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INTRODUCCIÓN

La dislipemia es una alteración metabólica frecuente en el

trasplante renal (TR) (40-80 %) de aparición precoz y

persistente. La frecuencia, las características y la grave-

dad de la dislipemia en el TR son muy variables y depen-

den en gran medida del tipo de tratamiento inmunosupre-

sor, del momento evolutivo del TR, la función renal, la

edad, factores genéticos o la presencia de otras comorbi-

lidades (diabetes, obesidad, etc.)1,2. Históricamente la fre-

cuencia era superior al 80 %, aunque en el momento ac-

tual, con los modernos esquemas de minimización del

tratamiento inmunosupresor, es menor. La dislipemia re-

presenta un importante factor de riesgo cardiovascular y

además se ha implicado como un factor favorecedor de la

progresión de la disfunción crónica del injerto renal2.

La etiología de la dislipemia pos-TR es multifactorial y

diferente para cada paciente en función de factores indi-

viduales, de la situación funcional del trasplante y espe-

cialmente del tipo de tratamiento inmunosupresor utiliza-

do. La contribución de diferentes factores incidirá en la

prevalencia de la dislipemia en el TR. Los factores etio-

patogénicos implicados en la dislipemia pos-TR son: 1)

factores individuales: edad, sexo, factores genéticos, nu-

trición, ejercicio; 2) factores del TR: insuficiencia renal,

inmunosupresión, síndrome nefrótico; 3) comorbilidades:

diabetes, obesidad, hipotiroidismo, enfermedad hepática,

alcohol, fármacos1,3,4.

La expresión de la dislipemia pos-TR es variable y dife-

rente de la observada en los pacientes con insuficiencia

renal (tabla 1). El perfil lipídico de los pacientes en diáli-

sis habitualmente consiste en una elevación de los trigli-
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céridos, descenso del colesterol ligado a lipoproteínas de

alta densidad (c-HDL) y niveles de colesterol normal

(aunque en diálisis peritoneal suele estar aumentado). La

dislipemia típica en el TR estable en tratamiento con an-

ticalcineurínicos y dosis bajas de esteroides consiste en

una elevación del colesterol total y el colesterol ligado a

lipoproteínas de baja densidad (c-LDL), triglicéridos nor-

males o algo elevados y c-HDL normal. Los triglicéridos

pueden ser elevados en la fase inicial de TR con dosis al-

tas de esteroides, en presencia de insuficiencia renal o en

tratamiento con inhibidores de mTOR. El c-HDL puede

ser variable en función de la dosis de esteroides y la fun-

ción renal1-4.

INMUNOSUPRESIÓN Y DISLIPEMIA

El tratamiento inmunosupresor influye de manera muy

significativa en la frecuencia y severidad de la dislipe-

mia del paciente trasplantado renal. Las diferentes com-

binaciones de fármacos y sus dosis condicionarán la pre-

valencia y las características de la dislipemia. Los

esteroides, los inhibidores de mTOR y la ciclosporina

(CyA) son los fármacos que inducen más dislipemia. Por

el contrario, micofenolato, azatioprina, belatacept y los

anticuerpos antilinfocitarios (policlonales y monoclona-

les) no producen dislipemia. En la tabla 2 se representa

de forma comparativa el efecto dislipémico de cada in-

munosupresor5-7.

ESTEROIDES

Dislipemia

Los esteroides son fármacos con un efecto dislipémico

ampliamente conocido. Producen una elevación del coles-

terol total, del c-LDL, de los triglicéridos y de las lipopro-

teínas de muy baja densidad (VLDL) y un descenso de

HDL. El efecto es claramente dependiente de la dosis

siendo especialmente importante en las fases iniciales del

TR. Los diferentes estudios de retirada de esteroides han

demostrado de forma constante una reducción del coles-

terol total y una disminución del tratamiento hipolipe-

miante. CyA y esteroides ejercen un efecto aditivo en la

elevación del colesterol, ya que la retirada de esteroides

mejora parcialmente los niveles de colesterol. La estrate-

gia de retirada de esteroides y el momento de realizarla

viene condicionada por el riesgo inmunológico del pa-

ciente y la situación funcional del injerto renal7-11.

Mecanismo patogénico

Los esteroides ejercen múltiples efectos perjudiciales en

el metabolismo del colesterol. En general, incrementan la
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Tabla 1. Perfil lipídico en el trasplante renal

Colesterol: Aumentado

c-LDL: Aumentado

c-HDL: Normal, aumentado o disminuido

Triglicéridos: Normal o aumentados

Apo A1: Normal

Apo B: Aumentado

Lp(a): Normal o aumentado (si insuficiencia renal)

Apo: apolipoproteína; c-HDL: colesterol ligado a
lipoproteínas de alta densidad; c-LDL: colesterol ligado a
lipoproteínas de baja densidad; Lp(a): lipoproteína A.

Tabla 2. Efecto dislipémico de los diferentes fármacos
inmunosupresores

Sirolimus/everolimus: ++++

Esteroides: ++++

Ciclosporina: +++

Tacrolimus: ++

Micofenolato mofetilo: - 

Micofenolato de sodio: - 

Basiliximab: -

ATG: -

Belatacept: -

Rituximab: - 

++++: muy frecuente; +++: frecuente; ++: moderado; 

+: poco efecto; -: ningún efecto.

ATG: globulina antimicocítica.
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actividad dependiente de la dosis de las enzimas respon-

sables de la síntesis del colesterol1,2,6:

- Aumento de la síntesis hepática de partículas VLDL

debido a una resistencia a la insulina y por el aumen-

to de captación hepática de ácidos grasos libres.

- Incremento en la actividad acetil-coenzima A carboxi-

lasa y de la sintetasa de ácidos grasos.

- Down-regulation en la actividad del receptor de LDL

(R-LDL).

- Disminución en la actividad de lipoproteinlipasa

(LPL), con lo que se produce un descenso en el acla-

ramiento de partículas ricas en colesterol.

- Interferencia de la proteína transferidora de ésteres de

colesterol.

- Aumento en la actividad de la HMG-CoA reductasa.

CICLOSPORINA Y TACROLIMUS

Dislipemia

Los inhibidores de la calcineurina (ICN), CyA y tacro-

limus (FK) producen una elevación del colesterol total

y c-LDL, y en menor medida de los triglicéridos3,12. Su

capacidad dislipémica es menor en comparación con los

esteroides y los inhibidores de mTOR (sirolimus o eve-

rolimus). El efecto dislipémico depende de la dosis, de

modo que está demostrado que la minimización de CyA

o FK induce menos dislipemia en comparación con do-

sis convencionales de ICN. FK induce menos dislipe-

mia que CyA12-14. Se ha demostrado en un gran número

de estudios que la conversión de CyA a FK se ha aso-

ciado a una reducción de las concentraciones de lípidos

y una menor necesidad de tratamiento hipolipemiante12-

15. El régimen inmunosupresor con dosis bajas de FK

asociado a micofenolato es el esquema que produce una

menor dislipemia en comparación con esquemas que

emplean dosis estándar de ICN o esquemas con inhibi-

dores de mTOR14.

Mecanismo patogénico

La fisiopatología de la dislipemia de los ICN no se cono-

ce con exactitud. Se han implicado los siguientes meca-

nismos etiopatogénicos16-19:

- Disminución de la conversión metabólica de coleste-

rol a ácidos biliares y su transporte al intestino debido

a una inhibición de la enzima 26-hidroxilasa.

- Menor expresión del R-LDL. Estos dos mecanismos

se han asociado a una inhibición de CYP2A7A1 con

reducción del 25-hidroxicolesterol y el aumento de la

actividad de la HMG CoA reductasa.

- Interferencia directa con el R-LDL: la CyA por su li-

pofilia es transportada por las lipoproteínas. Al unirse

al R-LDL se produce una alteración en la conforma-

ción y se modifica su actividad, con el consiguiente

descenso en el aclaramiento de LDL.

- Menor actividad de LPL: el aumento de triglicéridos

se debe a una disminución en la biosíntesis de LPL.

- Disminución del eflujo de colesterol dependiente del

transportador de membrana ABCA1.

- Oxidación de las partículas LDL.

SIROLIMUS Y EVEROLIMUS

Dislipemia

La dislipemia es una complicación metabólica muy

frecuente en los pacientes que reciben inhibidores de

mTOR (sirolimus y everolimus). Son los fármacos in-

munosupresores con un mayor potencial dislipémico.

Los inhibidores de mTOR (sirolimus y everolimus)

producen elevación del colesterol total, c-LDL, coles-

terol no-HDL y especialmente de triglicéridos y

VLDL20,21. Su efecto dislipémico depende de la dosis 

y mejora tras disminuir la dosis o reducir los niveles.

Ambos inhibidores de mTOR (sirolimus y everoli-

mus) son fármacos dislipémicos, aunque no hay estu-

dios que hayan comparado entre sí el efecto dislipé-

mico de ambos. Los inhibidores de mTOR inducen

dislipemia de forma diferente dependiendo de si se

emplean de forma aislada o en combinación con este-

roides y/o CyA.

Los ensayos clínicos de conversión de CyA/FK a un in-

hibidor de mTOR o la retirada de CyA/FK en protoco-

los que utilizan inhibidores de mTOR han demostrado

de forma consistente unos mayores niveles de colesterol

y triglicéridos en comparación con los protocolos clási-
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cos con CyA/FK en combinación con micofenolato in-

cluso con esteroides21,22. La utilización combinada de

CyA/FK con inhibidores de mTOR a lo largo de los di-

ferentes períodos históricos tiene una gran influencia en

la frecuencia y la severidad de la dislipemia. Se pueden

establecer dos consideraciones: a) los estudios iniciales

con exposición estándar de CyA/FK y dosis elevadas de

inhibidores de mTOR mostraron una elevada frecuencia

y severidad de la dislipemia; b) los esquemas actuales

de utilización combinada de inhibidores de mTOR mi-

nimizados con exposición reducida a FK reducen la fre-

cuencia de dislipemia20-24.

Mecanismo patogénico

La vía mTOR está involucrada en múltiples mecanis-

mos celulares. El mecanismo dislipémico de los inhi-

bidores de mTOR no se conoce con precisión. Bási-

camente se debe a una disminución en el catabolismo

de las lipoproteínas y un aumento en la producción de

VLDL y triglicéridos. Se han involucrado diferentes

mecanismos25-30:

- Aumento en la síntesis hepática de colesterol asocia-

do con la inhibición de mTORC1.

- Disminución en la captación de LDL a través de su re-

ceptor debido a una disminución en la expresión del

R-LDL y una menor expresión de proteínas SREBPs

(sterol regulatory element binding proteins) y SCAP

(SREBP-cleavage activating protein).

- Inhibición en la síntesis de 27-hidroxicolesterol debi-

do a la inhibición de la enzima encargada de su sínte-

sis que da lugar a una ausencia de regulación de la

HMG CoA reductasa que incrementará su expresión.

- Inhibición en la actividad de LPL debido a un aumento en

la apolipoproteína (apo) CIII y un descenso de la apo CII.

- Factores genéticos: el polimorfismo de la apo E pue-

de influir en el grado de hiperlipemia asociado a inhi-

bidores de mTOR.

MICOFENOLATO MOFETILO Y MICOFENOLATO
DE SODIO

Micofenolato mofetilo y micofenolato de sodio no indu-

cen dislipemia.

AZATIOPRINA

No induce dislipemia.

ANTICUERPOS ANTILINFOCITARIOS

Los anticuerpos antilinfocitarios policlonales (timoglobu-

lina) y los anticuerpos monoclonales utilizados en TR

(anti-CD25, rituximab) no modifican los niveles lipídicos.

BELATACEPT

Belatacept es un fármaco de reciente introducción que

bloquea la señal de coestimulación, con lo que se inhibe

selectivamente la activación de la célula T. Belatacept no

modifica los niveles de lípidos.

Belatacept en protocolos de inmunosupresión sin antical-

cineurínicos tiene un perfil lipídico más favorable en

comparación con el tratamiento convencional con CyA.

En los estudios de registro (BENEFIT y BENEFIT-EXT)

se demuestra que el grupo de pacientes con belatacept-mi-

cofenolato mofetilo-esteroides tiene menores niveles de

colesterol total, de colesterol no-HDL y de triglicéridos

en comparación con el grupo de CyA-MMF-esteroides31,32.
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