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Riesgo cardiovascular en el paciente

trasplantado renal
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El trasplante renal ha experimentado en los ul-
timos afos un espectacular avance, constituyén-
dose como la mejor alternativa terapéutica en el
tratamiento de la insuficiencia renal crénica ter-
minal, mejorando de manera significativa la ca-
lidad y las expectativas de vida del enfermo renal
respecto al tratamiento sustitutivo con dialisis. En
los dltimos afos hemos asistido a un descenso
marcado en la incidencia de rechazo agudo en
el postrasplante inmediato, coincidiendo con la
introduccion de los nuevos farmacos inmunosu-
presores, tacrélimus, mofetil micofenolato, y mas
recientemente rapamicina. Actualmente la inci-
dencia de rechazo agudo en el postrasplante in-
mediato suele ser inferior al 15% en la mayoria
de unidades de trasplante renal de nuestro pais,
sin incrementar de manera significativa la inci-
dencia de infecciones oportunistas. A pesar de
esta notable mejoria en los resultados del tras-
plante renal a corto plazo, los resultados a largo
plazo no han mejorado en la misma proporcion,
siendo las curvas de supervivencia del injerto y
la vida media del injerto renal, practicamente
idénticas a las existentes hace mas de 10 afios' 2.
Existen dos factores que podrian justificar esta no-
mejoria de los resultados del trasplante renal a
largo plazo, la muerte del paciente con injerto
funcionante, especialmente de origen cardiovas-
cular, y el desarrollo de la nefropatia crénica del
injerto. Ademds, existiria una estrecha relacion
patogenética entre estos dos procesos patolégi-
cos, compartiendo muchos de los factores etio-
patogénicos y existiendo una relaciéon de poten-
ciacion mutua. La muerte con injerto funcionan-
te se ha constituido como la segunda causa de
pérdida del injerto renal, s6lo por detras de la
nefropatia crénica del injerto (fig. 1). Los facto-
res de riesgo cardiovascular tienen un papel esen-
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cial en la mortalidad a largo plazo del trasplan-
tado renal y en el desarrollo de la nefropatia cré-
nica del injerto, que representa en muchos casos
el envejecimiento precoz del injerto renal, debi-
do al efecto lesivo de los factores de riesgo car-
diovascular sobre un injerto renal lesionado pre-
viamente por los episodios de rechazo agudo o
el efecto nefrotéoxico de los farmacos inmunosu-
presores. La mortalidad cardiovascular se ha
constituido en los Gltimos afios como la primera
causa de muerte del trasplantado renal, por de-
lante de las infecciones y de los procesos neo-
plasicos'. El incremento en la incidencia de mor-
talidad cardiovascular ha sido muy marcado en
los dltimos afios, existiendo tres razones funda-
mentales para justificarlo: 1) un profundo cambio
demografico en las caracteristicas del donante y
del receptor renal; 2) un descenso muy significa-
tivo en la mortalidad en el postrasplante inme-
diato, y 3) una elevada prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular en el postrasplante renal
a largo plazo.

Rechazo crénico Muerte 31%

39%

0,
Recurrencia 2% Otras 18%

No-compliance 3%

Rechazo agudo 7%
UNOS 1987-99

Fig. 1.—Causa de pérdida del injerto renal después del primer
afno de trasplante. La muerte con injerto funcionante representa
la segunda causa, sélo por detrds del rechazo cronico (datos de
la UNOS).
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FACTORES DEMOGRAFICOS

En los dltimos afios hemos asistido a un profun-
do cambio demogréfico en las caracteristicas del do-
nante y receptor de un injerto renal, y este cambio
ha influido de manera decisiva en la incidencia y
prevalencia de enfermedad cardiovascular'3. Coin-
cidiendo con el envejecimiento progresivo de la po-
blacién general en todos los paises occidentales, se
ha observado un cambio mas acusado en la pobla-
cion de diélisis y sometida a un trasplante renal. Los
motivos fundamentales han sido un cambio profun-
do en la etiologia de la insuficiencia renal crénica
terminal, con un marcado descenso de las enferme-
dades glomerulares y autoinmunes, y la eclosion de
la diabetes y la enfermedad vascular renal como
principales causas de insuficiencia renal crénica ter-
minal. Este cambio en el perfil etiologico de la in-
suficiencia renal crénica condiciona un envejeci-
miento progresivo de los enfermos renales, siendo
actualmente la edad media de entrada en diélisis en
nuestro pafs de 67 anos®. Secundariamente ha au-
mentado la edad media de los pacientes sometidos
a trasplante renal, siendo actualmente de 50 afos
cuando hace 10 afos era de 40 afos. Actualmente,
mas de un 35% de los trasplantados renales tienen
mas de 55 afos, y un 10% mas de 65 afios. El cam-
bio en el perfil demogréfico del paciente renal, junto
con el cambio en la etiologia de la insuficiencia
renal cronica terminal han sido factores decisivos en
el aumento de mortalidad cardiovascular después
del trasplante renal.

Otro factor importante para justificar la mortali-
dad cardiovascular después del trasplante renal, ha
sido el aumento progresivo en la edad de los do-
nantes de 6rganos. Desde la introduccion de la ley
de proteccioén vial en 1991 (casco en los motoristas
y cinturén de seguridad en los vehiculos) hemos asis-
tido a un cambio radical en las caracteristicas de los
donantes de 6rganos. En los afios 80 e inicios de los
90, la causa principal de muerte cerebral en el do-
nante de 6rganos era el traumatismo craneoencefa-
lico por accidente de circulacién (coche/moto), sien-
do la mayoria de donantes jovenes con una edad
media de 25 afnos. Actualmente, la edad media de
los donantes de 6rganos es de 50 afnos, y en la ma-
yoria de donantes la causa de muerte cerebral es
por accidente cerebrovascular isquémico o hemo-
rragico, en muchos casos en el contexto de patolo-
gias de base, como hipertension arterial y/o diabe-
tes mellitus*. El aumento en la edad de los donan-
tes de o6rganos esta influyendo negativamente en la
evolucion de los trasplantes renales, no Gnicamente
en relacion con la funcion renal y la supervivencia
del injerto, sino también en el aumento de mortali-
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dad cardiovascular. Datos del Registro Catalan de
Enfermos Renales ponen de manifiesto la influencia
negativa de la edad del donante en la mortalidad
cardiovascular, tanto en receptores jévenes como en
receptores de edad avanzada (fig. 2)*. Probable-
mente, los injertos renales procedentes de donantes
de edad avanzada condicionan una mayor inciden-
cia de hipertension arterial y en muchos casos no
consiguen una correcta recuperacion de la funcion
renal quedando el paciente con un cierto grado de
insuficiencia renal. La presencia de cifras elevadas
de creatinina plasmatica junto con hipertension ar-
terial pueden ser factores decisivos en la mortalidad
cardiovascular en los receptores de injertos renales
de donantes anosos®.

Finalmente, otro factor demogréfico decisivo en el
aumento de mortalidad cardiovascular postrasplante
ha sido el aumento en el porcentaje de segundos
trasplantes renales. Actualmente entre un 15-20% de
los trasplantes renales realizados en Espafia son se-
gundos o terceros trasplantes, cuando este porcen-
taje era del 5-10% hace apenas 10 afios*. El incre-
mento en el porcentaje de re-trasplantes, condicio-
na una mayor incidencia de necrosis tubular aguda
en el postrasplante inmediato y de rechazo agudo,
factores que condicionaran una peor recuperacion
de la funcién renal, lo que comporta mayor inci-
dencia de hipertension arterial y de factores de ries-
go cardiovascular. Ademas, los pacientes sometidos
a un segundo o tercer trasplante renal tienen con
frecuencia patologia vascular pre-existente por sus
periodos de estancia en dialisis, lo que comportara
un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular, es-
pecialmente por calcificaciones vasculares y coro-
narias.

PROBABILIDADES DE MUERTE SEGUN LA EDAD
DEL DONANTE Y RECEPTOR
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Fig. 2.—Influencia de la edad del donante en la mortalidad car-
diovascular del receptor. RJ: receptor joven; DJ: donante joven;
DV: Donante anoso.



MORTALIDAD EN EL POSTRASPLANTE
INMEDIATO

La mortalidad en el postrasplante inmediato ha
disminuido de manera notoria en los Gltimos afos,
siendo hoy practicamente excepcional en la mayo-
ria de unidades de trasplante de nuestro pafs. Hace
unos afos, un 10% de los trasplantados renales fa-
llecian durante el primer afo postrasplante, la ma-
yoria de ellos por infecciosas oportunistas y/o he-
morragia digestiva en el contexto del tratamiento con
esteroides. Desde la introduccién de la inmunosu-
presion selectiva, con menor incidencia de rechazos
agudos, y la utilizacion de antibiéticos y antiviricos,
la incidencia de infecciosas oportunistas ha dismi-
nuido de manera muy significativa, siendo hoy
infrecuente la mortalidad en el postrasplante inme-
diato. La infeccién por Pneumocistis carinii, tan fre-
cuente y grave antano, ha pasado a ser un recuer-
do histérico en la mayoria de unidades de trasplan-
te, al igual que la infeccion grave por citomegalo-
virus. Igualmente, la utilizacién de farmacos protec-
tores gastricos junto con un descenso en las dosis
de esteroides han influido en el descenso de la in-
cidencia de hemorragia digestiva alta. La disminu-
cion marcada en la mortalidad en el postrasplante
inmediato prolonga de manera proporcional la su-
pervivencia del paciente, con lo cual aumentan las
probabilidades de desarrollar cualquier complica-
cion cardiovascular en el postrasplante a largo plazo.
Actualmente, la primera causa de muerte del tras-
plantado renal es la enfermedad cardiovascular, al
igual que en la poblacion general, cuando hace sélo
10 afos eran las enfermedades infecciosas y la he-
morragia digestiva.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El paciente renal (diélisis y trasplantado renal) pre-
senta una elevada prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular. En el paciente renal se acumulan la
mayoria de factores de riesgo cardiovascular, por lo
cual no es de extraiar la elevada incidencia de mor-
talidad cardiovascular. Hipertension arterial, dislipe-
mia, hipertrofia ventricular izquierda, obesidad y
diabetes estan frecuentemente presentes en el tras-
plantado renal, y participan de manera activa en la
mortalidad cardiovascular®?. En general, dichos fac-
tores ya estaban presentes en el paciente en la etapa
pre-diélisis, y en muchos casos tuvieron un papel
activo en el desarrollo de la insuficiencia renal cro-
nica terminal. En el postrasplante renal se dan una
serie de circunstancias que pueden favorecer el de-
sarrollo de estos factores de riesgo cardiovascular,
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en especial el tratamiento inmunosupresor. El trata-
miento inmunosupresor puede participar de manera
directa o indirecta en el desarrollo de los factores
de riesgo cardiovascular y en la mortalidad cardio-
vascular. La mayorfa de farmacos inmunosupresores
tienen alguna incidencia sobre los factores de ries-
go cardiovascular, de especial mencién la obesidad
y diabetes inducida por esteroides, la hipertension
arterial y nefrotoxicidad inducida por los inhibido-
res de la calcineurina, y la dislipemia inducida por
rapamicina (tabla I). Unicamente, el mofetil micofe-
nolato se muestra neutro respecto al perfil cardio-
vascular, no desarrollando ningtin efecto negativo en
este sentido®.

La hipertension arterial representa el principal
factor de riesgo cardiovascular en el trasplantado
renal, con una prevalencia superior al 70% en los
pacientes tratados con inhibidores de la calci-
neurina (ciclosporina o tacrélimus). La etiologia
de la hipertension arterial es variada y multifac-
torial en el trasplantado renal, pero los factores
con mayor impacto son el tratamiento inmunosu-
presor con inhibidores de la calcineurina y este-
roides; la presencia de hipertension arterial en el
pretrasplante (muy frecuente en la época de dia-
lisis y predialisis); la presencia de disfuncion del
injerto renal, con cifras elevadas de creatinina
plasmética; la estenosis de la arteria renal, cada
vez menos frecuente en los trasplantados renales;
y la presencia de rinones nativos presores. La hi-
pertension arterial es frecuente, aunque en gene-
ral de intensidad moderada, pero de dificil con-
trol requiriendo la combinacién de varios farma-
cos antihipertensivos.

La dislipemia es también frecuente (40-60%) en el
postrasplante renal, siendo el paradigma clasico el
tipo lla con cifras elevadas de colesterol total y
cLDL, niveles de triglicéridos normales o ligeramen-
te elevados y cifras de HDL normales. En general la
apoliproteina B esta aumentada y la ApoA; esta nor-

Tabla I. Efectos del tratamiento inmunosupresor
sobre los factores de riesgo cardiovascular.
IHC: Intolerancia Hidratos de Carbono;
TGFB: Sintesis del Factor de Crecimiento
Transformante-f3; NFx: Nefrotoxicidad

HTA  Dislipemia  IHC TGFp NFx
Ciclosporina A +++ ++ + +++ 4+
Tacrélimus + + ++ + -
Rapamicina - +++ + - -
MMF - - - - -
Corticoides ++ ++ et R _




J. M. CAMPISTOL

mal. Esto contrasta con la dislipemia del paciente en
dialisis en la que predomina la hipertrigliceridemia,
con descenso de la HDL y cifras normales de co-
lesterol y cLDL. La etiologia de la dislipemia en el
postrasplante es multifactorial, siendo el tratamiento
inmunosupresor uno de los principales factores re-
lacionados. Ciclosporina y esteroides inducen fre-
cuentemente hipercolesterolemia, al igual que la ra-
pamicina. El tacr6limus induce menos dislipemia
que la ciclosporina, y el mofetil-micofenolato tiene
un efecto neutro sobre el metabolismo lipidico.
Otras causas que contribuyen a la dislipemia son la
existencia de dislipemia previa al TR, dislipemias ge-
néticas, presencia de proteinuria (frecuente en el
contexto de la nefropatia cronica del injerto renal),
la diabetes mellitus, la obesidad, la dieta inadecua-
da o el tratamiento concomitante con otros farma-
cos (diuréticos).

La presencia de diabetes mellitus en el postras-
plante renal es variable (5-25%) y dependera de
la prevalencia de diabetes como causa de insufi-
ciencia renal crénica, el tiempo postrasplante y el
tratamiento inmunosupresor utilizado. La etiologia
es multifactorial y con frecuencia suelen existir
antecedentes de diabetes mellitus tipo Il y obesi-
dad. El tratamiento con esteroides y tacrélimus
puede también participar en desarrollo de diabe-
tes, mientras que los restantes farmacos inmuno-
supresores tienen un efecto neutro sobre la dia-
betes postrasplante.

La obesidad es muy frecuente en el postrasplante
renal, en general en el contexto del tratamiento es-
teroideo y en parte relacionado con la mejoria del
estado general del enfermo y la mayor libertad die-
tética postrasplante. No son infrecuentes aumentos
importantes en la masa corporal postrasplante que
podrian jugar un papel importante en la mortalidad
cardiovascular.

Respecto a la prevalencia de tabaquismo en el
trasplantado renal hay pocos datos fiables en la
literatura, pero la mayoria de estudios cifran el por-
centaje de fumadores entre un 15-25% de trasplan-
tados renales?. Es evidente que el tabaco en
presencia de los restantes factores de riesgo cardio-
vascular ejerce un efecto mas negativo sobre la cé-
lula endotelial, favoreciendo el desarrollo de atero-
matosis y enfermedad coronaria.

PREVENCION DE LA MORTALIDAD
CARDIOVASCULAR

La prevencion de la mortalidad cardiovascular debe

de iniciarse mucho antes del trasplante renal, porque
con frecuencia el paciente sometido a un trasplante
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renal presenta lesiones vasculares irreversibles, espe-
cialmente coronarias, como son las calcificaciones
vasculares o grados severos de hipertrofia ventricular
izquierda, heredados de la época previa de diélisis o
pre-dialisis. La prevencion de la mortalidad cardio-
vascular se debe de iniciar en la época de pre-diali-
sis, controlando todos los factores relacionados con
la mortalidad cardiovascular, hipertension arterial,
anemia, metabolismo calcio-fésforo, dislipemia, dia-
betes, tabaquismo y evitar la obesidad. Este es el
Gnico modo de realizar una verdadera profilaxis pri-
maria de la mortalidad cardiovascular en el enfermo
renal.

Después del trasplante renal también podemos in-
cidir en algunos de estos factores para intentar dis-
minuir el riesgo cardiovascular y prolongar la su-
pervivencia del injerto y del paciente'®. El trata-
miento inmunosupresor es de los factores mas im-
portante en la incidencia de mortalidad cardiovas-
cular y que hoy es posible modificar para disminuir
la incidencia de nefrotoxicidad, de hipertension ar-
terial y de dislipemia. El control de la masa corpo-
ral y de la glucemia resultan esenciales en este co-
metido, al igual que conseguir la deshabituacion ta-
baquica de los pacientes. También los factores de
riesgo cardiovascular deben de ser tratados de ma-
nera agresiva, especialmente la hipertension arterial,
dislipemia y diabetes, para evitar la progresion de la
enfermedad cardiovascular y coronaria. El trata-
miento de la anemia, frecuente en presencia de ne-
fropatia crénica del injerto renal, debe de realizar-
se de manera agresiva porque la anemia participa
en el desarrollo de la hipertrofia ventricular izquier-
da y en la mortalidad cardiovascular del enfermo
renal.
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