
INTRODUCCIÓN

El trasplante renal ha demostrado mejorar la su-
pervivencia de los pacientes con insuficiencia renal
terminal en comparación con la supervivencia ob-
servada en los pacientes que permanecen en lista de
espera para trasplante1. Esta diferencia en supervi-
vencia es evidente incluso en pacientes diabéticos1,
así como en pacientes receptores de injertos renales
procedentes de donantes subóptimos2. Los avances
en la técnica quirúrgica, en los cuidados médicos y
especialmente en el campo de la inmunosupresión,
con una reducción importante en las tasas de re-
chazo agudo, han contribuido a mejorar los resulta-
dos en la supervivencia del paciente y del injerto a
corto plazo después del trasplante renal. Sin em-
bargo, los resultados a largo plazo están limitados
principalmente por dos problemas: la nefropatía cró-
nica del injerto y la muerte con injerto funcionan-
te3. Aunque las infecciones y las neoplasias son
causas importantes de muerte, la enfermedad car-
diovascular (ECV) es actualmente la principal causa
de fallecimiento entre los pacientes trasplantados re-
nales4.

En comparación con la población general, los pa-
cientes portadores de un trasplante renal son más
propensos a presentar ECV y una mayor mortalidad
anual5. Foley demostró que la diferencia en cuanto
a la mortalidad por ECV entre los pacientes con tras-

plante renal primario y la población general era
mayor en los primeros años de vida y tendía a dis-
minuir con la edad, a medida que aumentaba la
mortalidad de origen cardiovascular en la población
general3. A su vez, datos recogidos entre 1994 y
2000 del registro americano renal (United States
Renal Data System) de más de 68.000 pacientes con
trasplante renal, han demostrado que aproximada-
mente un 40% de los pacientes fallecen por ECV4.
La alta prevalencia y la suma de factores de riesgo
cardiovascular antes y después del trasplante contri-
buyen a la alta incidencia de ECV.

De los factores de riesgo cardiovascular estableci-
dos, la hipertensión arterial (HTA), la diabetes me-
llitus postrasplante (DMPT), la hiperlipemia y la
disfunción renal son los más frecuentemente rela-
cionados con el tratamiento inmunosupresor6. En el
presente artículo, revisamos el impacto de los dife-
rentes fármacos inmunosupresores y de las combi-
naciones inmunosupresoras en los factores de
riesgo cardiovascular después del trasplante renal
previamente mencionados; dicho impacto queda re-
sumido muy esquemáticamente en la tabla I.

181

FORMACIÓN CONTINUADA

Impacto de la inmunosupresión en el perfil de
riesgo cardiovascular después del trasplante
renal
J. M. Morales, B. Domínguez-Gil y M.ª J. Gutiérrez
Unidad de Trasplante Renal. Servicio de Nefrología. Hospital Doce de Octubre. Madrid.

NEFROLOGÍA. Volumen 26. Número 2. 2006

Correspondencia: José María Morales
Unidad de Trasplante Renal
Servicio de Nefrología
Hospital 12 de Octubre
Ctra. Andalucía, km. 5,400
28041 Madrid
E-mail: jmorales@h12o.es

Tabla I. Impacto de los diferentes fármacos inmu-
nosupresores en los principales factores de
riesgo cardiovascular después del trasplan-
te renal (Modificada de Fellstrom B7)

Hipertensión Diabetes Disfunción
arterial mellitus Dislipemia renal

Corticoides ++ +++ ++ –
Ciclosporina A +++ + ++ +++
Tacrolimus ++ ++ + ++
Micofenolato Mofetil – – – –
Sirolimus – – +++ –
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HIPERTENSIÓN ARTERIAL POSTRASPLANTE
RENAL

La HTA es una complicación frecuente e impor-
tante después del trasplante renal8, 11, que se asocia
con un incremento en la morbilidad y mortalidad
de origen cardiovascular8-10. Además, la HTA se ha
identificado como un factor de riesgo independien-
te para la pérdida del injerto12. 

La prevalencia de la HTA después del trasplante
renal oscila entre un 60 y un 85% en pacientes tra-
tados con inhibidores de la calcineurina, ciclospori-
na (CsA) o tacrolimus (Tac)8, 12, 13. En los pacientes
con trasplante renal, la patogenia de la HTA es mul-
tifactorial, habiéndose implicado el rechazo agudo,
la nefropatía crónica del injerto, la estenosis de la
arteria renal del injerto y los propios fármacos in-
munosupresores, como los corticoides o los inhibi-
dores de la calcineurina10, 11, 14.

Corticoides e hipertensión arterial postrasplante
renal

La HTA es una manifestación bien caracterizada
del síndrome de Cushing, lo que indica que los cor-
ticoesteroides inducen HTA. En la HTA inducida por
esteroides se han implicado varios factores, como un
incremento en la retención de sodio y en el gasto
cardíaco y un aumento de las resistencias vascula-
res periféricas13. Se ha demostrado que las dosis dia-
rias y acumuladas de prednisolona se relacionan con
las cifras de tensión arterial después del trasplante.
La contribución de los corticoides en la patogenia
de la HTA postrasplante se pone en evidencia, a su
vez, en dos ensayos clínicos recientes en los que la
eliminación de corticoesteroides a los tres meses
después del trasplante se relacionó con una mejoría
significativa en las cifras tensionales16,17. Afortuna-
damente, en los regímenes inmunosupresores actua-
les, se utilizan dosis bajas de corticoesteroides y/o
se realiza una reducción rápida de su dosis; hoy en
día, incluso es posible utilizar regímenes con una
eliminación muy rápida de esteroides o libres de es-
teroides.

Inhibidores de la
calcineurina e hipertensión
arterial postrasplante renal

La HTA después del trasplante renal está presen-
te en el 67-90% de los pacientes que reciben tera-
pia con CsA, versus el 45-55% de los pacientes tras-
plantados renales en la era preciclosporina10,11,18.

Aunque, existen distintos mecanismos implicados en
la génesis de la HTA postrasplante renal, esta ob-
servación refleja la importancia patogénica de de-
terminados tipos de inmunosupresores. La HTA re-
lacionada con el uso de CsA se basa en la capacidad
del fármaco para inducir una vasoconstricción sisté-
mica y renal (fig. 1), mecanismo también implicado
en la nefrotoxicidad inducida por inhibidores de la
calcineurina y probablemente compartido por Tac14. 

Sin embargo, existe cada vez una mayor eviden-
cia de que Tac presenta un efecto prohipertensivo
menor que CsA. En el análisis a cinco años del en-
sayo clínico europeo comparativo de Tac versus
CsA en trasplante renal, se describe que el por-
centaje de pacientes con medicación antihiperten-
siva fue inferior entre los tratados con Tac, que
entre los tratados con CsA19. En el ensayo clínico
comparativo de Tac versus CsA-microemulsión20,
Margreiter observa una menor incidencia de HTA
a los 6 meses postrasplante entre los pacientes tras-
plantados renales tratados con Tac, aunque las fre-
cuencias se igualaban en un seguimiento más pro-
longado. 

Al igual que los estudios comparativos de Tac y
CsA, en distintos estudios de conversión se ha de-
mostrado la capacidad reducida de Tac para indu-
cir HTA cuando se compara con CsA. Ligtenberg y
cols. desarrollaron un estudio de conversión cru-
zado en 17 pacientes trasplantados renales estables
que se encontraban en tratamiento con CsA21. La
conversión transitoria a Tac se acompañó de un
descenso significativo en las cifras de tensión arte-
rial, cifras que volvieron a sus valores basales tras
la reconversión a CsA. Esta misma observación fue
llevada a cabo en un gran estudio de conversión
en el que las cifras de tensión arterial disminuye-
ron tras el cambio de CsA a Tac, manteniéndose
dicha reducción a lo largo de dos años de segui-
miento22. 

Fuera del ámbito del trasplante renal, también
existen estudios que han comparado el efecto
prohipertensivo de Tac versus CsA. Cabe destacar
un estudio realizado en voluntarios sanos que de-
mostró que el tratamiento con CsA inducía un au-
mento en las cifras de tensión arterial que no se
observó durante el tratamiento con Tac, durante el
cual los sujetos presentaban valores similares a los
observados cuando no recibían tratamiento con
ningún inhibidor de la calcineurina23. Por otro
lado, un estudio retrospectivo que comparaba la
evolución a tres años de 594 pacientes trasplanta-
dos hepáticos tratados con Tac versus 450 pacien-
tes tratados con CsA objetivó la existencia de unas
cifras menores de tensión arterial sistólica en el
grupo tratado con Tac, pese a unos requerimien-



tos menores de medicación antihipertensiva en
dicho grupo24. 

Micofenolato mofetil
e hipertensión arterial
postrasplante renal

Los datos disponibles en la literatura sobre fun-
ción renal y tensión arterial avalan el hecho de que
micofenolato mofetil (MMF) no es nefrotóxico, ni
posee ningún efecto prohipertensivo. La incidencia
de HTA fue similar entre pacientes trasplantados re-
nales tratados con 2 g de MMF, 3 g de MMF o aza-
tioprina en combinación con corticoesteroides y
CsA25. La utilización de MMF con CsA o Tac ha
hecho posible la evaluación de regímenes inmuno-
supresores ahorradores de corticoides o de inhibi-
dores de la calcineurina, habiéndose comprobado
una reducción en las cifras de tensión arterial cuan-

do se elimina el tratamiento con esteroides o con
CsA13.

Sirolimus e hipertensión arterial postrasplante
renal

Sirolimus (Srl) es un fármaco no nefrotóxico, que
no posee ningún efecto prohipertensivo13. En un es-
tudio fase I, Srl no exacerbó la HTA causada por
los corticoesteroides y CsA26. A su vez, en los pro-
tocolos que evaluaron Srl como inmunosupresor
básico, la función renal fue mejor y las cifras ten-
sionales menores a los dos años en los pacientes
que recibían tratamiento con Srl, en comparación
con los tratados con CsA27. Sin embargo, en la
comparación de la combinación de Srl y CsA ver-
sus la asociación azatioprina y CsA, la HTA fue
más frecuente y la creatinina sérica mayor con la
primera de las combinaciones26. Esta observación
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Fig. 1.—Mecanismos implicados en la HTA inducida por ciclosporina. El disbalance entre las sustancias vasoconstrictoras y vasodila-
tadoras a favor de la vasoconstricción, genera un aumento en las resistencias vasculares sistémicas (RVS) y en la resistencia vascular
renal. Este último efecto implica una disminución en el flujo sanguíneo renal (FSR) y en el filtrado glomerular (FG), lo que a su vez
condiciona un aumento en el gasto cardíaco (GC) a través de la retención de sodio y agua.



parece basarse en la capacidad de Srl para poten-
ciar los efectos nefrotóxicos de CsA, lo que podría
deberse a una potente interacción farmacocinética
entre ambos fármacos28. Como consecuencia de
estos resultados, se realizó un estudio multicéntri-
co que analizaba la eliminación de CsA en pa-
cientes seleccionados a partir de un régimen basa-
do en CsA, corticoides y Srl. La función renal
mejoró y se observó la existencia de unas cifras
tensionales menores en los pacientes en los que se
procedió a la retirada de CsA29.

Aproximación terapéutica
al manejo de la hipertensión
arterial postrasplante renal

De acuerdo con las Guías Europeas elaboradas
para el manejo del trasplante renal y publicadas en
el año 200230, las cifras tensionales objetivo en el
paciente trasplantado renal serían de 130/85 mmHg
en el caso de que el paciente no tenga proteinuria
y de 125/75 mmHg si el paciente presenta protei-
nuria. 

En el paciente trasplantado renal existe la posi-
bilidad de modular la terapia inmunosupresora con
el objetivo de mejorar el control de las cifras ten-
sionales. Se ha demostrado que los esteroides pue-
den eliminarse de manera segura en pacientes sin
riesgo inmunológico elevado tratados con Tac o
CsA y MMF16,17, lo que se refleja en una mejoría
en el control tensional. Por otro lado, la elimina-
ción de los inhibidores de la calcineurina en el
contexto de protocolos inmunosupresores basados
en la combinación de esteroides, un inhibidor de
la calcineurina y sirolimus, ha demostrado ser po-
sible siempre que se realice en pacientes adecua-
damente seleccionados29,31, si bien es necesario
disponer de datos a largo plazo sobre la seguridad
de esta actitud terapéutica. En todo caso, la elimi-
nación del inhibidor de la calcineurina a partir de
estos regímenes ofrece beneficios en cuanto a la
función renal y el control de la tensión arterial. Sin
embargo, la eliminación de esteroides o de inhibi-
dores de la calcineurina no es siempre posible, es-
pecialmente en pacientes con un riesgo inmunoló-
gico alto. En este tipo de pacientes, un abordaje
terapéutico para mejorar el control de las cifras ten-
sionales, podría consistir en la minimización de es-
teroides y/o inhibidores de la calcineurina, me-
diante la utilización de nuevas combinaciones
inmunosupresoras. Por otro lado, la conversión de
CsA a Tac ha demostrado en varios estudios su efec-
to beneficioso y mantenido en el perfil tensio-
nal22,23. 

Las medidas dietéticas y las modificaciones en el
estilo de vida deberían ofrecer el mismo tipo de
beneficios en la población trasplantada renal, que
en la población general. Tal y como también se ha
reflejado en las Guías Europeas30, los calcio-anta-
gonistas y los inhibidores del enzima convertidor
de angiotensina II (IECA) son los fármacos antihi-
pertensivos más habitualmente utilizados en el ám-
bito del trasplante renal. Dado que no se ha de-
mostrado la superioridad de un tipo de fármaco
antihipertensivo frente a otro en este tipo de pa-
cientes en términos de función renal o superviven-
cia de paciente e injerto, el fármaco antihiperten-
sivo de primera línea podría seleccionarse en base
a la presencia o ausencia de proteinuria. De este
modo, los pacientes sin proteinuria podrían ser tra-
tados con un calcio-antagonista y los pacientes con
proteinuria deberían recibir tratamiento con un
IECA, siempre que se haya descartado previamen-
te la existencia de una estenosis de la arteria renal
del injerto. En este tipo de pacientes, también po-
dría considerarse la utilización de un antagonista
de los receptores de angiotensina II (ARA II) o in-
cluso la combinación de ambos tipos de fármacos,
pues el efecto antiproteinúrico sumatorio de ambos
tipos de sustancias ya se ha demostrado en pa-
cientes no trasplantados32. No obstante, el bloqueo
del eje renina-angiotensina-aldosterona ya desde el
postrasplante inmediato podría perfilarse en un fu-
turo como una estrategia para prevenir la aparición
o enlentecer la progresión de la nefropatía crónica
del injerto. En el momento actual, se encuentra en
marcha un ensayo clínico, multicéntrico, controla-
do, doble ciego, para evaluar el tratamiento con lo-
sartan versus placebo desde el postrasplante pre-
coz en la incidencia de la nefropatía crónica del
injerto demostrada por biopsia a los dos años des-
pués del trasplante. Si el tratamiento con losartan
demostrara relacionarse con una incidencia dismi-
nuida de esta entidad, habría que considerar el tra-
tamiento con ARA II (y posiblemente con IECA)
como primera línea terapéutica en el abordaje de
la HTA del paciente trasplantado renal. 

DIABETES MELLITUS POSTRASPLANTE RENAL

La DMPT se asocia con un incremento de la mor-
bilidad y mortalidad de origen cardiovascular, fun-
damentalmente por enfermedad coronaria. Además,
la DMPT es un factor de riesgo independiente para
la pérdida del injerto4. La prevalencia de la DMPT
varía entre el 5 y el 27% y los factores de riesgo
más importantes son la edad, la raza (afro-ameri-
cana), la etnia (hispana), la obesidad, la infección
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por el virus de la hepatitis C y la inmunosupre-
sión33. Entre los inmunosupresores, azatioprina,
MMF y Srl no tienen ningún efecto sobre el meta-
bolismo hidrocarbonado, a diferencia de lo que
ocurre con los esteroides y los inhibidores de la
calcineurina.

Corticoides y DMPT

Es un hecho bien conocido que los corticoeste-
roides inducen DMPT. Los esteroides favorecen la
aparición de una resistencia periférica a la acción
de la insulina, por lo que son capaces de inducir in-
tolerancia a la glucosa34. Después del trasplante
renal, la retirada o el uso de bajas dosis de corti-
coesteroides reduce la incidencia de DMPT35. Por lo
tanto, los protocolos sin esteroides o con una eli-
minación temprana de los mismos después del tras-
plante, constituyen estrategias de importancia evi-
dente en la prevención de la DMPT.

Inhibidores de la calcineurina y DMPT

El tratamiento con CsA se ha relacionado con el
desarrollo de DMPT en distintos estudios36,37, efec-
to que parece depender de una alteración en la fun-
ción secretora de insulina por parte de las células
beta de los islotes de Langerghans38. 

En los ensayos clínicos iniciales que comparaban
Tac y CsA, se puso en evidencia el hecho de que la
incidencia de DMPT era significativamente mayor
entre los pacientes tratados con Tac39-41. Esta mayor
incidencia era particularmente evidente entre los pa-
cientes infectados por el virus de la hepatitis C y tra-
tados con Tac33. Sin embargo, los estudios compa-
rativos realizados más recientemente han acortado
las distancias entre ambos fármacos en lo referente
a la incidencia de DMPT20,42-44, lo que puede de-
berse a:

1. La utilización de dosis iniciales y niveles ob-
jetivo de Tac más bajos, aspecto bien explicado en
la revisión sistemática realizada por Montori45. En
esta revisión, las dosis altas y los niveles C0 eleva-
dos de Tac se identificaron como factores de riesgo
independientes para el desarrollo de DMPT, pero no
dosis más bajas utilizadas en los estudios más re-
cientes.

2. Un descenso en la dosis de corticoides. De
hecho, la utilización de Tac y CsA en monoterapia,
es decir, sin esteroides concomitantes, no se rela-
cionó con ningún caso de DMPT en un reciente en-
sayo clínico comparativo46. Sin embargo, en este es-

tudio se definió la DMPT como la utilización de
novo de insulina durante más de 30 días consecuti-
vos después del trasplante, definición que obvia-
mente infraestima la incidencia real de DMPT de
acuerdo a definiciones más estrictas, como la de la
American Diabetes Association.

3. La propiedad ahorrativa de esteroides de Tac
permite mejorar el perfil de seguridad del fármaco,
especialmente en lo referente a la DMPT. 

Por otro lado, parece que la diferencia en la al-
teración en la secreción de insulina inducida por
Tac y CsA es especialmente evidente inmediata-
mente después del trasplante, con un mayor riesgo
en pacientes que presentan una intolerancia hidro-
carbonada antes de la intervención. En este senti-
do, un estudio holandés observó que la secreción
estimulada de insulina era diferente entre ambos
fármacos únicamente hasta la tercera semana des-
pués del trasplante47. A los 6 meses, no existían
cambios significativos en ninguno de los paráme-
tros del metabolismo hidrocarbonado en los pa-
cientes tratados con Tac, ni en los tratados con CsA,
lo que indica que la terapia prolongada con Tac o
CsA no produce una toxicidad pancreática cróni-
ca, acumulada. Este concepto se ve apoyado por
las observaciones de estudios de extensión de los
pacientes incluidos en ensayos clínicos comparati-
vos de Tac versus CsA. De hecho, en la evaluación
a 5 años del estudio americano, se observó la es-
casez de nuevos casos de DMPT después del pri-
mer año, incidencia similar por otro lado en los
dos grupos de estudio19. 

Finalmente, parece importante resaltar que mu-
chos casos de DMPT inducidos por Tac y CsA son
reversibles después de reducir la dosis y la exposi-
ción a inhibidores de la calcineurina y/o reducir o
eliminar los esteroides concomitantes48. De nuevo,
el estudio comparativo americano demostró que mu-
chos casos de DMPT descritos durante el primer año
dejaron de requerir insulina en su seguimiento a
largo plazo19. 

Aproximación terapéutica
al manejo de la DMPT

Recientemente se publicaron unas guías actuali-
zadas para el manejo de la DMPT49, como resulta-
do de una reunión interdisciplinar de expertos. La
modificación de la terapia inmunosupresora se con-
sideró en dichas guías como sustrato fundamental en
el manejo de los pacientes que desarrollan o con
riesgo de desarrollar DM después del trasplante. De
este modo, la rápida reducción del tratamiento es-
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teroideo o incluso la utilización de regímenes sin es-
teroides en pacientes con riesgo de desarrollar
DMPT podría constituir una estrategia para prevenir
o reducir la incidencia de esta complicación. No
obstante, ambas estrategias habrían de plantearse
siempre que el riesgo individual del paciente de de-
sarrollar un episodio de rechazo agudo no sea ele-
vado. 

Según las guías elaboradas por este grupo, en pa-
cientes que desarrollan DM postrasplante y siguen
tratamiento con inhibidores de la calcineurina, ha-
bría de considerarse la reducción en la exposición
a los mismos o incluso una conversión de Tac a
CsA en pacientes en tratamiento crónico con el
primero de los fármacos que desarrollan esta com-
plicación. También se plantea la posibilidad de
cambiar de una terapia basada en inhibidores de
la calcineurina a un régimen sin inhibidores basa-
da en el uso de Srl, siempre considerando el ries-
go de rechazo agudo del paciente. No obstante, las
medidas referidas en este documento por cuanto a
la inmunosupresión se refiere, no están basadas en
ensayos clínicos que hayan evaluado como varia-
ble principal la mejoría o la eventual desaparición
de la DMPT con ninguna de las medidas comen-
tadas. 

El problema de la DMPT en pacientes trasplanta-
dos renales en tratamiento con Tac fue revisado tam-
bién recientemente por Van Hooff y cols.50. Ba-
sándose en las experiencias de su propio centro,
considera que en estos pacientes habría que mante-
ner los niveles de Tac dentro del margen terapéuti-
co en los primeros meses postrasplante, iniciándose
rápidamente un descenso en la dosis de esteroides
e intentando suspenderlos en pacientes sin un ries-
go aumentado de rechazo agudo. Si estas medidas
son insuficientes para controlar la glucemia, el autor
recomienda determinar la resistencia a la insulina.
Si está aumentada, habría que actuar sobre factores
tales como infecciones concomitantes y obesidad.
Por el contrario, si es normal, habría que balancear
el riesgo/beneficio de un cambio en la terapia in-
munosupresora. 

HIPERLIPIDEMIA POSTRASPLANTE RENAL

La hiperlipidemia, especialmente la hipercoleste-
rolemia, es un factor de riesgo para la ECV y la pér-
dida del injerto después del trasplante renal51,52. La
prevalencia de la hipercolesterolemia postrasplante
varía entre el 40 y el 60% y los factores de riesgo
más importantes son la edad avanzada, el género
masculino, factores genéticos, la obesidad, la pro-
teinuria, la coexistencia de diabetes mellitus, deter-

minados fármacos antihipertensivos (diuréticos y
beta-bloqueantes) y algunos de los fármacos inmu-
nosupresores utilizados34,53. Mientras que azatiopri-
na y MMF no presentan un efecto negativo sobre los
niveles de colesterol, los corticoides34, CsA34, Tac39,40

y especialmente Srl juegan un papel de gran im-
portancia en el desarrollo de la dislipemia después
del trasplante. El estudio ALERT ha demostrado que
el tratamiento con fluvastatina de pacientes tras-
plantados renales con hipercolesterolemia inducía
una reducción significativa en la incidencia de com-
plicaciones de tipo cardiovascular54. Por lo tanto, es
necesario controlar la hipercolesterolemia después
del trasplante.

Corticoides e hiperlipidemia
postrasplante renal

Los corticoides inducen un aumento en los nive-
les de colesterol total, LDL-colesterol, HDL-coleste-
rol y triglicéridos34. El papel del tratamiento este-
roideo en la hipercolesterolemia del paciente
trasplantado renal ha sido demostrado en un estu-
dio de eliminación de esteroides a partir de un ré-
gimen inmunosupresor triple basado en esteroides,
Tac y MMF16. La eliminación de los corticoesteroi-
des se siguió de un descenso significativo en los ni-
veles de colesterol total y LDL-colesterol. De nuevo,
los protocolos que utilicen dosis bajas de esteroides,
los eliminen o incluso los eviten pueden ser útiles
en el control de la hiperlipemia después del tras-
plante. 

Inhibidores de la calcineurina e hiperlipemia
postrasplante renal

CsA induce una hiperlipemia dosis-dependiente.
Dicha hiperlipemia depende, fundamentalmente,
de la elevación en los niveles de LDL-colesterol
causada por una reducción en el catabolismo de
las partículas LDL por parte de las células hepáti-
cas55. 

Distintos estudios comparativos de Tac y CsA han
demostrado que la hiperlipemia, especialmente la hi-
percolesterolemia, parece menos frecuente con el
primero de los fármacos. En este sentido, en el es-
tudio multicéntrico europeo de Tac versus CsA en
trasplante renal, los niveles de colesterol total y de
LDL-colesterol eran inferiores en los pacientes trata-
dos con Tac después de un año del trasplante. A su
vez, los pacientes del grupo de Tac presentaban un
uso menos frecuente de terapia hipolipemiante40.
También el estudio americano demostró que hasta
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los 5 años después del trasplante, la necesidad de
terapia hipolipemiante era menor en los trasplanta-
dos renales tratados con Tac, que en los tratados con
CsA19. 

Existen distintos estudios de conversión de CsA
a Tac que apoyan la existencia de un mejor perfil
lipídico entre los pacientes que reciben tratamien-
to con el segundo de estos fármacos. Tras un cam-
bio transitorio de CsA a Tac en 17 pacientes tras-
plantados renales estables, los niveles de colesterol
total y de LDL-colesterol disminuyeron significati-
vamente, volviendo a sus valores previos tras la re-
conversión a CsA. Por el contrario, no hubo cam-
bios significativos en los niveles de triglicéridos, ni
en los de HDL-colesterol21. Por otro lado, un gran
estudio de conversión realizado en Holanda de-
mostró que el cambio de pacientes trasplantados
renales estables de CsA a Tac se acompañaba de
un rápido descenso en los niveles de colesterol
total, LDL-colesterol y triglicéridos, descenso que
se mantenía tras dos años de seguimiento22. Lla-
mativamente, en este ensayo clínico se evaluó tam-
bién la oxidación de las partículas LDL, demos-
trándose que disminuía después de la conversión
de CsA a Tac de una manera significativa56, una ob-
servación también realizada en un ensayo clínico
español57.

Sirolimus e hiperlipemia postrasplante renal

Srl aumenta los niveles de colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol y triglicéridos, de una
forma dosis-dependiente, según se ha demostrado en
distintos estudios58-61. Los mecanismos por los que
Srl aumenta los niveles de colesterol no son bien co-
nocidos. En pacientes trasplantados renales tratados
con Srl, se ha observado un incremento en los ni-
veles de VLDL, IDL y LDL, por lo que se ha sugeri-
do que Srl reduce el catabolismo de estas lipopro-
teínas62. También se ha observado que se incrementa
la producción hepática de triglicéridos y la secre-
ción de VLDL. Srl podría potenciar la acción de la
lipasa sensible a hormonas e inhibir la acción de la
lipoproteín-lipasa periférica34.

En los estudios europeos de fase II que compa-
raban directamente Srl con CsA, los beneficios en
cuanto a función renal fueron evidentes. Sin em-
bargo, se objetivó un franco empeoramiento en el
perfil lipídico durante la terapia con Srl, que obli-
gaba a una amplia utilización de fármacos hipo-
lipemiantes60,61. Srl en combinación con Tac o CsA
también incrementó la incidencia de hipercoles-
terolemia en los estudios de fase III58,59. En un es-
tudio reciente, los niveles de colesterol total, LDL-

colesterol y triglicéridos fueron significativamente
superiores en los pacientes tratados con Srl, Tac y
esteroides, que en los pacientes que recibieron
MMF, Tac y esteroides63. En los protocolos con Srl,
CsA y esteroides, en los que se eliminaba CsA en
el tercer mes después del trasplante, los niveles
de colesterol fueron significativamente superiores
entre los pacientes aleatorizados a Srl y predni-
sona, que en los pacientes que continuaron en tri-
ple terapia. La mayoría de los pacientes (76-80%)
se trataron con estatinas y el 26-27% con fibra-
tos29. 

En cuanto al impacto de Srl en el perfil lipídico
en el contexto de distintas asociaciones inmunosu-
presoras, un ensayo clínico americano recientemen-
te publicado en trasplante renal comparó aspectos
relacionados con la eficacia y seguridad de tres dis-
tintas pautas: Tac/MMF, Tac/Srl y CsA/Srl, en combi-
nación con esteroides e inducción con daclizumab.
En el estudio se observó que, si bien los valores de
colesterol total y triglicéridos, así como la utiliza-
ción de estatinas eran inferiores en el primero de los
grupos que en los otros dos, la combinación de
Tac/Srl resultaba en un mejor perfil lipídico global
que la asociación de Srl con CsA64. 

En todo caso, el control de la hipercolesterolemia
con estatinas en el contexto del tratamiento crónico
con Srl no parece ofrecer dificultad. Según datos de
nuestro propio hospital, todos los pacientes mante-
nidos en tratamiento con Srl durante una media de
6 años recibían estatinas, pero con un control ex-
celente de la hipercolesterolemia65.

De manera similar a lo observado con Srl, evero-
limus (Eve), otro inhibidor de la mamalian target of
rapamycin (mTOR), en combinación con esteroides
y CsA, presenta un efecto desfavorable en el perfil
lipídico, según se ha demostrado en distintos ensa-
yos clínicos en trasplante renal66-70.

Abordaje terapéutico de la
dislipemia después
del trasplante renal

Recientemente han sido publicadas unas guías
clínicas para el manejo de la dislipemia en el pa-
ciente trasplantado renal por parte del grupo de
trabajo de la enfermedad renal crónica de la Na-
tional Kidney Foundation Kidney disease Outco-
mes Quality Initiative (K/DOQI)71. Según este
grupo de trabajo, el paciente trasplantado renal ha
de considerarse dentro de la categoría de pacien-
tes de alto riesgo cardiovascular, categoría a la que
pertenecen los pacientes de la población general
con enfermedad coronaria ya conocida. En los pa-
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cientes trasplantados renales de edad adulta,
deben iniciarse medidas terapéuticas con niveles
de triglicéridos ≥ 500 mg/dl, LDL-colesterol ≥ 100
mg/dl y/o niveles de colesterol no-HDL (colesterol
total-colesterol HDL) ÷ 130 mg/dl. Para ello, estas
guías americanas recomiendan recurrir al trata-
miento dietético y de modificación de estilo de
vida, así como al tratamiento farmacológico espe-
cífico con fármacos hipolipemiantes. En este sen-
tido, un subanálisis del estudio ALERT, previamente
mencionado, muestra que la introducción tempra-
na del tratamiento con estatinas después del tras-
plante renal disminuye la mortalidad cardíaca o la
presencia de infarto agudo de miocardio en el se-
guimiento postrasplante a cinco años, en compa-
ración con la introducción tardía de dicho trata-
miento72. Por lo tanto, estos datos indican que las
estatinas deben ser iniciadas cuanto antes después
del trasplante renal73. 

Sin embargo, las propias guías recomiendan a
su vez la intervención sobre causas potencialmen-
te modificables y que intervienen en la génesis de
la dislipidemia después del trasplante, como la
propia inmunosupresión, sobre todo cuando las
medidas anteriores no consiguen el objetivo tera-
péutico. 

Existen distintos protocolos de inmunosupresión y
distintas modificaciones en el régimen inmunosu-
presor de mantenimiento que pueden modificar el
perfil lipídico en el paciente trasplantado renal.
Cualquiera de estos protocolos y sus modificaciones
han de realizarse bajo una adecuada supervisión y
considerando siempre el riesgo individual de recha-
zo agudo del paciente. 

Ya se ha comentado la existencia de un gran es-
tudio aleatorizado prospectivo y multicéntrico que
demostró la seguridad de la retirada del trata-
miento con esteroides a partir de un régimen ba-
sado en la combinación de esteroides con Tac y
MMF16 en pacientes sin riesgo inmunológico ele-
vado. En este estudio, la retirada de esteroides se
acompañó de un descenso en los niveles de co-
lesterol total y LDL colesterol, descenso manteni-
do con respecto a los pacientes con esteroides
hasta 3 años después del trasplante74. Por tanto, la
eliminación de esteroides constituye una estrategia
a considerar dentro del manejo terapéutico de la
dislipemia postrasplante. Asimismo, los protocolos
de retirada rápida de esteroides o incluso sin es-
teroides constituyen estrategias para disminuir la
incidencia y la gravedad de la dislipemia después
del trasplante renal. 

Por otro lado, el tratamiento crónico con CsA
puede sustituirse también de manera segura por el
tratamiento con Tac con una mejoría ostensible en

el perfil lipídico, mejoría avalada por diversos estu-
dios comparativos de Tac versus CsA y estudios de
conversión previamente comentados19,21,22,40,56,57. 

Finalmente, en pacientes en terapia crónica con
inhibidores de la mTOR, la eliminación del mismo,
sustituyendo Srl (o Eve) por fármacos tales como
MMF o un fármaco inhibidor de la calcineurina
puede constituir una estrategia para mejorar el per-
fil lipídico, aunque no existen estudios específica-
mente diseñados para demostrar las bondades de
esta actitud. 

FUNCIÓN RENAL
POSTRASPLANTE RENAL

La disfunción renal del injerto se considera un fac-
tor de riesgo independiente para la pérdida del in-
jerto, la enfermedad cardiovascular y la mortalidad
en pacientes con trasplante renal3. Por lo tanto, el
alcanzar y el mantener una función renal normal
después del trasplante reviste una gran importancia.
El rechazo agudo, la necrosis tubular aguda, la ne-
fropatía crónica del injerto y la terapia inmunosu-
presora con inhibidores de la calcineurina son
factores de riesgo para la disfunción renal3. Los cor-
ticoesteroides, azatioprina y MMF no son nefrotóxi-
cos; CsA y Tac sí son nefrotóxicos9 y Srl, aunque no
nefrotóxico per sé, puede potenciar la nefrotoxici-
dad inducida por Tac o CsA.

Inhibidores de la calcineurina y función renal
después del trasplante

Ambos inhibidores de la calcineurina son nefro-
tóxicos, con dos tipos de nefrotoxicidad:

1. Nefrotoxicidad aguda: funcional, reversible y
dosis-dependiente, directamente relacionada con la
vasoconstricción de la arteriola aferente75, y

2. Nefrotoxicidad crónica: estructural, irreversible
y dosis-independiente, que puede ser una conse-
cuencia de episodios reiterados de isquemia renal9.

Desde un punto de vista histopatológico, no hay
diferencias importantes en las lesiones de nefrotoxi-
cidad inducidas por ambos fármacos. Tac y CsA in-
ducen atrofia tubular estriada y fibrosis intersticial,
así como hialinosis arteriolar76.

La vasoconstricción de la arteriola aferente que in-
ducen ambos inhibidores de la calcineurina parece
estar determinada por un incremento de la síntesis
de endotelina-1, un disbalance entre las prostaglan-
dinas vasoconstrictoras y vasodilatadoras, a favor de
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las primeras, una inhibición en la síntesis de ácido
nítrico, un incremento en la actividad simpática y
una alteración del sistema renina-angiotensina a
nivel local76.

Aunque los problemas de nefrotoxicidad han sido
descritos con ambos fármacos, existe cada vez una
mayor evidencia de que Tac es menos nefrotóxico
que CsA. En distintos estudios comparativos de Tac
versus CsA en trasplante renal, se ha demostrado una
mejor función renal a largo plazo19,77,78, la presen-
cia de menos cambios fibróticos y una menor ex-
presión de TGF-β77 en los pacientes tratados con Tac,
que en los que recibían tratamiento con CsA. Ade-
más, en un gran estudio de registro, la tasa de cam-
bio del filtrado glomerular fue negativa entre los pa-
cientes con trasplante renal tratados con CsA, pero
positiva entre los tratados con Tac80. Sin embargo,
las diferencias funcionales e histológicas renales
entre los pacientes trasplantados renales tratados con
Tac y CsA pueden ser la consecuencia de una mejor
protección inmunológica con el primero de los
fármacos, más que derivar de una nefrotoxicidad
menor. Por tanto, es posible que este tipo de estu-
dios realizados en trasplante renal no representen
una herramienta adecuada para comparar la nefro-
toxicidad relacionada con los inhibidores de la cal-
cineurina.

Los estudios de conversión de CsA a Tac en
trasplante renal tienen una limitación similar. En
pacientes trasplantados renales estables, la con-
versión de CsA a Tac se acompañó de una esta-
bilización de la función renal a lo largo de dos
años de seguimiento, mientras que en los pa-
cientes que continuaron en tratamiento con CsA
se observó un deterioro progresivo de la tasa de
filtración glomerular22. En un estudio prospectivo,
unicéntrico y no aleatorizado, 133 pacientes tras-
plantados renales fueron convertidos de CsA a Tac
por deterioro progresivo de la función del injer-
to o por intolerancia a CsA. La diferencial de la
creatinina sérica (creatinina sérica-nadir de la
creatinina sérica después del trasplante) disminu-
yó significativamente después de 1 y 4 años
desde la conversión81. De nuevo, esta mejoría en
la función renal tras la conversión puede repre-
sentar un menor efecto nefrotóxico de Tac, pero
también una mayor protección inmunológica del
injerto.

Probablemente los estudios más adecuados para
comparar el diferente potencial nefrotóxico de CsA
y Tac sean los realizados en sujetos sanos o en pa-
cientes portadores de trasplantes de órganos no re-
nales. Un estudio realizado en voluntarios sanos
demostró que el tratamiento con CsA inducía una
importante vasoconstricción renal y una disminu-

ción en la tasa de filtración glomerular, mientras
que la hemodinámica renal no se modificaba de
manera significativa durante el tratamiento con
Tac82. Por otro lado, se ha descrito una alta inci-
dencia de insuficiencia renal crónica en pacientes
portadores de injertos no renales83. Sin embargo,
en este importante estudio de registro, Tac se iden-
tificó como un factor de protección para el desa-
rrollo de insuficiencia renal crónica en los pa-
cientes trasplantados hepáticos, frente al
tratamiento con CsA. Por último, en un estudio re-
trospectivo americano que evaluó la función renal
a largo plazo en 1.065 pacientes trasplantados he-
páticos consecutivos tratados con CsA versus Tac,
se objetivó que la función renal, evaluada en tér-
minos de creatinina sérica, era significativamente
mejor en los pacientes tratados con Tac que en los
tratados con CsA desde el mes 3 hasta el mes 36
después del trasplante hepático. En ambos grupos
se produjo un incremento en los niveles de crea-
tinina sérica durante los meses 3 a 36 después del
trasplante. Sin embargo, mientras que el incre-
mento en el grupo tratado con CsA fue de 0,193
mg/dl, el incremento en el grupo tratado con Tac
fue de 0,087 mg/dl, alcanzando esta diferencia sig-
nificación estadística24. 

Sirolimus y función renal
después del trasplante

Los estudios preclínicos realizados con Srl ya in-
dicaron que este fármaco no tenía un efecto nega-
tivo sobre la función renal26. Por otro lado, las
comparaciones entre Srl y CsA a nivel clínico en
trasplante han demostrado una eficacia similar para
ambos fármacos en cuanto a su capacidad para pre-
venir el rechazo agudo, pero también una tasa de
filtración glomerular a 6 meses, 1 y 2 años signifi-
cativamente mejor con Srl60,61. Por lo tanto, Srl no
exhibe las propiedades nefrotóxicas propias del tra-
tamiento con CsA.

Sin embargo, en los ensayos clínicos de fase III
que comparaban la combinación de CsA con Srl ver-
sus azatioprina o placebo, se observó una reducción
en la tasa de rechazo agudo, pero también un in-
cremento significativo en los valores de creatinina
sérica a 6 y 12 meses en los pacientes tratados con
la asociación CsA/Srl58, 59. Por tanto, en estos estu-
dios se puso de manifiesto el hecho de que Srl exa-
cerbaba los efectos nefrotóxicos de CsA, interacción
farmacodinámica que parece sustentarse a su vez en
una interacción farmacocinética. De hecho, se ha
demostrado que el tratamiento concomitante con Srl
produce un aumento en la exposición a CsA28. En
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un modelo animal, el tratamiento con Srl se acom-
pañó de un incremento importante en los niveles de
CsA en sangre, pero especialmente en tejido renal28.
Por otro lado, CsA potencia la hiperlipemia y la mie-
losupresión inducidas por Srl, por mecanismos in-
dependientes de la interacción farmacocinética entre
ambos fármacos28.

En ensayos clínicos más recientes que eliminaban
CsA a partir de un régimen basado en corticoeste-
roides, CsA y Srl, la función renal mejoró de ma-
nera significativa tras la suspensión de CsA, en com-
paración con lo observado en los pacientes que
continuaron con triple terapia con CsA84.

La combinación de Tac con Srl se ha evaluado en
varios ensayos clínicos. Aunque no se ha descrito
una interacción farmacocinética significativa entre
ambos fármacos, como la descrita con CsA/Srl, se
observa un deterioro de la función renal cuando se
utilizan dosis estándar de Tac27. Un reciente estudio
piloto español, que eliminaba Tac a partir de un ré-
gimen inmunosupresor que incluía además Srl y es-
teroides, describió que la función renal mejoraba en
los pacientes tratados con Srl y esteroides después
de 1 y 2 años de tratamiento31,85. Por tanto, la eli-
minación de Tac podría mejorar la función renal,
mostrando de nuevo que Srl no presenta efectos ne-
frotóxicos.

Aunque parece que Srl puede incrementar la ne-
frotoxicidad relacionada con el uso de Tac, de
igual manera a lo observado con CsA, parece que
este efecto podría ser menos pronunciado con Tac.
Son escasos los datos clínicos que comparan la
función renal de pacientes trasplantados renales
tratados con Tac/Srl vs CsA/Srl. Sin embargo, cuan-
do se evaluó la nefrotoxicidad de diferentes com-
binaciones inmunosupresoras en un modelo muri-
no, se demostró que la combinación Tac/Srl indujo
unas alteraciones funcionales y morfológicas rena-
les menores que las observadas con la combina-
ción CsA/Srl86.

Al igual que lo descrito con Srl, la combinación
de Eve con CsA se relacionó con una mala fun-
ción renal del injerto, cuando CsA se utilizaba a
dosis estándar67. Sin embargo, un ensayo clínico
realizado en pacientes trasplantados renales que
comparaba la eficacia y seguridad de la combi-
nación de Eve con CsA a dosis reducidas versus
dosis estándar demostró una mejor función renal
en el primero de los grupos69. Estos resultados ava-
lan la teoría de la capacidad de los inhibidores
de la mTOR para potenciar la nefrotoxicidad de
CsA y de la posibilidad de mejorar la función del
injerto reduciendo la dosis de CsA cuando se uti-
liza en combinación con este grupo de inmuno-
supresores. 

PERFIL DE RIESGO CARDIOVASCULAR DESPUÉS
DEL TRASPLANTE RENAL

El score de riesgo de Framingham es un paráme-
tro que se ha utilizado en diferentes estudios en tras-
plante renal para representar la carga de riesgo car-
diovascular asociada a la inmunosupresión. Este
score, que estima el riesgo de enfermedad coronaria
a diez años, se desarrolló en una población predo-
minantemente caucasiana sin enfermedades conco-
mitantes específicas87 y ha sido validado en pacien-
tes trasplantados renales, aunque en esta población
parece infraestimar el riesgo cardiovascular real, es-
pecialmente en lo referente a diabetes mellitus88. En
el estudio europeo comparativo de Tac versus CsA
microemulsión en combinación con esteroides y aza-
tioprina, Kramer evaluó el score de riesgo de Fra-
mingham a los 6 meses después del trasplante, ob-
servando que el grupo tratado con Tac presentaba un
riesgo cardiovascular menor que el grupo de CsA, di-
ferencia que alcanzaba significación estadística entre
los pacientes varones89. De nuevo, esta observación
se confirmó recientemente en un estudio de conver-
sión en el que el riesgo de Framingham disminuía
significativamente en los pacientes trasplantados re-
nales que pasaban de CsA a Tac y este descenso se
mantenía durante dos años de seguimiento, mientras
que el riesgo permanecía estable en los pacientes que
se mantenían en terapia con CsA56. 

El riesgo cardiovascular asociado a Srl parece
estar limitado al aumento de los niveles de lípidos
en plasma90. A pesar de esto, Srl inhibió la atero-
esclerosis en modelos experimentales de aterogé-
nesis. Además, los efectos inhibitorios observados
de Srl sobre la íntima de las arterias podrían tener
un potencial impacto favorable frente a las enfer-
medades cardiovasculares. Un estudio que deter-
minó la relevancia clínica de la hiperlipidemia in-
ducida por Srl, usando el modelo del riesgo de
Framingham y los datos de lípidos de dos ensayos
clínicos controlados, concluyó que el riesgo de en-
fermedad coronaria asociado con el aumento de
colesterol era pequeño, comparado con el riesgo
basal de los pacientes trasplantados91. También es
relevante el hecho de que los stent impregnados
con Srl presentan un menor riesgo de reestenosis
después de la angioplastia coronaria en humanos,
en comparación con los stents metálicos no im-
pregnados con Srl92. 

RESUMEN

Por tanto, el empeoramiento del perfil de riesgo
cardiovascular después del trasplante renal depende
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en gran medida de la terapia inmunosupresora uti-
lizada. La modulación de la terapia inmunosupre-
sora de mantenimiento y el uso de nuevas combi-
naciones inmunosupresoras podrían disminuir la
carga de riesgo cardiovascular después del tras-
plante. Hoy en día, es posible la no utilización de
esteroides o su eliminación, estrategia que se acom-
paña de una mejoría en los perfiles tensional y li-
pídico. La minimización o la eliminación de inhi-
bidores de la calcineurina puede constituir una
alternativa para mejorar la función renal y el con-
trol de las cifras tensionales. Sin embargo, dado que
esta opción terapéutica se acompaña en general de
la necesidad de utilizar inhibidores de la mTOR,
puede encontrarse con la limitación de un empeo-
ramiento en el perfil lipídico. No obstante, en ge-
neral los inhibidores de la calcineurina son mante-
nidos a largo plazo. En este caso, la conversión de
CsA a Tac puede acompañarse de una mejoría en
el control tensional, el perfil lipídico y la función
renal. Además de la modulación de la inmunosu-
presión de mantenimiento, existen medidas farma-
cológicas y no farmacológicas a considerar en el
control de los factores de riesgo cardiovascular des-
pués del trasplante. Estas estrategias han sido con-
sensuadas en documentos internacionales previa-
mente discutidos y también en un documento
nacional español publicado en el año 200293. Sin
embargo, aún es necesario demostrar los beneficios
reales de estas alternativas terapéuticas en cuanto a
una disminución en la incidencia de eventos car-
diovasculares e incluso en la incidencia de la ne-
fropatía crónica del injerto. 
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