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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la
primera causa de muerte entre los trasplantados re-
nales en el mundo occidental'3. Recientes datos de
nuestro medio confirman la relevancia de la pato-
logia vascular en los trasplantados en nuestro pais.
Los pacientes trasplantados renales muestran con fre-
cuencia elevaciones de los lipidos circulantes que
en la poblacién general se asocian con el desarro-
llo de enfermedad coronaria. No obstante, los pa-
cientes trasplantados presentan asi mismo una gran
prevalencia de otros factores que pueden contribuir
al desarrollo de enfermedad coronaria: hipertension,
diabetes, tabaquismo, cierto grado de «inflamacién»,
cuya contribucién especifica para el desarrollo de la
patologia vascular no estd bien definido. En el pre-
sente articulo se repasaran los datos disponibles que
ligan la presencia de las alteraciones lipidicas mas
comunes en pacientes trasplantados (especificamen-
te hipercolesterolemia) con el desarrollo de enfer-
medad cardiovascular. Asimismo, se revisaran las
opciones de actuacién para atenuar la dislipemia de
los pacientes trasplantados y sus posibles conse-
cuencias.

DISLIPEMIA POSTRASPLANTE RENAL

La mayor parte de los trabajos realizados en pa-
cientes trasplantados renales describen la presencia
de niveles elevados de colesterol y triglicéridos to-
tales*. Asimismo, es comun la elevaciéon del coles-
terol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y la apoproteina caracteristica de las mismas
(apo B). Con respecto al colesterol transportado a
lipoproteinas de baja densidad (HDL), diversos tra-
bajos han descrito elevaciones, descensos y cifras
normales. Otros trabajos han descrito cambios me-

Correspondencia: Dr. C. Guijarro
Servicio de Medicina Interna
Fundacion Alcorcén

Avda. Villaviciosa, s/n.

28922 Alcorcon (Madrid)

20

nores en apo A-l, apo A-Il, apo C-ll, apo C-Ill y
apo E.

Aunque desde el punto de vista fisiopatologico,
otras alteraciones sutiles pueden tener un gran inte-
rés, carecemos de estudios que demuestren que una
accion sobre los mismos conlleva beneficios clini-
cos en términos de reduccién de morbi-mortalidad
coronaria. Por tanto concentraré el analisis en los
datos elementales de los niveles de colesterol total
y subfracciones y triglicéridos totales.

Hace unos afos realizamos una evaluacion de la
evolucion a largo plazo de la dislipemia postras-
plante en una cohorte de 710 pacientes trasplanta-
dos renales2. Los resultados se muestran en las fi-
guras 1 y 2. Con respecto al colesterol total, se
observan niveles francamente elevados, con una
media de 252 mg/dl un afio postrasplante (fig. 1).
En este momento, un 50% de los pacientes presen-
taban niveles de colesterol «elevado» (> 240 mg/dl)
y hasta un 66% niveles por encima del colesterol
«total» deseable (> 200 mg/dl)>©. Los niveles de co-
lesterol total permanecieron practicamente inaltera-
dos en un seguimiento de hasta 10 afos postras-
plante (fig. 2). El colesterol LDL present6 unas cifras
paralelas al colesterol total. La media al primer afio
postrasplante fue de 155 mg/dl. Un 66% de los pa-
cientes presentaba niveles de colesterol LDL supe-
riores a 130, que se elevaba hasta un preocupante
85% estableciendo el punto de corte mas exigente
en 100 mg/dl'. La situacién es mas halagtiefa en lo
referente a colesterol HDL: s6lo un 10% presenta-
ban niveles descendidos del mismo (< 35 mg/dl). Fi-
nalmente, los triglicéridos fueron el Gnico compo-
nente lipidico que experiment6 cambios en el
seguimiento postrasplante. Partiendo de una media-
na entorno a 165 mg/dl en el primer afo postras-
plante, la cifra se estabilizé alrededor de 137 mg/dl
a partir del 3.°" afo (en posible relacion con la es-
tabilizacion de la pauta decreciente de esteroides).
Es de destacar que la hiperlipemia postrasplante se
diferencia notablemente de las alteraciones lipidicas
presentes en pacientes con insuficiencia renal ter-
minal, en la que predomina un descenso del coles-
terol HDL, con niveles normales de colesterol total
y LDL*.
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Fig. 1.—Distribucion de los niveles de lipidos en una cohorte de 710 pacientes 1 afio tras el trasplante renal. Se muestra la proporcién
de los casos que presentan niveles elevados de los distintos parametros segtin el punto de corte elegido (modificado de referencia 2).
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Fig. 2.—Evolucion de la hiperlipidemia postrasplante renal. En la
grafica se muestra la estabilidad a largo plazo de los niveles de
lipidos en pacientes trasplantados en una cohorte de 710 pa-
cientes [modificado de referencia (2)] Col: colesterol; TG: trigli-
céridos.

La patogenia de la hiperlipemia postrasplante no
es bien conocida, si bien parece obvio que tiene un
caracter multifactorial®. Entre las posibles causas
destacan el diverso grado de recuperacion de fun-
cion renal, proteinuria, la presencia frecuente de so-
brepeso, diabetes, terapia inmunosupresora y trata-

miento hipotensor. Entre los factores claramente im-
plicados en la hiperlipidemia es notable el efecto del
tratamiento inmunosupresor, especialmente esteroi-
des y ciclosporina, cuya relevancia esta evaluada es-
pecificamente en otros articulos del presente nime-
ro. De modo muy simplificado, la introduccién de
regimenes con reduccion e incluso retirada de este-
roides presenta claros efectos metabdlicos benefi-
ciosos, que deben balancearse con un posible mayor
riesgo de episodios de rechazo’. La sustitucion de
ciclosporina por tacrélimus (FK-506) parece asociar-
se de modo consistente con mejoras en el perfil [i-
pidico sin conducir a un aumento de la incidencia
de episodios de rechazo?, si bien las repercusiones
a largo plazo en el desarrollo de enfermedades ate-
rosclerosas son desconocidas.

REPERCUSIONES CLiNICAS DE LA DISLIPEMIA
POSTRASPLANTE

La poblacion de pacientes trasplantados presenta
una incidencia elevada de enfermedad coronaria y
una alta prevalencia de alteraciones lipidicas consi-
deradas claramente aterogénicas en la poblacion ge-
neral. Sin embargo, los pacientes trasplantados pre-
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sentan muchos otros factores de riesgo que hacen
dificil definir la contribucion relativa de cada uno
de ellos en el desarrollo de enfermedad vascular.
Pocos estudios han intentado realizar un analisis
multivariante intentando identificar la posible con-
tribucion independiente de los factores menciona-
dos. En la cohorte de 710 pacientes trasplantados
cuyas alteraciones lipidicas se han descrito en el
apartado precedente, la elevacion de los triglicéri-
dos y el descenso del colesterol HDL fueron los me-
jores predictores para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular postrasplante, de modo independien-
te a la presencia de enfermedad coronaria previa,
hipertension, edad, sexo, obesidad, proteinuria o
episodios de rechazo agudo?.

Massy y cols. han evaluado de modo prospectivo
durante 6 afos los factores asociados con el desa-
rrollo de eventos vasculares en 79 pacientes tras-
plantados renales, 9 de los cuales presentaron un
evento®. Mediante regresion logistica, los dos tnicos
parametros asociados con el desarrollo de eventos
vasculares fueron el colesterol elevado y la presen-
cia de diabetes.

Recientemente Kasiske y cols. han ampliado el es-
tudio de la cohorte de 1.500 pacientes trasplantados
en su centro, haciendo especial énfasis en el desa-
rrollo de enfermedad coronaria postrasplante'®. Para
ello se seleccionaron en el estudio 1.124 pacientes
con infarto funcionante de al menos un afo de an-
tigtiedad y sin antecedentes de enfermedad corona-
ria pretrasplante ni en el primer ano postrasplante.
Se realiz6 una evaluacion de la posible contribucion
de los factores de riesgo incluidos en el estudio de
Framingham, tomando como referencia el riesgo car-
diovascular de la poblaciéon del estudio de Fra-
mingham y como pardmetro de valoracion clinica el
desarrollo de eventos coronarios (infarto, muerte por
enfermedad coronaria o revascularizacién coronaria)
en presencia de injerto renal funcionante'®'. A
pesar de tratarse de un estudio retrospectivo, el alto
nimero de pacientes, el largo seguimiento y la elec-
cion de parametros de valoracién finales clinicos
«duros» le otorgan una gran solidez a los resultados.
Diversos hallazgos de este trabajo merecen especial
atencion. En primer lugar, el aumento del colesterol
total se asocié con un incremento del riesgo coro-
nario si bien con ciertas diferencias al comporta-
miento en la poblacion general (fig. 3). Mientras en
la poblacién de Framingham el aumento del riesgo
es practicamente lineal en los diversos intervalos, en
los pacientes trasplantados la presencia de coleste-
rol por encima de 200 mg/dl se asocia con una du-
plicacion del riesgo de enfermedad coronaria con
respecto al intervalo de 160-200 mg/dl. Curiosa-
mente, niveles superiores a 240 mg/dl no parecen
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Fig. 3.—Riesgo de desarrollo de eventos coronarios tras el tras-
plante renal. Efecto del colesterol total. En la figura se muestran
las estimaciones de riesgo de desarrollo de eventos coronarios en
pacientes trasplantados (Tx) de acuerdo con los intervalos de co-
lesterol del estudio de Framingham, en relacién con los de la
propia poblacion del estudio de Framingham (Fram). Modlificado
de referencia 10.

conferir un riesgo adicional, manteniéndose practi-
camente estable un riesgo relativo de 2 frente al
grupo de riesgo basal. Los resultados obtenidos con
colesterol LDL fueron practicamente superponibles a
los del colesterol total.

En el mismo trabajo se analiza la capacidad de
la ecuaciéon de riesgo de Framingham para prede-
cir el desarrollo de enfermedad coronaria en tras-
plantados. El principal hallazgo es que la citada

RR
w

Diabetes*

Tx 86-92

«Tx 92-97

> 1 Rechazo ag
Alb < 4 mg/dI
Proteinuria

Col > 200 mg/dI
TG > 350 mg/dl

Fig. 4.—Factores de riesgo independientes para el desarrollo de
enfermedad coronaria en pacientes trasplantados. Se muestran los
riesgos relativos (RR) y los intervalos de confianza en presencia
de los factores de riesgo mencionados (en edad por cada afo).
*Estimacion sélo para varones. Tx 86-92 y Tx 92-87 indican di-
ferentes periodos postrasplante (referidos al periodo anterior a
1986, al que se atribuye riesgo = 1). Modificado de referencia 10.



ecuacion infraestima notablemente el riesgo de en-
fermedad coronaria atribuible a la presencia de dia-
betes y tabaquismo. Por Gltimo, los citados autores
realizaron un analisis multivariante (modelo de
Cox) para detectar factores de riesgo independien-
tes para el desarrollo de enfermedad coronaria in-
cluyendo los parametros de la ecuacion de Fra-
mingham, asi como otros factores especificos de la
poblacion trasplantada (fig. 4). Diversos factores de
riesgo en la poblacion general se ven confirmados
en este trabajo: edad, sexo, diabetes, tabaquismo,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. Entre
otros factores asociados a mayor riesgo destaca la
presencia de rechazos agudos, lo que es plena-
mente coherente con el valor que se le otorga de
modo creciente a la presencia de «inflamacién ac-
tiva» en el desarrollo de la aterosclerosis y los
eventos vasculares'?. Es de destacar en este senti-
do, que nuevas modalidades de inmunosupresion
que pretendan mejorar el perfil metabdlico no
deben desdenar el riesgo de que nuevos episodios
de rechazo (incluso si no amenazan la supervi-
vencia del injerto) pueden conferir un incremento
del riesgo vascular del paciente.

Por dltimo, las distintas épocas en las que se ha
realizado el trasplante, se asocian con diferente ries-
go vascular. En este sentido es esperanzador com-
probar que son los pacientes trasplantados mas re-
cientemente aquellos con un menor riesgo de
desarrollar enfermedad coronaria, sugiriendo que un
mejor control de los factores de riesgo en afos re-
cientes se traduce de modo renal en una menor in-
cidencia de enfermedad coronaria.

Diversos trabajos han mostrado una asociacién
entre la presencia de dislipemia y el desarrollo del
denominado rechazo crénico del trasplante'® 4. El
aumento de los triglicéridos es la anomalia mas fre-
cuentemente asociada al desarrollo del rechazo
croénico. Es dificil discernir si la hiperlipemia es la
causa o la consecuencia de la disfuncién del in-
jerto.

TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA
POSTRASPLANTE

No existen estudios de intervencion aleatoriza-
dos y a largo plazo que evallen el efecto del tra-
tamiento hipolipemiante en la prevencion de la
enfermedad cardiovascular en pacientes trasplanta-
dos. Por tanto, la decision terapéutica se basa por
un lado en la extrapolacion de los indudables be-
neficios obtenidos en la poblaciéon general y por
otro en los posibles mayores riesgos en la pobla-
cion trasplantada.

DISLIPEMIA POSTRASPLANTE

En lo relativo al primer aspecto, si bien el desa-
rrollo de la aterosclerosis postrasplante tiene sus pe-
culiaridades, la hiperlipemia parece contribuir de
modo evidente al desarrollo de la misma. Por tanto,
parece razonable asumir que el tratamiento de la hi-
perlipemia puede contribuir a la reduccién del ries-
go vascular en pacientes trasplantados®. No existe
ningin motivo fisiopatolégico evidente por el cual
el tratamiento hipolipemiante no haya de ser bene-
ficioso en la poblacion de pacientes trasplantados.
Incluso en el caso de que el beneficio relativo del
tratamiento fuera inferior al obtenido en la pobla-
cion general, la alta prevalencia de enfermedad car-
diovascular en pacientes trasplantados puede con-
ducir a un mayor beneficio en términos absolutos.
En otras palabras, el nimero de pacientes que seria
necesario tratar para evitar un evento vascular puede
ser inferior que en la poblacién general.

La presencia de otros factores de riesgo vascular
concurrentes no debe conducir a una actitud nihi-
lista respecto al tratamiento hipolipemiante. Antes al
contrario, es aconsejable una actitud comprensiva
que aborde todos los factores de riesgo vascular. Por
tanto, han de tener la prioridad adecuada, una dieta
adecuada, el control del sobrepeso, tabaquismo, hi-
pertension y el fomento del ejercicio fisico regular.
En segundo lugar, es razonable la blsqueda de op-
ciones de tratamiento inmunosupresor con un perfil
metabdlico mas favorable que no se asocien con un
incremento significativo del nimero de rechazos
agudos.

Finalmente, queda la opcién del empleo de far-
macos hipolipemiantes. La mayor parte de los es-
tudios con medicacién hipolipemiante han sido de
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Fig. 5.—Efecto hipolipemiante de diversos tratamientos en tras-
plantados renales. Se muestra la estimacion del efecto reductor
del colesterol LDL en mg/dl a partir del meta-analisis de Massy
y Kasiske™. Los nimeros al pie de la figura indican el ndmero
de estudios por cada opcién terapéutica incluidos en el meta-
analisis.
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corta duracién, con pocos pacientes, no contro-
lados y con un Unico farmaco. La eficacia relati-
va de las distintas familias opciones terapéuticas
ha sido evaluada en un meta-analisis'>. Los re-
sultados relativos al efecto del tratamiento sobre
el colesterol LDL se resumen en la figura 5. Si
bien la dieta puede mejorar la dislipemia pos-
trasplante, sus efectos son modestos y general-
mente insuficientes. Entre los farmacos hipolipe-
miantes, el probucol y el 4cido nicotinico han
sido usados en muy pocos estudios para poder re-
comendar su uso. Las resinas han sido estudiadas
en un mayor nimero de casos, pero la alta fre-
cuencia de intolerancia digestiva y la posible in-
terferencia con la absorcién de inmunosupresores
ha limitado su empleo. Con el uso de los fibratos
se han descrito elevaciones en los niveles de crea-
tinina en pacientes tratados con ciclosporina, cuya
repercusion clinica a largo plazo no ha sido eva-
luada suficientemente. Por Gltimo, las estatinas
son el grupo de farmacos con mayor eficacia en
la correccién de la principal anomalia en el pos-
trasplante (el aumento del colesterol LDL). En los
primeros afios de su uso, se describieron una serie
de casos de rabdomidlisis que causaron cierta

alarma. No obstante, el uso de estatinas a dosis
reducidas parece asociarse con un riesgo bajo de
rabdomidlisis si no se asocian a otros farmacos
potencialmente causantes de miopatia. La abun-
dancia de estudios de intervencién en la preven-
cion primaria y secundaria de la enfermedad co-
ronaria en la poblacién general apoya asi mismo
su uso como primera eleccion'®-20,

Las estatinas pueden tener otros efectos poten-
cialmente beneficiosos en la poblacion trasplantada.
Los estudios mas Ilamativos a este respecto han sido
llevados a cabo en trasplantados cardiacos. Dos
estudios aleatorizados controlados han demostrado
una mayor supervivencia en pacientes tratados con
ciclosporina y asignados a pravastatina o simvasta-
tina frente a placebo, fundamentalmente a expensas
de una reduccion de los episodios de rechazo agudo
graves?"22. Un estudio piloto con pravastatina en
trasplantados renales apunta en la misma direccion:
menor niimero de rechazos agudos, si bien sin las
implicaciones respecto a la mortalidad propias del
rechazo cardiaco?’. Los mecanismos por los que las
estatinas pueden ayudar a controlar el nimero y la
severidad de los rechazos agudos no estan diluci-
dados. Se ha descrito una reduccién en la citotoxi-
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Fig. 6.—Efecto del tratamiento con pravastatina en los niveles de colesterol total y la presencia de rechazo agudo en los primeros 4

meses postrasplante renal. Modificado de referencia 23.



cidad natural (natural killer) en el grupo de pacien-
tes tratados con pravastatina. Dado que la ciclospo-
rina circula asociada a lipoproteinas, es posible que
en ausencia de cambios en los niveles de ciclospo-
rina en sangre total, la reduccién de las lipoprotei-
nas favorezca mayores niveles de ciclosporinas li-
bres con el consiguiente aumento de la accion
inmunosupresora. Alternativamente, las estatinas po-
drian tener una accion celular directa independien-
te o adicional al efecto hipolipemiante. A este res-
pecto conviene recordar que las estatinas inhiben la
sintesis de muchos otros compuestos derivados del
acido mevalénico y que al menos in vitro pueden
atenuar la respuesta inflamatoria posiblemente a tra-
vés de la inhibicion de la activacion del factor de
transcripcion NF-kappa B y la sintesis de diversos
mediadores de la inflamacién2*2>. Por Gltimo, es po-
sible que las estatinas contribuyan a la atenuacion
de la progresion de la insuficiencia renal. Un meta-
andlisis reciente sugiere que el tratamiento hipoli-
pemiante puede contribuir a atenuar el deterioro
progresivo del filtrado glomerular y de la proteinu-
ria en diversas nefropatias?.

Con respecto al grado de control de la hiperlipe-
mia recomendable en la poblacion trasplantada, la
Task Force de la National Kidney Foundation de los
Estados Unidos ha emitido recientemente unas re-
comendaciones ambiciosas, centradas en conseguir
como objetivo primario niveles de colesterol LDL in-
feriores a 100 mg/dl en pacientes con nefropatia,
equivalentes a los objetivos de prevencion secunda-
ria en la poblacion general!->6. Si bien este objeti-
vo es claramente deseable, no es tan facil definir
hasta donde escalar el tratamiento hipolipemiante
para conseguirlo. Parece razonable intentar alcanzar
el objetivo mencionado con medidas generales, ade-
cuacion del tratamiento imunosupresor y en caso ne-
cesario dosis bajas de estatinas. Es mas cuestionable
si se deben emplear dosis altas de estatinas o tera-
pia combinada, cuyo balance riesgo/beneficio no ha
sido adecuadamente evaluado.

En resumen, existe una alta incidencia de en-
fermedad coronaria y vascular en general en la po-
blacién de trasplantados renales que se asocia
epidemiologicamente con la presencia de hiperli-
pemia. Por tanto, el tratamiento hipolipemiante pa-
rece razonablemente justificado en pacientes con
miultiples factores de riesgo vascular (presentes en
una gran proporciéon de los trasplantados) y muy
especialmente en casos con enfermedad coronaria
preexistente. Una estrategia adecuada debe incluir
recomendaciones dietéticas, el fomento del aban-
dono del tabaco, la realizacion de ejercicio fisico
regular. En un segundo lugar se deben investigar
y favorecer nuevos esquemas de inmunosupresion

DISLIPEMIA POSTRASPLANTE

asociados con menores efectos metabdlicos sin
que conlleven un incremento significativo del re-
chazo del injerto. Finalmente pueden emplearse
dosis bajas de estatinas con una razonable seguri-
dad.
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