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RESUMEN

Los factores no inmunológicos que parecen contribuir a

la progresión del daño renal y, por consiguiente, a la

pérdida de función son, entre otros: la hipertensión ar-

terial (HTA), la proteinuria, la dislipemia, etc.

1. Tratamiento de la HTA: la presión arterial  (PA) debe me-

dirse periódicamente en todos los pacientes trasplanta-

dos. Igual que se ha descrito en los riñones propios, en los

pacientes con trasplante renal, la HTA se muestra como

factor de riesgo de progresión del deterioro de la función

del injerto. La HTA representa un marcador clínico de la

nefropatía crónica del injerto y contribuye a la pérdida del

injerto y a la morbimortalidad de estos pacientes (grado

de evidencia C). 

En los pacientes trasplantados renales, las cifras de PA re-

comendadas son <_130/80 mmHg, bajando a niveles de la

PA <_125/75 mmHg si existe proteinuria >1 g/d. Dado que

la HTA y la proteinuria se asocian frecuentemente en el

curso de la nefropatía crónica, un abordaje terapéutico

conjunto parece más racional cuando ambas situaciones

concurren simultáneamente (grado de recomendación C).

Para el control de la PA en el receptor de un trasplan-

te renal, es muy importante iniciar medidas higiénico-

dietéticas junto con el tratamiento médico. Todos los

agentes antihipertensivos son efectivos y aún no existe

una preferencia clara en ninguna guía, y la mayoría de

los pacientes necesitará dos o más fármacos antihiper-

tensivos. Los IECA o ARA II son de elección en los pacien-

tes con proteinuria. Al iniciar tratamiento con IECA o

ARA II, o al aumentar dosis, es preciso monitorizar fun-

ción renal y caliemia a las 1-2 semanas. Además, en los

pacientes trasplantados con ERC estadio 4-5 y en trata-

miento con IECA o ARA II se debe monitorizar periódi-

camente la caliemia. 

2. Tratamiento de la proteinuria: conocido marcador de

daño renal que contribuye a la progresión de la insuficien-

cia renal. La reducción a cifras <0,5 g/24 horas es el obje-
tivo terapéutico. Tanto los IECA como los ARA II son los

fármacos de elección en este tipo de paciente, pero con

monitorización cuidadosa de función renal y del potasio,

especialmente en el paciente trasplantado con ERC esta-

dio 4-5. 

3. Tratamiento de la dislipemia: en todo paciente trasplan-

tado debe realizarse una evaluación periódica del perfil

lipídico (colesterol total, HDL-c, LDL-c y triglicéridos). Ade-

más del impacto negativo en la enfermedad cardiovascu-

lar, la hiperlipemia también se ha relacionado con la ne-

fropatía crónica del injerto. Los pacientes trasplantados

deben considerarse de alto riesgo cardiovascular, conside-

rándose el objetivo terapéutico un LDL-c <100 mg/dl (gra-

do de recomendación C). 

4. Otras medidas: control de la diabetes mellitus, mantenien-

do niveles de hemoglobina glucosilada <7%, cese del há-

bito tabaquico, evitar el sobrepeso, antiagregación indivi-

dualizada, medidas especialmente destinadas a la

protección cardiovascular y, por tanto, también a la pro-

tección del injerto renal. 

ABSTRACT

Non-immunological factors in the progression of kidney

disease in transplant patients are the following: high blood

pressure, proteinuria, dislypidemia, etc.

1. Arterial hypertension treatment

Blood pressure must be measured periodically in all

transplant patients. Similarly to native kidneys, in renal

transplant patients arterial hypertension is a risk factor in

the progression of kidney disease. Arterial hypertension

represent a clinical marker of chronic allograft

nephropathy and contributes to graft loss and to the

morbid- mortality of these patients (Evidence level C)

Blood pressure control should be <130/80 mm Hg for renal

transplant patients without proteinuria and 125/75 mm Hg
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for proteinuric patients (>1 g/24 hours). Hypertension and

proteinuria are frequently associated in the same patients,

a global treatment of both seems more rational (Evidence

level C).

General measures should be instigated first with

pharmacological therapy. All antihypertensive drugs are

useful in renal transplant patients and the majority of

patients will need two or more drugs. In proteinuric

patients an angiotensin receptor antagonist or an ACE-

inhibitor should be initiated. 

It is advisable to monitor the serum potassium and

creatinine after the start of this drugs or during the

treatment periodically, especially in patients with

chronic kidney disease stage IV-V.

2. Proteinuria treatment .

Proteinuria has been strongly correlated with reduced

function and graft survival. Lowering proteinuria to

values as near to normal as posible (<0.5 g/24 hours). To

reduce proteinuria, an angiotensin receptor antagonist,

an ACE-inhibitor or a combination of both are required,

with serum potassium or creatinine monitoring, especially

in patients with chronic kidney disease stage IV-V.

3. Dyslipidemia treatment: 

For kidney transplant recipients the assessment of

dyslipidemias should include a complete fasting lipid

profile with total cholesterol, LDL, HDL, and

triglycerides. Evidence from the general population

indicates that treatment of dyslipidemias reduces

cardiovascular disease and evidence in kidney transplant

patients suggests that judicious treatment can be safe

and effective in improving dyslipidemia. Therapeutic

goal must be LDL <100 mg/dl. (Evidence level C)

4. Others: Cigarette smoking, glucose intolerance or

diabetes control and obesity should be assessed.

La nefropatía crónica del trasplante (NCT) es la primera causa

de pérdida del injerto tras el primer año del trasplante, seguida

de la muerte del paciente con injerto funcionante. Es una enti-

dad clínico-patológica de origen multifactorial, caracterizada por

daño tubulointersticial y vascular, que se acompaña de deterioro

progresivo de la función renal, HTA y proteinuria. El término

NCT es hoy en día más aceptado que el clásico de rechazo cró-

nico, ya que se ha demostrado claramente que no sólo factores

inmunológicos, sino también factores no inmunológicos contri-

buyen al desarrollo de la lesión crónica del injerto. De hecho, de

acuerdo con los resultados de Nankivell et al., la NCT represen-

ta el daño acumulado e incrementado por causas inmunológicas

y no inmunológicas a lo largo de la evolución1. En este capítulo

se revisará el tratamiento de los factores no inmunológicos en

cuanto a su posible papel en el enlentecimiento de la progresión

de la insuficiencia renal del injerto, centrándonos principalmen-

te en aquellos factores de progresión demostrados en riñones na-

tivos que constituyen, de entrada, lógicas dianas terapéuticas: hi-

pertensión arterial, proteinuria, dislipemia y diabetes. No existen

grandes evidencias en población trasplantada, pero en principio

parece prudente adoptar las medidas de la población general. 

HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Incidencia de la hipertensión arterial

Tanto el VII Joint National Committee on Prevention,

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure

como las guías de práctica clínica K/DOQI en HTA y agentes

antihipertensivos en la enfermedad renal crónica (ERC) defi-

nen como normal la PA cuando es <120/80 mmHg2,3. Según

estos mismos documentos, se define HTA como la PA >_140

mmHg de PA sistólica (PAS) o >_90 mmHg de PA diastólica

(PAD). Con esta definición de normalidad, la incidencia de

HTA postrasplante renal es superior al 80% de los pacientes4-

6. La prevalencia de la HTA postrasplante en receptores de un

injerto renal varía según el momento de evolución del tras-

plante, el tipo de inmunosupresión, particularmente los corti-

coides y los inhibidores de la calcineurina7, el tipo de donan-

te (vivo o cadáver), la edad, la presencia de HTA en el

donante y la causa de muerte (ACVA), la enfermedad renal

primaria, más frecuente en los pacientes con nefroangioscle-

rosis, el estado anéfrico o no del receptor y los antecedentes

de HTA, pre y en diálisis, la disfunción del injerto renal cau-

sada por rechazo agudo (mediado por anticuerpos o por célu-

las T) o la disfunción crónica del injerto (nefrotoxicidad, re-

chazo crónico mediado por anticuerpos o por células T,

recidiva de enfermedad glomerular y vasculopatía hiperten-

siva) y estenosis de la arteria renal8-10. 

En España, en un estudio multicéntrico realizado reciente-

mente y cuyos objetivos han sido investigar en más de

2.100 pacientes trasplantados funcionantes la incidencia

de ERC, así como determinar si existía asociación entre las

complicaciones de la uremia y el estadio de función renal,

y evaluar la aplicación de los criterios de tratamiento de

las complicaciones de acuerdo con las guías utilizadas en

los enfermos no trasplantados, se evidenció que la HTA era

bastante común, de forma que un 74 y un 51% de los pa-

cientes presentaban cifras de PAS y PAD >130/80 mmHg,

respectivamente11.

La PA debe ser monitorizada por el receptor mediante auto-

medida de la presión arterial (AMPA)12 en cada visita médica

postrasplante por enfermería o por el médico, usando esfig-

manómetro o manómetro aneroide calibrado en los últimos

seis meses8. Y por medio de la monitorización ambulatoria
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de la presión arterial (MAPA) cuando hay discrepancias

entre las lecturas de PA tomadas en la consulta y las

aportadas por el paciente (HTA de bata blanca), cuando

estamos en presencia de una HTA resistente al tratamien-

to, cuando el paciente presenta episodios hipertensivos

o de hipotensión sintomática, cuando sospechamos una

disfunción autonómica o queremos conocer la abolición

de la caída nocturna de la PA, tan frecuente en estos pa-

cientes. También es útil para valorar la eficacia del tra-

tamiento antihipertensivo3. En cada visita también debe

realizarse una evaluación del nivel y causa de la HTA,

de la repercusión y progresión en la función renal (in-

cluida la proteinuria), la enfermedad cardiovascular y de

otras comorbilidades, incluyendo las derivadas del tra-

tamiento antihipertensivo.

Influencia de la hipertensión arterial en el injerto

La HTA es a la vez causa y complicación de la ERC, que

como complicación que se desarrolla en el curso inicial de la

ERC se asocia con resultados adversos; en particular, la pér-

dida rápida de la función renal y el desarrollo de la enferme-

dad cardiovascular. A la vez, existe evidencia de que el ma-

nejo apropiado de la HTA y el uso de antihipertensivos

pueden retrasar la progresión de la enfermedad renal y redu-

cir el riesgo cardiovascular3.

Igual que se ha descrito en los riñones propios, en los pa-

cientes con trasplante renal la HTA se muestra como fac-

tor de riesgo de progresión del deterioro de la función del

injerto13-16. La HTA representa un marcador clínico de la

NCT y contribuye a la pérdida del injerto y a la morbi-

mortalidad de estos pacientes. Opelz G et al. manifiestan

que tanto la HTA sistólica como la diastólica son factores

de riesgo independientes para la pérdida del injerto y del

paciente en receptores de un trasplante renal, y demues-

tran que al año hay un incremento del riesgo de pérdida

del injerto por cada 10 mmHg de aumento de la PAS por en-

cima de 140 mmHg y de la PAD por encima de 90 mmHg17.

Asimismo, datos del Collaborative Transplant Study (CTS)

han demostrado que a largo plazo el control de la PAS, in-

cluso después del primer año del trasplante, se asocia con

una mejoría en la supervivencia del injerto y del paciente.

Los pacientes con PAS >140 mmHg al año postrasplante,

pero con control de la PAS a ≤140 mmHg a los tres años,

tienen mayor supervivencia del injerto a largo plazo com-

parado con los pacientes con PAS elevada mantenida

(riesgo relativo, 0,79; IC 95%, 0,73 a 0,86; p <0,001)18.

Mange KC et al. observaron que por cada 10 mmHg de

aumento en la PAS había incremento del riesgo en el fra-

caso del injerto del 1,15 (IC 95%, 1,02 a 1,30) y de 1,30

(IC 95%, 1,05 a 1,61) por cada aumento de 10 mmHg en

PAD19. 

Tratamiento de la hipertensión arterial en pacientes
con trasplante renal

Al igual que en la ERC de otras etiologías, en el paciente con

trasplante renal el tratamiento antihipertensivo constituye la

base del manejo terapéutico de la misma, debido a que el con-

trol estricto de la PA es probablemente la medida con el im-

pacto más favorable en el pronóstico. Los objetivos del trata-

miento antihipertensivo en la ERC son: 

1. Reducir la PA.

2. Frenar la progresión de la insuficiencia renal.

3. Disminuir la incidencia de eventos cardiovasculares.

4. Las modificaciones de la terapia antihipertensiva deben

tener en cuenta la presencia y el nivel de proteinuria.

5. El tratamiento antihipertensivo debe ser coordinado con los

demás tratamientos para la ERC como parte de una interven-

ción multifactorial. La evaluación inicial y las reevaluacio-

nes frecuentes son esenciales para conseguir un tratamiento

efectivo de la HTA3,20. Sin embargo, existe una matización

especial en los trasplantados respecto a los enfermos afec-

tos de ERC por patología en riñones propios. Los pacien-

tes sin marcadores de daño renal y filtrado glomerular (FG)

<60 ml/min/1,73 m2 pueden clasificarse correctamente

como pacientes con ERC. Sin embargo, los pacientes sin

marcadores de daño renal y FG >_60 ml/min/1,73 m2 pue-

den clasificarse incorrectamente como que no tienen ERC.

Por ello, la guías de la NKF-K/DOQI clasifican a los recep-

tores de un trasplante renal sin marcadores de daño renal y

FG >_60 ml/min/1,73 m2 como de «riesgo aumentado de

ERC», y aunque las recomendaciones van dirigidas a la HTA

y agentes antihipertensivos en receptores de trasplante renal

con ERC, el grupo de trabajo sugiere que estas mismas re-

comendaciones deben aplicarse a los receptores de un tras-

plante renal con HTA y «riesgo aumentado de ERC»3. 

Cifras tensionales diana: la Guía de la Sociedad Española de

Nefrología (S.E.N.) para el tratamiento de la HTA en pacien-

tes con ERC recomienda que el objetivo de control de la HTA

para conseguir nefroprotección, a la vez que prevenir la en-

fermedad cardiovascular, es reducir las cifras de PA a unos

valores <130/80 mmHg en pacientes sin proteinuria y a

<125/75 mmHg si la proteinuria es superior a 1 g/día. Este

tratamiento debe ir acompañado del control de la proteinuria

(<0,5 g/día), control estricto de la glucemia con HbA
1C

≤7%,

control de la dislipemia, cese del hábito tabáquico y antiagre-

gación plaquetaria20. Igual que ocurre en la ERC de otra etio-

logía en los pacientes con trasplante renal, la HTA debe tra-

tarse y alcanzar las cifras tensionales diana lo antes

posible2,3,8,21. Las Guías K/DOQI Clinical Practice Guidelines

on Hypertension and Antihypertensive Agents in Chronic

Kidney Disease indican específicamente el objetivo de PA en

receptores de un trasplante renal, recomendando una PA

<130/80 mmHg en pacientes sin proteinuria o con niveles ba-

jos de ésta. En pacientes con proteinuria elevada, recomien-



19

G. Fernández Fresnedo et al. Factores de progresión de la enfermedad renal crónica. Mecanismos no inmunológicos

Nefrología 2009;29(Sup.1):16-24

dan valores inferiores de PA y deben usarse antihipertensivos

adecuados, como en la enfermedad renal no diabética. En pa-

cientes con proteinuria, las Guías Europeas (EBPG) reco-

miendan una PA <125/75 mmHg. Dado que la HTA y la pro-

teinuria se asocian frecuentemente en el curso de la NCT, un

abordaje terapéutico conjunto parece más racional cuando

ambas situaciones concurren simultáneamente. En resumen,

en los pacientes trasplantados renales se recomienda un con-

trol de la PA ≤130/80 mmHg, bajando a niveles de la PA

≤125/75 mmHg si existe proteinuria >1 g/d (figura 1 ). 

El manejo de la HTA en la población trasplantada debe in-

cluir, de inicio, el tratamiento no farmacológico, y nunca se

debe retrasar innecesariamente el inicio de tratamiento far-

macológico, sobre todo en estos pacientes trasplantados que

son considerados de riesgo cardiovascular, ni restar impor-

tancia al cumplimiento de éste. Para el control de la PA en

el receptor de un trasplante renal, es muy importante modi-

ficar, si es necesario, el estilo de vida, incluyendo: la res-

tricción del aporte de sal (2,4-6 g/día), reducción del peso

por debajo de IMC de 25 kg/m2, incremento del ejercicio y

de la actividad física, junto con aporte moderado de alcohol

y no fumar3,20.

Todos los agentes antihipertensivos son efectivos, in-

cluyendo los antagonistas del calcio, diuréticos, IECA,

ARA II y betabloqueantes. Todos se han usado y aún no

existe una preferencia clara en ninguna guía. La mayoría

de los pacientes necesitarán dos o más fármacos antihiper-

tensivos. El descenso de la PA debe ser paulatino, evitan-

do la hipotensión ortostática fundamentalmente en mayo-

res y diabéticos. En ocasiones, puede plantearse una

disyuntiva entre los fármacos indicados en el esquema de

protección renal y los fármacos indicados en la prevención

cardiovascular, especialmente secundaria, por lo que será

preciso una individualización concreta del tratamiento3,20.

Los antagonistas del calcio dihidropiridínicos se asocian

con mayores niveles de FG durante los dos primeros años.

Los estudios iniciales sugieren que los antagonistas del

calcio pueden tener mayor beneficio en el control y limi-

tar la pérdida del injerto22,23, pero no se ha demostrado que

los antagonistas del calcio tengan un claro beneficio sobre

los IECA o ARA II en la función y la supervivencia del in-

jerto a largo plazo21. Además, estos antihipertensivos pue-

den desarrollar edema e hiperplasia gingival cuando se

asocian con la ciclosporina (CsA)24, y los antagonistas del

calcio no dihidropiridínicos pueden aumentar los niveles

Figura 1. Manejo de la hipertensión arterial en el paciente trasplantado renal.

Manejo de la PA en el trasplante renal

Relación Prot/Creat
en orina <200 mg/g

Si PA no <_130/80 mmHg

Todos pacientes
Modificaciones del estilo de vida

Terapia antihipertensiva

Preferidos: IECA, ARA II
Precaución si:

k+ >5,6, Hto <30%
o estenosis de la AR

Estadio 1 HTA
PAS 140-159 o PAD 90-99

Estadio 2 HTA
PAS >_160 o PAD >_100

Comenzar con 2 grupos
IECA, ARA II, anta-Ca,
βB, diuréticos

IECA, ARA II, anta-Ca,
βB, diuréticos o 
combinaciones

Optimizar dosis
Añadir nuevos antihipertensivos

Considerar HTA resistente
PA >130/80 mmHg

Si relación Prot/Creat en
orina >200 mg/g
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de CsA, tacrolimus (TAC), sirolimus (SRL) y everolimus

(EVR)3, dificultando el manejo global del paciente trasplantado.

En la base del efecto de los IECA y ARA II en enlentecer la

progresión en pacientes con ERC, varios grupos han usado es-

tas medicaciones en la nefropatía crónica del injerto, proteinu-

ria y enfermedad cardiaca en pacientes con trasplante renal25-31,

disipando las preocupaciones iniciales respecto a la seguridad,

ya que no se han observado hiperpotasemias significativas o

cambios agudos en la función renal. Sin embargo, para mini-

mizar los efectos secundarios (descenso de la función renal, hi-

percaliemia y anemia), es aconsejable excluir la presencia de

la estenosis de la arteria renal, comenzar con dosis bajas y mo-

nitorizar estrechamente la función renal, potasio y hemoglobi-

na, extremando las precauciones en aquellos pacientes con hi-

perpotasemias previas, anemia y sospecha de estenosis de la

arteria renal32. Los IECA y ARA II serían los antihipertensivos

preferidos cuando, junto a la HTA, nos encontramos con la

presencia de proteinuria. El objetivo es reducir la PA a

<125/75 mmHg y reducir la proteinuria a <0,5 g/día (o cociente

albúmina/creatinina <200 mg/g, o cociente proteínas/creatinina

<500 mg/g). Pueden ser usados solos o en combinación3,20,33. 

El uso de los diuréticos puede ser efectivo en trasplantados re-

nales con HTA, y a menudo es necesario utilizarlos en combi-

nación con otros antihipertensivos para el control de la HTA.

En pacientes de riesgo, los posibles efectos secundarios de los

diuréticos pueden ser hipercalcemia, hiponatremia, hiperuri-

cemia y disminución a la tolerancia hidrocarbonada.

Los antagonistas del calcio pueden utilizarse en el periodo ini-

cial postrasplante vigilando los niveles de los inmunosupreso-

res si se utilizan los no dihidropiridínicos. Los IECA y ARA II

pueden utilizarse con seguridad en los pacientes con proteinuria,

tolerando ascensos de la creatinina (hasta un 35%) sobre los ni-

veles basales. Habitualmente, deben utilizarse combinaciones

de varios antihipertensivos para el control de la PA2,3,15,34 con con-

troles inicialmente cada dos semanas, y luego mensualmente de

la PA, la creatinina sérica, los electrolitos y la hemoglobina (en

caso de la utilización de bloqueantes del SRA). Es conveniente

no realizar cambios a la vez en la medicación inmunosupreso-

ra, ya que puede complicar el diagnóstico diferencial en caso

de un incremento de la creatinina sérica. 

PROTEINURIA

La proteinuria se observa frecuentemente tras el trasplante renal,

y se ha descrito en un 9-45% de los pacientes trasplantados re-

nales. La presencia de proteinuria transitoria inmediatamente

después del trasplante ocurre a menudo y se ha relacionado con

episodios de rechazo agudo, pero no suele ser persistente y su du-

ración y cantidad no tienen significado pronóstico. Sin embargo,

se ha descrito un peor pronóstico en los pacientes que desarrollan

proteinuria persistente en fases más avanzadas del trasplante, co-

rrelacionándose con una peor supervivencia del injerto. Varias

publicaciones recientes han mostrado la importancia de la pro-

teinuria como factor de riesgo cardiovascular independiente en

población trasplantada. Roodnat et al. encontraron un riesgo del

doble de muerte con injerto funcionante en aquellos receptores

de trasplante renal con proteinuria respecto a los que no tenían

proteinuria35. Otras publicaciones, en concreto del Estudio Espa-

ñol para la Nefropatía Crónica que confirmó datos de nuestro

grupo en este sentido, también demuestran el efecto de la protei-

nuria como marcador independiente de riesgo cardiovascular y

como marcador de daño renal, contribuyendo a la progresión de

la insuficiencia renal crónica36-38. 

El objetivo terapéutico es intentar reducir la misma a cifras in-

feriores a 0,5 g/día y, además, considerar la diana de la PA

<125/75 mmHg. Como tratamiento, se debe iniciar o incre-

mentar la dosis de IECA o ARA II, valorando la posibilidad de

combinaciones entre ellos. Posteriormente, se debe añadir o in-

crementar la dosis de otros antihipertensivos que puedan bajar

la proteinuria. Recordar que los IECA o ARA II están contrain-

dicados en el embarazo y en estenosis de la arteria renal del in-

jerto, y que deben hacerse controles de PA, creatinina y pota-

sio séricos al inicio del tratamiento y a las dos semanas del

inicio o aumento de la dosis. En los pacientes que hayan teni-

do edema angioneurótico con IECA, deben extremarse las pre-

cauciones con ARA II3,20. En los pacientes trasplantados con

ERC estadio 4-5 y en tratamiento con IECA o ARA II, se debe

controlar periódicamente la caliemia por el riesgo aumentado

de hiperpotasemia, pero de entrada no está contraindicado su

uso. De la misma manera, debe emplearse con muchísima pre-

caución el doble bloqueo del sistema renina-angiotensina. 

HIPERLIPEMIA

La hiperlipemia es una complicación frecuente tras el tras-

plante, pudiendo aparecer en más de 75% de los pacientes

trasplantados. En España, en el estudio multicéntrico comen-

tado anteriormente, se evidenció que la dislipemia era bas-

tante común, de forma que un 60% de los pacientes trasplan-

tados presentaban un colesterol >200 mg/dl, a pesar de que

un 50% estaba en tratamiento con estatinas11.

Se han descrito elevaciones de colesterol, especialmente debi-

das a elevaciones de las LDL, aunque también se han descrito

elevaciones de las VLDL colesterol y VLDL triglicéridos. Los

cambios en el perfil lipídico se observan ya entre los tres y seis

primeros meses del trasplante, persistiendo a lo largo del tiem-

po y a veces disminuyendo39. La etiología de este trastorno es

multifactorial, estando implicados factores genéticos, dislipe-

mia pretrasplante, tratamiento inmunosupresor, presencia de

proteinuria, grado de función renal, hiperglucemia, hiperinsu-

linemia, uso de diuréticos, sobrepeso, sedentarismo, tabaco y
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cación a utilizar, estatinas, fibratos o ezetemibe, pudiendo utili-

zarse aisladamente o en combinación, por ejemplo, estatinas más

ezetimibe. Dado que la asociación con inhibidores de la calcineu-

rina puede facilitar la presencia de rabdomiólisis, debemos vigi-

lar periódicamente los niveles de creatinina-fosfocinasa, riesgo

que aumenta a medida que empeora la función renal, especial-

mente en estadio 4-5. Esto también es aplicable a la asociación

de fibratos con estatinas, de manera que esta asociación no es

aconsejable en estadios 4-5 por el elevado riesgo de rabdomióli-

sis (tabla 1). En estas recomendaciones se debía evitar el uso, o

en todo caso su uso con precaución, de los secuestrantes de áci-

dos biliares por su posible interacción con los fármacos inmuno-

supresores. En caso de ser empleados, debería hacerse una hora

antes o cuatro horas después de la toma de anticalcineurínicos39. 

DIABETES

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) se define como la

aparición de diabetes tras el trasplante en aquellos pacientes

que no la presentaban antes. Es una situación que remeda a

la diabetes tipo 2, ya que se caracteriza por la coexistencia de

resistencia periférica a la insulina y un déficit relativo en la

secreción de insulina. Es una condición frecuente, aunque la

incidencia documentada en diferentes estudios ha sido varia-

ble, fundamentalmente debido a la disparidad de criterios em-

pleados en su definición, oscilando entre un 3-19%. En cuan-

to a la influencia en la función del injerto, la razón por la que

la DMPT se asocia a una peor supervivencia del injerto no

está del todo clara. Aunque se ha sugerido que la aparición

de nefropatía diabética en los injertos de pacientes con DMPT

pudiera contribuir a este acortamiento de la supervivencia del

injerto, en principio la aparición de nefropatía diabética re-

quiere un mayor tiempo del que ha sido necesario en algunos

estudios para objetivar el efecto pernicioso sobre la supervi-

vencia del injerto. Por lo tanto, una explicación alternativa es

que la diabetes podría aumentar el efecto nocivo de algunos

factores relacionados con la evolución del injerto. Se ha su-

gerido que la diabetes podría agravar la lesión mediada por

isquemia-reperfusión. Además, en la población general se ha

descrito una fuerte asociación entre la existencia de un esta-

do proinflamatorio y la resistencia la insulina. 

Dislipemia Objetivo 1.er escalón 2.º escalón

TG >500 mg/dl <500 CEV CEV + fibratos o niacina

LDL 100-129 mg/dl <100 CEV CEV + dosis bajas estatinas

LDL >130 mg/dl <100 CEV + dosis bajas estatinas CEV + dosis máx. estatinas

TG >_200 mg/dl y no HDL  >_130 mg/dl No HDL <130 CEV + dosis bajas estatinas CEV + dosis máx. estatinas

TG: triglicéridos; CEV: cambios en estilo de vida.

Tabla 1. Manejo de las dislipemias en el paciente trasplantado renal39

exceso de alcohol40. El tratamiento inmunosupresor, los este-

roides en un principio, los anticalcineurínicos más tarde y ac-

tualmente los inhibidores de la mTor parecen desempeñar un

papel importante en su etiología. Los esteroides inducen a una

resistencia periférica a la insulina, lo que contribuye a un in-

cremento en la síntesis y alteración en el metabolismo de los

lípidos conteniendo ApoB. Los inhibidores de la calcineurina

son agentes lipifílicos y se ha postulado que la hipercolestero-

lemia puede ocurrir, al menos en parte, debido a una acción

competitiva entre la LDL y los receptores de la LDL, a una in-

hibición enzimática de la síntesis de ácidos biliares y su excre-

ción por acción directa sobre el citocromo P450, y a una dis-

minución en la actividad de las enzimas lipolíticas, lo que

contribuye a empeorar el metabolismo de las lipoproteínas,

fundamentalmente en presencia de insuficiencia renal. 

Las evaluaciones periódicas de colesterol total, HDL y LDL

colesterol y triglicéridos son necesarias en el seguimiento del

paciente trasplantado y, dado que su prevalencia es más ele-

vada que en la población general, es recomendable que su

evaluación sea más frecuente. Deben realizarse controles

como mínimo una vez durante los seis primeros meses pos-

trasplante, y luego anualmente, teniendo en cuenta que pue-

den precisarse controles adicionales según el perfil de riesgo

previo al trasplante y según la medicación inmunosupresora

que lleve el paciente39. 

La gran evidencia disponible en población general sobre el be-

neficio del tratamiento de la dislipemia y la gran prevalencia de

la misma en población trasplantada es suficiente motivo para ra-

cionalmente intentar un buen control lipídico en estos pacientes.

Además del impacto negativo en la enfermedad cardiovascular,

la hiperlipemia también se ha relacionado con la nefropatía cró-

nica del injerto. Asimismo, el tratamiento con estatinas puede

prolongar la supervivencia del injerto renal41. De acuerdo con

NCEP, el colesterol total y colesterol LDL deben ser inferiores a

200 y 100 mg/dl, respectivamente42. El colesterol HDL debe ser

>40 mg/dl para varones y mujeres, el colesterol no HDL

<130 mg/dl y los triglicéridos <150 mg/dl. El tratamiento debe

consistir en dieta adecuada, cambio del estilo de vida, haciendo

ejercicio y aconsejando la pérdida de peso. Se debe realizar ajus-

te o cambio de inmunosupresión si fuera preciso. Como medi-
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En cuanto al manejo de la diabetes, se requiere un control es-

tricto de la glucemia con hemoglobina glucosilada ≤7%. El

tratamiento debe ser con insulina en estadios de ERC 4-5, de-

jando los antidiabéticos orales para estadios más precoces de

ERC. En estadio 3, pueden usarse gliquidona (otras sulfoni-

lurea pueden acumularse y las biguanidas están contraindica-

das), tiazolidinadionas (troglitazona, pioglitazona), repaglini-

da, nateglinida y acarbosa20.

OTROS TRATAMIENTOS

1. Cese del hábito tabáquico. Aproximadamente entre el 25-

30% de los receptores de trasplante renal fuma habitual-

mente, prevalencia muy similar a la población general. El

tabaco incrementa el riesgo de muerte por enfermedad

cardiovascular, y esta práctica también se asocia a una

peor supervivencia del injerto. Se debe recomendar enca-

recidamente el abandono del tabaco20.

2. Antiagregación plaquetaria. Dosis bajas de aspirina o

considerar el uso de otros antiagregantes plaquetarios,

como clopidogrel en caso de intolerancia a la aspirina20.

Los pacientes trasplantados deben considerarse de ele-

vado riesgo cardiovascular, pero la antiagregación

como prevención primaria en pacientes con ERC esta-

dio 4-5 trasplantados no tiene de momento una eviden-

cia disponible, y el riesgo aumentado de sangrado di-

gestivo hace que la indicación de tratamiento deba

individualizarse. 

En la tabla 2 se resumen las recomendaciones sobre el mane-

jo de los factores no inmunológicos de progresión en la po-

blación trasplantada renal.

1. Evaluación

2. Dieta y cambios en  el estilo de vida para todos los pacientes

3. Tratamiento para los  factores de riesgo de ECV

4. PA <130/80 mmHg

5. Para pacientes con proteinuria >1 g/24 h

6. Monitorización del potasio 

7. Monitorización del FG 

Tabla 2. Resumen de las recomendaciones en los receptores de un trasplante renal

- ERC

- ECV y factores de riesgo de ECV

- Aporte de sodio diario <2,4 g/día

- Perder peso si IMC >25 kg/m2

- Incremento del ejercicio y de la actividad física

- Aporte moderado de alcohol

- No fumar

- Diabetes (HbA
1c

<7%)

- Dislipemia (LDL-c <100 mg/dl. Guías NCEP, guías K/DOQI)

- Todos los agentes antihipertensivos son efectivos, incluyendo los

antagonistas del calcio, diuréticos, IECA, ARA II y betabloqueantes

- Los antagonistas del calcio dihidropiridínicos se asocian con  mayores niveles

de FG durante el 1-2 años

- Los antagonistas del calcio no dihidropiridínicos pueden aumentar los niveles

de ciclosporina, tacrolimus, everolimus y sirolimus

- Considerar PA <125/75 mmHg

- Considerar medidas para reducir la proteinuria

- Iniciar o incrementar las dosis de IECA o ARA II

- Usar una combinación de IECA con ARA II

- Añadir o incrementar la dosis de otros antihipertensivos que puedan bajar la

proteinuria

- Objetivo: <0,5 g/24 h

- Los IECA y ARA II pueden empeorar la hipercaliemia producida por la

ciclosporina o tacrolimus

- Los diuréticos pueden causar hipocaliemia

- Los IECA, ARA II y los diuréticos pueden descender el FG
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