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RESUMEN

La hiperlipidemia es una complicacion frecuente postrasplante renal y puede
contribuir a la morbi-mortalidad cardiovascular. Con el objeto de valorar la efi -
cacia y seguridad de bajas dosis de inhibidores de la HMG-CoA y de acidos gra -
sos poliinsaturados omega-3 se estudiaron prospectivamente 34 pacientes con tras -
plante renal normofuncionante e hiperlipemia constatada tras tres meses de dieta
hipolipemiante. Estos pacientes fueron aleatoriamente asignados a recibir dosis
bajas de lovastatina (20 mg/dia; n = 16, grupo A) o dcidos grasos omega-3 (2
g/dia; n = 18, grupo B) durante seis meses. Las caracteristicas clinicas de ambos
grupos fueron similares, asi como los tratamientos hipotensores e inmunosupre -
sores recibidos. S6lo dos pacientes (1 en cada grupo) abandonaron el estudio por
efectos secundarios digestivos. Al final del estudio se observd, en ambos grupos,
un descenso significativo del colesterol (grupo A: 221 + 38,3 vs 278 + 43 mg/dl,
p < 0,001; grupo B: 237 + 25 vs 271,5 £ 29,7 mg/dl, p < 0,001), si bien este
descenso fue mas precoz (desde el primer mes) y mas intenso (-20,5 + 11% vs -
11,5 £ 10%) en aquellos tratados con lovastatina. Asimismo, en ambos grupos se
observé un aumento del cociente HDL-colesterol/colesterol total (grupo A: 0,28
+ 0,06 vs 0,22 + 0,06, p < 0,01; grupo B: 0,21 + 0,09 vs 0,18 + 0,06, p < 0,05)
y un descenso significativo del cociente Apo B/Apo A (grupo A: 0,56 + 0,17 vs
0,82 + 0,2, p < 0,001, grupo B: 0,73 + 0,22 vs 0,92 + 0,34; p < 0,001) con res -
pecto a los valores basales. Sn embargo, solo se observé una reduccion de LDL-
colesterol en los pacientes tratados con lovastatina. Por el contrario, los triglicé -
ridos solo mostraron una reduccion importante en los pacientes del grupo B al
final del estudio (260,8 + 99,1 vs 197,3 + 90,1 mg/dl, p < 0,01).

En conclusion, tanto la lovastatina como los acidos grasos poliinsaturados
omega-3 a bajas dosis optimizan el perfil lipidico de los pacientes con trasplante
renal. Una mayor reduccién del colesterol total y el LDL-colesterol en los pri -
meros, junto con un descenso mas pronunciado de los triglicéridos en los se -
gundos, deja entrever la utilizaciéon simultanea de los mismos en estos pacien -
tes.
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liinsaturados omega-3.
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TREATMENT OF HYPERLIPIDEMIA AFTER RENAL TRANSPLANTATION:
COMPARATIVE EFFECT OF LOVASTATIN AND OMEGA-3 FATTY ACIDS

SUMMARY

Hyperlipidemia is a frequent complication after renal transplantation and a well
known risk factor for cardiovascular disease and mortality. In order to asses the
efficacy and safety of low dose HMG-CoA reductase inhibitors and omega-3 fatty
acids treatment we prospectively studied 34 renal transplant recipients with hy -
perlipidemia after three months of dietary intervention. Patients were randomized
into two groups: low doses of lovastatin (20 mg/day, n = 16, Group A), and omega-
3 fatty acids (2 g/day, n = 18, Group B) during six months. Clinical data and anti-
hypertensive and immunossuppresive treatments were similar in boths groups.
Only two patients dropped-out of the study due to side effects (one in each group).
At the end of follow-up a significant decrease of cholesterol was observed in both
groups (Group A: 221 + 38.2 vs 278 + 43 mg/dl, p < 0.001; Group B: 237 + 25
vs 271,56 + 29.7 mg/dl, p < 0.001). This war earlier (first month) and more pro -
nounced (-20.5 + 11% vs 11.5 + 10%, p < 0.05) in patients treated with lovas -
tatin. Boths groups showed a rise of HDL-cholesterol/total cholesterol ratio (Group
A:0.28 £ 0.06 vs 0.22 + 0.06, p < 0.01; Group B: 0.21 + 0.09 vs 0.18 + 0.06,
p < 0.056) and a significant decrease of Apo B/Apo A ratio (group A; 0.56 = 0.17
vs 0.82 + 0.2, p < 0.001; Group B: 0.73 + 0.22 vs 0.92 + 0.34, p < 0.001). Ho -
wever, only patients treated with lovastatin showed a significant decrease of LDL-
cholesterol. On the other hand, only patients treated with omega-3 fatty acids sho -
wed a significant reduction of triglycerides (260.8 + 99.1 vs 197.3 + 90.2 mg/dl,
p < 0.01) at the end of follow-up.

In conclusion, both lovastatin and omega-3 fatty acids improve the lipid profi -
le in renal trasplant recipients. A higher reduction of both total cholesterol and
LDL-cholesterol in patients treated with lovastatin, and a better effect in serum
triglycerides in omega-3 fatty acids, argue in favour of combined therapy in this

group of patients.
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INTRODUCCION

Hasta un 40% de los pacientes desarrollan, des-
pués del trasplante renal, hiperlipidemia (hiper-
colesterolemia y/o hipertrigliceridemia), y ésta cons-
tituye, sin duda, un conocido factor de riesgo car-
diovascular! 2. Su origen es multifactorial, pero los
factores inherentes al trasplante renal, principal-
mente el tratamiento inmunosupresor (ciclosporina
Ay esteroides), juegan un importante papel en su
génesis3®,

Aunque se han empleado diversos firmacos en el
tratamiento de esta alteracion con resultados varia-
bles’, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa son
los que més reducen los niveles de colesterol y LDL
en estos pacientes’. No obstante, a dosis elevadas y
en asociacién con ciclosporina A producen impor-
tantes efectos adversos® °.
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Por otra parte, en los ultimos anos se ha de-
mostrado que los &cidos grasos poliinsaturados
omega-3 (dcidos eicosapentanoico y docosahexa-
noico), componentes principales de los aceites de
pescado, disminuyen notoriamente los triglicéri-
dos, si bien no existe evidencia sobre su eficacia
para reducir el nivel de colesterol en estos pa-
cientes'0. Ademads, sus potenciales acciones be-
neficiosas sobre la hemodindmica renal y la in-
munomodulacion' les convierten en una atracti-
va alternativa terapéutica mas en la prevencién
de las complicaciones cardiovasculares postras-
plante.

El presente estudio se disefié para comparar la efi-
cacia y seguridad de la lovastatina a dosis bajas y
los 4cidos grasos poliinsaturados omega-3 en el tra-
tamiento de la hiperlipidemia en pacientes portado-
res de un injerto renal.
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PACIENTES Y METODO

Treinta y cuatro pacientes (24 hombres y 10 muje-
res) portadores de un injerto renal procedente de ca-
daver, controlados en la consulta externa de nuestro
centro, entraron a formar parte del estudio. Todos los
pacientes aceptaron voluntariamente participar en el
mismo, debiendo cumplir los siguientes criterios: per-
manecer clinicamente estable al menos seis meses
después del trasplante y presentar una cifra de coles-
terol total superior a 240 mg/dl después de recibir una
dieta hipolipemiante durante tres meses. Dicha dieta
se ajusté a las recomendaciones nutricionales de la
Sociedad Espafiola de Arteriosclerosis para la Hiper-
colesterolemia’®. La presencia de diabetes mellitus,
sindrome nefrético, alteracion de las pruebas de fun-
cion hepdtica o una creatinina plasmatica superior a
3 mg/dl, fue motivo de exclusion del estudio.

Veintiocho pacientes (82,3%) eran hipertensos, re-
quiriendo 20 de ellos el uso de tiazidas y/o beta-
bloqueantes. No se us6 ningin otro tipo de farma-
cos que pudiese alterar el perfil lipidico.

El tratamiento inmunosupresor bdsico se basaba
en terapia triple con prednisona, ciclosporina A vy
azatioprina. La dosis de los farmacos inmunosupre-
sores, asi como la de cualquier otro tipo de trata-
miento, se mantuvo constante a lo largo del perio-
do de estudio.

Disefo

Los pacientes se asignaron aleatoriamente a dos
grupos de tratamiento:

1. Grupo A (n = 16): recibié 20 mg de lovastati-
na en una Unica dosis nocturna.

2. Grupo B (n = 18): recibi6 2 g/dia de aceite de
pescado (Beromegan®) en cédpsulas de 500 mg que
contenfan un 18% de acido eicosapentanoico y 12%
de 4cido docosahexanoico. Asimismo, se adminis-
traron suplementos de vitamina E como sustancia an-
tioxidante.

El tratamiento en ambos grupos de estudio se man-
tuvo durante un perfodo ininterrumpido de 6 meses.

Para evaluar la respuesta al tratamiento y sus po-
sibles efectos secundarios, mensualmente se realiza-
ba una revisién clinica y se determinaban los si-
guientes parametros andliticos: colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol, apolipoproteina A (Apo
A), apolipoproteina B (Apo B), triglicéridos, glucosa,
4cido drico, SGOT, SGPT, fosfatasa alcalina (FA),
gammaglutamiltranspeptidasa  (GGT), bilirrubina,
creatinin-fosfoquinasa (CPK) y niveles de ciclospori-
na A, calculandose, ademas, los cocientes HDL-co-
lesterol/colesterol total y Apo B/Apo A.

Las proteinas se separaron de acuerdo con el pro-
tocolo recomendado por Lipids Research Clinics. El
colesterol total se determiné mediante un método
enzimético (CHOD-PAP, Boehringer Mannheim®).
Los triglicéridos se midieron mediante un método
colorimétrico (GPO-PAP, Boehringer Mannheim®).
La fraccion HDL colesterol se obtuvo por inmuno-
precipitacion y el LDL-colesterol se calcul6 utili-
zando la férmula de Friedewald. Los niveles de ci-
closporina A se determinaron por un método mo-
noclonal especifico. Las apolipoproteinas A y B, asi
como la CPK, se determinaron mediante un autoa-
nalizador Hitachi 747 (Boehringer Mannheim Diag-
nostic®).

Andlisis estadistico

Los valores se expresan como X = DS. Mediante
el andlisis de varianza se compararon los pardme-
tros estudiados en los diferentes periodos del estu-
dio. Los valores medios entre ambos grupos fueron
comparados por la t de Student o la U-Mann-Whit-
ney, segln procediera. El test de la Chi-cuadrado o
el test exacto de Fisher se utilizaron para comparar
proporciones. Se consideraron significativos valores
de p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla | se muestran las caracteristicas cli-
nicas de los dos grupos de pacientes, asi como
los tratamientos inmunosupresores y antihiperten-
sivos recibidos. En ambos se observaron caracte-
risticas similares en lo que se refiere a funcién
renal, tiempo de seguimiento postrasplante, pro-
teinuria, dosis de ciclosporina A o de prednisona,
peso al inicio del estudio y tratamientos hipoten-
sores recibidos.

Dos enfermos no completaron el tratamiento: uno
tratado con lovastatina por alteracién de las pruebas
de funcién hepdtica, que permanecieron tras sus-
pender el firmaco, atribuyéndose finalmente a in-
gestas etilicas, y un paciente que recibia aceite de
pescado por intolerancia digestiva al farmaco.

La tabla Il resume los cambios observados en los
perfiles lipidicos en ambos grupos de pacientes. Al
final del estudio, el colesterol total descendié signi-
ficativamente en los dos grupos de tratamiento (tabla
II), si bien en los pacientes tratados con lovastatina
dicho descenso fue apreciable desde el primer mes
de tratamiento: 278 + 43,15 vs 228,06 = 35,14
mg/dl, p < 0,001, no sucediendo lo mismo en aque-
llos que recibian acidos grasos omega-3 (fig. 1). Asi-
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogréficas.

Grupo A Grupo B

n=16 n=18
Edad (AN0S) ..eovvveeereveieeceeeeee 42,78 + 12,45 43,83 £ 9,38
SEXO (H/M) o 11/5 13/5
Tiempo postrasplante (meses) —.............. 50,93 £ 29,32 40,28 + 30,6
Creatinina (mg/dl) ..ccooovveenne 1,56 £ 0,45 1,44 £ 0,44
Proteinuria (mg/24 horas) 0,24 + 0,65 0,035 + 0,14
Dosis de ciclosporina (mg/kg) ........cc.... 3,8 +1,52 3,074 £ 0,77
Dosis de prednisona (mg/dia) .... 8,75+ 1,29 9,09 +1,7
Pacientes con tiazidas (si/no) 8/8 6/12
Pacientes con beta-bloqueantes (si/no) .. 8/8 10/8
Peso inicial (Kg) w..vvvveevevriinireieireinieiennes 72,57 £ 13,55 76,52 + 13,4

mismo, el porcentaje de descenso del colesterol total
fue mayor en el grupo tratado con lovastatina (-20,5
+ 11% vs -11,55 + 10%, p < 0,05).

En ambos grupos de pacientes también aumenté
el cociente HDL-colesterol/colesterol total y descen-
di6 significativamente el cociente apolipoproteina
B/A (tabla 1l), reflejo de una optimizacién del perfil
lipidico. Sin embargo, la reduccién del cociente Apo
B/A fue mayor en los pacientes que recibieron lo-
vastatina. Por otra parte, la reduccién del LDL-co-
lesterol s6lo fue observada en los pacientes tratados
con lovastatina (tabla II).

Los triglicéridos mostraron una reduccion signifi-
cativa solamente en los enfermos tratados con acei-
te de pescado (fig. 2).
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Fig. 1.—Evolucién de los niveles plasmaticos de colesterol total
en ambos grupos a lo largo del periodo de estudio: *p < 0,001
vs basal; +: p < 0,05 vs basal.
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Fig. 2.—FEvolucién de los niveles plasmaticos de triglicéridos al
final del tiempo de seguimiento: *: p < 0,01 vs basal.

Tabla Il. Evolucién del perfil lipidico tras el tratamiento.

Grupo A Grupo B

Pre Post Pre Post
Colesterol.... 278 £ 43,15 221 + 38,38* ¢ 271,5 £ 29,73 237,25 = 36,77* ¢
Triglicéridos 235,26 = 102,5 199,7 + 96,3 260,88 + 99,14 197,37 + 90,15* b
HDL-col................ 60,23 + 15,77 60,36 = 13 48,12 + 15,56 49,23 = 11,14
HDL-col/col. total 0,22 = 0,06 0,28 + 0,06* b 0,18 + 0,065 0,21 = 0,09* 2
LDL-col .............. 120,64 + 52,6 78,17 + 42,98*% b 104,59 + 46,12 97,86 £ 52,94
Apo B/A ........ 0,82 £ 0,2 0,56 = 0,17* ¢ 0,92 + 0,34 0,73 = 0,22* ¢
Apolipoproteina A... 159,71 + 44,04 138,2 + 25,2 149,91 + 48,08 124,16 + 16,53
Apolipoproteina B........cccooveviienen. 130,92 + 36,25 77,3 £ 16,58* ¢ 129,66 + 30 88,75 = 19,2* ¢
% variacion vs basal
ColesSterol.......ooomiireiniiiiicien -205+1®P -11,55 = 10
Triglicéridos.......ooovveiiiiniiiiiieine -11 £ 26 -26 £+ 23 @2
HDL-col/Col . 27,27 + 24,8 16,66 = 32
APO B/A. i 31,716 ®*? -20,65 = 17
LDL-colesterol .........ccoevevererrrerrernnns 352 +15®Pb —6,43 * 36

2 p < 0,05; % p <0,01; < p < 0,001.
*: vs basal; : ®: vs grupo B; ®: vs grupo A.
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DISCUSION

La supervivencia a largo plazo tras el trasplante
estd condicionada fundamentalmente por la mor-
bimortalidad cardiovascular' ' y a ella contribuye,
sin duda, la hiperlipemia postrasplante, por lo que
su tratamiento cobra cada dia mdas importancia.

Las manipulaciones dietéticas representan el pri-
mer escalén terapéutico en el tratamiento de la
hiperlipemia. No obstante, en muchas ocasiones se
requiere ineludiblemente la introduccién de farma-
cos hipolipemiantes para el control de la misma. En
pacientes portadores de injerto renal se han emple-
ado diversas sustancias para disminuir el colesterol
plasmatico con resultados variables’. Sin embargo,
los inhibidores de la HMG-CoA reductasa (lovasta-
tina, pravastatina, simvastatina y fluvastatina) son los
que maés reducen los niveles de colesterol y LDL-co-
lesterol en esta poblacién, a través de una mayor
expresion del receptor LDL y aumento del aclara-
miento de LDL'>-17.

Nuestro estudio demostré que tanto la lovastatina
como los acidos grasos poliinsaturados omega-3 fue-
ron capaces de optimizar el perfil lipidico y reducir
la hipercolesterolemia postrasplante, si bien este
efecto fue més intenso y precoz con la primera. Asi-
mismo, la reduccién del LDL-colesterol sélo fue ob-
servada en aquellos pacientes que recibian lovasta-
tina. Otros autores también han encontrado resulta-
dos similares al utilizar inhibidores de la HMG-CoA
en pacientes con hiperlipemia primaria o en enfer-
mos con 6rganos trasplantados® '8 19, En estos dlti-
mos, la potenciacién de sus efectos adversos mus-
culares cuando se asocian a ciclosporina A ha limi-
tado parcialmente su uso generalizado® . No obs-
tante, el empleo de dosis bajas (10-20 mg/dia de lo-
vastatina) durante periodos cortos de tiempo, como
en nuestro estudio, proporciona un margen de se-
guridad terapéutico en pacientes con trasplante
renal, sin menoscabo de su accién sobre la reduc-
cion del colesterol. La ausencia de efectos secun-
darios graves observada por otros autores corrobora
tal afirmacion® '8 19, Por el contrario, una menor
modificacién de las cifras de triglicéridos parece ser
la regla cuando se utilizan estas dosis'?, algo simi-
lar a lo encontrado en este estudio.

Por otro lado, los acidos grasos poliinsaturados
omega-3 a bajas dosis evidenciaron una mayor ca-
pacidad para disminuir las cifras de triglicéridos tras
el trasplante renal. Esto habia sido descrito previa-
mente en otros trabajos con dosis mas elevadas’,
probablemente a través de una inhibicién de la sin-
tesis hepatica de VLDL'?. Sin embargo, se habia es-
tudiado poco el efecto de estas sustancias en la re-
duccion del colesterol en esta poblacién. Al igual

que ha sido descrito en pacientes en hemodialisis’,
nosotros observamos un descenso significativo en
los niveles de colesterol tras la administracion du-
rante seis meses de estas sustancias. Este hecho,
junto con la reduccién de los triglicéridos y sus po-
tenciales efectos beneficiosos sobre la hemodina-
mica renal y la inmunomodulacién', hacen de
estas sustancias una opcién terapéutica atractiva
para el tratamiento de la hiperlipemia en estos pa-
cientes.

Con todo, en la actualidad no se han realizado
ensayos encaminados a valorar si el tratamiento de
la hiperlipemia postrasplante contribuye a una re-
duccién de la mortalidad cardiovascular en estos pa-
cientes. No obstante, se vislumbra la posibilidad de
que la correccién de la misma mejora tanto la su-
pervivencia del paciente y del injerto, como ha sido
observado recientemente en receptores de injertos
cardiacos y renales?®. En esta linea queda por acla-
rar si la utilizacion conjunta de ambas sustancias
proporciona mdas efectos beneficiosos adicionales a
largo plazo en estos pacientes.

En resumen, tanto la lovastatina como los acidos
grasos poliinsaturados omega-3 a bajas dosis son (ti-
les y seguros para controlar la dislipemia postras-
plante a corto plazo. Una mejor y precoz optimiza-
cién del perfil lipidico por parte de la lovastatina,
junto con las acciones adicionales de los dcidos gra-
sos poliinsaturados omega-3 sobre la inmunomodu-
laciéon y la hemodindmica renal, presagian la utili-
zacién simultdnea de estas sustancias a largo plazo
tras el trasplante renal.
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