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INTRODUCCIÓN

La enfermedad cardiovascular (ECV) producida por la ate-

rosclerosis de la pared arterial y por fenómenos de trombo-

sis se considera la principal causa de muerte prematura en

Europa y su frecuencia aumenta en los países en desarrollo1.

La incidencia de ECV es muy elevada en la población

con insuficiencia renal crónica y en los pacientes tras-

plantados renales. Después del trasplante renal se suma

un gran número de factores de riesgo que aceleran el

proceso de ateromatosis y el desarrollo de lesiones es-

tructurales cardíacas con disfunción ventricular (hiper-

trofia ventricular izquierda y cardiopatía isquémica). El

resultado de todos estos procesos es la ECV, que puede

afectar al 30-40 % de esta población y es considerada

la primera causa de morbimortalidad en los pacientes

trasplantados renales2.

Su prevalencia, ajustada por edad y sexo, es superior a la

de la población general e inferior a la de la población en

programa de diálisis.

El aumento de la mortalidad producida por la ECV provo-

có que hace algunos años se empezaran a investigar los

principales factores de riesgo relacionados con esta pato-

logía, con el objetivo de intentar disminuir su incidencia y

la mortalidad que ocasionaban. Estudios como el de Fra-

mingham3 identificaron los siguientes factores de riesgo

considerados mayores: edad avanzada, tensión arterial sis-

tólica elevada, tabaquismo, diabetes e hiperlipidemia. Es-

tudios posteriores de intervención mostraron como el con-

trol de algunos de estos factores de riesgo mediante

medidas terapéuticas reducía la mortalidad cardiovascular.

En relación con los principales factores de riesgo cardio-

vascular, los pacientes trasplantados renales deben ser



29

Laura Cañas et al. Lípidos y riesgo CV postrasplante renal

Nefrologia Sup Ext 2013;4(4):28-34

Revisiones cortas

considerados como población de alto riesgo cardiovascu-

lar en el manejo de la dislipemia2, ya que esta tiene un im-

pacto negativo sobre la supervivencia de estos pacientes.

DEFINICIONES

Es importante definir algunos aspectos básicos relaciona-

dos con el concepto de ECV.

Evento cardiovascular

La presencia de un evento cardiovascular se define como

la aparición de un evento cardíaco, evento cerebrovascu-

lar o cualquier evento a nivel vascular periférico.

- Evento cardíaco: incluye la aparición de un infarto

agudo de miocardio (IAM) o angor pectoris, o la rea-

lización de un bypass o angioplastia coronaria.

- Evento cerebrovascular: aparición de un accidente

cerebrovascular, accidente isquémico transitorio o la

realización de una endarterectomía carotídea.

- Evento a nivel de la circulación arterial periférica:

amputación de una extremidad, clínica de claudica-

ción intermitente o revascularización a nivel de las ex-

tremidades.

Se ha descrito que los pacientes que han sufrido un evento

cardiovascular antes del trasplante renal tienen más riesgo

de morbimortalidad cardiovascular postrasplante renal4.

Dislipemia

La dislipemia se define como la aparición de cualquier al-

teración en la concentración, la composición o cualquier

cambio en la función de las lipoproteínas en plasma, que

se asocia a un incremento del riesgo de desarrollo de la

aterosclerosis1.

La dislipemia en los pacientes trasplantados se define

como la presencia de uno o más de los siguientes criterios:

- Colesterol total > 200 mg/dl.

- Colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad

(LDL) > 100 mg/dl.

- Colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad

(HDL) < 40 mg/dl (varones) y < 45 mg/dl (mujeres).

- Triglicéridos > 150 mg/dl.

- Colesterol no-HDL > 130 mg/dl.

El colesterol no-HDL se obtiene de la diferencia entre el

colesterol total y el colesterol transportado por las HDL, lo

cual incluye las LDL y los remanentes de las lipoproteínas

de muy baja densidad. La fórmula para su cálculo es:

Colesterol no-HDL = colesterol total – colesterol HDL

Muchos factores pueden influir en la aparición de la dis-

lipemia en los pacientes trasplantados, entre los que se en-

cuentran los fármacos inmunosupresores, la presencia de

proteinuria o cambios en el filtrado glomerular, factores

que pueden alterar los niveles de lipoproteínas. Por este

motivo se recomienda un control de la dislipemia más es-

tricto que en la población general2.

Se recomienda monitorizar el perfil lipídico en todos los

pacientes trasplantados renales en fase estable2:

- A los 2-3 meses postrasplante renal.

- A los 2-3 meses después de modificar el tratamiento

inmunosupresor o tratamiento hipolipemiante.

- Posteriormente al menos una vez al año.

Se deben analizar otras posibles causas secundarias de

dislipemia en los pacientes trasplantados5, como son: hi-

potiroidismo, diabetes mellitus, síndrome nefrótico, trata-

miento con diuréticos o betabloqueantes o disfunción del

injerto renal, entre otras.

FACTORES DE RIESGO DE ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

La incidencia de ECV en la población trasplantada, tal y

como se ha comentado anteriormente, es entre dos y cin-

co veces superior a la observada en la población general.

Asimismo, la mortalidad cardiovascular en la población

trasplantada es significativamente superior a la de la po-

blación general de similar edad y sexo6, y es menor en

comparación con los pacientes en diálisis incluidos en lis-

ta de espera de trasplante renal7.
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Estas diferencias se han explicado en parte por el au-

mento y el gran impacto de los factores de riesgo clá-

sicos que afectan a la población general, entre los que

están incluidos el hábito tabáquico, la diabetes melli-

tus, la hipertensión arterial (HTA) y la dislipemia8, y

a la presencia de otros factores de riesgo propios del

paciente trasplantado renal, como son la inmunosu-

presión y la disfunción del injerto renal9.

Existe suficiente evidencia basada en estudios obser-

vacionales que pone de manifiesto como, aparte de la

dislipemia, la presencia de algunos factores de riesgo

cardiovascular «no tradicionales» o «emergentes»,

como los valores de calcio, fósforo, hormona parati-

roidea intacta (CKD-BMD: chronic kidney disease-

mineral bone disorder), homocisteína o el estado de

inflamación-oxidación de estos pacientes, juega un

papel importante en la patogénesis de la ECV en los

pacientes con enfermedad renal crónica2.

Tal y como podemos observar en la tabla 1, se han

identificado, pues, tanto factores previos al trasplante

como factores propios del trasplante renal que contri-

buyen a la patología cardiovascular de estos pacien-

tes. Kasiske et al.10 demostraron que el riesgo de IAM

asociado a diabetes, HTA o dislipemia era significati-

vamente mayor en la población trasplantada con res-

pecto a la población general utilizando el score de

Framingham.

DISLIPEMIA Y TRASPLANTE RENAL

La dislipemia postrasplante renal es una alteración meta-

bólica que aparece de forma precoz (a partir de los tres

meses postrasplante) y que persiste a lo largo de la evolu-

ción del trasplante renal. Históricamente la prevalencia de

la dislipemia en los trasplantados renales era superior al

80 %, pero estudios recientes describen como las nuevas

terapias inmunosupresoras permiten disminuir la preva-

lencia de la dislipemia, de tal forma que en la actualidad

el 44-50 % de los trasplantados presentan unos valores

de colesterol LDL superiores a 100 mg/dl entre los seis

meses y el primer año postrasplante renal5.

Aunque la etiología de la dislipemia postrasplante es mul-

tifactorial, los factores que más se han relacionado con su

aparición son: la edad, el sexo masculino, la predisposi-

ción genética, la presencia de determinados trastornos

metabólicos (dieta, obesidad, diabetes mellitus), la pre-

sencia de proteinuria, la disfunción del injerto, la medica-

ción antihipertensiva y el tratamiento inmunosupresor (es-

teroides, anticalcineurínicos e inhibidores de mTOR).

Aunque cada uno contribuye de forma diferente y con una

importancia relativa, se puede afirmar que el tipo de in-

munosupresión es el factor que más importancia tiene en

el desarrollo de la hiperlipidemia postrasplante renal11.

La patogénesis de la dislipemia en el paciente tras-

plantado renal no es bien conocida.

Revisiones cortas

Tabla 1. Factores de riesgo cardiovascular en el trasplante renal

FR clásicos FR no clásicos FR postrasplante renal

Hipertensión arterial Uremia (enfermedad renal crónica) Inmunosupresión

Diabetes mellitus Arteriosclerosis previa Disminución filtrado glomerular

Dislipemia AMOM (CKD-MBD) Infecciones (CMV)

Hábito tabáquico Intolerancia a la glucosa Anemia

Obesidad Inflamación crónica Proteinuria

Sedentarismo Estrés oxidativo

AMOM: alteración del metabolismo óseo-mineral (en inglés: chronic kidney disease-mineral bone disorder); 
CMV: citomegalovirus; FR: factores de riesgo.
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El perfil lipídico es diferente en los pacientes con in-

suficiencia renal crónica respecto a los pacientes

trasplantados renales:

- El patrón característico de la dislipemia en los pa-

cientes con insuficiencia renal crónica se caracteri-

za por unos niveles de colesterol total normales, des-

censo en el colesterol LDL y colesterol HDL, y unos

valores de triglicéridos elevados12.

- El patrón característico de la dislipemia en el tras-

plante renal se caracteriza por una elevación del co-

lesterol total y el colesterol LDL en el 40-60 % de

los receptores en situación clínica estable. Los nive-

les de triglicéridos son normales o ligeramente ele-

vados (15-30 % de los casos) y los valores de coles-

terol HDL suelen ser normales12.

La apolipoproteína (apo) B está aumentada y la apo

A1 es normal13. Los niveles de lipoproteína A están

elevados en pacientes con diferentes grados de dete-

rioro de la función renal14 y descienden después del

trasplante, aunque pueden estar más o menos eleva-

dos en función del tratamiento inmunosupresor, el

grado de insuficiencia renal o los niveles de proteinu-

ria. Este patrón descrito es diferente del de los pacien-

tes en diálisis.

En estudios observacionales, se ha mostrado una aso-

ciación independiente entre las anormalidades en los

niveles de colesterol y la ECV.

Por lo tanto, la dislipemia es un factor de riesgo car-

diovascular que se relaciona con el desarrollo de en-

fermedad coronaria en el paciente trasplantado.

El primer estudio multicéntrico, aleatorizado, pros-

pectivo, controlado, que analiza el efecto del manejo

de la dislipemia en los pacientes trasplantados rena-

les, es el denominado estudio ALERT (Assessment of

LEscol in Renal Transplantation)15. Este estudio, que

incluye a más de 2000 receptores de un trasplante re-

nal, muestra una disminución del 32 % de los niveles

plasmáticos de colesterol LDL en el grupo de pacien-

tes tratados con estatinas (fluvastatina) frente al gru-

po placebo control. Además, el grupo tratado con flu-

vastatina se asoció a una reducción del 35 % en la

incidencia de riesgo de aparición de eventos cardía-

cos a los cinco años de seguimiento (p = 0,005)16. Se

ha descrito que por cada aumento de 1 mmol/l 

(39 mg/dl) en el colesterol LDL se incrementa el ries-

go de muerte cardíaca o IAM no fatal en un 41 %15

(riesgo relativo 1,41, intervalo de confianza [IC] al 95

% 1,18-1,69, p = 0,002).

Se dispone de suficiente evidencia para indicar que el

seguimiento de un estilo de vida cardiosaludable (en

especial actividad física regular, normas higiénico-

dietéticas y cesación del hábito tabáquico) contribuye

a la reducción del riesgo cardiovascular de cualquier

sujeto dislipémico, en particular el trasplantado renal.

HIPERTRIGLICERIDEMIA Y TRASPLANTE
RENAL

Si bien anteriormente hemos descrito cómo la preva-

lencia de hipercolesterolemia en la población tras-

plantada se ha ido incrementando con los años, la pre-

valencia, en cambio, de hipertrigliceridemia se ha

mantenido estable alrededor del 20 %, sin grandes

variaciones a pesar de los años.

Estudios en la población general han demostrado que exis-

te una clara asociación entre el incremento de colesterol

total y la aparición de ECV, hecho que no se ha demostra-

do con la elevación de los triglicéridos de forma aislada.

En cuanto a la relación existente entre la presencia de hi-

pertrigliceridemia y la aparición de eventos cardiovascu-

lares postrasplante renal, no existen estudios controlados

y aleatorizados que evalúen esta asociación.

DISLIPEMIA Y LESIONES CAROTÍDEAS

La aterosclerosis carotídea se considera un marcador

de riesgo cardiovascular en la población general y tie-

ne una elevada prevalencia en los pacientes trasplanta-

dos renales7. Diferentes estudios17,18 han descrito la ele-

vada prevalencia de placas ateroscleróticas a nivel de

las arterias carótidas y un incremento en el grosor ínti-
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ma-media carotídeo en los receptores de un trasplante

renal.

Uno de los factores de riesgo independientes que se re-

laciona con el desarrollo de lesiones carotídeas ateros-

cleróticas es la dislipemia.

En este sentido, el grupo de Cofán et al.19 realizó un es-

tudio prospectivo con el objetivo de analizar el impacto

de la presencia de lesiones ateroscleróticas a nivel de

las carótidas en la evolución del paciente trasplantado

renal. El 74 % de los pacientes trasplantados tenía pla-

cas ateromatosas carotídeas y el 27 % de los trasplan-

tados tenía un grosor íntima-media mayor de 0,8 mm.

La presencia de placas de ateroma se asoció de forma

significativa con la edad (p = 0,002), la HTA (p <

0,01), la diabetes (p = 0,016) y con la presencia de hi-

percolesterolemia (p = 0,01). En el estudio multiva-

riante, el grosor íntima-media resultó ser un factor de

riesgo de muerte del paciente (odds ratio: 12,7, IC 

95 % 1,48-29, p = 0,017).

De ahí la importancia de la medición del grosor íntima-

media carotídea, la valoración de las calcificaciones

coronarias en pacientes trasplantados renales de alto

riesgo cardiovascular y el control de los diferentes

factores de riesgo cardiovascular, entre ellos la disli-

pemia.

DISLIPEMIA Y SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
RENAL

Aunque la principal razón del control de la dislipemia

en los pacientes con enfermedad renal crónica es re-

ducir la incidencia de ECV aterosclerótica, existen al-

gunos estudios (estudios no controlados ni aleatori-

zados) que sugieren que la dislipemia se puede

asociar a un descenso de la función renal y a la apari-

ción de nefropatía crónica del injerto20,21. Este hecho

se explicaría desde hace años a través de un mismo

mecanismo patogénico, ya que se ha referido como las

lesiones vasculares que describen la nefropatía cróni-

ca del injerto son similares a las lesiones vasculares

de la aterosclerosis22.

También se ha descrito cómo los pacientes con ne-

fropatía crónica del injerto presentan más alteracio-

nes en el perfil lipídico que los pacientes sin nefro-

patía crónica23.

El grupo de Serón et al.24 realizó un estudio con 282 biop-

sias de protocolo (evaluadas según los criterios de Banff)

a 280 pacientes a los tres meses postrasplante renal con

función renal estable (creatinina < 300 µmol/l) y protei-

nuria < 1000 mg/día. Describieron que la supervivencia

del injerto renal dependía de la presencia de nefropatía

crónica del injerto y de la vasculopatía del trasplante re-

nal. De todos los factores de riesgo analizados, los valo-

res de colesterol total antes del trasplante renal fueron el

único factor de riesgo independiente de vasculopatía del

injerto renal. Hay un trabajo adicional del mismo grupo

en el que en un ensayo clínico prospectivo y aleatorizado

se demostraba que el tratamiento con fluvastatina reduce

la progresión de la vasculopatía del trasplante25.

El síndrome metabólico es una entidad que engloba varios

factores de riesgo cardiovascular, entre ellos la dislipemia,

la HTA, la obesidad y la diabetes. Todos ellos se han des-

crito como factores de riesgo no inmunológicos causantes

de disfunción crónica del injerto renal. En un estudio trans-

versal que incluye a 606 pacientes trasplantados renales26,

se describe la asociación entre el síndrome metabólico y

la disfunción del injerto renal al año del trasplante. De to-

das formas, no todos los factores incluidos en el síndrome

metabólico contribuyeron de la misma manera. En el aná-

lisis multivariante solo la presión arterial sistólica y la hi-

pertrigliceridemia se asociaron de forma independiente a

la pérdida de la función renal al año del trasplante.

En otra serie de 706 trasplantados renales del grupo de

Guijarro et al.27 se mostró que el nivel de triglicéridos,

pero no el nivel de colesterol total, era un factor pre-

dictor de pérdida del injerto renal por rechazo crónico

del injerto. Este efecto fue independiente de otros fac-

tores de riesgo de rechazo crónico, como son la edad,

el rechazo agudo, la proteinuria y la hipoalbuminemia.

No existen estudios controlados y aleatorizados que de-

muestren una asociación entre hipercolesterolemia y

supervivencia del injerto renal.
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