco, lo que obliga a au-
mentar progresivamente las dosis. Otro inconve-
niente de los alfa-bloqueantes son los episodios fre-
cuentes de hipotension ortostética al inicio y durante
el tratamiento.

Finalmente, los diuréticos con una efectividad limi-
tada como farmaco hipotensor, se deberian de restrin-
gir en el paciente trasplantado renal a la combinacién
con otros farmacos antihipertensivos, especialmente
ARAs o calcioantagonistas, o en pacientes con proble-
mas cardiacos (ICC) o edemas periféricos.

En resumen, el tratamiento de la hipertension arte-
rial en el paciente trasplantado renal esta poco estan-
darizado. Probablemente los dos grupos terapéuticos
principales en su tratamiento son los calcioantagonis-
tas por su seguridad y eficacia, y los IECAs/ARAs por
sus caracteristicas farmacolégicas, mecanismo de ac-
cion, tolerancia clinica y posible efecto antiproliferati-
vo. La eleccién de un primer farmaco antihipertensi-
vo dependera de las caracteristicas clinicas del
paciente, del momento de evolucion del trasplante
renal y del tratamiento inmunosupresor de base. La
presencia de hipertension arterial severa sin repercu-
sion funcional podria ser una indicacion de CC, mien-
tras que la presencia de afectacion renal en forma de
proteinuria justificaria la utilizacion de los IECAs/ARAs.
En caso de utilizar los IECAs/ARAs recomendamos ini-
ciar el tratamiento con dosis bajas e ir incrementando
las dosis de forma progresiva segtin necesidades y to-
lerancia del paciente. En caso de no controlar co-
rrectamente la tension arterial con un sélo farmaco, la
mejor asociacion es de un CC con un I[ECA/ARA, con
buena tolerancia y respuesta. En caso de necesitar un
tercer farmaco, lo ideal es utilizar un alfa o beta-blo-
queante, asociado a CC mas IECA/ARA. El cuarto es-
calafén en el tratamiento de la hipertension arterial en
el trasplantado renal son los diuréticos.
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Tabla Il. Tratamiento de la hipertension arterial post-
trasplante

e |[ECA/ARA // Calcioantagonistas.
* B-bloqueantes // Alfa-bloqueantes.
e Diuréticos (asociados/ICC/edemas).

Por dltimo, es importante resefar que en los pa-
cientes que presentan HTA mal controlada y/o de-
terioro de la funcion renal se deben descartar otras
causas de HTA especialmente la estenosis de arteria
renal. En este sentido la ecografia doppler del rifién
trasplantado, el scanner helicoidal y la arteriografia
son (tiles para el diagnéstico'”.
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Parte Ill. Hiperlipemia como factor de riesgo
cardiovascular y pautas de tratamiento postrasplante

La enfermedad cardio y cerebrovascular es la prin-
cipal causa de morbi-mortalidad en los pacientes
trasplantados'“. Su etiologia es mdltiple pero es la
dislipemia junto a la hipertension arterial, la diabe-
tes, el tabaquismo, la hipercoagulabilidad, la hiper-
trofia del ventriculo izquierdo y la obesidad, los prin-
cipales factores de riesgo®. Aproximadamente a los
2 anos del trasplante renal y ya cuando el régimen
de inmunosupresion se ha reducido y es estable, el
75% de los pacientes presentan hipercolesterolemia
y el 30% hipertrigliceridemia®. La dislipemia en los
pacientes trasplantados se define por presentar un

colesterol total > 220 mg/dl, LDL > 130 mg/dl, Lp
(@) > 30 mg/dl, y HDL normal. Su incidencia es al-
rededor del 50% y su duracion es permanente. La
etiologia de este trastorno lipidico es multifactorial
estando implicados: factores genéticos, dislipemia
pretrasplante, tratamiento inmunosupresor, proteinu-
ria, grado de funcién renal, hiperglucemia, hiperin-
sulinemia, uso de diuréticos, sobrepeso, sedentaris-
mo, tabaco y exceso de alcohol>®.

Los niveles de Lp(a) estan frecuentemente eleva-
dos, especialmente en los que se acompanan de pro-
teinura. Esta parece jugar un papel muy importante
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en la etiopatogenia de la arteriosclerosis, funda-
mentalmente en pacientes que han padecido una in-
feccion por CMV y HSV>. Hay una correlaciéon entre
las concentraciones de anticuerpos anti-CMV vy el
grado de arteriosclerosis, el cual es mas fuerte y sélo
se produce cuando las concentraciones de Lp (a) y
fibrinégeno se encuentran por encima de la media,
lo que darfa la formacién de macromoléculas de fi-
brinégeno-lipoproteinas en el interior de la pared ar-
terial, lo cual contribuye a la génesis de los atero-
mas’-8. Existe también una elevacion de los niveles
de homocisteina.

La inmunosupresién con esteroides y los inhi-
bidores de la calcineurina, con mayor intensidad
la ciclosporina que el tacrélimus, han demostra-
do aumentar los niveles de lipoproteinas' 3913,
Los esteroides inducen a bien una resistencia de
la insulina periférica lo que constituye un incre-
mento en la sintesis y alteraciéon en el metabolis-
mo de los lipidos conteniendo ApoB. Los inhibi-
dores de la calcineurina, son agentes lipofilicos y
se ha postulado que la hipercolesterolemia puede
ocurrir al menos en parte debido a: una accién
competitiva entre la LDL y los receptores LDL; in-
hibiciéon enziméatica de la sintesis de acidos bilia-
res y su excrecion por accion directa sobre el ci-
tocromo P-450, y disminucién en la actividad de
los enzimas lipoliticos, lo que contribuye a em-
peorar el metabolismo de las lipoproteinas, fun-
damentalmente en presencia de insuficiencia
renal.

Recientemente existen distintas pautas farmaco-
l6gicas encaminadas al tratamiento de la dislipe-
mia después del trasplante renal. Asi la dieta ha
demostrado su eficacia en el tratamiento de la hi-
pertrigliceridemia pero no es asi en el descenso de
la LDL por lo que es necesario medidas farmaco-
l6gicas. El tratamiento de la dislipemia en los pa-

cientes trasplantados no estd adn suficientemente
demostrado que logre reducir la morbi-mortalidad
cardiovascular. Sin embargo, hoy no hay duda que
la reducciéon y control de las fracciones lipidicas
aterogenéticas en la poblacion general disminuye
la mortalidad y enfermedad isquémica coronaria,
lo que hace pensar que por extension pueda tener
el mismo efecto sobre la poblacion trasplantada.
Por todo esto, es por lo que debemos esforzarnos
en normalizar y controlar la dislipemia después del
trasplante renal'.

TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA DESPUES DEL
TRASPLANTE RENAL (tabla 1 y II)

1. Normas generales: Se debe evitar el sedenta-
rismo, procurando para ello realizar ejercicio fisi-
co diario, fundamentalmente caminando. No
fumar y abstinencia o minima ingesta de alcohol
(tabla 1).

2. Dieta: Enfocada fundamentalmente en reducir
las fracciones lipidicas aterogenéticas y control del
peso, evitando el sobrepeso lo que suele estar pre-
sente en mas del 60% de los pacientes.

La dieta aconsejable es la conocida «dieta me-
diterranea», la cual es una modificacion de la dieta
recomendada por la American Heart Association a
la que se le incrementa la ingesta de grasas mo-
nosaturadas (aceite de oliva) y alimentos ricos en
fibras, y que ha demostrado recientemente que a
las 10 6 12 semanas disminuye los niveles de co-
lesterol total en un 10%; los triglicéridos en un
6,5%, la LDL en un 10,4% vy la fraccion LDL/HDL
en un 10%, mientras que no se modifican los ni-
veles de HDL'™.

3. Considerar tratamiento inmunosupresor: Re-
duccién o retirada completa de los esteroides si la

Tabla I. Recomendaciones para el estudio y prevencion de los factores de riesgo cardiovascular tras el tras-

plante renal

HIPERLIPIDEMIA POSTRASPLANTE

1. Se recomienda realizar frecuentes determinaciones de colesterol, HDL-C, LDL-C vy triglicéridos para identificar a los pacientes

con hiperlipidemia.

2. La hiperlipidemia debe ser tratada para mantener unos niveles de colesterol/triglicéridos en limites aceptables.

3. El manejo de la hiperlipidemia postrasplante debe ser el mismo que en la poblacién en diilisis junto con la modificacion del

protocolo inmunosupresor.

4. Los pacientes tratados deben ser monitorizados para diagnosticar los efectos adversos de las drogas hipolipemiantes o las inte-

racciones con las drogas inmunosupresoras.
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Tabla Il. Consideraciones terapéuticas de la hiperlipemia postrasplante

1. Normas generales:
e Evitar sedentarismo.
e Evitar sobrepeso.
e No fumar.
¢ Abstinencia o minima ingesta de alcohol.

2. Dieta:
e Se recomienda la dieta mediterranea (ver antes).

3. Considerar cambios en el tratamiento inmunosupresor:
® Reduccién o retirada de corticoides si es posible.

e Reducir la dosis de ciclosporina o valorar el cambio a tacrélimus.
e Si la dislipemia esta presente antes del trasplante, en enfermos con un alto riesgo cardiovascular, es recomendable iniciar tra-

tamiento inmunosupresor con tacrélimus.

* Para el establecimiento de nuevos protocolos de inmunosupresion debe tenerse en cuenta su efecto en los factores de riesgo

cardiovascular, como la hiperlipemia.

4. Drogas especificas:
e Inhibidores de la HM G-CoA reductasa:
— Pravastatina: 10-40 mg/dia.
— Fluvastatina: 20-80 mg/dia.
— Sinvastatina: 5-60 mg/dia.
- Atorvastatina: 5-60 mg/dia.
e Resinas de Ac. biliares: Colesteramina.
« Acido nicotinico: Acido nicotinico.
e Fibratos: Gemfibrozil.
e Antioxidantes: Probucol.

5. L-Aféresis

Unicamente en pacientes hipercolesterolemia severa con cardiopatia isquémica, arteriosclerosis cerebral y periférica graves y sin

respuesta al tratamiento anterior.

hiperlipemia se acompafa también de cifras altas
de HDL ya que los esteroides juegan un papel fa-
vorable sobre la HDL incrementandola y su sus-
pension puede disminuir dicha fraccion protecto-
ra.

Dado el efecto hiperlipemiante ampliamente de-
mostrado de los inhibidores de la calcineurina, mas
significativo la ciclosporina que el tacrélimus,
como reflejan los trabajos recientemente publica-
dos, se debe considerar si los pacientes que estan
en tratamiento con ciclosporina bien disminuirla a
dosis mas bajas, asociandolo a mofetil micofeno-
lato o valorar el cambio a tacrélimus. Es por ello,
que este es uno de los principales argumentos por
los que actualmente la utilizacion del tacrélimus
sea preferible a la ciclosporina como tratamiento
de inicio en la inmunosupresién de los pacientes
trasplantados.

En el futuro, cualquier nuevo inmunosupresor, de-
bera valorarse sobre el efecto o no hiperlipemiante
antes de ser incluido en un protocolo de inmuno-
supresion.

DROGAS ESPECIFICAS
Inhibidores de la HMG-CoA-reductasa

La creciente experiencia con inhibidores de la
hidroximetil-glutaril-CoA-reductasa, demuestra que
estos farmaos son seguros y eficaces en el trasplan-
te renal, fundamentalmente a dosis bajas. De las
diferentes estatinas, utilizadas actualmente en el tras-
plante renal tales como lovastatina, sinvastatina, pra-
vastatina, fluvastatina y atorvastatina, las mas utili-
zadas actualmente por su eficacia a dosis
relativamente bajas y minimos efectos secundarios
son la sinvastatina y atorvastatina también la fluvas-
tatina'®. La ciclosporina y en menor intensidad el ta-
crélimus interfieren el metabolismo de las diferentes
estatinas al ser ambas catabolizadas por el sistema
del citocromo E-450. El que mayor interferencia
tiene en dicho metabolismo es sin duda alguna la
lovastatina. La utilizacién de otros farmacos como
resinas de acidos biliares (colesteramina), acido ni-
cotinino (acido nicotinico), fibratos (gentibrofil) y
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anti-oxidantes (probucol), sélo estaria indicado en
pacientes con cardiopatia isquémica o arteriosclero-
sis cerebral o periféricas graves. En el tratamiento de
la hipertrigliceridemia a pesar de asociarse a un
mayo riesgo cardiovascular es aconsejable llevar a
cabo medidas higiénico-dietéticas tales como la abs-
tencion de alcohol, no fumar, ejercicio fisico y dieta,
antes que la utilizacion de fibratos debido a sus efec-
tos secundarios'”.

Como guia practica es aconsejable que los pa-
cientes trasplantados con cifras de colesterol > 220
mg/dl en tres determinaciones consecutivas debe
realizarse un estudio del perfil lipidico. Si se acom-
panan de LDL > 160 mg/dl sin otro factor de ries-
go o LDL > 130 mg/d| con algtn otro factor de ries-
go cardiovascular se debe iniciar el tratamiento con
dieta fundamentalmente mediterrdnea, control de
peso, de tension arterial y de glucemia. Si esto no
es suficiente afadir al tratamiento estatinas tales
como: sinvastatina (5-20 mg/dia), atorvastatina (5-10
mg/dia) o pravastatina (5-20 mg/dia).

Consideracion de los farmacos antihipertensivos
sobre los lipidos séricos

Dado que el 70-89% de los pacientes con hiper-
tension se acomparan de hipercolesterolemia se
deben tener en cuenta la utilizacién de los farma-
cos hipotensores en la relaciéon o no con el aumento
o alteracién de la dislipemia.

e Efectos nulos o minimos sobre lipidos séricos:
Antagonistas del calcio, IECAs, ARAs, hidralazina,
minoxidil, diuréticos ahorradores de potasio, reser-
pina y blogueadores beta con ASI con accién vaso-
dilatadora y cardioselectivos.

e FElevacion de colesterol sérico (ligera): Diuréti-
cos tiacidicos (dosis bajas) y diuréticos de asa.

e Flevacion de TGL y reduccion de HDL: Beta-
bloqueantes no cardioselectivos.

e Disminucién de colesterol total y de LDL: Ago-
nistas de receptores alfa-2 centrales y bloqueadores
alfa-1.

Efectos de los farmacos hipolipemiantes en el
tratamiento antihipertensivo

De forma semejante al planteamiento anterior el
tratamiento con farmacos hipolipemiantes pueden
interferir en el tratamiento hipotensor.

e Sin interacciones farmacolégicas: Inhibidores de
la HMG-CoA reductasa y probucol.

_® Potenciacion de efectos antihipertensivos:
Acido nicotinico (vasodilatador).
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e [nterferencia sobre absorcion de farmacos: Se-
cuestradores de acidos biliares (tomar medicaciones
1 hora antes y 4 horas después de tomar secuestra-
dores biliares).
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Parte 1V. La inmunosupresion como factor de riesgo
cardiovascular y pautas de prevencion de la mortalidad
postrasplante

La terapéutica inmunosupresora es la base prin-
cipal e insustituible para prevenir el rechazo de los
6rganos trasplantados. El paciente portador de un
trasplante debe recibir tratamiento inmunosupresor
de forma ininterrumpida durante los afos de fun-
cionamiento del érgano. Todos los farmacos inmu-
nosupresores presentan efectos adversos, mas o
menos severos. No obstante, el amplio arsenal te-
rapéutico actualmente disponible permite adminis-
trar un farmaco, o la combinacién de varios de
ellos, seglin las caracteristicas clinicas de cada pa-
ciente, para tratar de conseguir la mejor relacion
riesgo/beneficio, es decir, prevenir el rechazo con
el menor riesgo de efectos adversos a corto y a largo
plazo.

La mayoria de farmacos actualmente empleados
en trasplante renal tienen algtn efecto adverso rela-
cionado con los factores de riesgo cardiovascular?.
Es un hecho bien conocido que los glucocorticoides
producen hiperlipidemia y diabetes, o que los pa-
cientes tratados con ciclosporina A presentan una
elevada incidencia de HTA%3. Se trata de efectos ad-
versos que tienen que ver con el propio mecanismo
de accion del farmaco. En la tabla | se resume la
posible relacién de cada uno de los farmacos ac-
tualmente utilizados en inmunosupresion de mante-
nimiento con el desarrollo de factores de riesgo car-
diovascular.

La azatioprina y el acido micofendlico carecen de
accion adversa directa sobre los factores de riesgo
La terapéutica inmunosupresora es la base principal
e insustituible para prevenir el rechazo de los o6r-
ganos trasplantados. El paciente portador de un tras-

plante debe recibir tratamiento inmunosupresor de
forma ininterrumpida durante los afos de funcio-
namiento del érgano. Todos los farmacos inmuno-
supresores presentan efectos adversos, mas o menos
severos. No obstante, el amplio arsenal terapéutico
actualmente disponible permite administrar un far-
maco, o la combinacién de varios de ellos, segin
las caracteristicas clinicas de cada paciente, para
tratar de conseguir la mejor relacion riesgo/benefi-
cio, es decir, prevenir el rechazo con el menor ries-
go de efectos adversos a corto y a largo plazo.

La mayoria de farmacos actualmente empleados
en trasplante renal tienen algln efecto adverso rela-
cionado con los factores de riesgo cardiovascular!.
Es un hecho bien conocido que los glucocorticoides
producen hiperlipidemia y diabetes, o que los pa-
cientes tratados con ciclosporina A presentan una
elevada incidencia de HTA?3. Se trata de efectos ad-
versos que tienen que ver con el propio mecanismo
de accion del farmaco. En la tabla | se resume la
posible relaciéon de cada uno de los farmacos ac-
tualmente utilizados en inmunosupresion de mante-
nimiento con el desarrollo de factores de riesgo car-
diovascular.

La azatioprina y el acido micofendlico carecen de
accion adversa directa sobre los factores de riesgo
vascular. No obstante, su eficacia inmunosupresora
es escasa si no se administran en combinacién con
otros farmacos.

La prednisona se viene utilizando desde hace mas
de 30 anos en trasplante renal. Es un farmaco efi-
caz para evitar el rechazo agudo, pero con una enor-
me cantidad de efectos secundarios, entre los que

Tabla I. Riesgo cardiovascular asociado a farmacos inmunodepresores

HTA Dislipemia Intolerancia glucosa
Ciclosporina +++ ++ +
Tacrélimus +/++ + ++/+++
Corticoides ++ +++ 4+
MMF - - —
Azatioprina - _
Rapamicina - +++ +

53



J. M. MORALES y cols.

Tabla Il. Recomendaciones para el estudio y prevencion de los factores de riesgo cardiovascular tras el tras-

plante renal

TERAPIA INMUNOSUPRESORA

1. Los tratamientos inmunosupresores, especialmente los esteroides y la ciclosporina y en menor medida tacrélimus y rapamicina,
contribuyen a la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular, tales como la hipertension arterial, la hiperlipidemia y la hi-
perglucemia y estos efectos son dosis dependiente. La reduccion de la dosis, la suspensiéon y/o el cambio a otra droga inmuno-

supresora puede ser Gtil para controlar estos factores de riesgo.

2. Para el establecimiento de nuevos protocolos de inmunosupresién debe tenerse en cuenta su efecto en los factores de riesgo car-

diovascular.

destacan, desde el punto de vista cardiovascular, el
desarrollo de HTA, hipercolesterolemia, diabetes y
obesidad. Aunque existe amplio consenso en consi-
dera que hay una estrecha relaciéon en mortalidad
cardiovascular y uso prolongado de corticoides, to-
davia es motivo de controversia si la retirada de los
mismos pone en riesgo la supervivencia del injerto
a largo plazo*>. No obstante, el empleo de nuevos
farmacos inmunosupresores ha permitido disefar
protocolos que contemplan la retirada precoz de los
corticoides, con buenos resultados a corto plazo.

Ciclosporina A'y tacrolimus son farmacos con un
mecanismo de accién inmunosupresora muy pare-
cido. A pesar de ello, desde el punto de vista del
riesgo cardiovascular se diferencian fundamental-
mente por la mayor incidencia de hiperlipidemia e
HTA observada en los pacientes tratados con ci-
closporina®’, mientras que la incidencia de diabe-
tes es mayor en los tratados con tacrélimus8'°.

El mecanismo exacto por el cual los inhibidores
de la calcineurina producen hiperglicemia no se co-
noce. Parece ser que podria deberse a una dismi-
nucién en la sintesis de insulina, un aumento de la
resistencia a la misma o a un efecto téxico directo
del farmaco sobre las células beta'. La experiencia
clinica demuestra que la incidencia de diabetes es
claramente mas alta en los pacientes tratados con
tacrélimus que en los que reciben ciclosporina A'°.
El efecto es mas frecuente cuando se asocian corti-
coides.

El efecto hipertensivo de la ciclosporina A esta
muy bien estudiado. Se sabe que la ciclosporina A
estimula la sintesis de endotelina y disminuye la sin-
tesis de oxido nitrico; aumenta la produccién intra-
rrenal de renina y angiotensina y ejerce un potente
estimulo para la sintesis de TGF-f. También se ha
demostrado que disminuye la sintesis de prostacicli-
na al tiempo que incrementa la producciéon de trom-
boxano A,, un potente agente vasoconstrictor. Fi-
nalmente, también aumenta la reabsorcién de sodio
y agua a nivel tubular renal.
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No se conoce de forma exacta el mecanismo por
el cual la ciclosporina A produce hiperlipidemia. Se
sabe que los pacientes tratados con este farmaco pre-
sentan caracteristicamente una hipercolesterolemia
asociada a una elevacién de la fraccion LDL, que po-
dria deberse a una inhibicién enzimatica de los aci-
dos grasos biliares, a un efecto modulador de la acti-
vidad del receptor LDL o0 a un mecanismo competitivo
a nivel del citocromo P-450 que interviene en la de-
gradacion de las lipoproteinas® 3. También se ha des-
crito una mayor elevacion de la lipoproteina a, aun-
que los datos de la literatura son contradictorios.

Rapamicina es un farmaco inmunosupresor de re-
ciente introduccion en la practica clinica. Su meca-
nismo de accién es distinto al de los inhibidores de
la calcineurina, pero utiliza la misma inmunofilina
que tacrélimus, la FK-binding protein. Es un farma-
co no nefrotéxico. No obstante, desde el punto de
vista del riesgo cardiovascular, el efecto adverso mas
significativo es la elevada incidencia de hipercoles-
terolemia'?.

FARMACO§ INMUNOSUPRESORES Y
PREVENCION PRIMARIA DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

Una vez establecida la importancia de los even-
tos cardiovasculares en la morbi-mortalidad del pa-
ciente trasplantado y la posible influencia que en
ello pueden tener los farmacos inmunosupresores,
pareceria conveniente establecer qué protocolos, o
estrategias de tratamiento, serian mas favorables para
evitar a largo plazo las complicaciones cardiovas-
culares.

Para ello, la primera cuestion a tener en cuenta
es que en el desarrollo de los factores de riesgo car-
diovascular no sélo influye la toxicidad directa del
propio farmaco, que ya se ha comentado, sino que
existen también mecanismos indirectos (fig. 1) que
deben tenerse en cuenta: la obesidad producida por
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INMUNOSUPRESION

Indirecto

Eficacia inmunosupresora
Nefrotoxicidad
Infeccion por CMV

Efecto de los farmacos inmunosupresores
sobre la mortalidad cardiovascular

Directo

Hipertension
Dislipidemia
Diabetes
Obesidad

\

Riesgo Cardiovascular y Mortalidad

Fig. 1.—Relacién entre los far-

macos inmunosupresores y la
mortalidad cardiovascular.

los corticoides es un factor de riesgo; la infeccion
por CMV, cuya incidencia es muy elevada en los
pacientes tratados con inmunodepresores, se rela-
ciona con el desarrollo de arteriosclerosis; la dis-
funcion cronica del injerto, en parte de origen in-
munoldgico y en parte asociada a la nefrotoxicidad
de farmacos como la ciclosporina o el tacrélimus,
cursa generalmente con HTA, proteinuria, hiperco-
lesterolemia e hiperhomocisteinemia, etc.

Asi pues, desde el punto de vista de la preven-
cion del riesgo cardiovascular, un régimen inmuno-
supresor de mantenimiento deberia ser, en primer
lugar, eficaz en su acciéon inmunosupresora, es decir,
capaz de evitar la aparicién de rechazo agudo y dis-
funcion croénica del injerto. En segundo lugar, debe-
ria carecer de accion directa sobre los factores de
riesgo cardiovascular.

Parece evidente que el principal factor a tener en
cuenta es el uso moderado de los corticoides y su
retirada temprana. Excepto en pacientes que presen-
ten algln factor de riesgo inmunolégico, la inmuno-
supresion de mantenimiento sin corticoides deberia
establecerse como objetivo para todos los pacientes.
Actualmente es posible hacerlo de forma eficaz y se-
gura utilizando los nuevos farmacos inmunosupreso-
res disponibles. La combinacién de ciclosporina,
MMF y dosis bajas de corticoides, o tacrélimus y
dosis bajas de corticoides han demostrado ser efica-
ces en la prevencion del rechazo agudo y consiguen
que mas del 75% de pacientes se mantengan libres
de esteroides y con una funcién renal normal, des-

pués del primer afo de evolucion del trasplante'.
Estudios preliminares con estrategias mas agresivas,
como la retirada de los corticoides antes de la pri-
mera semana de evolucién del trasplante, utilizando
terapias de induccion con ATG o anticuerpos mono-
clonales anti-CD25, parecen ofrecer también buenos
resultados, aunque es preciso realizar estudios con
un nimero mas amplio de pacientes.

FARMACO§ INMUNOSUPRESORES Y
PREVENCION SECUNDARIA DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

Una elevada proporcién de pacientes que man-
tienen una funcién renal correcta a largo plazo pre-
sentan HTA e hipercolesterolemia. Ya se ha men-
cionado la posible relacién existente entre estos
factores de riesgo cardiovascular y la utilizacion de
corticoides y/o ciclosporina A como inmunosupre-
sion de mantenimiento. Por el contrario, los pa-
cientes a los que se les retira los corticoides pre-
sentan menor incidencia de hipercolesterolemia y
requieren con menor frecuencia el uso de farmacos
hipolipemiantes'. Igualmente también presentan un
mejor control de su HTA. Por otra parte, se ha visto
que los pacientes a los que se les sustituye ciclos-
porina A por tacrélimus presentan una menor inci-
dencia de hipercolesterolemia y/o HTA.

En la actualidad, la mayoria de pacientes con fun-
cion renal estable vienen siendo tratados con ci-

55



J. M. MORALES y cols.

closporina Ay prednisona. En estos pacientes, la re-
tirada controlada de los corticoides y la sustitucion
de ciclosporina A por tacrélimus® son dos opciones
terapéuticas a tener en cuenta si presentan factores

de

riesgo cardiovascular.
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