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INTRODUCCION

El trasplante renal ha demostrado mejorar la su-
pervivencia de los pacientes con insuficiencia renal
terminal en comparacién con la supervivencia ob-
servada en los pacientes que permanecen en lista de
espera para trasplante'. Esta diferencia en supervi-
vencia es evidente incluso en pacientes diabéticos',
asi como en pacientes receptores de injertos renales
procedentes de donantes subdptimos?. Los avances
en la técnica quirdrgica, en los cuidados médicos y
especialmente en el campo de la inmunosupresién,
con una reduccién 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 estan limitados
principalmente por dos problemas: la nefropatia cré-
nica del injerto y la muerte con injerto funcionan-
te>. 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-
nales®.

En comparacién con la poblacién general, los pa-
cientes portadores de un trasplante renal son mas
propensos a presentar ECV y una mayor mortalidad
anual®. Foley demostr6 que la diferencia en cuanto
a la mortalidad por ECV entre los pacientes con tras-
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plante renal primario y la poblacién general era
mayor en los primeros afios de vida y tendia a dis-
minuir con la edad, a medida que aumentaba la
mortalidad de origen cardiovascular en la poblacion
general®. A su vez, datos recogidos entre 1994 vy
2000 del registro americano renal (United States
Renal Data System) de mas de 68.000 pacientes con
trasplante renal, han demostrado que aproximada-
mente un 40% de los pacientes fallecen por ECV*.
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 hipertension arterial (HTA), la diabetes me-
Ilitus postrasplante (DMPT), la hiperlipemia y la
disfuncién renal son los mas frecuentemente rela-
cionados con el tratamiento inmunosupresor®. En el
presente articulo, revisamos el impacto de los dife-
rentes farmacos 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 esquemdticamente en la tabla I.

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

Hipertensién Diabetes Disfuncién
arterial mellitus Dislipemia  renal
Corticoides ++ +++ ++ -
Ciclosporina A +++ + ++ +++
Tacrolimus ++ ++ + ++
Micofenolato Mofetil - - - -
Sirolimus - - +++ =
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HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE
RENAL

La HTA es una complicacién frecuente e impor-
tante después del trasplante renal® !, que se asocia
con un incremento en la morbilidad y mortalidad
de origen cardiovascular®'°. Ademds, la HTA se ha
identificado como un factor de riesgo independien-
te para la pérdida del injerto'2.

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)®'213. En los pacientes
con trasplante renal, la patogenia de la HTA es mul-
tifactorial, habiéndose implicado el rechazo agudo,
la nefropatia crénica del injerto, la estenosis de la
arteria renal del injerto y los propios farmacos in-
munosupresores, como los corticoides o los inhibi-
dores de la calcineurina®® 114,

Corticoides e hipertension arterial postrasplante
renal

La HTA es una manifestacion bien caracterizada
del sindrome 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 retencién de sodio y en el gasto
cardiaco y un aumento de las resistencias vascula-
res periféricas's. Se ha demostrado que las dosis dia-
rias y acumuladas de prednisolona se relacionan con
las cifras de tension arterial después del trasplante.
La contribucién de los corticoides en la patogenia
de la HTA postrasplante se pone en evidencia, a su
vez, en dos ensayos clinicos recientes en los que la
eliminacion de corticoesteroides a los tres meses
después del trasplante se relacion6 con una mejoria
significativa en las cifras tensionales'®'”. Afortuna-
damente, en los regimenes inmunosupresores actua-
les, se utilizan dosis bajas de corticoesteroides y/o
se realiza una reduccién rapida de su dosis; hoy en
dia, incluso es posible utilizar regimenes con una
eliminacion muy répida de esteroides o libres de es-
teroides.

Inhibidores de la
calcineurina e hipertension
arterial postrasplante renal

La HTA después del trasplante renal estd 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 preciclosporina'®'! 18,
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Aunque, existen distintos mecanismos implicados en
la génesis de la HTA postrasplante renal, esta ob-
servacion 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 farmaco para inducir una vasoconstriccion sisté-
mica y renal (fig. 1), mecanismo también implicado
en la nefrotoxicidad inducida por inhibidores de la
calcineurina y probablemente compartido por Tac'.

Sin embargo, existe cada vez una mayor eviden-
cia de que Tac presenta un efecto prohipertensivo
menor que CsA. En el analisis a cinco afios del en-
sayo clinico europeo comparativo de Tac versus
CsA en trasplante renal, se describe que el por-
centaje de pacientes con medicacién antihiperten-
siva fue inferior entre los tratados con Tac, que
entre los tratados con CsA'. En el ensayo clinico
comparativo de Tac versus CsA-microemulsion??,
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 mas pro-
longado.

Al igual que los estudios comparativos de Tac y
CsA, en distintos estudios de conversion 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 conversién cru-
zado en 17 pacientes trasplantados renales estables
que se encontraban en tratamiento con CsA?'. La
conversion transitoria a Tac se acompané de un
descenso significativo en las cifras de tension arte-
rial, cifras que volvieron a sus valores basales tras
la reconversién a CsA. Esta misma observacién fue
Ilevada a cabo en un gran estudio de conversion
en el que las cifras de tension arterial disminuye-
ron tras el cambio de CsA a Tac, manteniéndose
dicha reduccién a lo largo de dos afios de segui-
miento?2.

Fuera del ambito 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-
mostré que el tratamiento con CsA inducia un au-
mento en las cifras de tensién arterial que no se
observé durante el tratamiento con Tac, durante el
cual los sujetos presentaban valores similares a los
observados cuando no recibian tratamiento con
ningln inhibidor de la calcineurina?®. Por otro
lado, un estudio retrospectivo que comparaba la
evolucion a tres afos de 594 pacientes trasplanta-
dos hepaticos tratados con Tac versus 450 pacien-
tes tratados con CsA objetivé la existencia de unas
cifras menores de tensién arterial sistdlica en el
grupo tratado con Tac, pese a unos requerimien-
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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 vasoconstriccion, genera un aumento en las resistencias vasculares sistémicas (RVS) y en la resistencia vascular
renal. Este dltimo efecto implica una disminucion en el flujo sanguineo renal (FSR) y en el filtrado glomerular (FG), lo que a su vez
condiciona un aumento en el gasto cardiaco (GC) a través de la retencién de sodio y agua.

tos menores de medicacién antihipertensiva en
dicho grupo?*.

Micofenolato mofetil
e hipertension arterial
postrasplante renal

Los datos disponibles en la literatura sobre fun-
cién renal y tension arterial avalan el hecho de que
micofenolato mofetil (MMF) no es nefrotoxico, ni
posee ningln 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 combinacién con corticoesteroides y
CsA?®. La utilizacion de MMF con CsA o Tac ha
hecho posible la evaluacién de regimenes inmuno-
supresores ahorradores de corticoides o de inhibi-
dores de la calcineurina, habiéndose comprobado
una reduccién en las cifras de tensién arterial cuan-

do se elimina el tratamiento con esteroides o con
CsA3,

Sirolimus e hipertension arterial postrasplante
renal

Sirolimus (Srl) es un farmaco no nefrotéxico, que
no posee ningln efecto prohipertensivo's. En un es-
tudio fase 1, Srl no exacerbé la HTA causada por
los corticoesteroides y CsA26. A su vez, en los pro-
tocolos que evaluaron Srl como inmunosupresor
bésico, la funcién renal fue mejor y las cifras ten-
sionales menores a los dos anos en los pacientes
que recibian tratamiento con Srl, en comparacion
con los tratados con CsA?”. Sin embargo, en la
comparacién de la combinacion de Srl y CsA ver-
sus la asociacion azatioprina y CsA, la HTA fue
mas frecuente y la creatinina sérica mayor con la
primera de las combinaciones?®. Esta observacién
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parece basarse en la capacidad de Srl para poten-
ciar los efectos nefrotéxicos de CsA, lo que podria
deberse a una potente interaccién farmacocinética
entre ambos farmacos?®. Como consecuencia de
estos resultados, se realizé un estudio multicéntri-
co que analizaba la eliminacion de CsA en pa-
cientes seleccionados a partir de un régimen basa-
do en CsA, corticoides y Srl. La funcién renal
mejoré y se observé la existencia de unas cifras
tensionales menores en los pacientes en los que se
procedié a la retirada de CsA%.

Aproximacion terapéutica
al manejo de la hipertensién
arterial postrasplante renal

De acuerdo con las Guias Europeas elaboradas
para el manejo del trasplante renal y publicadas en
el aflo 20023, las cifras tensionales objetivo en el
paciente trasplantado renal serfan 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 inmunoldgico elevado tratados con Tac o
CsA y MMF'®'7 lo que se refleja en una mejoria
en el control tensional. Por otro lado, la elimina-
cién de los inhibidores de la calcineurina en el
contexto de protocolos inmunosupresores basados
en la combinacion de esteroides, un inhibidor de
la calcineurina y sirolimus, ha demostrado ser po-
sible siempre que se realice en pacientes adecua-
damente seleccionados??3!, si bien es necesario
disponer de datos a largo plazo sobre la seguridad
de esta actitud terapéutica. En todo caso, la elimi-
nacién del inhibidor de la calcineurina a partir de
estos regimenes ofrece beneficios en cuanto a la
funcién renal y el control de la tensién arterial. Sin
embargo, la eliminacién de esteroides o de inhibi-
dores de la calcineurina no es siempre posible, es-
pecialmente en pacientes con un riesgo inmunolé-
gico alto. En este tipo de pacientes, un abordaje
terapéutico para mejorar el control de las cifras ten-
sionales, podria consistir en la minimizacion de es-
teroides y/o inhibidores de la calcineurina, me-
diante la utilizacién de nuevas combinaciones
inmunosupresoras. Por otro lado, la conversién de
CsA a Tac ha demostrado en varios estudios su efec-
to beneficioso y mantenido en el perfil tensio-

na|22,23
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Las medidas dietéticas y las modificaciones en el
estilo de vida deberian ofrecer el mismo tipo de
beneficios en la poblacién trasplantada renal, que
en la poblacion general. Tal y como también se ha
reflejado en las Guias Europeas®’, los calcio-anta-
gonistas y los inhibidores del enzima convertidor
de angiotensina Il (IECA) son los farmacos antihi-
pertensivos mas habitualmente utilizados en el dm-
bito del trasplante renal. Dado que no se ha de-
mostrado la superioridad de un tipo de farmaco
antihipertensivo frente a otro en este tipo de pa-
cientes en términos de funcién renal o superviven-
cia de paciente e injerto, el farmaco antihiperten-
sivo de primera linea podria seleccionarse en base
a la presencia o ausencia de proteinuria. De este
modo, los pacientes sin proteinuria podrian ser tra-
tados con un calcio-antagonista y los pacientes con
proteinuria deberian 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-
dria considerarse la utilizacion de un antagonista
de los receptores de angiotensina Il (ARA II) o in-
cluso la combinacién de ambos tipos de farmacos,
pues el efecto antiproteintrico sumatorio de ambos
tipos de sustancias ya se ha demostrado en pa-
cientes no trasplantados®2. No obstante, el bloqueo
del eje renina-angiotensina-aldosterona ya desde el
postrasplante inmediato podria perfilarse en un fu-
turo como una estrategia para prevenir la aparicion
o enlentecer la progresién de la nefropatia crénica
del injerto. En el momento actual, se encuentra en
marcha un ensayo clinico, multicéntrico, controla-
do, doble ciego, para evaluar el tratamiento con lo-
sartan versus placebo desde el postrasplante pre-
coz en la incidencia de la nefropatia crénica del
injerto demostrada por biopsia a los dos anos des-
pués del trasplante. Si el tratamiento con losartan
demostrara relacionarse con una incidencia dismi-
nuida de esta entidad, habria que considerar el tra-
tamiento con ARA Il (y posiblemente con IECA)
como primera linea 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. Ademads,
la DMPT es un factor de riesgo independiente para
la pérdida del injerto*. La prevalencia de la DMPT
varia entre el 5 y el 27% vy los factores de riesgo
mas importantes son la edad, la raza (afro-ameri-
cana), la etnia (hispana), la obesidad, la infeccion



por el virus de la hepatitis C y la inmunosupre-
sién®3. Entre los inmunosupresores, azatioprina,
MMF y Srl no tienen ningln 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
aparicién de una resistencia periférica a la accion
de la insulina, por lo que son capaces de inducir in-
tolerancia a la glucosa®*. Después del trasplante
renal, la retirada o el uso de bajas dosis de corti-
coesteroides reduce la incidencia de DMPT?°. Por lo
tanto, los protocolos sin esteroides o con una eli-
minacién temprana de los mismos después del tras-
plante, constituyen estrategias de importancia evi-
dente en la prevencién de la DMPT.

Inhibidores de la calcineurina y DMPT

El tratamiento con CsA se ha relacionado con el
desarrollo de DMPT en distintos estudios3®37, efec-
to que parece depender de una alteracion en la fun-
cién secretora de insulina por parte de las células
beta de los islotes de Langerghans3®.

En los ensayos clinicos 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 Tac**-4!. Esta mayor
incidencia era particularmente evidente entre los pa-
cientes infectados por el virus de la hepatitis C y tra-
tados con Tac®?. Sin embargo, los estudios compa-
rativos realizados mas recientemente han acortado
las distancias entre ambos farmacos en lo referente
a la incidencia de DMPT2042-44 |0 que puede de-
berse a:

1. La utilizacién de dosis iniciales y niveles ob-
jetivo de Tac mas bajos, aspecto bien explicado en
la revision sistematica realizada por Montori*. En
esta revision, las dosis altas y los niveles CO eleva-
dos de Tac se identificaron como factores de riesgo
independientes para el desarrollo de DMPT, pero no
dosis mas bajas utilizadas en los estudios mas re-
cientes.

2. Un descenso en la dosis de corticoides. De
hecho, la utilizacién de Tac y CsA en monoterapia,
es decir, sin esteroides concomitantes, no se rela-
ciond con ningln caso de DMPT en un reciente en-
sayo clinico comparativo*®. Sin embargo, en este es-
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tudio se definié la DMPT como la utilizacién de
novo de insulina durante mas de 30 dias consecuti-
vos después del trasplante, definicion que obvia-
mente infraestima la incidencia real de DMPT de
acuerdo a definiciones mas estrictas, como la de la
American Diabetes Association.

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

Por otro lado, parece que la diferencia en la al-
teracion en la secrecion 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 intervencion. En este senti-
do, un estudio holandés observé que la secrecién
estimulada de insulina era diferente entre ambos
farmacos Gnicamente hasta la tercera semana des-
pués del trasplante?”. A los 6 meses, no existian
cambios significativos en ninguno de los parame-
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 pancreatica créni-
ca, acumulada. Este concepto se ve apoyado por
las observaciones de estudios de extension de los
pacientes incluidos en ensayos clinicos comparati-
vos de Tac versus CsA. De hecho, en la evaluacién
a 5 anos del estudio americano, se observd la es-
casez de nuevos casos de DMPT después del pri-
mer afno, incidencia similar por otro lado en los
dos grupos de estudio'®.

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-
cién a inhibidores de la calcineurina y/o reducir o
eliminar los esteroides concomitantes*®. De nuevo,
el estudio comparativo americano demostr6é que mu-
chos casos de DMPT descritos durante el primer afio
dejaron de requerir insulina en su seguimiento a
largo plazo'.

Aproximacion terapéutica
al manejo de la DMPT

Recientemente se publicaron unas guias actuali-
zadas para el manejo de la DMPT#, como resulta-
do de una reunién interdisciplinar de expertos. La
modificacién de la terapia inmunosupresora se con-
sider6 en dichas guias como sustrato fundamental en
el manejo de los pacientes que desarrollan o con
riesgo de desarrollar DM después del trasplante. De
este modo, la rapida reduccion del tratamiento es-
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teroideo o incluso la utilizacién de regimenes sin es-
teroides en pacientes con riesgo de desarrollar
DMPT podria constituir una estrategia para prevenir
o reducir la incidencia de esta complicacién. No
obstante, ambas estrategias habrian de plantearse
siempre que el riesgo individual del paciente de de-
sarrollar un episodio de rechazo agudo no sea ele-
vado.

Segln las guias elaboradas por este grupo, en pa-
cientes que desarrollan DM postrasplante y siguen
tratamiento con inhibidores de la calcineurina, ha-
bria de considerarse la reduccién en la exposicion
a los mismos o incluso una conversién de Tac a
CsA en pacientes en tratamiento crénico con el
primero de los fairmacos que desarrollan esta com-
plicaciéon. 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 inmunosupresion se refiere, no estan basadas en
ensayos clinicos que hayan evaluado como varia-
ble principal la mejoria o la eventual desaparicion
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.>°. Ba-
sandose en las experiencias de su propio centro,
considera que en estos pacientes habria que mante-
ner los niveles de Tac dentro del margen terapéuti-
co en los primeros meses postrasplante, inicidandose
rapidamente 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 estd aumentada, habria que actuar sobre factores
tales como infecciones concomitantes y obesidad.
Por el contrario, si es normal, habria 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 renal>'>2. La
prevalencia de la hipercolesterolemia postrasplante
varia entre el 40 y el 60% vy los factores de riesgo
mas importantes son la edad avanzada, el género
masculino, factores genéticos, la obesidad, la pro-
teinuria, la coexistencia de diabetes mellitus, deter-
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minados farmacos antihipertensivos (diuréticos y
beta-bloqueantes) y algunos de los farmacos inmu-
nosupresores utilizados**>3. Mientras que azatiopri-
na y MMF no presentan un efecto negativo sobre los
niveles de colesterol, los corticoides3*, 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 inducia
una reduccion significativa en la incidencia de com-
plicaciones de tipo cardiovascular®*. 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 triglicéridos®*. El papel del tratamiento este-
roideo en la hipercolesterolemia del paciente
trasplantado renal ha sido demostrado en un estu-
dio de eliminacion de esteroides a partir de un ré-
gimen inmunosupresor triple basado en esteroides,
Tac y MMF'e. La eliminacion de los corticoesteroi-
des se siguié 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 Utiles
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 elevacién en los niveles de LDL-colesterol
causada por una reduccién en el catabolismo de
las particulas LDL por parte de las células hepati-
cas®.

Distintos estudios comparativos de Tac y CsA han
demostrado que la hiperlipemia, especialmente la hi-
percolesterolemia, parece menos frecuente con el
primero de los farmacos. 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 ano del trasplante. A su
vez, los pacientes del grupo de Tac presentaban un
uso menos frecuente de terapia hipolipemiante*.
También el estudio americano demostré que hasta



los 5 afios después del trasplante, la necesidad de
terapia hipolipemiante era menor en los trasplanta-
dos renales tratados con Tac, que en los tratados con
CsA™.

Existen distintos estudios de conversién de CsA
a Tac que apoyan la existencia de un mejor perfil
lipidico entre los pacientes que reciben tratamien-
to con el segundo de estos farmacos. 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-
conversion a CsA. Por el contrario, no hubo cam-
bios significativos en los niveles de triglicéridos, ni
en los de HDL-colesterol?!. Por otro lado, un gran
estudio de conversion realizado en Holanda de-
mostr6 que el cambio de pacientes trasplantados
renales estables de CsA a Tac se acompafaba de
un rapido descenso en los niveles de colesterol
total, LDL-colesterol y triglicéridos, descenso que
se mantenia tras dos afos de seguimiento??. Lla-
mativamente, en este ensayo clinico se evalué tam-
bién la oxidacion de las particulas LDL, demos-
trandose que disminuia después de la conversion
de CsA a Tac de una manera significativa®®, una ob-
servacion también realizada en un ensayo clinico
espanol®”.

Sirolimus e hiperlipemia postrasplante renal

Srl aumenta los niveles de colesterol total, HDL-
colesterol, LDL-colesterol vy triglicéridos, de una
forma dosis-dependiente, segln se ha demostrado en
distintos estudios®®®'. 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-
teinas®?. También se ha observado que se incrementa
la produccién hepdtica de triglicéridos y la secre-
cién de VLDL. Srl podria potenciar la accion de la
lipasa sensible a hormonas e inhibir la accién de la
lipoprotein-lipasa periférica®*.

En los estudios europeos de fase Il que compa-
raban directamente Srl con CsA, los beneficios en
cuanto a funcién renal fueron evidentes. Sin em-
bargo, se objetivé un franco empeoramiento en el
perfil lipidico durante la terapia con Srl, que obli-
gaba a una amplia utilizacién de farmacos hipo-
lipemiantes®®°1. Syl en combinacién con Tac o CsA
también incrementé la incidencia de hipercoles-
terolemia en los estudios de fase 111559, En un es-
tudio reciente, los niveles de colesterol total, LDL-
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colesterol y triglicéridos fueron significativamente
superiores en los pacientes tratados con Srl, Tac y
esteroides, que en los pacientes que recibieron
MMF, Tac y esteroides®?. 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 mayoria de los pacientes (76-80%)
se trataron con estatinas y el 26-27% con fibra-
tos?.

En cuanto al impacto de Srl en el perfil lipidico
en el contexto de distintas asociaciones inmunosu-
presoras, un ensayo clinico americano recientemen-
te publicado en trasplante renal compar6 aspectos
relacionados con la eficacia y seguridad de tres dis-
tintas pautas: Tac/MMF, Tac/Srl y CsA/Srl, en combi-
nacién con esteroides e induccién con daclizumab.
En el estudio se observé que, si bien los valores de
colesterol total y triglicéridos, asi como la utiliza-
ciéon de estatinas eran inferiores en el primero de los
grupos que en los otros dos, la combinacion de
Tac/Srl resultaba en un mejor perfil lipidico global
que la asociacién de Srl con CsA®.

En todo caso, el control de la hipercolesterolemia
con estatinas en el contexto del tratamiento crénico
con Srl no parece ofrecer dificultad. Segin datos de
nuestro propio hospital, todos los pacientes mante-
nidos en tratamiento con Srl durante una media de
6 afos recibian estatinas, pero con un control ex-
celente de la hipercolesterolemia®.

De manera similar a lo observado con Srl, evero-
limus (Eve), otro inhibidor de la mamalian target of
rapamycin (mTOR), en combinacién con esteroides
y CsA, presenta un efecto desfavorable en el perfil
lipidico, segin se ha demostrado en distintos ensa-
yos clinicos en trasplante renal®-70.

Abordaje terapéutico de la
dislipemia después
del trasplante renal

Recientemente han sido publicadas unas guias
clinicas para el manejo de la dislipemia en el pa-
ciente trasplantado renal por parte del grupo de
trabajo de la enfermedad renal crénica de la Na-
tional Kidney Foundation Kidney disease Outco-
mes Quality Initiative (K/DOQI)’". Segln este
grupo de trabajo, el paciente trasplantado renal ha
de considerarse dentro de la categoria de pacien-
tes de alto riesgo cardiovascular, categoria a la que
pertenecen los pacientes de la poblacién 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
guias americanas recomiendan recurrir al trata-
miento dietético y de modificacion de estilo de
vida, asi como al tratamiento farmacolégico espe-
cifico con farmacos hipolipemiantes. En este sen-
tido, un subandlisis del estudio ALERT, previamente
mencionado, muestra que la introduccién tempra-
na del tratamiento con estatinas después del tras-
plante renal disminuye la mortalidad cardiaca o la
presencia de infarto agudo de miocardio en el se-
guimiento postrasplante a cinco anos, en compa-
raciéon con la introduccién tardia de dicho trata-
miento’2. Por lo tanto, estos datos indican que las
estatinas deben ser iniciadas cuanto antes después
del trasplante renal”3.

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

Existen distintos protocolos de inmunosupresion y
distintas modificaciones en el régimen inmunosu-
presor de mantenimiento que pueden modificar el
perfil lipidico en el paciente trasplantado renal.
Cualquiera de estos protocolos y sus modificaciones
han de realizarse bajo una adecuada supervisién 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
demostré la seguridad de la retirada del trata-
miento con esteroides a partir de un régimen ba-
sado en la combinacién de esteroides con Tac y
MMF'® en pacientes sin riesgo inmunoldgico ele-
vado. En este estudio, la retirada de esteroides se
acompafié 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 afnos después del trasplante’*. Por tanto, la
eliminacién de esteroides constituye una estrategia
a considerar dentro del manejo terapéutico de la
dislipemia postrasplante. Asimismo, los protocolos
de retirada rapida 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 crénico con CsA
puede sustituirse también de manera segura por el
tratamiento con Tac con una mejoria ostensible en
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el perfil lipidico, mejoria avalada por diversos estu-
dios comparativos de Tac versus CsA y estudios de
conversion previamente comentados!®21:22:40.56,57,

Finalmente, en pacientes en terapia crénica con
inhibidores de la mTOR, la eliminacion del mismo,
sustituyendo Srl (o Eve) por farmacos tales como
MMF o un farmaco inhibidor de la calcineurina
puede constituir una estrategia para mejorar el per-
fil lipidico, aunque no existen estudios especifica-
mente disefiados para demostrar las bondades de
esta actitud.

FUNCION RENAL
POSTRASPLANTE RENAL

La disfuncién 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 renal®. Por lo tanto, el
alcanzar y el mantener una funcién renal normal
después del trasplante reviste una gran importancia.
El rechazo agudo, la necrosis tubular aguda, la ne-
fropatia crénica del injerto y la terapia inmunosu-
presora con inhibidores de la calcineurina son
factores de riesgo para la disfuncién renal®. Los cor-
ticoesteroides, azatioprina y MMF no son nefrotoxi-
cos; CsA y Tac si son nefrotéxicos? y Srl, aunque no
nefrotéxico per sé, puede potenciar la nefrotoxici-
dad inducida por Tac o CsA.

Inhibidores de la calcineurina y funcién renal
después del trasplante

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

1. Nefrotoxicidad aguda: funcional, reversible y
dosis-dependiente, directamente relacionada con la
vasoconstriccién de la arteriola aferente’, y

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

Desde un punto de vista histopatolégico, no hay
diferencias importantes en las lesiones de nefrotoxi-
cidad inducidas por ambos farmacos. Tac y CsA in-
ducen atrofia tubular estriada y fibrosis intersticial,
asi como hialinosis arteriolar”®.

La vasoconstriccion de la arteriola aferente que in-
ducen ambos inhibidores de la calcineurina parece
estar determinada por un incremento de la sintesis
de endotelina-1, un disbalance entre las prostaglan-
dinas vasoconstrictoras y vasodilatadoras, a favor de



las primeras, una inhibicién en la sintesis de acido
nitrico, un incremento en la actividad simpatica y
una alteracion del sistema renina-angiotensina a
nivel local”.

Aunque los problemas de nefrotoxicidad han sido
descritos con ambos farmacos, existe cada vez una
mayor evidencia de que Tac es menos nefrotéxico
que CsA. En distintos estudios comparativos de Tac
versus CsA en trasplante renal, se ha demostrado una
mejor funcién renal a largo plazo'®”778, la presen-
cia de menos cambios fibréticos y una menor ex-
presion de TGF-B77 en los pacientes tratados con Tac,
que en los que recibian tratamiento con CsA. Ade-
mas, 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 Tac®’. Sin embargo,
las diferencias funcionales e histolégicas renales
entre los pacientes trasplantados renales tratados con
Tac y CsA pueden ser la consecuencia de una mejor
proteccion inmunolégica con el primero de los
farmacos, mas 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 conversion de CsA a Tac en
trasplante renal tienen una limitacion similar. En
pacientes trasplantados renales estables, la con-
version de CsA a Tac se acompané de una esta-
bilizacién de la funcién renal a lo largo de dos
anos de seguimiento, mientras que en los pa-
cientes que continuaron en tratamiento con CsA
se observé un deterioro progresivo de la tasa de
filtracion glomerular?2. En un estudio prospectivo,
unicéntrico y no aleatorizado, 133 pacientes tras-
plantados renales fueron convertidos de CsA a Tac
por deterioro progresivo de la funcién 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-
yo significativamente después de 1 y 4 afos
desde la conversion®'. De nuevo, esta mejoria en
la funcion renal tras la conversién puede repre-
sentar un menor efecto nefrotéxico de Tac, pero
también una mayor proteccién inmunolégica del
injerto.

Probablemente los estudios mas adecuados para
comparar el diferente potencial nefrotéxico de CsA
y Tac sean los realizados en sujetos sanos o en pa-
cientes portadores de trasplantes de 6rganos no re-
nales. Un estudio realizado en voluntarios sanos
demostré que el tratamiento con CsA inducia una
importante vasoconstriccién renal y una disminu-
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cion en la tasa de filtracién glomerular, mientras
que la hemodindmica renal no se modificaba de
manera significativa durante el tratamiento con
Tac®2. Por otro lado, se ha descrito una alta inci-
dencia de insuficiencia renal crénica en pacientes
portadores de injertos no renales®. Sin embargo,
en este importante estudio de registro, Tac se iden-
tifico como un factor de proteccién para el desa-
rrollo de insuficiencia renal crénica en los pa-
cientes  trasplantados  hepaticos, frente al
tratamiento con CsA. Por Gltimo, en un estudio re-
trospectivo americano que evalué la funcién renal
a largo plazo en 1.065 pacientes trasplantados he-
paticos consecutivos tratados con CsA versus Tac,
se objetivd que la funcién 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 hepatico. 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-
nificacion estadistica?”.

Sirolimus y funcién renal
después del trasplante

Los estudios preclinicos realizados con Srl ya in-
dicaron que este farmaco no tenia un efecto nega-
tivo sobre la funcién renal?. Por otro lado, las
comparaciones entre Srl y CsA a nivel clinico en
trasplante han demostrado una eficacia similar para
ambos farmacos en cuanto a su capacidad para pre-
venir el rechazo agudo, pero también una tasa de
filtracion glomerular a 6 meses, 1 y 2 afos signifi-
cativamente mejor con Srl®®®!. Por lo tanto, Srl no
exhibe las propiedades nefrotéxicas propias del tra-
tamiento con CsA.

Sin embargo, en los ensayos clinicos de fase Il
que comparaban la combinacién de CsA con Srl ver-
sus azatioprina o placebo, se observé una reduccion
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 asociacion CsA/Srl°® 59, Por tanto, en estos estu-
dios se puso de manifiesto el hecho de que Srl exa-
cerbaba los efectos nefrotdxicos de CsA, interaccion
farmacodindmica que parece sustentarse a su vez en
una interaccion farmacocinética. De hecho, se ha
demostrado que el tratamiento concomitante con Srl
produce un aumento en la exposicion a CsA%8. En
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un modelo animal, el tratamiento con Srl se acom-
pané de un incremento importante en los niveles de
CsA en sangre, pero especialmente en tejido renal?8.
Por otro lado, CsA potencia la hiperlipemia y la mie-
losupresiéon inducidas por Srl, por mecanismos in-
dependientes de la interaccién farmacocinética entre
ambos farmacos?8.

En ensayos clinicos mds recientes que eliminaban
CsA a partir de un régimen basado en corticoeste-
roides, CsA y Srl, la funcién renal mejor6 de ma-
nera significativa tras la suspension de CsA, en com-
paraciéon con lo observado en los pacientes que
continuaron con triple terapia con CsA%.

La combinacion de Tac con Srl se ha evaluado en
varios ensayos clinicos. Aunque no se ha descrito
una interaccién farmacocinética significativa entre
ambos farmacos, como la descrita con CsA/Srl, se
observa un deterioro de la funcién renal cuando se
utilizan dosis estandar de Tac?’. Un reciente estudio
piloto espanol, que eliminaba Tac a partir de un ré-
gimen inmunosupresor que incluia ademds Srl y es-
teroides, describié que la funcién renal mejoraba en
los pacientes tratados con Srl y esteroides después
de 1y 2 afios de tratamiento®!%. Por tanto, la eli-
minacién de Tac podria mejorar la funcién renal,
mostrando de nuevo que Srl no presenta efectos ne-
frotéxicos.

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 podria ser menos pronunciado con Tac.
Son escasos los datos clinicos que comparan la
funcion renal de pacientes trasplantados renales
tratados con Tac/Srl vs CsA/Srl. Sin embargo, cuan-
do se evalud la nefrotoxicidad de diferentes com-
binaciones inmunosupresoras en un modelo muri-
no, se demostré que la combinacién Tac/Srl indujo
unas alteraciones funcionales y morfolégicas rena-
les menores que las observadas con la combina-
cién CsA/Srle.

Al igual que lo descrito con Srl, la combinacién
de Eve con CsA se relacioné con una mala fun-
cion renal del injerto, cuando CsA se utilizaba a
dosis estandar®’. Sin embargo, un ensayo clinico
realizado en pacientes trasplantados renales que
comparaba la eficacia y seguridad de la combi-
nacién de Eve con CsA a dosis reducidas versus
dosis estandar demostré una mejor funcién renal
en el primero de los grupos®. Estos resultados ava-
lan la teoria de la capacidad de los inhibidores
de la mTOR para potenciar la nefrotoxicidad de
CsA y de la posibilidad de mejorar la funcién del
injerto reduciendo la dosis de CsA cuando se uti-
liza en combinaciéon con este grupo de inmuno-
supresores.
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PERFIL DE RIESGO CARDIOVASCULAR DESPUES
DEL TRASPLANTE RENAL

El score de riesgo de Framingham es un parame-
tro que se ha utilizado en diferentes estudios en tras-
plante renal para representar la carga de riesgo car-
diovascular asociada a la inmunosupresion. Este
score, que estima el riesgo de enfermedad coronaria
a diez anos, se desarrollé en una poblacion predo-
minantemente caucasiana sin enfermedades conco-
mitantes especificas®” y ha sido validado en pacien-
tes trasplantados renales, aunque en esta poblacion
parece infraestimar el riesgo cardiovascular real, es-
pecialmente en lo referente a diabetes mellitus®. En
el estudio europeo comparativo de Tac versus CsA
microemulsién en combinaciéon con esteroides y aza-
tioprina, Kramer evalu6 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 significacién estadistica entre
los pacientes varones®®. De nuevo, esta observacién
se confirmé recientemente en un estudio de conver-
sion en el que el riesgo de Framingham disminuia
significativamente en los pacientes trasplantados re-
nales que pasaban de CsA a Tac y este descenso se
mantenia durante dos afios de seguimiento, mientras
que el riesgo permanecia estable en los pacientes que
se mantenian en terapia con CsA%.

El riesgo cardiovascular asociado a Srl parece
estar limitado al aumento de los niveles de lipidos
en plasma®. A pesar de esto, Srl inhibié la atero-
esclerosis en modelos experimentales de aterogé-
nesis. Ademas, los efectos inhibitorios observados
de Srl sobre la intima de las arterias podrian tener
un potencial impacto favorable frente a las enfer-
medades cardiovasculares. Un estudio que deter-
miné la relevancia clinica de la hiperlipidemia in-
ducida por Srl, usando el modelo del riesgo de
Framingham y los datos de lipidos de dos ensayos
clinicos controlados, concluyé que el riesgo de en-
fermedad coronaria asociado con el aumento de
colesterol era pequefno, comparado con el riesgo
basal de los pacientes trasplantados®'. 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 comparacién con los stents metdlicos no im-
pregnados con Srl2.

RESUMEN

Por tanto, el empeoramiento del perfil de riesgo
cardiovascular después del trasplante renal depende



en gran medida de la terapia inmunosupresora uti-
lizada. La modulacién de la terapia inmunosupre-
sora de mantenimiento y el uso de nuevas combi-
naciones inmunosupresoras podrian disminuir la
carga de riesgo cardiovascular después del tras-
plante. Hoy en dia, es posible la no utilizacion de
esteroides o su eliminacién, estrategia que se acom-
pana de una mejoria en los perfiles tensional y li-
pidico. La minimizacién o la eliminacién de inhi-
bidores de la calcineurina puede constituir una
alternativa para mejorar la funcién renal y el con-
trol de las cifras tensionales. Sin embargo, dado que
esta opcion terapéutica se acompana en general de
la necesidad de utilizar inhibidores de la mTOR,
puede encontrarse con la limitacién de un empeo-
ramiento en el perfil lipidico. No obstante, en ge-
neral los inhibidores de la calcineurina son mante-
nidos a largo plazo. En este caso, la conversion de
CsA a Tac puede acompafarse de una mejoria en
el control tensional, el perfil lipidico y la funcién
renal. Ademas de la modulaciéon de la inmunosu-
presién de mantenimiento, existen medidas farma-
colégicas y no farmacolégicas 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 espanol publicado en el ano 2002%. Sin
embargo, aln es necesario demostrar los beneficios
reales de estas alternativas terapéuticas en cuanto a
una disminucién en la incidencia de eventos car-
diovasculares e incluso en la incidencia de la ne-
fropatia crénica del injerto.

BIBLIOGRAFIA

1. Wolfe RA, Ashby UB, Milford EL y cols.: Comparison of mor-
tality in all patients on dialysis, patients on dialysis awaiting
transplantation and recipients of a first cadaveric transplant.
N Engl ] Med 341 (23): 1725-30, 1999.

2. Ojo Ao, Hanson JA, Meier-Kriesche H-U y cols.: Survival in
recipients of marginal cadaveric donors kidneys compared
with other recipients and wait-listed transplant candidates.
J Am Soc Nephrol 12: 589-597, 2001.

3. Serén D, Arias M, Campistol JM, Morales JM for the Spanish
Chronic Allograft Nephropathy Study Group: Late renal allo-
graft failure between 1990-1998 in Spain: a changing scena-
rio. Transplantation 76: 1588-1594, 2003.

4. Kasiske BL: Cardiovascular Risk Factors Associated with Im-
munosuppression in Renal Transplantation. Information from
http://www.scientific-frontiers1.com/6010/slides/index.asp.
Accessed June 2004, 2002.

5. Foley RN, Parfrey PS, Sarnak MJ. Clinical epidemiology of
cardiovascular disease in chronic renal disease. Am J Kidney
Dis 32 (Supl. 3): 112-119, 1998.

INMUNOSUPRESION Y RIESGO CARDIOVASCULAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

. Marcén R, Pascual J: Cardiovascular disease in kidney trans-

plantation. Nefrologia 21: 104-114, 2001.

. Fellstrom B: Risk factors for and manegement of posttransplan-

tation cardiovascular disease. Bio Drugs 15 (4): 261-78, 2001.

. First MR, Neylan JF, Rocher LL, Tejani A: Hypertension after

renal transplantation. / Am Soc Nephrol 4 (Supl. 1): 30-38,
1994.

. Morales JM, Andrés A, Rengel M, Rodicio JL: Influence of cy-

closporine, tacrolimus and rapamycin on renal function and
arterial hypertension after renal transplantation. Nephrol Dial
Transplant 16 (Supl. 1): 121-124, 2001.

Zeier M, Mandelbaum A, Ritz E: Hypertension in the trans-
planted patient. Nephron 80: 257-268, 1998.

Textor SC, Canzanello V), Teler S) y cols.: Cyclosporine in-
duced hypertension after transplantation. Mayo Clin Proc 69:
1182-1193, 1994.

Opelz G, Wujciak T, Ritz E, for the Collaborative Transplant
Study Group. Association of kidney graft failure with recipient
blood pressure. Kidney Int 53: 217-222, 1998.

Morales JM: Influence of the new immunosuppressive com-
binations on arterial hypertension after renal transplantation.
Kidney Int 62 (Supl. 82): 81-87, 2002.

Dominguez-Gil B, Espejo B, Mufioz MA, Morales JM: Hi-
pertension arterial después del trasplante renal. Hipertension
19: 80-90, 2002.

Hricik DE, Lautman ], Bartucci MR y cols.: Variable effects
of steroid withdrawal on blood pressure reduction in cyclos-
porine treated renal transplant patients. Transplantation 53:
1232-1236, 1992.

Vanrenterghem Y, Van Hoof, Squifflet JP y cols. for The Eu-
ropean Tacrolimus/MMF Renal Transplantation Study Group:
Minimization of immunosuppressive therapy after renal trans-
plantation: results of a randomized controlled trial. Am J
Transplant 5: 87-95, 2005.

Vanrenterghem- MMF, Lebranchu Y, Hene R, Oppenheimer F,
Ekberg H: Double-blind comparison of two corticosteroid re-
gimens plus mycophenolate mofetil and cyclosporine for pre-
vention of acute renal allograft rejection. Transplantation 70:
1352-1359, 2000.

Campistol JM, Romero R, Paul J, Gutiérrez-Dalmau A: Epi-
demiology of arterial hypertension in renal transplant patients:
changes over the last decade. Nephrol Dial Transplant 19
(Supl. 3): iii62-iii66, 2004.

Vincenti F, Jensik SC, Filo RS y cols.: A long-term compari-
son of tacrolimus (FK506) and cyclosporine in kidney trans-
plantation: evidence for improved allograft survival at five
years. Transplantation 73: 775-782, 2002.

Margreiter R: Efficacy and safety of tacrolimus compared with
cyclosporin microemulsion in renal transplantation: a rando-
mised multicentre study. Lancet 359: 741-746, 2002.
Ligtenberg G, Hene RJ, Blankestijn PJ, Koomans HA: Car-
diovascular risk factors in renal transplant patients: cyclos-
porin A versus tacrolimus. | Am Soc Nephrol 12: 368-373,
2001.

Artz MA, Boots JMM, Ligtenberg G y cols.: Conversion from
cyclosporine to tacrolimus improves quality-of-life indices,
renal graft function and cardiovascular risk profile. Am J
Transplant 4: 937-945, 2004.

Klein IH, Abrahams A, Van Ede T y cols.: Different effects of
tacrolimus and cyclosporine on renal haemodynamics and

191



J. M. MORALES

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

blood pressure in healthy subjects. Transplantation 73: 732-
736, 2002.

Lucey MR, Abdelmalek MF, Gagliardi R y cols.: A compari-
son of tacrolimus and cyclosporine in liver transplantation:
effects on renal function and cardiovascular risk status. Am /
Transplant 5: 1111-1119, 2005.

Squifflet JP, Baeckman L, Claesson K, Dietl KH, Ekberg H,
Forsythe JLR y cols. for the European Tacrolimus-MMF Renal
Study Group. Dose optimization of mycophenolate mofetil
when administered with a low dose of tacrolimus in cada-
veric renal transplant recipients. Transplantation 72 (1): 63-
69, 2001.

Chueh SC, Kahan B: Clinical application of sirolimus in renal
transplantation: an update. Transplant Int 18: 261-277, 2005.
Morales JM, Wramner L Kreis H y cols.: Sirolimus does not
exhibit nephrotoxicity compared to cyclosporine in renal
transplant recipients. Am J Transplant 2: 436-440, 2002.
Podder H, Stepkowski SM, Napoli KL y cols.: Pharmacoki-
netic interactions augment toxicities of sirolimus/cyclospori-
ne combinations. /] Am Soc Nephrol 12: 1059-1065, 2001.
Johnson RW, Kreis H, Oberbauer R y cols.: Sirolimus allows
early cyclosporine withdrawal in renal transplantation resul-
ting in improved renal function and lower blood pressure.
Transplantation 72: 777-781, 2001.

EBPG Expert Group on Renal Transplantation. European best
practice guidelines for renal transplantation. Section IV: Long-
term management of the transplant recipient. 1V.5.2. Cardio-
vascular risks. Arterial hypertension. Nephrol Dial Transplant
17 (Supl. 4): 25-26, 2002.

Grinyo JM, Campistol JM, Paul ] y cols.: Pilot randomized
study of early tacrolimus withdrawal from a regimen with si-
rolimus plus tacrolimus in kidney transplantation. Am J Trans-
plant 4: 1308-1314, 2004.

Lufio J, Praga M, De Vinuesa SG: The reno-protective effect
of the dual blockade of the renin angiotensin system (RAS).
Curr Pharm Des 11: 1291-1300, 2005.

Kasiske BL, Snyder JJ, Gilbertson D, Matas AJ: Diabetes me-
llitus after kidney transplantation in the United States. Am /
Transplant 3: 178-185, 2003.

Boots JMM, Christiansen MHL, Van Hooff JP: Effect of im-
munosuppressive agents on long-term survival of renal trans-
plant recipients. Drugs 64: 2047-2073, 2004.

Veenstra DL, Best JH, Hornberger J y cols.: Incidence and
long-term cost of steroid-related side effects after renal trans-
plantation. Am / Kid Dis 33: 829-839, 1999.

Roth D, Milgrom M, Esquenazi V y cols.: Posttransplant hy-
perglycemia: increased incidence in cyclosporine-treated
renal allograft recipients. Transplantation 47: 278-281, 1989.
Yamamoto H, Akazawa S, Yamaguchi Y y cols.: Effects of cy-
closporine A and low dosages of steroid on posttransplanta-
tion diabetes in kidney transplant recipients. Diabetes Care
14: 867-870, 1991.

Nam JH, Mun JI, Kim Sl y cols.: B-cell dysfunction rather than
insuline resistance is the main contributing factor for the de-
velopment of postrenal transplantation diabetes melllitus.
Transplantation 71: 1417-1423, 2001.

Pirsch JD, Miller J, Deierhoi MH y cols.: A comparison of ta-
crolimus (FK506) and cyclosporine for immunosuppression
after cadaveric renal transplantation. FK506 Kidney Transplant
Study Group. Transplantation 63: 977-983, 1997.

192

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Mayer AD, Dmitrewski J, Squifflet JP y cols.: Multicenter ran-
domized trial comparing tacrolimus (FK506) and cyclospori-
ne in the prevention of renal allograft rejection: a report of
the European Tacrolimus Multicenter Renal Study Group.
Transplantation 64: 436-443, 1997.

Heisel O, Heisel R, Balshaw R, Keown P: New onset diabe-
tes mellitus in patients receiving calcineurin inhibitors: a sys-
tematic review and meta-analysis. Am J Transplant 4: 583-
595, 2004.

Ahsan N, Johnson C, Gonwa T y cols.: Randomized trial of
tacrolimus plus mycophenolate mofetil or azathioprine ver-
sus cyclosporine oral solution (modified) plus mycophenola-
te mofetil after cadaveric kidney transplantation: results at 2
years. Transplantation 72: 245-250, 2001.

Romagnoli J, Citterio F, Violi P y cols.: Posttransplant diabe-
tes mellitus after kidney transplantation with different immu-
nosuppressive agents. Transplant Proc 36: 690-691, 2004.
Trompeter R, Filler G, Webb NJ y cols.: Randomized trial of
tacrolimus versus cyclosporin microemulsion in renal trans-
plantation. Pediatr Nephrol 17: 141-149, 2002.

Montori VM, Basu A, Erwin PJ: Posttransplantation diabetes:
a systematic review of the literature. Diabetes Care 25: 583-
592, 2002.

Short CD, Torregrosa V, Nicholson M y cols.: Immunosup-
pressive monotherapy after kidney transplantation: compari-
son between tacrolimus and cyclosporine-microemulsion.
American Journal of Transplantation 3 (Supl. 5): 220, Abstr
268, 2003.

Van Duijnhoven EM, Christiaans MH, Boots JM y cols.: Glu-
cose metabolism in the first 3 years after renal transplanta-
tion in patients receiving tacrolimus versus cyclosporine-
based immunosuppression. /| Am Soc Nephrol 13: 213-220,
2002.

Boots JM, Van Duijnhoven EM, Christiaans MH y cols.: Glu-
cose metabolism in renal transplant recipients on tacrolimus:
the effect of steroid withdrawal and tacrolimus trough level
reduction. /] Am Soc Nephrol 13: 221-227, 2002.

Wilkinson A, Davidson J, Dotta F y cols.: Guidelines for the
treatment and management of new-onset diabetes after trans-
plantation. Clin Transplant 19: 291-298, 2005.

Van Hooff JP, Christiaans MHL, Van Duijnhoven EM. Tacro-
limus and postransplant diabetes mellitus in renal transplan-
tation. Transplantation 79: 1465-1469, 2005.

Kasiske BL: Risk factors for accelerated atheroclerosis in renal
transplant recipients. Am / Med 84: 985-992, 1988.

Aakhus S, Dahl K, Wideroe TE: Cardiovascular morbidity and
risk factors in renal transplant patients. Nephrol Dial Trans-
plant 14: 648-654, 1999.

Kasiske BL, Guijarro C, Massy ZA: Cardiovascular disease
after renal transplantation. /| Am Soc Nephrol 7: 158-165,
1996.

Holdaas H, Fellstrom B, Jardine AG vy cols.: Effect of fluvas-
tatin on cardiac outcomes in renal transplant recipients: a
multicentre, randomised, placebo-controlled trial. Lancet 361:
2024-2031, 2003.

Rayyes OA, Wallmark A, Floren CH: Cyclosporine inhibits ca-
tabolism of low-density lipoproteins in HepG2 cells by about
25%. Hepatology 24: 13-619, 1996.

Artz MA, Boots JMM, Ligtenberg G y cols.: Improved car-
diovascular risk profile and renal function in renal transplant



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

patients after randomized conversion from cyclosporine to ta-
crolimus. / Am Soc Nephrol 14: 1880-1888, 2003.
Martinez Castelao A, Ramos R, Ser6n D y cols.: Effect of cy-
closporine and tacrolimus on lipoprotein oxidation after renal
transplantation. Nefrologia 22: 364-369, 2002.

Kahan BD: Efficacy of sirolimus compared with azathioprine
for reduction of acute renal allograft rejection. A randomised
multicentre study. The Rapamune US Study Group. Lancet
356: 194-202, 2000.

MacDonald AS, Group RGS: A worldwide, phase Ill, rando-
mized, controlled, safety and efficacy study of a sirolimus/cy-
closporine regimen for prevention of acute rejection in reci-
pients of primary mismatched renal allografts. Transplantation
71:271-280, 2001.

Groth CG, Backman L, Morales JM y cols.: Sirolimus (ra-
pamycin)-based therapy in human renal transplantation: si-
milar efficacy and different toxicity compared with cyclos-
porine. Sirolimus European Renal Transplant Study Group.
Transplantation 67: 1036-1042, 1999.

Kreis H, Cisterne JM; Land H y cols.: Sirolimus in associa-
tion with mycophenolate mofetil induction for the prevention
of acute graft rejection in renal allograft recipients. Trans-
plantation 2000; 69: 1252-1260.

Hoogeveen RC, Ballantyne CM, Pownall HJ y cols.: Effect of
sirolimus on the metabolism of apoB100-containing lipopro-
teins in renal transplant patients. Transplantation 72: 1244-
1250, 2001.

Gonwa T, Mendez R, Yang HC y cols.: Randomized trial of
tacrolimus in combination with sirolimus or mycophenolate
mofetil in kidney transplantation: results at 6 months. Trans-
plantation 75: 1213-1220, 2003.

Ciancio G, Burke GW, Gaynor JJ y cols.: A randomized long-
term trial of tacrolimus/sirolimus versus tacrolimus/mycophe-
nolate mofetil versus cyclosporine (NEORAL)/sirolimus in
renal transplantation. Il. Survival, function, and protocol com-
pliance at 1 year. Transplantation 77: 252-258, 2004.
Nungaray N, Arriola M, Gutiérrez M) y cols.: Rapamycin at
six years can exhibit normal renal function without protei-
nuria or neoplasia after renal transplantation. A single center
experience. Transplant Proc 2005 (in press).

Kahan BD, Kaplan B, Sorber MI y cols.: RAD in de novo
renal transplantation: comparison of three doses on the inci-
dence and severity of acute rejection. Transplantation 71:
1400-1406, 2001.

Vitko S, Margreiter R, Weimar W y cols.: Three-year efficacy
and safety results from a study of everolimus versus mycop-
henolate mofetil in de novo renal transplant patients. Am /
Transplant 5: 2521-2530, 2005.

Kaplan B, Tedesco-Silva H, Méndez R y cols.: North/South
American double-blind parallel-group study of the safety and
efficacy of Certican versus mycophenolate mofetil in combi-
nation with Neoral and corticosteroids [Abstract]. Am J Trans-
plant 1 (Supl. 1): 475, 2001.

Nashan B, Curtis J, Ponticelli C y cols.: Everolimus and re-
duced exposure cyclosporine in de novo renal transplant re-
cipients: a three year phase Il, randomized, multicenter, open-
label study. Transplantation 78: 1332-1340, 2004.

Hoyer PF, Ettenger R, Kovarik JM y cols.: Everolimus in pe-
diatrics de novo renal transplant patients. Transplantation 75:
2082-2085, 2003.

INMUNOSUPRESION Y RIESGO CARDIOVASCULAR

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Kasiske B, Cosio FG, Beto J y cols.: National Kidney Foun-
dation. Clinical practice guidelines for managing dyslipide-
mias in kidney transplant patients: a report from the Mana-
ging Dyslipidemias in Chronic Kidney Disease Work Group
of the National Kidney Foundation Kidney Disease Outco-
mes Quality Initiative. Am J Transplant 4 (Supl. 7): 13-53,
2004.

Holdaas H, Fellstrom B, Jardine AG y cols.: Beneficial ef-
fect of early initiation of lipid-lowering therapy following
renal transplantation. Nephrol Dial Transplant 20: 974-980,
2005.

Morales JM: Practice points: Does time of onset of therapy
alter the protective cardiovascular effect of fluvastatin after
renal transplantation? Nature Clinical Practice Nephrology
1: 78-79, 2005.

Pascual J, Van Hooff JP, Salmela K y cols.: Long-term efficacy
and safety of steroid withdrawal in tacrolimus-treated renal
transplant recipients: results of a 3-year follow-up. Am J Trans-
plant 4 (Supl. 8): 576-577, Abstr. 1524, 2004.

Curtis JJ, Dubovsky E, Whelchel JD y cols.: Cyclosporine in
therapeutic doses increases renal allograft vascular resistan-
ce. Lancet 328: 477-479, 1986.

Campistol JM, Sacks SH: Mechanisms of nephrotoxicity.
Transplantation 69 (Supl. 12): 5-10, 2000.

Jurewicz WA: Tacrolimus versus cyclosporine immunosup-
pression: long-term outcome in renal transplantation. Neph-
rol Dial Transplant 18 (Supl. 1): 7-11, 2003.

Gonwa T, Johnson C, Ahsan N vy cols.: Randomized trial of
tacrolimus + mycophenolate mofetil or azathioprine versus
cyclosporine + mycophenolate mofetil after cadaveric kidney
transplantation: results at three years. Transplantation 75:
2048-2053, 2003.

Baboolal K, Jones GA, Janezic Ay cols.: Molecular and struc-
tural consequences of early allograft injury. Kidney Int 61:
686-696, 2002.

Gill JS, Tonelli M, Mix CH y cols.: The effect of maintenan-
ce immunosuppression medication on the change in kidney
allograft function. Kidney Int 65: 692-699, 2004.
Cantarovich D, Renou M, Megnigbeto A y cols.: Switching
from cyclosporine to tacrolimus in patients with chronic trans-
plant dysfunction or cyclosporine induced adverse events.
Transplantation 79: 72-78, 2005.

Nankivell BJ, Chapman JR, Bonovas G y cols.: Oral cyclos-
porine but not tacrolimus reduces renal transplant blood flow.
Transplantation 77: 1457-1459, 2004.

Ojo AO, Held PJ, Port FK y cols.: Chronic renal failure after
transplantation of a nonrenal organ. N Engl | Med 349: 931-
940, 2003.

Kreis H, Oberbauer R, Campistol JM y cols.: Long-term be-
nefits with sirolimus-based therapy after early cyclosporine
withdrawal. / Am Soc Nephrol 15: 809-817, 2004.

Morales JM, Grinyo JM, Campistol JM y cols.: Am J Trans-
plant 2005 (in press)

Nielsen FT, Ottosen P, Starklint H, Dieperink H: Kidney func-
tion and morphology after short-term combination therapy
with cyclosporine A, tacrolimus and sirolimus in the rat.
Nephrol Dial Transplant 18: 491-496, 2003.

Wison PW, D'Agostino RB, Levy D y cols.: Prediction of co-
ronary heart disease using risk factor categories. Circulation
97: 1837-1847, 1998.

193



J. M. MORALES

38.

89.

90.

Kasiske BL, Chakkera HA, Roel J. Explained and unexplained
ischemic heart disease risk after renal transplantation. / Am
Soc Nephrol 11: 1735-1743, 2000.

Kramer BK, Zulke C, Kammerl MC y cols.: Cardiovascular
risk factors and estimated risk for CAD in a randomized trial
comparing calcineurin inhibitors in renal transplantation. Am
J Transplant 3: 982-987, 2003.

Morales JM: Cardiovascular risk profile in patients treated
with sirolimus after renal transplantation. Kidney Int 67 (Supl.
93): 69-73, 2005.

194

91.

92.

93.

Blum CB: Effects of sirolimus on lipids in renal allograft re-
cipients. An analysis using the Framingham risk model. Am
] Transplant 2: 551-559, 2002.

Moses JW, Leon MB, Popma JJ y cols.: Sirolimus-eluting stents
versus standard stents in patients with stenosis in a native co-
ronary artery. N Engl ] Med 349: 1315-1323, 2003.
Morales JM, Gonzalez Molina M, Campistol JM y cols.:
Prevencion del riesgo cardiovascular en el trasplante renal.
Documento de consenso. Nefrologia 22 (Supl. 4): 35-56,
2002.



