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RESUMEN

La ciclosporina es un inmunosupresor capaz de inducir dislipemia después del
trasplante renal. La oxidación de las lipoproteínas de baja densidad (LDL) cons-
tituye un factor aterogénico importante que puede estar presente en los trasplan-
tados renales. Tacrólimus parece mostrar un perfil aparentemente menos aterogé-
nico que la ciclosporina. 

Hemos estudiado el perfil lipídico y la oxidación de las LDL en 20 trasplanta-
dos renales, 12 hombres y 8 mujeres, con edad media de 45 ± 10 años, que fue-
ron convertidos de CsA a tacrolimus por diversos efectos adversos de CsA. Se es-
tudió la oxidación de las LDL antes y seis meses después de la conversión,
mediante adición de sulfato de cobre. Después de la conversión, la PA sistólica
descendió de 154 ± 21 a 133 ± 21 mmHg (p = 0,008), la PA diastólica de 97 ±
13 a 77 ± 15 mmHg (p = 0,016), el colesterol total de 6,08 ± 0,9 a 5,68 ± 1,1
(p = 0,02), el col-LDL de 3,29 ± 1,10 a 2,96 ± 0,3 (p = 0,04) y las apolipo-
proteínas B de 1,42 ± 0,28 a 1,15 ± 0,34 (p = 0,003). La oxidación de las LDL
mejoró, disminuyendo la generación de compuestos diénicos iniciales de 95 ±
20 a 63 ± 12 umol/g y los CD finales de 207 ± 56 a 107 ± 35 umol/g. La fase
lag aumentó de 33 ± 21 a 45 ± 17 minutos (p < 0,05).

En conclusión, Tacrólimus mejoró la dislipemia de nuestros pacientes trasplan-
tados renales previamente inmunosuprimidos con ciclosporina, incrementando la
resistencia a la oxidación de las lipoproteínas de baja densidad.
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INTRODUCCIÓN

La ateroesclerosis es una causa frecuente de mor-
bilidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia
renal crónica, especialmente cuando llegan al esta-
dio de IRC terminal (IRCT). Lejos de disminuir con
el Trasplante Renal (TR), las complicaciones cardio-
vasculares continuan después del mismo, siendo la
causa más importante de mortalidad tardía en esta
situación. La dislipemia contribuye a la enfermedad
cardiovascular en dichos pacientes como un factor
de riesgo importante1, 2.

Las transgresiones en la dieta y la inmunosupre-
sión con azatioprina, esteroides, ciclosporina (CsA) o
los inmunosupresores de más reciente generación,
como rapamicina, juntamente con el incremento de
peso, la aparición de hiperglucemia o incremento de
la resistencia a la insulina, la proteinuria y el trata-
mento concomitante con otros fármacos tales como
betabloqueantes o diuréticos constituyen factores adi-
cionales de riesgo de dislipemia post-trasplante3-6.

La introducción de tacrólimus ha conllevado la
disminución de la incidencia de rechazo agudo. Sus
efectos potenciales sobre la prevención de la nefro-

patía crónica del injerto están actualmente en dis-
cusión7 y los datos disponibles parecen demostrar
que tacrólimus induce menos frecuentemente disli-
pemia que otros inmunosupresores, como ciclospo-
rina8.

La oxidación de las lipoproteínas parece ser un fe-
nómeno clave para la inducción de aterogénesis en
el paciente trasplantado. Varghese y cols.9 han es-
tudiado trasplantados renales inmunosuprimidos con
CsA y tacrólimus, observando un acortamiento de la
fase lag, que mide la susceptibilidad de las lipopro-
teínas de baja densidad (LDL) a la oxidación, en pa-
cientes tratados con CsA Neoral®. Este efecto de
empeoramiento de la oxidación se atribuyó a la pre-
sencia de tocoferol-DL en la formulación de
Neoral®.

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar el
perfil lipídico en pacientes trasplantados renales en
los que se sustituyó CsA por tacrólimus y determi-
nar si este cambio modificaba la composición de las
lipoproteínas plasmáticas en estos pacientes después
del cambio, estudiando la susceptibilidad de la oxi-
dación de las lipoproteínas LDL antes del cambio y
seis meses después del mismo.

EFFECT OF CYCLOSPORIN AND TACROLIMUS ON THE OXIDATION OF
LIPOPROTEINS AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

SUMMARY

Background: Cyclosporin A is a lipogenic immunosuppressor that can induce
posttransplant hyperlipidaemia. Oxidation of low-density lipoprotein (LDL) has
been recognized as a major atherogenic factor. Tacrolimus seems to be less lipo-
genic with an apparently better cardiovascular profile than CsA.

Methods: We have studied the lipidic profile and the oxidation of HDL and
LDL in 20 renal transplant patients, 12 male and 8 female, mean age 45+10 year,
who where switched from CsA to tacrolimus due to CsA adverse effects. LDL were
determined by ultracentri133 + 21 mm Hgfugation. Oxidation study before and
6 months after conversion to tacrolimus was performed by addying CuSO4. 

Results: After conversion, systolic blood pressure (BP) decreased from 154 ± 21
to 133 ± 21 mm Hg (p = 0.008), dyastolic BP from 97 ± 13 to 77 ± 15 mm Hg
(p = 0.016), total cholesterol from 6.08 ± 0.9 to 5.68 ± 1.1 mmol/l (p = 0.02),
LDL-chol from 3.29 ± 1.01 to 2.96 ± 0.3 mmol/l (p = 0.04) and apo-B lipopro-
tein from 1.42 ± 0.28 to 1.15 ± 0.34 mg/dl (p = 0.003). The oxidation of LDL
improved after conversion: the initial dienic compounds decreased from 95 ± 20
to 63 ± 12 umol/g and the final DC from 207 ± 56 to 107 ± 35 umol/g. Lag-
phase increased from 33 ± 21 to 45 ± 17 min (p < 0.05)

Conclusion: Tacrolimus has improved hyperlipidaemia in our cyclosporin pre-
viously treated patients and increased the resistence to oxidation of high and low-
density lipoproteins. 

Key words: Cyclosporin. Dyslipidaemia. Lipoprotein oxidation. Renal trans-
plant. Tacrolimus.



PACIENTES Y MÉTODOS

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron
un TR en nuestro hospital entre enero de 1995 y di-
ciembre de 1996, administrándoseles inmunosupre-
sión de mantenimiento con CsA y prednisona, aso-
ciada o no a azatioprina. A lo largo de su evolución
post-TR presentaron diversos efectos adversos de
CsA.

Veinte pacientes, 12 hombres y 8 mujeres, de
edad media 45 ± 10 años, que habían recibido un
TR 62 ± 20 meses antes y en los que CsA fue sus-
tituida por CsA Neoral® después de 1995, presenta-
ban efectos adversos relacionados con CsA. Las
razones de la conversión a tacrólimus fueron hiper-
tricosis (n = 4), hipertrofia gingival severa (n = 5),
dificultad para un adecuado control de la PA
(n = 3) o deterioro de la función del injerto renal
(n = 8). Cinco pacientes recibían tratamiento con al-
fabloqueantes, 4 con calcioantagonistas, 3 con be-
tabloqueantes, 3 con antagonistas del enzima con-
versor de la angiotensina (IECA) y 3 con furosemida,
siendo estos tratamientos solos o combinados. Nin-
guno recibía tratamiento concomitante con fármacos
hipolipemiantes, ni tampoco se les administraron
después de la conversión a tacrólimus. 

Las dosis de CsA habían sido previamente redu-
cidas hasta los límites clínicamente aconsejables,
siendo en el momento de la conversión de 3,1 ±
1,1 mg/kg/día, y los niveles de 180 ± 55 ng/ml (RIA
monoclonal específico) (tabla I). Los niveles desea-
dos de CsA para estos pacientes de larga evolución
se situaron entre 100-200 ng/ml.

Previamente a la conversión se practicó analítica
completa incluyendo bioquímica en sangre y orina
y hematología, así como niveles valle de CsA ( pre)
y tacrólimus (post-conversión). La dosis inicial de ta-
crólimus administrada fue de 0,2 mg/kg/día.

Perfil Lipidíco: El colesterol y los triglicéridos se
determinaron por métodos enzimáticos. Las lipopro-

teínas de densidad intermedia (IDL), muy baja
(VLDL) o baja (LDL) se determinaron mediante ul-
tracentrifugación secuencial. El colesterol-HDL se
determinó mediante inmunoprecipitación selectiva.
Las apolipoproteínas A1 y B se midieron por test de
turbidimetría. La lipoproteína (a), [Lp(a)], se cuanti-
ficó en suero mediante ensayo de inmunobsorción
enzimática (ELISA). La vitamina E en suero y en LDL
se determinó por el método de Tysen10.

Susceptibilidad del col-LDL a la oxidación: La re-
sistencia del col-LDL a la oxidación in vitro se es-
tudió mediante el método descrito previamente por
Hurtado y cols.11 Antes de la oxidación, las LDL se
dializaron en una columna de tampón salino fos-
fato desgasificado, P-10 (Pharmacia, Uppsala, Swe-
den). Se provocó la oxidación a 37° C añadiendo
CuSO4 en fresco. El grado de oxidación de las LDL
se determinó mediante monitorización contínua de
formación de Compuestos Diénicos (CD) a 234
nmL Se calcularon los índices de oxidación, CD
iniciales (CDi) y finales (CDf), así como la tasa má-
xima de generación de CD (CD max) y la genera-
ción de T-BARS (especies reactivas al ácido tiobar-
bitúrico) y lipoperóxidos (Lpo). Se calculó la fase
de latencia o fase lag, es decir, el intervalo en mi-
nutos en el cual la curva de oxidación interfiere
con el eje de absorbancia inicial y que representa
la resistencia de las LDL a la oxidación, así como
la concentración de vitamina E en suero y en las
LDL.

La susceptibilidad a la oxidación (fase lag) se es-
tudió previamente en 18 sujetos voluntarios sanos,
siendo el promedio en éstos 50 ± 8 minutos, sir-
viendo como control.

Las determinaciones analíticas se repitieron a los
6 meses, siendo practicadas analíticas intermedias a
1 y 3 meses. La medida de la PA en consulta, se
calculó obteniendo el promedio de 3 valores, con
el paciente en posición sentado después de 5 mi-
nutos de reposo.
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Tabla I. Evolución de la presión arterial, glucosa, creatinina y proteinuria, así como de los niveles de
ciclosporina A y tacrólimus

CsA Tacrólimus p

PA sistólica (mmHg) 154 ± 21 133 ± 21 0,008
PA diastólica (“) 97 ± 13 77 ± 15 0,016
Creatinina (umol/l) 212 ± 73 203 ± 110 ns
Proteinuria (g/d) 1,64 ± 0,68 1,31 ± 1,3 ns
Glucosa (mmol/l) 5,4 ± 1,2 5,5 ± 1,2 ns
Nivel valle CsA/Tacrólimus (ng/ml) 180 ± 55 7,8 ± 1,2 –

PA = Presión Arterial. CsA = ciclosporina A. 



Análisis estadístico: Se presentan los valores
como media ± desviación estándar (SD). Se utili-
zó el test de la t de Student para la comparación
de datos pareados entre grupos, pre y post-con-
versión.

RESULTADOS

Todos los pacientes completaron seis meses de se-
guimiento. La dosis de tacrólimus a los seis meses
fue de 3,4 ± 1,6 mg/día, logrando mantener niveles
de 7,4 ± 1,8 ng/ml (RIA monoclonal específico,
n = 5 a 15 ng/ml). La evolución de la PA, glucosa,
creatinina y proteinuria se muestran en la tabla I.
Los niveles valle de CsA y tacrólimus se expresan
también en dicha tabla. 

Tanto la PA sistólica como la PA diastólica dismi-
nuyeron significativamente después de la conver-
sión, sin existir modificación del tratamiento hipo-
tensor (PAS 154 ± 21 vs 133 ± 21 mmHg, p = 0,008;
PAD 97 ± 13 vs 77 ± 13 mmHg, p = 0,016). 

Se observó un descenso de la creatinina y protei-
nuria, que no alcanzó significación estadística. La
glucemia permaneció estable, sin observar incre-
mento en la glucemia basal ni en la Hb A1c 6 meses

después de iniciado tacrólimus (Hb A1c 6,7 ± 1,2
vs 6,8 ± 1,2, p = ns).

Tras la conversión a Tacrólimus se observó un des-
censo significativo de colesterol total (6,08 ± 0,9 vs 5,68
± 1,1, p = 0,02) y colesterol LDL (3,29 ± 1,01 vs 2,96
± 0,3, p = 0,04) (ver tabla II). Igualmente observamos
un descenso significativo de la apolipoproteína B ( 1,42
± 0,28 vs 1,15 ± 0,34, p = 0,003). Los niveles de Lp(a)
también disminuyeron (22,5 ± 23,1 vs 20,8 ± 18,9, pero
sin que esa disminución alcanzara significación esta-
dística. Las dosis de prednisona se mantuvieron esta-
bles, de promedio 6 ± 1,5 mg/día. La susceptibilidad a
la oxidación de las LDL mejoró tras la conversión, dis-
minuyendo la generación de compuestos diénicos ini-
ciales (95 ± 20 vs 63 ± 12, p = 0,03) y finales (207 ±
56 vs 107 ± 35, p = 0,05), alargándose la resistencia a
la oxidación medida por la fase lag, de 33 ± 21 mi-
nutos a 45 ± 17 minutos (p = 0,05) (tabla III)

DISCUSIÓN

Nuestro estudio ha puesto de manifiesto que la
conversión de CsA a tacrólimus en nuestros pacien-
tes trasplantados renales disminuyó los niveles de
colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteínas B,
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Tabla II. Evolución del perfil lipídico

CsA treatment Tacrólimus tr. p

Colesterol total (mmol/l) 6,08 ± 0,9 5,68 ± 1,1 0,02
Triglicéridos “ 1,89 ± 0,23 1,79 ± 0,79 ns
Col-HDL “ 1,33 ± 0,41 1,42 ± 0,94 ns
Col-LDL “ 3,29 ± 1,01 2,96 ± 0,3 0,04
Chol-VLDL+IDL 1,18 ± 0,38 1,06 ± 0,53 ns
Apo A1 (mg/dl) 1,28 ± 0,3 1,22 ± 0,53 ns
Apo B “ 1,42 ± 0,28 1,15 ± 0,34 0,003
Lp (a) 22,5 ± 23,1 20,8 ± 18,9 ns

HDL = lipoproteínas alta densidad. IDL = lipoproteínas densidad Intermedia. LDL = lipoproteínas baja densidad. VLDL = lipoproteínas muy baja densi-
dad. Apo A1 = apolipoproteína A1. Apo B = apolipoproteína B. Lp (a) = lipoproteína (a).

Tabla III. Susceptibilidad de las LDL a la oxidación

CsA Tacrólimus p

Oxidación LDL
CD Iniciales (umol/g) 95 ± 20 63 ± 12 0,03
CD Finales “ 207 ± 56 107 ± 35 0,05
Lipoperóxidos “ 6,3 ± 3 4 ± 2,3 ns
T-bars “ 1,7 ± 0,23 1,28 ± 1,4 ns
Fase lag (min) 33 ± 21 45 ± 17 0,05
Vitamin E en LDL (ug/g LDL) 2,2 ± 1,2 1,86 ± 1,2 ns

CsA = ciclosporina A. CD = Compuestos Diénicos. T-bars = especies reactivas al ácido tiobarbitúrico. Fase lag controles (n = 18): 50 ± 8 min.



mejorando la resistencia a la oxidación de las LDL
después de 6 meses de tratamiento con tacrólimus.
Asimismo constatamos un descenso significativo de
la PA sistólica y diastólica, sin que existiera modifi-
cación en el tratamiento hipotensor de dichos pa-
cientes durante el período de seguimiento.

La CsA es un inmunosupresor que puede inducir
dislipemia. El mecanismo de dicha dislipemia podría
estar en relación con el bloqueo de la 25-hidroxila-
sa en la síntesis de los ácidos biliares. La inhibición
de dicha enzima produce un aumento de los nive-
les de colesterol LDL12. La CsA se ha asociado igual-
mente con elevación de los triglicéridos a través de
la inhibición de la lipoproteín-lipasa13. En conjunto
se cree que CsA ejerce un efecto dislipemiante, in-
duciendo elevación de colesterol total, colesterol
LDL e hipertrigliceridemia.

Los efectos beneficiosos de tacrólimus sobre la dis-
lipemia post-TR podrían ser parcialmente explicados
por la disminución de efectos adversos de la CsA
sobre el perfil lipídico, al ser suspendida su admi-
nistración.

La división de Trasplante Hepático del Mount Sinai
Medical Center en Nueva York ha encontrado des-
censo significativo de los niveles de colesterol total
y triglicéridos en trasplantados hepáticos inmunosu-
primidos con tacrólimus, en comparación con un
grupo tratado con CsA14.

McCune y cols.8 estudiaron el patrón dislipémico
de 65 trasplantados renales inmunosuprimidos con
CsA. La conversión a tacrólimus produjo en 27 pa-
cientes descenso significativo del colesterol total, co-
lesterol LDL y apolipoproteína B, sin encontrar dife-
rencias en la glucemia plasmática después de la
conversión. 

Cristol y cols. han descrito que la capacidad an-
tioxidante se encuentra reducida en los receptores
de un trasplante renal15. Se ha sugerido que la mo-
dificación de las lipoproteínas por la oxidación es
un fenómeno clave en la inducción precoz de ate-
roesclerosis post-trasplante. Dicha ateroesclerosis se
acelera por la formación de LDL oxidadas en las cé-
lulas de la pared arterial16. Se ha encontrado aso-
ciación entre la susceptibilidad de las LDL a la oxi-
dación y la extensión de la ateroesclerosis a las
arterias coronarias17. Concentraciones pequeñas, in-
cluso mínimas de LDL oxidadas son capaces de ac-
tivar los linfocitos T18, induciendo también acti-
vación de las células musculares estriadas e incre-
mentando la expresión de factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas (PDGF)19.

Para completar este fenómeno, las LDL media-
namente oxidadas inducen la expresión de genes li-
gados a moléculas de adhesión celular20 y de la pro-
teína-1-atrayente de monocitos21 en las células

endoteliales20. Los monocitos se activan y se trans-
forman en macrófagos que captan las LDL oxidadas,
convirtiéndose en células espumosas. Las LDL oxi-
dadas pueden provocar disminución de la genera-
ción de óxido nítrico por las células endoteliales y
los macrófagos de la pared arterial. El óxido nítrico
reacciona con radicales superóxido formando peri-
nitritos que, a su vez, son estimuladores potentes de
la peroxidación de las LDL22. 

Los pacientes trasplantados renales presentan con-
centraciones elevadas de LDL pequeñas y densas,
que son fácilmente susceptibles a la oxidación. Al-
gunos trabajos muestran que la inmunosupresión
con CsA puede acortar la fase lag, en comparación
con controles sanos23.

Varghese y cols.24 han estudiado la capacidad de
CsA y tacrólimus para oxidar las LDL en compara-
ción con sujetos normales. En dicho estudio se ha
establecido que la fase lag de pacientes tratados con
CsA Neoral® era comparable a la de sujetos nor-
males y que la diferencia de este estudio con otros
publicados estriba probablemente en la fortificación
de la formulación de Neoral® con tocoferol-DL.
Estos autores argumentan que el aumento inicial en
la susceptibilidad a la oxidación en pacientes tra-
tados con tacrólimus puede disminuir a lo largo del
tiempo, por el aumento de la actividad antioxidan-
te, lo que haría disminuir la susceptibilidad a la oxi-
dación. 

En nuestro estudio comprobamos que, efectiva-
mente, la capacidad antioxidante en nuestros pa-
cientes aumenta a los 6 meses de tratamiento con
tacrólimus. Sin embargo nuestro planteamiento se ha
hecho con un período de observación breve, seis
meses, por lo que no hemos valorado si esta mejo-
ria de la susceptibilidad a la oxidación proporcio-
nada por tacrólimus disminuye al cabo de un tiem-
po más prolongado de tratamiento.

Otra posible explicación a la disminución de la
susceptibilidad de las LDL a la oxidación en nues-
tros pacientes podría estar en el descenso significa-
tivo de los niveles de colesterol LDL. A menor con-
centración de partículas LDL, menor susceptibilidad
a que estas partículas, probablemente densas y pe-
queñas, se oxiden.

Algunos estudios han mostrado que el tratamien-
to hipolipemiante farmacológico puede incrementar
la resistencia de las LDL a la oxidación25-27. En un
estudio previo nosotros encontramos que algunos
trasplantados renales bajo inmunosupresión con CsA
tratados con fluvastatina por hipercolesterolemia,
mostraban un incremento de la resistencia a la oxi-
dación, con alargamiento de la fase lag27. Este efec-
to podría ser atribuible al hecho de que algunos hi-
polipemiantes aumentan la síntesis de receptores
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celulares para las LDL, con lo que disminuiría la sus-
ceptibilidad a la peroxidación lipídica28.

En resumen, nuestro trabajo muestra que tacróli-
mus, tras un período de 6 meses de tratamiento,
mejora la dislipemia observada en pacientes tras-
plantados renales bajo inmunosupresión de mante-
nimiento con CsA, disminuyendo los niveles de co-
lesterol total, colesterol LDL y apolipoproteínas B,
así como incrementando la resistencia a la oxida-
ción de las LDL. De estos datos podría deducirse
que tacrólimus muestra un perfil aterogénico menor
que ciclosporina. 
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