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INTRODUCCION

La dislipemia es un factor clave para la génesis de enfer-
medad cardiovascular (ECV) (figura 1) y esta, a su vez, es
la primera causa de muerte de pacientes adultos portado-
res de un trasplante renal (TR)!. De hecho, la prevalencia
de ECV enel TR es 2 a 5 veces superior que en la pobla-
cién general y, por tanto, el riesgo cardiovascular de esta
poblacidn esta francamente elevado. Incluso en pacientes
trasplantados por debajo de los 45 afios, la muerte cardio-
vascular es un evento frecuente (5 por 1.000 pacientes-
afio) y de incidencia enormemente aumentada respecto a
la poblacién general®.

La dislipemia es un hallazgo probable tras el TR, de modo
que una cifra de colesterol ligado lipoproteinas de baja
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densidad (cLDL) > 100 mg/dl se presenta en aproximada-
mente un 40-50% de los pacientes a los 6 meses postras-
plante, y una cifra muy similar de pacientes estd tratada
con estatinas con los actuales regimenes de inmunosupre-
sion’.

Pese a la relevancia de la dislipemia, en cuanto a factor de
riesgo cardiovascular, sabemos que actualmente el grado
de control de la dislipemia en la poblacidn trasplantada es
insuficiente. En pacientes estables, aproximadamente un
25-30% de ellos no tiene un nivel adecuado de colesterol
en sangre, considerado como un colesterol total (CT)
<200 mg/dl o un cLDL < 130 mg/d1*>.

En el afio 2012, el grupo Prometeo revisé los elementos
clave de la dislipemia en el TR y elaboré un documento de
consenso todavia de plena vigencia, publicado con poste-
rioridad en un SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO DE NEFRO-
LoGiA®. El documento actual pretende resumir el trabajo del
grupo Prometeo realizado durante el afio 2013, cuyo objeti-
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Generales ERC
— Hipertension arterial — Uremia
— Diabetes mellitus — Arterioesclerosis previa
— Dislipemia — CKD-MBD
— Tabaco — Intolerancia glucosa
— Obesidad — Inflamacién crénica

Enfermedad cardiovascular postrasplante renal

— Inmunosupresion

— Disminucion FG

— Infecciones (CMV

— Anemia

— Proteinuria
Trasplante renal

Figura 1. Factores de riesgo de la enfermedad cardio-
vascular en el trasplante renal.

CK-MBD: alteraciéon del metabolismo ¢seo-mineral de la en-
fermedad renal crénica; CMV: citomegalovirus; ERC: enfer-
medad renal cronica; FG: filtrafo glomerular.

vo ha sido actualizar dicho consenso con la informacion
cientifica mds recientemente publicada, e integrarlo en una
visién mds amplia y unificadora de la ECV en el TR.

DISLIPEMIA Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN EL TRASPLANTE RENAL

La ECV debida a los fendmenos de aterotrombosis arterial
es la primera causa de mortalidad prematura en el mundo
occidental’. Las principales entidades clinicas que respon-
den a este fendmeno son la enfermedad arterial coronaria,
el accidente cerebrovascular isquémico y la enfermedad
arterial periférica. A pesar de que la génesis de la ECV
aterotrombotica es multifactorial, la correlacion entre las
elevaciones del colesterol y la ECV esta perfectamente de-
mostrada en la poblacién general. Sin embargo, en la po-
blacién trasplantada esta correlacion no esta tan claramen-
te establecida.

Algunos estudios observacionales si han podido demos-
trar una buena asociacion entre los valores de colesterol y
la enfermedad isquémica coronaria remedando lo hallado
en poblacién general®. El ensayo aleatorizado y controlado
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ALERT (Assessment of Lescol in Renal Transplantation),
realizado en trasplantados renales en fase de manteni-
miento y cuyo grupo experimental recibi6 tratamiento con
fluvastatina (40-80 mg), ha sido capaz de proporcionar 2
evidencias importantes de la relacion entre dislipemia y la
ECV. Por una parte, el andlisis de los datos del grupo tra-
tado con placebo demostré que los valores de colesterol
son un factor de riesgo independiente para el infarto de
miocardio (IM) y la mortalidad global (riesgo relativo
[RR]: 1,5 por cada 50 mg/dl; p = 0,0045)°. Por otra parte,
este estudio fue capaz de demostrar que la reduccién de
los valores de colesterol mediante tratamiento con una es-
tatina, en este caso con fluvastatina, redujo el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular'®!'. Partiendo de estos
datos puede establecerse que por cada aumento de |1
mmol/l (39 mg/dl) en el cLDL aumenta el riesgo de muer-
te cardiaca o infarto agudo de miocardio no fatal en un
41%°". Incluso se han desarrollado ecuaciones de célculo
del riesgo de episodios cardiacos mayores en poblacidn
trasplantada renal, donde el cLDL se afiade a otros facto-
res de riesgo conocidos, y que han demostrado un nivel
adecuado de prediccién en su validacién externa en diver-
sas poblaciones.

Si nos referimos a otras fracciones lipidicas, como los tri-
glicéridos (TG) o diferentes apo o lipoproteinas, no dispo-
nemos de evidencias que demuestren convincentemente
su papel como factores de riesgo independientes en la
ECV aterotrombética de la poblacién trasplantada y, por
tanto, no se recomienda su uso para indicar o guiar el tra-
tamiento en esta poblacién.

De cualquier modo, la prevencion y el tratamiento de la
dislipemia en el TR han de ser siempre consideradas en el
marco de la prevencién de la ECV. Asi que una reflexion
clave en el abordaje de la dislipemia postrasplante es la
cuantificacién del riesgo cardiovascular del paciente, ya
que serd el criterio que guiara todas las estrategias de diag-
néstico y prevencion y, sobre todo, es crucial para estable-
cer los objetivos terapéuticos de las intervenciones en dis-
lipemia. El paciente trasplantado renal debe ser
globalmente considerado un paciente de alto riesgo car-
diovascular, y en muchas ocasiones se podria considerar
un paciente de muy alto riesgo debido a la adicién de otros
factores, como son:
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Dislipemia

Sirolimus/everolimus
Corticostgeroides
Ciclosporina
Tacrolimus

Acido micofendlico,
belatacept, basiliximab,
anticuerpos antilinfocitarios

Figura 2. Efecto sobre la intensidad y prevalencia de la
dislipemia postrasplante renal de los diferentes farma-
cos inmunosupresores

++++: grave; +++: intenso; ++: moderado; +: débil.

e Diabetes mellitus.

e Antecedentes de ECV aterotrombdtica.

* Filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m?.
» Trasplante en edad pedidtrica.

ETIOPATOGENIA

La dislipemia post-TR es una alteraciéon metabdlica que
aparece de forma precoz, mds frecuentemente asociada a
la edad avanzada y al sexo masculino, y debido a multiples
causas, aunque los tratamientos inmunosupresores juegan
un papel central en su patogénesis (figura 2). Otros facto-
res importantes son la dieta, la obesidad y la predisposi-
cion genética. Por supuesto, otras entidades causantes de
dislipemia confluyen con relativa frecuencia en el pacien-
te trasplantado y deben ser tenidas en cuenta ante el ha-
llazgo de dislipemia postrasplante; diabetes, sindrome
nefrético, ERC, otros tratamientos concomitantes, hipoti-
roidismo, hepatopatia, etc. (tabla 1).

Los corticosteroides poseen un efecto dislipémico potente
y dependiente de la dosis. Producen una elevacion del CT,
del cLDL, de los TG y de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), mientras que reducen los valores del
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
El mecanismo de este efecto metabélico de los corticoste-
roides es miltiple; incremento de la actividad de la car-
boxilasas acetil-coenzima A y de la sintetasa de 4cidos
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Tabla 1. Causas mas frecuentes de dislipemia secundaria

Causas Elevacién del cLDL Elevacién de los TG
Dieta e Consumo excesivo ® Ganancia de peso
de grasas e Dietas muy bajas en
saturadas o trans grasas
e Ganancia de peso e Elevada ingesta de
e Anorexia carbohidratos
refinados
e Alcohol
Farmacos e Diuréticos e Estrogenos,

e Amiodarona secuestradores de
acidos biliares,
inhibidores de la

proteasa,

e Glucocorticoides

glucocorticoides y
anabolizantes, acido
retinoico, raloxifeno
y tamoxifeno,
bloqueadores beta
(excepto carvedilol),
tiazidas

Sindrome nefrotico

Patologias y e Obstruccion biliar
alteraciones e Sindrome e ERC

metabdlicas nefrético Lipodistrofia

Diabetes con mal

¢ Hipotiroidismo

e Obesidad control

e Gestacion ¢ Hipotiroidismo
e Obesidad
e Gestacion

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
ERC: enfermedad renal cronica; TG: triglicéridos.

grasos, por una parte, y disminucién de la actividad del
receptor de LDL e inhibicién de la lipoproteinlipasa, por
otra’.

Los inhibidores de la calcineurina o anticalcineurinicos
(ACN)), tanto ciclosporina (CSA) como tacrolimus (TAC),
tienen un efecto metabdlico desfavorable sobre los lipidos,
aunque es claramente mds patente para CSA que para
TAC. Ambos inducen una elevacién del CT, cLDL y TG, y
su efecto es aditivo al inducido por los corticosteroides. El
mecanismo que media este efecto secundario es en gran
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parte desconocido, aunque ha podido identificarse una
menor expresién y actividad del receptor de LDL, asi
como de la actividad de la lipoproteinlipasa y del eflujo de
colesterol hacia la luz intestinal'*'.

El efecto dislipémico de los inhibidores de mTOR (del in-
glés, mammalian target of rapamycin) es también intenso
y dependiente de la dosis. Acerca de este efecto metabdli-
co, no disponemos de comparaciones vélidas sobre las po-
sibles diferencias existentes entre los 2 farmacos de este
grupo disponibles en trasplante, sirolimus y everolimus.
Hay varios mecanismos implicados, principalmente la dis-
minucién en el catabolismo de lipoproteinas, especial-
mente apolipoproteina B, y un aumento en la produccién
de VLDL y TG, aunque las causas que subyacen a tales
alteraciones son en gran parte especulativas'®.

Es destacable el hecho de que en la actualidad contamos
con un nimero significativo de firmacos inmunosupreso-
res disponibles para su aplicacion clinica en trasplante y
que poseen un perfil metabdlico mucho més favorable que
el descrito hasta ahora. Ni el acido micofendlico (tanto
micofenolato mofetil [MMF] como micofenolato sédico
con cubierta entérica), belatacept, basiliximab, ni los dife-
rentes anticuerpos antilinfocitarios disponibles, inducen
ningtin efecto dislipémico significativo. Aunque esto no
signifique que podamos prescindir del uso de esteroides,
ACN o inhibidores de mTOR, su introduccién en las pau-
tas de inmunosupresosién puede atenuar notablemente la
prevalencia y gravedad de la dislipemia en la poblacién
trasplantada.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El perfil de la dislipemia post-TR posee un patrén diferen-
te al presente en la ERC o en la poblacion general. Se ca-
racteriza por la elevacioén del CT y del cLDL, con valores
normales o elevados de TG y cHDL normal. La apolipoli-
proteina B suele estar también elevada. La evaluacién del
perfil lipidico del paciente debe realizarse al menos ini-
cialmente, entre los 3 y 6 primeros meses postrasplante,
una vez que el paciente ha alcanzado cierta estabilidad, y
posteriormente de forma anual, dependiendo de los hallaz-
gos iniciales y la aparicién de factores que puedan influir
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de forma significativa sobre la dislipemia.

Como ya se ha citado con anterioridad, el grado de control
de la dislipemia en la poblacidn trasplantada es insuficien-
te. La causas de ello son miiltiples: la inercia clinica, la
existencia de efectos secundarios e interacciones de los
farmacos utilizados en su tratamiento, la polimedicacion e
incumplimiento, etc.

Objetivos terapéuticos

La fijacion de objetivos terapéuticos en el tratamiento de
la dislipemia es un tema de intenso debate en la actuali-
dad. Como ya se ha comentado previamente, la considera-
cion del paciente trasplantado como un paciente de alto
riesgo cardiovascular conlleva que deba establecerse un
objetivo ambicioso para intentar modificar ese riesgo.
Hasta la aparicién de las nuevas guias KDIGO sobre disli-
pemia en noviembre de 2013", un paciente de alto riesgo
cardiovascular debfa de ser tratado para obtener un valor
de cLDL < 100 mg/dl. Sin embargo, y en paralelo a los
cambios establecidos en poblacion general por las nuevas
guias clinicas americanas de manejo de la dislipemia'®, las
KDIGO 2013 recomiendan una estrategia diferente, deno-
minada «dispara y olvida». Segin esta estrategia se reco-
mienda la utilizacién de estatinas de forma indiscriminada
en el paciente trasplantado renal, independientemente de
las cifras de cLDL basal, sin establecerse un objetivo (en
cuanto a control de cifras de colesterol o sus fracciones),
ni tampoco la necesidad de monitorizacién. La fuerza de
esta recomendacion es del grado 2B, es decir, se trata real-
mente de una sugerencia de las KDIGO, ya que el grado
de evidencia que la soporta es moderada.

La base de esta nueva estrategia estd en que la utilizacion
de un determinado objetivo de cLDL nunca ha sido de-
mostrada en un ensayo clinico aleatorizado y controlado.
De hecho, los estudios siempre han enfrentado el trata-
miento con estatinas a placebo, diferentes dosis de estatina
o estatinas de diferente potencia. Sin embargo, estos estu-
dios si han demostrado que estatinas a dosis mayores o de
mayor potencia consiguen mayores beneficios, y que el
tratamiento con estatinas obtiene reducciones del riesgo
cardiovascular a lo largo de todo el espectro de cifras de

Nefrologia Sup Ext 2015,6(1):.45-56
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Tabla 2. Argumentos a favor y en contra de la utilizacién de cifras objetivo de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) para el manejo de la dislipemia postrasplante

Estrategia Utilizacién universal de estatinas en la El paciente trasplantado renal debe alcanzar
poblacion trasplantada cifras de cLDL < 100 mg/dlI
A favor e La simplificacién de la recomendacion podria e La existencia de un objetivo ayudara a adecuar la
incrementar el uso de estatinas en la poblacién eleccion del tipo y dosis de estatina al riesgo del
paciente segun su perfil clinico y analitico
En contra e Pacientes con un perfil lipidico normal recibiran e Poco respaldado por los ensayos clinicos

tratamiento farmacolégico

e La ausencia de monitorizacién impide conocer la

cumplimentacion

e Es posible que todos los pacientes obtengan
beneficio del tratamiento con estatinas
independientemente de sus cifras de cLDL

* No se establece el tipo de estatina a utilizar (media e No alcanzar una cifra objetivo puede llevar a un

o alta potencia) ni tampoco la dosis recomendada

e Mayor coste (?)

sobretratamiento con mas riesgo de efectos
secundarios que beneficios

e Necesita de monitorizacion (mayor complejidad y
coste)

cLDL, desde los 70 mg/dl en adelante. También ha podido
constatarse que los mayores beneficios, en términos de re-
duccién del riesgo cardiovascular, se corresponden con
reducciones absolutas o relativas de la cifra de cLDL que
pueden extrapolarse para fijar objetivos terapéuticos'®. De
cualquier modo hay argumentos para apoyar una estrate-
gia u otra (tabla 2), pero el cambio actual adoptado por las
KDIGO posee una base solida a su favor al conseguir, por
una parte, simplificar la practica clinica y, por otra, am-
pliar a todos los pacientes trasplantados el beneficio po-
tencial de reduccién del riesgo cardiovascular asociado al
tratamiento con estatinas.

En las KDIGO 2013, a la par que desaparece la cifra de
cLDL como objetivo terapéutico, tampoco se establecen
objetivos de tratamiento para otras fracciones lipidicas'”.
En cuanto a los TG, el interés se centra en las medidas te-
rapéuticas a tomar en caso de elevaciones extremas de TG,
superiores a 1.000 mg/dl, y en relacién con el riesgo de
pancreatitis, no directamente como parte de las estrategias
de reduccion del riesgo cardiovascular. De hecho, las
pruebas que demuestran una reduccién del riesgo cardio-
vascular con la reduccién de las cifras de TG son muy
modestas en ERC, trasplante e incluso en poblacién gene-
ral?***'. Ha podido constatarse que la reduccién adicional
de las cifras de colesterol no HDL, Apo-B, Lp(a) o TG en

Nefrologia Sup Ext 2015,6(1):45-56

sujetos ya tratados mediante estatinas no obtiene ninguna
reduccién adicional de episodios CV?2.

Ante la ausencia de pruebas sélidas en este terreno es ra-
zonable excluir estos indicadores de los objetivos terapéu-
ticos, ya que de otro modo la prescripcion de tratamientos
para control de estas alteraciones pueden condicionar 2
diferentes efectos contraproducentes: sobretratamiento
con farmacos diferentes a las estatinas y que no han de-
mostrado beneficios en ensayos clinicos aleatorizados, o
bien utilizacién de dosis suboptimas de estatinas por razo-
nes de seguridad al prescribir un segundo farmaco.

Cambios de estilo de vida

A pesar de que el acento de las guias clinicas actuales esta
puesto en el tratamiento farmacolégico, no debemos olvi-
dar que el seguimiento de estilos de vida saludables con-
tribuye a la mejoria del perfil lipidico y a la reduccién glo-
bal del riesgo cardiovascular en el trasplantado renal.
Estas recomendaciones podrian resumirse en:

— Ejercicio moderado (como p. ej., caminar durante al
menos de 40 min a 1 h 3 a 4 veces por semana).

— Dieta mediterrdnea, que incluye la toma de frutas, ver-
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Tabla 3. Recomendaciones dietéticas para una optima
dieta mediterranea

e Sustituir el aceite de oliva comun por aceite de oliva
virgen extra

e Aumentar el consumo de frutos secos y pescado azul

e Sustituir el consumo de cereales refinados por integrales e
incrementar el consumo de fibra dietética

¢ Abstenerse del alcohol o mantener un consumo muy
moderado de vino

e Reducir la ingesta de sal

e Reducir el consumo de carne roja

e Evitar el consumo de bebidas refrescantes

e Evitar la bollerfa industrial

duras, legumbres, aceite de oliva virgen extra, nueces,
pescado azul y cereales integrales (tabla 3).

— Mantenimiento del peso corporal considerado normal
o con sobrepeso ligero (indice de masa corporal obje-
tivo: 20-27,5 kg/m?), mediante la adaptacion de la in-
gesta caldrica aportada por la dieta propuesta y el in-
cremento de las demandas metabdlicas proporcionadas
por el aumento de la actividad fisica.

— Abandono del hébito tabaquico.

Manejo del tratamiento inmunosupresor

Con la considerable mejoria en los resultados en cuanto a
reduccion de la tasa de rechazo agudo y de la pérdida de
injertos en las fases precoces postrasplante, expresion de
la eficacia actual de los tratamientos inmunosupresores
disponibles, hemos asistido a la bisqueda de objetivos se-
cundarios en el TR, que hoy consideramos extraordinaria-
mente relevantes. Entre ellos, la reduccién del riesgo car-
diovascular del paciente trasplantado renal y, por tanto, la
reduccién de los efectos dislipémicos de los regimenes
inmunosupresores.

En este sentido, y a dia de hoy, la mejor evidencia disponi-
ble en TR apunta a que hay una convergencia en la eficacia
y menor toxicidad en un tinico esquema de tratamiento. En
el ya clasico ensayo aleatorizado Symphony, el mds nume-
roso y referenciado hasta la fecha en TR de novo, 1.645
pacientes fueron sometidos a TR bajo tratamiento con do-
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sis bajas de TAC, CSA o sirolimus y comparados a un gru-
po control de CSA a dosis estandar. Todos los grupos reci-
bieron mantenimiento con MMF y corticoides, y todos los
grupos, salvo el control, recibieron induccién con daclizu-
mab. Entre todos ellos, el régimen inmunosupresor con
dosis bajas de TAC asociado a MMF es el esquema que
produjo una menor dislipemia en comparacién con esque-
mas que emplean dosis estdndar de ACN o esquemas con
inhibidores de la mTOR, ademds de mejores resultados en
la prevencion del rechazo agudo, funcion renal y supervi-
vencia de injertos**.

Aunque el foco del manejo del tratamiento inmunosupre-
sor vendrd esencialmente determinado por criterios de
riesgo inmunolégico y eficacia sobre la funcién renal, hay
diversas consideraciones sobre el tratamiento que pueden
mejorar el perfil lipémico en el paciente trasplantado renal
ademads de lo ya sefalado:

— Corticoides, ACN, e inhibidores de mTOR inducen
dislipemia de forma dependiente de la dosis. A pesar
de su presencia casi obligada en los esquemas de trata-
miento inmunosupresor, su utilizacién a dosis reduci-
das siempre se traduce en mejorias comparativas del
perfil lipémico.

— Laretirada de esteroides, bien sea precoz (primera se-
mana postrasplante) o tardia (entre los meses 3 y 6
postrasplante), ha demostrado una reduccién de las ci-
fras de CT y una disminucién del tratamiento hipolipe-
miante?-%,

— Aunque la comparacién entre el perfil metabdlico in-
ducido por ambos ACN es compleja, en lo referente a
dislipemia, TAC induce menos dislipemia que CSA, y
la conversién de CSA a TAC estd asociada a una reduc-
cién de la incidencia de dislipemia, de las cifras de
cLDL y de la prevalencia de tratamiento hipolipemian-
te27,28.

— Sin duda, la utilizacién de inhibidores de mTOR en sus
diferentes modalidades, de novo sin ACN o asociados
a ACN, o tras la conversién precoz o en fase de mante-
nimiento, ha demostrado de forma consistente unos
mayores valores de colesterol y TG, o mayor prevalen-
cia de utilizacién de estatinas en comparacién con los
protocolos clésicos basados en ACN*-'. Sin embargo,
con la tendencia actual de la utilizacién combinada de

Nefrologia Sup Ext 2015,6(1):.45-56
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inhibidores de mTOR con ACN, y ambos en dosis y
exposiciones muy reducidas, se ha conseguido una re-
duccién muy significativa del efecto dislipémico y, por
tanto, una mejoria del grado de control que se alcanza
con el tratamiento mediante estatinas**.

— Belatacep es un anticuerpo monoclonal con potente
capacidad inmunosupresora mediante la inhibicién se-
lectiva de la coestimulacion del linfocito T y, por tanto,
de su activacion. Ha sido aprobado para su uso en regi-
menes libres de ACN, demostrandose en los primeros
ensayos su eficacia a la vez que la reduccién de las
toxicidades asociadas a la inmunosupresion estandar
con ACN y consiguiendo, por tanto, una mejoria del
perfil lipidico*-".

La reduccién de factores de riesgo cardiovascular observa-
da con belatacept sin ACN podria asociarse a una reduc-
cion de episodios CV y de mortalidad®’. Mediante ecua-
ciones de prediccion de riesgo de episodios cardiacos
mayores, adecuadamente validadas, se estima que el uso
de belatacep sin ACN podria asociarse a una reduccién
aproximada de episodios CV > 20% y una reduccién de
mortalidad del 18-30%".

Estatinas

Las estatinas son la piedra angular del manejo de la disli-
pemia en el TR y el foco de atencién de las guias clinicas
sobre el tema, de modo que la estrategia recomendada en
el paciente trasplantado renal es el tratamiento universal
con estatinas'’. A pesar de ello es desalentador comprobar
como los beneficios asociados al uso de estatinas en TR
solo han sido corroborados por un ensayo clinico prospec-
tivo y aleatorizado. La fase de extensién del ensayo
ALERT (Assessment of LEscol in Renal Transplantation)
mostr6 que fluvastatina (40-80 mg/dia) condujo a una re-
duccién relativa del 35% del riesgo de muerte de origen
cardiaco o de IM no fatal (RR: 0.65; intervalo de confian-
za del 95%, 0,48-0,88)!". La obtencidn de resultados signi-
ficativos se obtuvo tras 6,7 afios de seguimiento medio y
con un descenso medio de 1 mmol/l (39 mg/dl)!!-2,

Todos estos datos apoyan lo observado en la poblacién ge-
neral, y quiza la utilizacién de una estatina de mayor po-
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tencia hubiese sido capaz de demostrar beneficios mas
evidentes. Por otra parte sabemos que en la poblacién
afectada de ERC y no trasplantada, la asociacién entre
cLDL y el riesgo de episodios coronarios se atentia a me-
dida que se reduce el filtrado glomerular (FG)*. El estudio
SHARP, en pacientes con ERC no trasplantados, encontrd
una reduccién mas moderada de eventos (IM no fatal o
muerte cardiaca) que el estudio ALERT, del 9 frente al
41% por cada mmol/1 de reduccion en la cifra de cLDL¥.
Dado que la reduccién del FG en la poblacién trasplantada
es un fenémeno frecuente, esto también podria explicar en
parte la dificultad para obtener resultados significativos en
los estudios de intervencion con estatinas en TR. Ante la
escasez de evidencia, las actuales KDIGO consideran
oportuno el tratamiento de los pacientes trasplantados in-
cluso por debajo de los 30 afios de edad, aunque en este
colectivo la cuestién queda mds abierta a una decision per-
sonalizada segun el perfil del paciente!”.

Las KDIGO no establecen una recomendacién sobre la
estatina elegida ni de la dosis recomendada. Como ya se
ha comentado, en el estudio ALERT se emple6 simvasta-
tina a dosis de 40-80 mg/dia, y se obtuvo un descenso me-
dio de 1 mmol/l (39 mg/dl) de cLDL, correspondiente a un
descenso del 30%"". Siguiendo la filosofia establecida por
las nuevas guias clinicas parece lgico utilizar, en la ma-
yor parte de la poblacion trasplantada, una estatina a la
dosis apropiada para obtener como minimo este rango de
eficacia, una reduccién de al menos el 30% de la cifra de
cLDL. Sin embargo, en pacientes trasplantados con facto-
res de riesgo adicionales deberia seleccionarse una estati-
na mds potente, con capacidad para obtener a las dosis
recomendadas un mayor descenso porcentual del cLDL
(tabla 4).

Actualmente tenemos un amplio abanico de estatinas para
seleccionar en funcion de diversas caracteristicas, funda-
mentalmente potencia, seguridad o interaccién con otros
farmacos (tablas 4 y 5). Globalmente, las estatinas se han
demostrado como farmacos seguros, y utilizadas a dosis
bajas muestran un perfil de eventos adversos incluso simi-
liar a placebo!! . Sus efectos secundarios més frecuentes
son la elevacion de transaminasas y la miopatia, y ambos
se presentan en un patrén dependiente de la dosis. Ambos
fendmenos se presentan en un porcentaje bajo de pacien-
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Tabla 4. Propiedades farmacocinéticas mas relevantes de las estatinas

Farmaco Biodisponibilidad Metabolismo Excrecién Ajuste de dosis T valores en Interaccién
(%) urinaria (%) en ERC hepatopatia inhibidores
CYP450
Atorvastatina 14 CYP3A4 2 + ++ +++
Fluvastatina 24 CYP2C9 <6 - ++ -
Pravastatina 17 No CYP 20 + + -
Rosuvastatina 8 No CYP 10 ++ ++ +
Pitavastatina 51 No CYP 15 ++ ++ +/—-
Simvastatina 5 CYP3A4 13 ++ ++ +++

ERC: enfermedad renal crénica.

Tabla 5. Eficacia de las diferentes estatinas e intervalo de dosis recomendado en trasplante renal

Fluvastatina Pravastatina Pitavastatina

Simvastatina Atorvastatina

Rosuvastatina % | de cLDL

(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
40 20 1 10 30
80° 40 2 20 10 38
809 4 40 20 5 41
800 400 10 47
80° 208 55
400 63

3Dosis recomendada solo si filtrado glomerular > 60 ml/min/1,73 m?.

®Dosis no recomendadas.

tes y son casi universalmente reversibles. Las recomenda-
ciones para el manejo de estos eventos se resumen en la
tabla 6.

La posibilidad de interacciones y, por tanto, de efectos se-
cundarios asociados es un factor importante dado que el
paciente trasplantado esta frecuentemente polimedicado.
La interaccion con el el citocromo p450 3A4 (CYP3A4),
utilizado por multiples farmacos, incluyendo CSA y TAC,
aunque este Ultimo con menor intensidad, es especialmen-
te importante. La interaccion con isoenzima 2C9 del CYP
(CYP2C9), también podria ser relevante para el desarrollo
de miopatia, aunque en menor grado*’. Desde un punto de
vista tedrico, fluvastatina, pravastatina, pitavastatina y ro-
suvastatina muestran un perfil mas favorable, ya que en su
metabolismo no interviene el CYP3A4. Pitavastatina, que
no utiliza la via del CYP3A4 y presenta una interaccién
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muy débil con los polipéptidos transportadores de aniones
organicos, responsables de la captacién de las estatinas
por los hepatocitos, podria resulta de particular interés*.
Sin embargo, no disponemos de datos clinicos en TR que
respalden esta suposicion.

Ademais de lo mencionado, la edad y la reduccién del FG
son factores que también determinan un mayor riesgo de
efectos secundarios inducidos por las estatinas, por lo que
deben ser tenidos en cuenta en el momento de su prescrip-
cidn (tabla 5). La posibilidad de eventos adversos renales,
especialmente el fracaso renal agudo, ha sido un punto
controvertido en los tltimos tiempos. Algunos estudios
observacionales en poblacién general han sugerido una
mayor incidencia de FRA con la utilizacién de estatinas de
mayor potencia o a dosis altas*’. Sin embargo, la revision
de acontecimientos adversos en diversos ensayos contro-
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Tabla 6. Recomendaciones para el manejo de la miopatia y elevacion de transaminasas asociadas al uso de estatinas.

Monitorizaciéon de enzimas hepaticas

Monitorizacion de CK

e Antes de iniciar el tratamiento

® 4 a 12 semanas tras el inicio de tratamiento o incremento
de la dosis

e Anualmente

Antes de iniciar el tratamiento

No iniciar estatinas si el valor basal de CK es > 5 x LN
No precisa de monitorizaciéon

Medir en caso de mialgia

Actitud ante el T enzimas hepaticas

Actitud ante el T de CK

Siel T de GPTes <3 x LN
e Continuar el tratamiento
e Monitorizar en 4-6 semanas

Siel TdeCKes<5xLN

Reducir y continuar si no hay mialgia
Monitorizar regularmente

Siel Tde GPTes>3 x LN

e Suspender o reducir dosis

e Monitorizar en 4-6 semanas

e Puede valorarse la reintroduccion del tratamiento
(conlo espaciado de dosis)

Siel TdeCKes>5xLN

Suspender estatina
Descartar otras causas diferentes a estatinas

CK: creatincinasa; GPT: transaminasa glutamicopirtvica; LN: limite de la normalidad.

lados con placebo, sumando datos de casi 150.000 pacien-
tes-afio de seguimiento, no ha podido detectar ningin in-
cremento en los efectos secundarios renales de las estatinas
frente a placebo®. Por ultimo, y también de forma recien-
te, se ha reconocido que el tratamiento con estatinas incre-
menta de forma muy modesta el riesgo de diabetes en po-
blacién general; sin embargo, este efecto desfavorable
parece claramente compensado con la reduccién del ries-
go cardiovascular proporcionado por las estatinas*.

Ante la aparicién de acontecimientos adversos asociados a
las estatinas debe, en primer lugar, identificarse los facto-
res que puedan haber contribuido a la intolerancia y, en
segundo lugar, se sugiere la posibilidad de reducir las do-
sis de estatina, o espaciar las dosis, o intentar la utilizacién
de otra estatina alternativa.

Otros farmacos hipolipemiantes

El ezetimibe requiere entre ellos una atencién especial. Se
trata de un inhibidor selectivo de la absorcién intestinal de
colesterol. Su uso aislado es capaz de disminuir las cifras
de cLDL en torno a un 15%, pero su eficacia se incremen-
ta de forma notable al ser afiadido a una estatina, consi-
guiendo descensos del cLDL que van del 15 al 30%*. El

Nefrologia Sup Ext 2015,6(1):45-56

descenso es mayor al asociarse a estatinas de mayor po-
tencia, ya que las estatinas a la vez que inducen una inhi-
bicion de la sintesis de colesterol, incrementan también su
absorcién intestinal como mecanismo de compensacion*.

Desde un punto de vista de la eficacia, la maniobra de do-
blar la dosis de una estatina resulta mucho menos fructife-
ra en cuanto a reduccién del cLDL que afiadir ezetimibe a
la dosis ya prescrita de estatina. Desde un punto de vista
de la seguridad, la adicién de ezetimibe al tratamiento con
estatina no parece incrementar de forma notable la apari-
cion de acontecimientos adversos***’. Por todo esto, el
ezetimibe parece un farmaco prometedor en el paciente
trasplantado, cuyo riesgo de efectos secundarios estd sig-
nificativamente aumentado debido a la polimedicacién y
reduccion del FG. Sin embargo, la experiencia publicada
en el TR es escasa, y por ello en las actuales guias clinicas,
pese al posicionamiento de primera linea de este farmaco
en el tratamiento de la dislipemia en la ERC, la considera-
cién que recibe ezetimibe en el TR es practicamente
inexistente'”.

La ausencia de evidencias respecto a reducciones significa-
tivas del riesgo cardiovascular en TR en el tratamiento con
otros farmacos diferentes de las estatinas, ademas de un di-
ficil perfil de tolerancia o seguridad, hace que en la actuali-
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dad no exista recomendacién en TR para el uso de fibratos,
niacina o suplementacion con 4cidos grasos omega 3.

Como ya se ha comentado el uso de fibratos queda restrin-
gido a elevaciones severas (> 1.000 mg/dl), que conllevan
un riesgo considerable de pancreatitis. Para el resto de pa-
cientes con elevaciones moderadas de TG, se recomienda
Unicamente la instauracion de los cambios en el estilo de
vida ya expuestas anteriormente. En caso de utilizar un
fibrato, se recomienda seleccionar fenofibrato y evitar el
uso de gemfibrocilo, ya que con este tltimo el riesgo de
miopatia estd claramente aumentado®.
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