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INTRODUCCION

La enfermedad cardiovascular es en la actualidad la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad en el paciente con
enfermedad renal cronica y portador de un trasplante re-
nal funcionante'’.

En estos pacientes la dislipemia es un hallazgo frecuente,
ya que aproximadamente el 44 % de los receptores pre-
sentan niveles de colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) superiores a 100 mg/dl seis meses después
del trasplante y el 40 % reciben tratamiento con estatina’.

En la poblacion general existe una importante correlacion
entre un nivel elevado de colesterol y el incremento del
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riesgo de enfermedades coronarias, estando bien estable-
cido que la reduccion del nivel de la fraccion LDL condi-
ciona una disminucion significativa de la mortalidad y
morbilidad cardiovascular.

Estos datos se han extrapolado a la poblacion trasplan-
tada, pero el estudio ALERT, el Ginico estudio prospecti-
vo aleatorizado disefiado para evaluar la efectividad de
una estatina, fluvastatina, en la reduccién de eventos
cardiacos en receptores de trasplante renal, no pudo de-
mostrar dicha efectividad en la variable principal com-
puesta por muerte cardiaca, infarto de miocardio no
mortal e intervencidn coronaria, aunque si logrd una re-
duccidn significativa en el nivel de colesterol y un des-
censo de la muerte por causa cardiaca sola o combinada
con el infarto no mortal’.

Debemos anadir que la dislipemia puede asociarse ade-
maés a un descenso de la funcidn renal y al desarrollo de
nefropatia cronica del injerto®’.
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La valoracion conjunta de todos estos datos sugiere la nece-
sidad de un control estricto de la dislipemia en el paciente
trasplantado, de cara a mejorar la supervivencia de injerto y
paciente, pero esta en discusion la periodicidad en su monito-
rizacion y el objetivo terapéutico a alcanzar en esta poblacion.

OBJETIVOS TERAPEUTICOS

La gufa Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
de 2004 para el manejo de la dislipemia considera a la poblacion
de trasplante renal como de alto riesgo cardiovascular y recomien-
da unos objetivos terapéuticos exigentes® que creemos adecuados
y son mostrados con minimas modificaciones en la figura 1.

En cuanto a la periodicidad de la monitorizacion, aconseja una
valoracion del perfil lipidico en los primeros seis meses pos-
trasplante, al aho, y posteriormente cada afio o en caso de apa-
ricidn de factores que pudieran condicionar su variacion®.

RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL
TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA EN EL
TRASPLANTE RENAL

Estilo de vida

La adopcion de medidas higiénico-dietéticas debe consi-
derarse el pilar inicial en el control de la dislipemia en el
receptor de trasplante renal y no deben ser sustituidas en
ninglin caso por tratamiento farmacologico’".

La incorporacion a la dieta de proteinas de soja, fibra y nueces
puede significar una disminucion del nivel de la fraccion LDL
de mas del 12 %°, mientras que un incremento del ejercicio fi-
sico se ha asociado a un descenso de la mortalidad cardiovas-
cular en receptores de trasplante renal’. La tabla 1 muestra las
principales recomendaciones higiénico-dietéticas a seguir.

Dislipemia e inmunosupresiéon

El uso de farmacos inmunosupresores en el trasplante
renal representa un factor de riesgo sobreafiadido para
el desarrollo de dislipemia en estos pacientes.
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Es siempre aconsejable una valoracién individualiza-
da del receptor, tomando en consideracidn su riesgo
inmunologico, los efectos secundarios de diferentes
inmunosupresores, el riesgo cardiovascular y la esti-
macidén de la supervivencia del paciente y el injerto
prevista de cara a elegir el tratamiento inmunosupre-
sor mas apropiado'>.

Como norma general, es aconsejable la minimizacién y
en lo posible la eliminacidon de los esteroides, lo que
condiciona una mejoria del perfil lipidico del receptor
ya demostrada en los estudios con temprana retirada de
los esteroides”.

La ciclosporina disminuye la sintesis de 4cidos biliares
procedentes del colesterol y su transporte al intestino™ es
por lo que presenta una incidencia de dislipemia de re-
ciente aparicion superior a la condicionada por tacrolimus
(FK)", por lo que su cambio por este farmaco podria es-
tar indicado en algunos pacientes, siendo siempre impor-
tante la minimizacion de las dosis de cualquiera de los dos
farmacos”. Ademas, la ciclosporina compite en su meta-
bolismo con algunas de las estatinas, siendo su uso con
simvastatina motivo de advertencia por la Food and Drug
Administration™.

Finalmente, los inhibidores de la m-TOR condicionan un
incremento del nivel de colesterol y triglicéridos depen-
diente de la dosis por lo que es recomendable la reduc-
cion de sus niveles y valorar su cambio en caso de disli-
pemias severas teniendo siempre en cuenta la relacion
beneficio-riesgo'.

Tabla 1. Recomendaciones higiénico-dietéticas

Ejercicio moderado (3 horas/semana)

Dieta pobre en grasas saturadas

Toma de frutas, verduras, legumbres, soja, nueces
Pérdida ponderal (IMC: 20-27,5 kg/m?)

Abstencion de consumo de alcohol (triglicéridos)

IMC: indice de masa corporal.
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Objetivos
terapéuticos

< 250-500 mg/dl < 100 mg/d <+1 gg‘mg/dl

Figura 1. Conocimiento, tratamiento farmacolégico y
control de la hipercolesterolemia en la poblacién
espafola de 18 y mas afios en 2008-2010.

Control de la coleterolemia: colesterol LDL < 130 mg/dl
(< 100 mg/dl en diabéticos o con enfermedad
cardiovascular). Los porcentajes se han calculado sobre
todos los sujetos con colesterol LDL alto (= 130 mg/dl o
en tratamiento con farmacos hipolipemiantes).

HDL: lipoproteinas de alta densidad; LDL: lipoproteinas
de baja densidad; TG: triglicéridos.

Fuente: referencia 6.

Grados de intervencién

Las recomendaciones terapéuticas de los diferentes gra-
dos de dislipemia en el receptor de trasplante renal se
muestran en la tabla 2.

Hipolipemiantes

Estatinas

Las estatinas son el farmaco mas usado como trata-
miento hipolipemiante, ya que reducen significativa-

Tabla 2. Grados de Intervencion

- LDL 100-129 mg/dl: estilo de vida (3 meses)

- Si contintia LDL > 100 mg/dl: afadir estatinas

- Triglicéridos > 200mg/dl + no HDL > 130 mg/dl: estilo
de vida + estatinas

- Triglicéridos > 250 < 500 mg/dl: estilo de vida.
- Triglicéridos < 500 mg/dl : estilo de vida.
- Control posible hiperglucemia.
- Omega 3
- Fibratos (genfibrocilo: no si FG < 30 ml/min)
- Uso otros fibratos menos aconsejado

FG: filtrado glomerular.
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mente el nivel de la fraccion LDL del colesterol con
buena tolerancia*’. Tienen como efecto colateral una
moderada reduccion del nivel de triglicéridos y una dis-
creta elevacidon de la fraccion de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL), con efectos pleiotropicos que in-
cluyen propiedades antiinflamatorias y modulan la
funcidon endotelial”.

La tabla 3 muestra las propiedades farmacocinéticas y las
dosis recomendadas en el trasplante renal de las diferen-
tes estatinas.

Los efectos secundarios principales de este grupo de farma-
cos son la elevacion de las transaminasas en el 1-3 % de los
pacientes dependiente de las dosis y casi generalmente re-
versible, siendo el fallo hepético extremadamente raro'. La
miopatia tiene una presentacion variable, pero no superior
al 3 % de los receptores'. El uso de ciclosporina potencia
los efectos secundarios de algunas estatinas al competir en
via metabolica y elevar su nivel sérico favoreciendo su to-
xicidad, como es el caso de simvastatina, atorvastatina y lo-
vastatina, pero fluvastatina, pravastatina, pitavastatina y ro-
suvastatina tienen una via metabdlica distinta que no
condiciona un riesgo similar de interacciones'.

Ezetimibe

Es un inhibidor selectivo de la absorcidn intestinal de co-
lesterol. La adicion de este farmaco a las estatinas en re-
ceptores de trasplantes renal con dislipemia no controla-
da es sumamente eficaz reduciendo la fraccion LDL
significativamente®?'.

Omega 3

Varios estudios en trasplante renal han sugerido los posibles
beneficios del uso de omega 3 en trasplante renal®, pero Tat-
sioni, en un metaanalisis con un total de 812 receptores, no
pudo demostrar beneficio alguno con su administracion,
aunque es eficaz en reducir el nivel de triglicéridos®.

La asociacion de omega 3 con estatinas podria ser una
buena combinacién de cara a mejorar el perfil lipidico en
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Tabla 3. Estatinas: propiedades farmacocinéticas y dosis recomendadas en el trasplante renal

Farmaco Biodisponibilidad

Excreciéon

Efectos en la alteracion
renal/hepatica

Rango de dosis

Atorvastatina Absorciéon extensa Metabolizado Niveles plasmaticos 10 a40 mg
14 % con biodisponibilidad <2 % orina no afectados en la
absoluta tras metabolismo insuficiencia renal e
de primer paso via CYP3A4 incrementados en la enfermedad
hepatica severa
Fluvastatina 98 % absorbido Metabolizado Niveles plasmaticos 10 a 40 mg
24 % con biodisponibilidad absoluta < 6 % orina, aumentados
tras metabolismo de primer 90 % fecal en la enfermedad
paso via CYP2C9 hepatica severa
Pravastatina 34 % absorbido Metabolizado Niveles plasmaticos aumentados 10 a 40 mg
17 % biodisponibilidad 20 % orina, en la enfermedad
absoluta tras metabolismo 70 % fecal renal y hepatica severa
de primer paso
Rosuvastatina 20 % absorbido Metabolizado Niveles plasmaticos 5a20mg
8 % biodisponibilidad absoluta orina 10 %, aumentados en la enfermedad
tras metabolismo de 90 % fecal renal y hepdtica severa
primer paso via CYP3A4
Simvastatina 60 a 80 % absorbido Metabolizado Niveles plasmaticos aumentados 10 a 40 mg

5 % biodisponibilidad absoluta
tras metabolismo de
primer paso via CYP3A4

13 % orina,
60 % fecal

en la enfermedad renal
y hepatica severa

los receptores de trasplante renal (tabla 2), ya que es efi-
caz en el descenso de triglicéridos* (tabla 2).

Fibratos

Los fibratos pueden reducir de manera eficaz el nivel de tri-
glicéridos, la fraccion LDL y ademas elevar la HDL, pero su
uso esta asociado a un riesgo aumentado de miotoxicidad, en
particular si se usa en asociacion con estatinas'®, por lo que
esta combinacion debe ser evitada en lo posible (tabla 2).

Acido nicotinico

Este farmaco no es utilizado en nuestro medio debido a
sus importantes efectos secundarios, como envejecimien-
to cutaneo, cefalea, nauseas, vomitos, diarrea y prurito®,
aunque su uso es contemplado en las gufas americanas®.
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