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Riesgo cardiovascular postrasplante renal

Manuel Arias’, Josep Maria Campistol?

' Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

2 Servicio de Nefrologia. Hospital Clinic. Barcelona
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El objetivo inicial y mantenido de la Reunién Prometeo ha
sido la promocién del conocimiento en las alteraciones
metabdlicas postrasplante renal y la realizacién de estu-
dios multicéntricos que suministren informacién sobre
dichas complicaciones. Diversos aspectos de las alteracio-
nes metabdlicas que conducen al dafio vascular progresivo
han sido analizados individualmente en otras ediciones.
Ahora revisamos de forma global el tépico de riesgo car-
diovascular postrasplante renal, que es la causa mas im-
portante de pérdidas de injertos y pacientes en la mayoria
de registros nacionales e internacionales.

La prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes en
didlisis es muy alta y aumenta después del trasplante debi-
do a la ganancia de peso y los efectos perjudiciales de los
farmacos inmunosupresores sobre todos los componentes
del sindrome. Los corticosteroides causan resistencia a la
insulina, hiperlipidemia, metabolismo anormal de la glu-
cosa e hipertension arterial. Tacrolimus es diabetogénico
mediante la inhibicion de la secrecidon de insulina, mien-
tras que la ciclosporina causa hipertensién y aumenta los
valores de colesterol. Los antagonistas de mTOR (del in-
glés mammalian target of rapamycin) son responsables de
la hiperlipidemia y el metabolismo anormal de la glucosa
por mecanismos relacionados también con la resistencia a
la insulina. Este sindrome metabdlico en pacientes tras-
plantados renales es causa de numerosas complicaciones
como la diabetes de novo, afectacién vascular, principal-
mente cardiaca, y la muerte del paciente. Ademds, tam-
bién se ha relacionado con disminucién mads rapida de la
funcién del injerto, proteinuria y, en tltima instancia, pér-
dida del injerto. La prevencién y manejo del sindrome me-

Correspondencia: M. Campistol
Servicio de Nefrologia.

Hospital Clinic, Barcelona.
JMCAMPIS@clinic.ub.es

tabolico postrasplante no difiere de las normas generales
aplicables en pacientes no trasplantados, aumento de la
actividad fisica, pérdida de peso y control de los factores
de riesgo cardiovascular, pero los objetivos son mds difici-
les de alcanzar. La retirada de esteroides y la sustitucion
de tacrolimus por ciclosporina facilitan el control de la
diabetes, mientras que la sustitucion de los antagonistas de
ciclosporina y mTOR puede mejorar la hiperlipidemia. El
nuevo inhibidor de la coestimulacién, belatacept, tiene
propiedades inmunosupresoras potentes sin efectos adver-
sos metabdlicos y serd un componente importante de los
regimenes inmunosupresores con mejor perfil de riesgo
metabdlico.

Lo que esta claro es que los resultados del trasplante renal,
la supervivencia del paciente y del injerto, dependen en
gran parte del control estricto de estas alteraciones meta-
bélicas y cardiovasculares.

Siguiendo el esquema previo hemos contado con expertos
en el drea que han realizado una puesta al dia de gran ni-
vel, asi, el Prof. Ramén Estruch actualiz6 los aspectos pre-
ventivos, centrandose sobre todo en sus datos sobre dieta
mediterranea («Mortalidad cardiovascular: cémo preve-
nirla»); el Prof. Javier Diez desarroll6 «Aspectos actuales
de la enfermedad cardiaca en el paciente renal»; el Prof.
Roberto Elosia, «Marcadores genéticos de riesgo cardio-
vascular», y el Prof. Domingo Herndndez sintetiz6 el tema
«Factores predictores de riesgo cardiovascular».

Se dividieron los grupos que graduaron los aspectos mds
importantes del tema mediante los grados de medicina ba-
sada en la evidencia, coordinados por Francesc Moreso,
Angel Alonso y Alex Gutiérrez-Dalmau, y la informacién
expuesta y consensuada finalmente por todo el grupo es el
contenido de este suplemento.
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Ramon Estruch
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RESUMEN

El primer escalén en la prevenciéon y tratamiento de mu-
chas enfermedades crénicas, como las enfermedades car-
diovasculares, es el seguimiento de una dieta saludable.
Varios estudios epidemiolégicos han mostrado que el se-
guimiento de una dieta mediterranea tradicional reduce
la mortalidad global, la mortalidad cardiovascular y la in-
cidencia de enfermedades créonicas como las cardiovascu-
lares, el cancer y las patologias neurodegenerativas. No
obstante, un Unico estudio ha analizado los efectos de la
dieta mediterranea en la prevencion primaria de la enfer-
medad cardiovascular, el estudio PREDIMED (PREvencién
con Dleta MEDiterranea). Este ensayo incluyé 7.447 suje-
tos con alto riesgo vascular, que se aleatorizaron a 3 gru-
pos de intervencidn: dieta mediterranea suplementada
con aceite de oliva virgen extra, dieta mediterranea suple-
mentada con frutos secos o dieta control (baja en todo
tipo de grasa). Los analisis de marcadores intermedios
mostraron los efectos beneficiosos de la dieta mediterra-
nea sobre la presion arterial, el perfil lipidico, las particu-
las de lipoproteinas, los marcadores de oxidacion e infla-
macién y la aterosclerosis carotidea. No obstante, el ha-
llazgo mas llamativo fue la reduccion del 30% en el riesgo
relativo de sufrir complicaciones cardiovasculares mayores
(infarto de miocardio, accidente vascular cerebral y muer-
te cardiovascular) en ambos grupos de dieta mediterra-
nea comparado con los que siguieron una dieta baja en
grasa. Los resultados del estudio PREDIMED demuestran,
pues, que un patrén de alimentacion rico en grasa no sa-
turada y productos antioxidantes y antiinflamatorios
como la dieta mediterranea resulta ser una herramienta
muy util en la reduccién de la mortalidad global y en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Dieta mediterrdnea. Mortalidad. Infarto de
miocardio. Accidente vascular cerebral. Prevencion. Riesgo
vascular. Presion arterial. Dislipidemia. Inflamacion. Oxidacion.

Correspondencia: Ramon Estruch
Servicio de Medicina Interna.
Hospital Clinic. Barcelona.
restruch@clinic.ub.es
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Cardiovascular mortality: how to prevent it?
ABSTRACT

The first step in the prevention and treatment of sev-
eral chronic diseases as cardiovascular diseases is to
follow-up a healthy dietary pattern. Several epidemio-
logical studies have observed that to follow-up a tradi-
tional Mediterranean diet reduce overall and cardio-
vascular mortality, as well as the incidence of chronic
diseases such as coronary heart disease, stroke, certain
cancers and some neurodegenerative diseases. Howev-
er, up to now only one randomized study has analyzed
the long-term effects of the Mediterranean diet on the
primary prevention of cardiovascular disease, the PRE-
DIMED (PREvencion con Dleta MEDiterrdnea) study.
This trial included 7447 high-risk individuals who were
randomized into three dietary intervention groups:
Mediterranean diet supplemented with extra-virgin ol-
ive oil, Mediterranean diet supplemented with nuts,
and control diet (advice on a low-fat diets. Analyses of
intermediate markers of cardiovascular risk demon-
strated beneficial effects of both Mediterranean diets
on blood pressure, lipid profiles, lipoprotein particles,
inflammation, oxidative stress, and carotid atheroscle-
rosis. However, the most important finding was the
30% reduction of relative risk to present major cardio-
vascular events (non-fatal myocardial infarction, non-
fatal stroke and cardiovascular mortality) in both
groups of Mediterranean diet. The results of the PRE-
DIMED trial demonstrate that a high-unsaturated fat,
antioxidant and anti-inflammatory dietary pattern such
as the Mediterranean Diet is a useful tool in the reduc-
tion of overall mortality and prevention of cardiovascu-
lar disease.

Key words: Mediterranean diet. Mortality. Myocardial in-
farction. Stroke. Prevention. Vascular risk. Hypertension.
Dyslipidemia. Inflammation. Oxidative stress.
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INTRODUCCION

A pesar de un descenso de la mortalidad cardiovascular en
Europa de casi un 50% en las dltimas 3 décadas, las enfer-
medades cardiovasculares contintian siendo la principal
causa de muerte en el mundo, son responsables del 42%
de los fallecimientos en varones y del 52% de los aconte-
cidos en mujeres'?. En este contexto, de acuerdo con las
previsiones de la Organizacién Mundial de la Salud, la
enfermedad coronaria y los accidentes vasculares cerebra-
les continuardn siendo la principal causa de muerte en el
afio 20303, Se trata, pues, de una auténtica epidemia que
podria limitarse con un retorno a un estilo de vida y una
alimentacién mas sanos como, por ejemplo, la dieta medi-
terrdnea*. El estilo de vida y la alimentacion que se sigue
en la juventud y en las etapas medias de la vida parecen ser
los principales determinantes de la aparicién de enferme-
dades crénicas en etapas posteriores. Por este motivo, las
medidas dirigidas a lograr una alimentacién saludable y
un estilo de vida sano deberian ser el ingrediente indispen-
sable de toda prevencion, y el primer escalén de todo tra-
tamiento de estas enfermedades, asi como una prioridad
en materia de salud publica por todas las instituciones
cientificas y sanitarias.

Lamentablemente, aunque esto parezca evidente, la reali-
dad es muy diferente, ya que en la practica clinica, la falta
de tiempo, pero también la falta de conviccion, por parte
de los profesionales de la salud hace que este tipo de me-
didas y consejos frecuentemente se obvien, se pospongan
o Unicamente se esbocen. Asi, por ejemplo, los esfuerzos
realizados tanto por los médicos de atencién primaria
como por los médicos especialistas suelen dirigirse mas a
la prescripcién de tratamientos «preventivos» basados
Unicamente en farmacos (hipolipemiantes, antihipertensi-
vos y otros), que a la educacion de sus pacientes para con-
seguir corregir sus malos habitos y mejorar su estilo de
vida. Si se consiguiera inculcar esta priorizacién de las
medidas higienicodietéticas frente a los tratamientos far-
macolégicos, especialmente en los centros de atencidén
primaria, no solo disminuiria el gasto farmacéutico a corto
y largo plazo, sino que también se lograria reducir comor-
bilidades y efectos adversos derivados del amplio uso de
los farmacos preventivos, con el consiguiente beneficio
global para la salud de la poblacion’.

Nefrologia Sup Ext 2015;6(1).2-12

Articulos especiales

PATRONES DIETETICOS, ALIMENTOS Y
NUTRIENTES

Las recomendaciones dietéticas para promocionar la salud
se han basado en los patrones dietéticos, alimentos y nu-
trientes predictivos de riesgo de sufrir una enfermedad
crénica, especialmente una enfermedad cardiovascular®.
No obstante, actualmente se considera que la aproxima-
ci6n ideal al estudio de los efectos de la alimentacién so-
bre la salud es el andlisis de los patrones dietéticos, mas
que el andlisis de determinados alimentos o nutrientes, ya
que en la dieta concurren los efectos sinérgicos de todos
los alimentos y nutrientes que la componen’. Asi, algunos
estudios han observado que los efectos protectores de de-
terminados patrones dietéticos sobre el sistema cardiovas-
cular son mayores que los de alimentos o nutrientes aisla-
dos®’. En este mismo sentido, una reciente revisién
sistemdtica, que ha examinado la relacién causal entre
factores dietéticos y enfermedad coronaria, clasific a la
dieta mediterranea como el modelo dietético del que dis-
ponemos mayor evidencias cientificas sobre su efecto pro-
tector frente a la enfermedad cardiovascular'®. De hecho,
son muchos los estudios prospectivos de cohorte que han
concluido que un incremento en la adherencia a la dieta
mediterrdnea tradicional se acompafa de una reduccién
significativa del riesgo de sufrir tanto una complicacién
cardiovascular como una muerte por cualquier causa*!!,
Asimismo, muchos estudios han analizado los mecanis-
mos probablemente implicados, hecho que afiade plausi-
bilidad al supuesto efecto protector de la dieta mediterra-
nea sobre el sistema cardiovascular'?.

Muchos estudios epidemioldgicos y de intervencién dieté-
tica han analizado los efectos de la dieta mediterrdnea o
sus principales componentes sobre marcadores interme-
dios de enfermedad (presién arterial, perfil lipidico, mar-
cadores de estrés oxidativo o moléculas de inflamacién)
como medidas del riesgo cardiovascular'®*'®, No obstante,
esta aproximacién no estd exenta de defectos, ya que el
riesgo vascular global ni se limita a la suma de los diferen-
tes factores de riesgo conocidos, ni todos los factores de
riesgo tienen ni el mismo periodo de induccién ni el mis-
mo efecto potencial, y posiblemente existen muchos otros
factores de riesgo no conocidos que también puedan jugar
un importante papel en la aparicién o no de una complica-
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Articulos especiales

cién cardiovascular. Planteadas asi las cosas, las recomen-
daciones que se efectien a determinados grupos pacientes
y, sobre todo, a la sociedad en general deberian basarse en
los resultados de grandes ensayos clinicos aleatorizados
de intervencién nutricional en los que se valoren variables
finales muy potentes («hard end-points») como infarto de
miocardio, accidente vascular cerebral, mortalidad cardio-
vascular o también mortalidad general. Las conclusiones
obtenidas en los estudios epidemiolégicos de grandes co-
hortes solo tienen un nivel intermedio de calidad de evi-
dencia cientifica, y no permiten inferir causalidad debido
a la existencia de factores confusores residuales y/o efec-
tos no conocidos. Son necesarios, pues, estudios aleatori-
zados de intervencion nutricional en los que se valoren los
efectos protectores de diferentes patrones dietéticos sobre
mortalidad global, e incidencia de las principales patolo-
gfas crénicas como enfermedad cardiovascular, cdncer y
enfermedades neurodegenerativas, entre otras.

En este sentido, hasta el momento actual solo se han reali-
zado 2 ensayos clinicos, el estudio PREDIMED (PREven-
cion con Dleta MEDiterranea)' y el Lyon Diet Heart Stu-
dy?, que han analizado los efectos de una intervencion
con dieta mediterranea en la prevencién primaria y secun-
daria, respectivamente, de la enfermedad cardiovascular.
El ensayo del Lyon Diet Heart Study mostr6 una marcada
reduccién de complicaciones cardiovasculares y mortali-
dad en pacientes que habian sobrevivido a un infarto de
miocardio y que siguieron una dieta mediterrdnea enrique-
cida con 4cido alfa-linolénico, comparado con una dieta
control®, Asimismo, recientemente se han publicado los
resultados finales del estudio PREDIMED, en el que se ha
demostrado que el seguimiento de una dieta mediterranea
suplementada con aceite de oliva virgen extra o frutos se-
cos (nueces, avellanas y almendras) reduce en un 30% el
riesgo relativo de sufrir una complicacion cardiovascular
en pacientes asintomdticos con alto riesgo vascular, com-
parado con una dieta baja en todo tipo de grasa®..

Patron de dieta mediterranea tradicional

La dieta mediterrdnea se define como el patrén de alimen-
tacion propio de los paises del drea mediterrdnea donde
crecen los olivos (Creta, Grecia y Sur de Italia y Espafia)

a

de finales de la década de los cincuenta y principios de los
sesenta. Aunque no existe una dieta mediterrdnea tnica,
se considera que sus principales caracteristicas son las si-
guientes: a) un alto consumo de grasas (incluso superior
al 40% de la energia total), principalmente en forma de
aceite de oliva (mds del 20% de la energia total); b) un
elevado consumo de cereales no refinados, fruta, verdura,
legumbres y frutos secos; ¢) un consumo moderado-alto
de pescado; d) un consumo moderado-bajo de carne blan-
ca (aves y conejo), y productos lacteos, principalmente en
forma de yogurt o queso fresco; e) un bajo consumo de
carne roja y productos derivados de la carne, y f) un con-
sumo moderado de vino, principalmente con las comidas®.
Este patrén alimentario y las proporciones de los distintos
alimentos que lo componen se muestra graficamente en
forma de una «pirdmide alimentaria» que se va actuali-
zando (figura 1). Merece destacarse que en esta pirdmide
de alimentacion se han afiadido otros aspectos relaciona-
dos con hébitos de vida como el ejercicio fisico, la socia-
bilidad y el compartir la mesa con familiares y amigos®.

Como se ha sefialado anteriormente, en un metaanalisis de
estudios observaciones'!, tras el andlisis de 8 cohortes que
inclufan un total de 534.064 sujetos, se observd que un
incremento de 2 puntos en una escala de adhesion a la
dieta mediterranea de 9 puntos se acompafiaba de una re-
duccién en la incidencia de episodios cardiovasculares
fatales y no fatales de un 10%. Desde la publicacién del
metaandlisis de Sofi et al'' se han comunicado los resulta-
dos de 7 estudios adicionales, que se han incluido en otro
metaanalisis utilizando los mismos criterios de Sofi et al'!,
y se ha comprobado que la reduccién en el riesgo relativo
(RR) de sufrir complicaciones cardiovasculares se mante-
nia en un 10% (RR: 0,90; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,86-0,94).

No obstante, estos metaanalisis se han basado en estudios
de cohorte. Los estudios aleatorizados de intervencién
aportan resultados de mayor calidad de evidencia cientifi-
ca. A este respecto, merecen destacarse el ensayo francés
Lyon Diet Heart Study®, que demostré la eficacia de la
dieta mediterrdnea en la prevencién secundaria de la en-
fermedad cardiovascular superior al 50%, y el ensayo es-
pafiol PREDIMED, que mostré una eficacia de la dieta en
la prevencién primaria de un 30%.
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Figura 1. Pirdmide de la dieta mediterranea confeccionada por la Fundacién de la Dieta Mediterranea de Barcelona

(2010).
Fuente: Mediterranean Diet Foundation, www.dfmed.org??.

Efectos de la dieta mediterranea sobre la
mortalidad y las complicaciones
cardiovasculares

Tras la publicacién de los resultados del estudio de Lyon,
se sefial6 que este presentaba algunas limitaciones que re-
ducian su utilidad como base de futuras recomendaciones
en materia de salud publica. Se sefialaba que: a) las con-
clusiones observadas solo son aplicables para prevencion
secundaria, pues analizé la tasa de reinfartos y muertes
coronarias en pacientes que ya habian sufrido un episodio
coronario; b) la fuente de grasa que se empleé (acido lino-
Iénico administrado en forma de una margarina a base de
aceite de canola) es peculiar y no se encuentra comerciali-
zada, ni disponible para el publico; c) la dieta del grupo
control era mds rica en grasa que la del grupo de interven-
cion; d) el tamafo muestral era reducido y, en consecuen-
cia, el nimero de episodios fue relativamente bajo (14

Nefrologia Sup Ext 2015;6(1).2-12

episodios en un grupo y 44 en otro), y ¢) la valoracién
dietética durante el seguimiento no fue completa. Era ne-
cesario, por tanto, ensayar otro tipo de intervenciones con
dieta mediterrdnea para cubrir esta importante laguna de
conocimientos.

El ensayo clinico PREDIMED se disefi¢ para demostrar,
con el maximo nivel de evidencia cientifica, los efectos de
una dieta mediterrdnea tradicional en la prevencién prima-
ria de la enfermedad cardiovascular'®?'. En total se inclu-
yeron 7.447 participantes, de edades comprendidas entre
55 y 80 afios (varones) o 60 y 80 afios (mujeres) y sin
manifestaciones clinicas de enfermedad cardiovascular en
el momento de la inclusién, pero con una alta probabilidad
de presentarlas, ya que se trataba de sujetos con alto riesgo
vascular. La mitad, aproximadamente, presentaban diabe-
tes mellitus y la otra mitad, 3 o mds factores de riesgo
vascular (tabaquismo, hipertensién arterial, dislipemia
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—colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
[cLDL] elevado y/o colesterol unido a lipoproteinas de
alta densidad [cHDL] bajo—, sobrepeso u obesidad, o his-
toria familiar de cardiopatia isquémica precoz). Estos par-
ticipantes se asignaron de forma aleatoria a 3 grupos de
intervencién dietética: una dieta mediterranea suplemen-
tada con aceite de oliva virgen extra (2.487 participantes),
una dieta mediterrdnea suplementada con frutos secos
(2.396 participantes) o una dieta baja en todo tipo de grasa
(2.349 participantes). A todos ellos se les convocé a una
sesion individual y grupal con una dietista cada 3 meses y
fueron evaluados anualmente. El estudio finaliz6 a finales
del afio 2011, lo que implica un seguimiento medio de 6
afios de los participantes.

Tras la visita basal, todos los participantes fueron entrevis-
tados por una dietista del PREDIMED, que realiz6: a) una
valoracion simplificada de la adherencia al patrén tradi-
cional de dieta mediterrdnea con una escala validada de 14
puntos®; b) la administracion de recomendaciones para
seguir una dieta mediterrdnea o una dieta baja en grasa
(guias de la American Heart Association y del NCEP,
Adult Treatment Panel III); c¢) la entrega de folletos con
recomendaciones escritas para el seguimiento de la dieta
correspondiente, que inclufa un listado de la cesta de la
compra adaptado a la estacion de afio y 14 ments, que
sirvieran de ejemplo de la dieta que se recomendaba, y d)
una intervencién individual en funcién de los resultados
del cuestionario de 14 puntos, en la que el participante
recibia consejos personalizados de los cambios que debia
introducir en su alimentacién dirigidos a la adquisicion de
un patrén de dieta mediterranea tradicional o de dieta baja
en grasa. Los participantes asignados al grupo de dieta
mediterrdnea suplementada con aceite de oliva virgen ex-
tra recibian un folleto adicional con los beneficios para la
salud, el uso y conservacién del aceite, mientras que los
asignados al grupo dieta mediterrdnea suplementada con
frutos secos recibian informacién sobre los 3 tipos de fru-
tos secos usados en el ensayo (ver www.predimed.org).

En el grupo de dieta mediterrdnea y aceite, el objetivo era
consumir > 40 g/dia de aceite de oliva virgen extra, porque
este es el consumo medio que se ha visto protector en pai-
ses con una incidencia baja de enfermedad cardiovascu-
lar®2¢, Los participantes pertenecientes al grupo dieta me-
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diterrdnea y frutos secos recibieron nueces, avellanas y
almendras. Como se dispone de evidencia acerca de un
efecto cardioprotector de alimentos ricos en acido alfa-li-
nolénico, especialmente presente en las nueces, el aporte
de nueces es mayor?’. A pesar de que los ensayos de cam-
po nutricionales a corto plazo® empleen dosis de 50 g/dia
0 ain mayores, una ingesta media de 30 g/dia pareci6 ser
mads aceptable para una consumo a largo plazo durante 4 a
6 afios. Los efectos beneficiosos aiadidos de una ingesta a
largo plazo a dosis similares o menores, probablemente
sean el origen de la proteccion frente a cardiopatia isqué-
mica que se observa en estudios epidemiolégicos®-32,

Los participantes incluidos en el PREDIMED fueron eva-
luados anualmente, momento en el que se les repetia las
mismas mediciones y exploraciones realizadas en la visita
inicial. El objetivo principal del estudio era la valoracién
de la eficacia de la dieta mediterranea en la prevencion de
un agregado que incluia como variables primarias la mor-
talidad cardiovascular, el infarto de miocardio y el acci-
dente vascular cerebral. Otras variables que se consideran
como resultados con caricter secundario (secondary end-
points) son la incidencia de cdncer (mama, colorrectal,
pulmén y géstrico), diabetes y la mortalidad global. Tam-
bién se valoraron los efectos sobre presion arterial, adipo-
sidad, glucemia, perfil lipidico y marcadores sistémicos de
enfermedad cardiovascular.

Durante el seguimiento, los participantes incluidos en am-
bos grupos de dieta mediterranea mejoraron una media de
casi 2 puntos de la escala de 14 puntos utilizada, con cam-
bios significativos en 12 de los 14 puntos. Este incremento
respecto al grupo control se observé pronto (a los 3 meses)
y se mantuvo mds o menos constante durante todo el estu-
dio. No obstante, los principales cambios se observaron en
el consumo de aceite de oliva virgen extra, que aumento a
50 y 32 g al dia, y en los frutos secos, cuyo consumo au-
ment6 a 0,9 y 6 raciones (30 g cada racién) por semana en
los grupos de dieta mediterrdnea suplementada con aceite
y frutos secos, respectivamente. En cambio, no se observo
ningtin efecto adverso relacionado con la alimentacién en
ninguno de los 3 grupos estudiados.

A los 4,8 anos de seguimiento se detectaron 288 compli-
caciones cardiovasculares mayores: 96 en el grupo de
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Dieta control

Dieta mediterranéa,
frutos secos

/_,-"_/ Dieta mediterranéa, AOVE
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Frutos secos: 0,70 (0,53-0,94); p = 0,016

AOQOVE: 0,70 (0,53-0,91); p = 0,00

Figura 2. Incidencia de complicaciones cardiovasculares
en los 7.447 participantes en el estudio PREDIMED segun
analisis de estimaciones de Kaplan-Meier. La variable fi-
nal analizada es un agregado de complicaciones cardio-
vasculares que incluye muerte de causa cardiovascular,
infarto de miocardio y/o accidente vascular cerebral.
AOVE: aceite de oliva virgen extra; IC: intervalo de confianza.
*Hazard ratios estratificados por centro (modelo de Cox).
Modificado de Estruch et al?'.

aceite de oliva virgen extra (3,8%), 83 en el de frutos secos
(3,4%) y 109 en el grupo control (4,5%)>*'. Las tasas res-
pectivas de presentar un episodio cardiovascular primario
fueron de 8,1, 8,0, y 11,2 por 1.000 personas-afio y las
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hazard ratios (HR) respectivas de 0,70 (IC del 95%, 0,53-
0,91) para el grupo del aceite de oliva virgen extra 'y 0,70
(IC del 95%, 0,53-0,94) para el grupo de los frutos secos
(figura 2). El andlisis multivariado mostré una proteccién
similar para ambos grupos de dieta mediterranea respecto
a la dieta control después de ajustar por edad, sexo, varia-
bles de adiposidad y factores de riesgo basales. Asimismo,
estos efectos protectores de la dieta mediterranea no varia-
ron en funcién de la edad (mayores/menores de 70 afios),
sexo (varones/mujeres), diabéticos (si/no), hipertensos (si/
no), dislipémicos (si/no), participantes con sobrepeso u
obesidad (si/no) o con y sin antecedentes familiares de
cardiopatia isquémica precoz (si/no). Respecto a la morta-
lidad global, se observé una tendencia a una reduccién de
la mortalidad general en el grupo de dieta mediterranea
suplementado con aceite de oliva virgen extra, con una HR
de 0,81 (IC del 95%, 0,63-1,05; p = 0,11) respecto al gru-
po control (figura 3). Por lo tanto, el estudio PREDIMED
ha demostrado por primera vez con un disefio aleatorizado
que la dieta mediterrdnea suplementada con aceite de oliva
virgen extra o frutos secos es muy eficaz en la prevencion
primaria de la enfermedad cardiovascular. En este mismo
sentido, otro hallazgo importante es la gran reduccién del
RR (> 50%) de sufrir otra complicacién cardiovascular, la
arteriopatia periférica, en ambos grupos de dieta medite-
rranea comparado con el grupo control®.

1,09 Dieta mediterranea, AOEV: hazard ratio, 0,81;
IC del 95%, 0,63-1,05; p=0,11

0,8 Dieta mediterranea, frutos secos, hazard ratio,
- 0,95; IC del 95%, 0,73-1,23; p = 0,68
80,6
T
S _
S 0,4

0,24

0,0 T T T I

0 1 2 3 4 5

Anos

0,07 1
0,06 Dieta mediterranéa,
frutos secos

0,05

0,041 Dieta control

0,03

0,02 Dieta mediterranéa,

AOVE

0,01 1

0,00 += T T T T T
0 1 2 3 4 5

Anos

Figura 3. Mortalidad global en los 7.447 participantes en el estudio PREDIMED segun andlisis de estimaciones de Ka-
plan-Meier. Los hazard ratios han sido estratificados por centro (modelo de Cox).

AQVE: aceite de oliva virgen extra; IC: intervalo de confianza.
*Hazard ratios estratificados por centro (modelo de Cox).
Modificado de Estruch et al?’.
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Mecanismos de accion de la dieta
mediterranea: efectos sobre los factores de
riesgo vascular

Diabetes mellitus

En el estudio PREDIMED, también se analizé la eficacia
de la dieta mediterrdnea sobre la incidencia de nuevos ca-
sos de diabetes mellitus, l6gicamente en los participantes
que no habian sido diagnosticados de esta enfermedad al
inicio del ensayo. Estudios previos, tanto de cohorte como
de intervencion, ya habian observado la eficacia de la die-
ta mediterrdnea en la prevencion de la diabetes*. También
hay numerosos estudios que han analizado el papel de in-
tervenciones de modificaciones de estilo de vida dirigidas
a conseguir una reduccién de peso a través de dietas hipo-
caldricas junto a un aumento de la actividad fisica®. Sin
embargo, no se sabia qué papel podia ejercer el segui-
miento de una dieta mediterranea tradicional, sin restric-
cién energética o cambios en la actividad fisica, en la pre-
vencién de la diabetes. En un estudio preliminar, ya se
observé que ambos grupos de intervencion con dieta me-
diterranea en el estudio PREDIMED presentaban una re-
duccién préxima al 50% en la incidencia de nuevos casos
de diabetes, comparado con el grupo control, tras un se-
guimiento medio de 4 afios®. Mds recientemente se ha
analizado la incidencia de casos de diabetes en toda la co-
horte PREDIMED y se han detectado 273 nuevos casos de
diabetes entre 3.541 participantes, 80 en el grupo de aceite
de oliva, 92 en el grupo de frutos secos y 101 en el grupo
control. Tras ajustar por diferentes variables, las HR para
diabetes fueron de 0,60 (IC del 95%, 0,43-0,85) para el
grupo de aceite de oliva y de 0,82 (IC del 95%, 0,61-1,10)
para el grupo de frutos secos, comparados con el grupo
control®. Estos resultados confirman la eficacia de la dieta
mediterrdnea por si misma, sin otros cambios en el estilo
de vida, en la prevencion de la diabetes mellitus.

Otros factores de riesgo vascular

En el estudio PREDIMED también se han analizado los
efectos de la dieta mediterrdnea sobre los otros factores de
riesgo vascular. Los resultados de los primeros 772 parti-
cipantes incluidos en el estudio mostraron que ambas in-
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tervenciones con dieta mediterrdnea reducian las cifras de
presion arterial, mejoraban el perfil lipidico y disminufan
las moléculas inflamatorias circulantes relacionadas con
la arteriosclerosis®. Asimismo se comprobd que ambas
dietas mediterraneas aumentaban la concentracion de las
particulas de HDL de mayor tamafio, y que la dieta medi-
terrdnea suplementada con frutos secos incrementaba ade-
mads la fraccién de particulas de cLDL menos aterogéni-
cas®. En otro trabajo con toda la cohorte del PREDIMED
y tras un seguimiento medio de 4 afios, se observé que la
intervencion con dieta mediterranea reducia la presion ar-
terial diastdlica, pero no la sistélica, comparado con la
dieta control®. Merece destacarse que estos efectos se ob-
servaron sin apreciarse cambios significativos ni a los 3
meses”’ ni al afio de seguimiento®.

Mientras que los factores de riesgo tradicionales juegan un
papel critico en el desarrollo de la arteriosclerosis, los me-
canismos relacionados con estos factores de riesgo y la
propia enfermedad cardiovascular incluyen disfuncién en-
dotelial, inflamacién, estrés oxidativo y factores genéti-
cos, entre otros. Una concentracion plasmdtica elevada de
cLDL es un potente factor aterogénico, pero las particulas
de LDL oxidadas resultan criticas en los procesos de ini-
cio y progresion de la arteriosclerosis. En el estudio PRE-
DIMED, también observamos una reduccién de las parti-
culas circulantes de LDL oxidada en los 2 grupos de dieta
mediterrdnea a los 3 meses de intervencion*'. La inflama-
cién también juega un papel importante en la patogenia de
muchas enfermedades cronicas, incluidas las enfermeda-
des cardiovasculares. La reduccién de las moléculas infla-
matorias circulantes, tanto séricas como celulares, obser-
vadas a los 3 meses de intervencién®’ y al afio* confirman
la reduccién de la expresion de genes proaterosclerdticos
relacionados con la inflamacién vascular*.

En un subestudio del PREDIMED se comprobé que los
participantes con un grosor elevado de la capa intima-me-
dia incluidos en ambos grupos de dieta mediterranea pre-
sentaban una reduccién del grosor de esta capa, lo que
implicarfa una regresion de las lesiones arteriosclerdti-
cas®. En un estudio posterior se confirmé que el grupo que
siguid la dieta mediterrdnea suplementada con frutos se-
cos presentaba, ademds, una regresion de las placas de ate-
roma, y los que siguieron la intervencion con dieta medi-
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terrdnea suplementada con aceite de oliva virgen extra, un
retraso en la progresion de las lesiones comparado con el
grupo control*. Aunque los mecanismos de esta protec-
cién no son bien conocidos, estos efectos se atribuyen a
los efectos antioxidantes y antiinflamatorios de la dieta
mediterranea®’. De hecho, como se ha sefialado, los estu-
dios nutrigenémicos practicados revelan que la dieta me-
diterranea reduciria la expresion de genes proaterogénicos
relacionados con la inflamacién, la formacién de células
espumosas y la trombosis*. En otras palabras, los efectos
protectores de la dieta mediterranea sobre el sistema car-
diovascular se explican, al menos en parte, por sus efectos
sobre los factores cldsicos y emergentes de riesgo vascu-
lar, asi como sus efectos nutrigenémicos de inhibicién de
genes proaterogénicos y promocién de la expresion de ge-
nes antiaterogénicos.

En el estudio PREDIMED, también se analizo si los efec-
tos protectores de la dieta mediterrdnea o sus componentes
diferfan en funcién del genoma de cada participante y, asi,
comprobar los efectos de diferentes variables genéticas
sobre los fenotipos intermedios (presion arterial, lipidos,
etc.) y su interaccion con la dieta, asi como los efectos de
estas interacciones sobre los fenotipos finales (enferme-
dad cardiovascular y cédncer, principalmente).

La ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la interleucina-6 (IL-6)
son 2 genes importantes relacionados con la inflamacién.
En el estudio PREDIMED se ha comprobado que el poli-
morfismo COX-2 -765G>C se asocial a menores concen-
traciones séricas de IL-6 y de ICAM-1 (intercellular ad-
hesion molecule-1) en los portadores del alelo variante y
el polimorfismo IL-6-174G>C (portadores CC frente a G)
se asociaba a mayores concentraciones de ICAM-1, pero
en cambio no se aprecié ninguna interaccién gen-dieta tras
la intervencion. De este modo, la dieta mediterranea dis-
minuy6 los marcadores inflamatorios en todos los partici-
pantes, independientemente de su genotipo. En otras pala-
bras, el efecto antiinflamatorio se relacioné mas con el
grado de adherencia a la dieta que a las caracteristicas ge-
notipicas de los participantes*. Finalmente, merece desta-
carse que la dieta mediterranea también ha resultado qtil
para reducir el riesgo genético de presentar determinadas
patologias, en este caso un accidente vascular cerebral®.
En el estudio PREDIMED se analiz6 el gen de transcrip-
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cién del factor 7-like 2 (TCF7L2), fuertemente asociado a
la diabetes, y se hall6 que la intervencién con ambas dietas
mediterraneas anulaba el efecto adverso del polimorfismo
TCF7L2 1s7903146 (C>T) sobre los factores de riesgo
vascular (glucosa y lipidos) y, lo mds importante, sobre la
incidencia de accidente vascular cerebral.

CONCLUSIONES

El estudio PREDIMED ha demostrado por primera vez
que la dieta mediterranea tradicional incrementa la longe-
vidad y ejerce un potente efecto protector frente a la apa-
ricién y desarrollo de la enfermedad cardiovascular, y con-
firmado los efectos beneficiosos de este patrén de
alimentacién sobre los principales factores de riesgo vas-
cular, tanto cldasicos como emergentes. Merece destacarse
que la dieta mediterrdnea ejerce este efecto protector inde-
pendientemente de la edad, el sexo y los factores de riesgo
vascular, y es especialmente eficaz en las personas genéti-
camente susceptibles de sufrir una enfermedad cardiovas-
cular. Sus efectos protectores son de una magnitud similar
a los observados, por ejemplo, con las estatinas, pero sin
observar los efectos secundarios que muchas veces causan
estos farmacos. Asi pues, nunca es tarde para cambiar
nuestros habitos alimentarios y mejorar nuestra alimenta-
cion hacia una dieta mas saludable, como la dieta medite-
rrdnea tradicional. No obstante, incluso podria mejorarse
esta dieta si se cambia el aceite de oliva comin por aceite
de oliva virgen extra, se aumenta el consumo de frutos se-
cos, pescado azul, verduras y legumbres, se sustituye el
pan y cereales refinados por integrales, se mantiene un
consumo moderado de vino con las comidas, se reduce el
consumo de sal y de carnes, especialmente la carne roja, y
se evita el consumo de refrescos azucarados, bolleria y
dulces industriales™®.

Financiacion

El estudio PREDIMED ha sido financiado basicamente
por ayudas del Instituto de Salud Carlos III del Ministerio
de Economia y Competitividad, tanto a través de la Redes
Tematicas (RTIC G03/140 y RTIC RD 06/0045) como CI-
BER Fisiopatologia de la Obesidad y la Nutricién. Tam-
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bién han contribuido ayudas del Centro Nacional de Inves-
tigaciones Cardiovasculares CNIC 06/2007, Fondo de
Investigacién Sanitaria (FIS), Plan Nacional, Generalitat

de Catalunya, Generalitat de Valencia, Consejeria de Sa-

lud de la Junta de Andalucia y Fundacién Maphre.
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La enfermedad cardiaca en el paciente con enfermedad
renal crénica (ERC) tiene 2 formas prinicpales de presen-
tacion: la de la cardiopatia isquémica secundaria a la en-
fermedad arterial coronaria, y la de la cardiopatia que se
caracteriza por la coexistencia de hipertrofia (principal-
mente concéntrica) y de disfuncién asintomatica (princi-
palmente diastélica) del ventriculo izquierdo. Este resu-
men se centra en esta segunda forma de presentacion.

La presencia de hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
con disfuncion diastélica (DD) es muy frecuente en los
pacientes con ERC, ya en los estadios inciales de esta, au-
mentando su prevalencia y gravedad a medida que esta
progresa. Desde el punto de vista histolégico, esta cardio-
patia se caracteriza por cambios en la composicién del
miocardio que producen su remodelado estructural y com-
prometen la funcién cardiaca.

Aunque en muchos pacientes con ERC esta cardiopatia se
asocia con la hipertension arterial, en otros casos no suce-
de asi, por lo que en su origen cabe reconocer mecanismos
hemodindmicos y no hemodindmicos. Algunos de estos
mecanismos no hemodindmicos estdn relacionados con el
deterioro de la funcién renal, tanto la uropoyética (p. ej.,
acumulacién de sustancias con efectos nocivos sobre el
miocardio, como la cistatina ¢) como la endocrina (p. €j.,
déficit de hormonas con efectos beneficiosos para el mio-
cardio, como la vitamina D).

Los pacientes con ERC que presentan HVI y DD estan
muy expuestos al desarrollo de diversas complicaciones
cardiacas, especialmente la insuficiencia cardiaca con
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fraccion de eyeccidn preservada, que comprometen grave-
mente su prondstico vital. Por tanto, el diagnéstico y el
tratamiento de esta cardiopatia requieren una atencién es-
pecial.

La correcta caracterizacién diagndstica de la HVI y la DD
requiere el empleo de técnicas de imdgen cardiaca que no
siempre se emplean en los pacientes con ERC a lo largo de
su evolucién. Por ejemplo, el estudio de la funcién diast6-
lica mediante el empleo de Doppler tisular no es rutinario
en los pacientes con ERC.

El manejo terapéutico de esta cardiopatia en los estadios 1-4
de ERC se basa en el control estricto de la presion arterial
basado en el empleo de formacos que interfieren con el sis-
tema renina-angiotensina y en la correccion de la anemia
mediante el empleo adecuado de eritropoyetina. Es intere-
sante sefialar que tanto los inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina como los antagonistas del recep-
tor AT, y la propia eritropoyetina pueden ejercer efectos
beneficiosos directos sobre el remodelado del miocardio.

No esta claro que el tratamiento sustitutivo renal con didlisis
detenga o revierta la evolucién de la cardiopatia de los pa-
cientes con ERC estadio 5. Los hallazgos de algunos estudios
clinicos sugieren que la activacion del receptor de la vitamina
D se asocia con la reversion parcial de la cardiopatia en estos
pacientes. Por otra parte, en los pacientes trasplantados rena-
les se ha demostrado que el control de la hipertension es cri-
tico para evitar la evolucién de la cardiopatia, que en estos
pacientes puede estra facilitada por el empleo de ciertos far-
macos immunosupresores (p. €j., ciclosporina). En cambio,
datos clinicos preliminares sugieren que los inhibidores de la
mTOR (del inglés mammalian target of rapamycin) podrian
tener un efecto favorable sobre la cardiopatia en los pacientes
trasplantados renales.
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INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) representa el tratamiento de elec-
ci6én de la mayoria de los pacientes con enfermedad renal
crénica, pero estos enfermos presentan una elevada morta-
lidad con respecto a la poblacién general, a pesar de los
nuevos tratamientos inmunosupresores y de la optimiza-
cién del manejo clinico de estos enfermos. Concretamen-
te, la muerte con injerto funcionante constituye la primera
causa de pérdida de los injertos procedentes de donante
cadaver. Una situacién similar se observa en las mejores
condiciones de partida como el TR con donante vivo. Asi-
mismo, esta mortalidad con injerto funcionante ha perma-
necido estable a lo largo de los anos'?. Este hecho justifica
que los excelentes resultados obtenidos a corto plazo no
lleven una trayectoria paralela a mas largo plazo*. Por
tanto, conocer las causas de muerte, identificar los facto-
res tradicionales y emergentes de riesgo, aplicar modelos
predictivos de morbimortalidad e implementar las terapias
mds adecuadas pudieran contribuir a mejorar los resulta-
dos del TR en términos de supervivencia.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y CAUSAS DE
MUERTE

Esta preocupante situacion se debe, probablemente, a una
alta prevalencia de entidades cardiovasculares y de proce-
sos infecciosos y tumorales que concurren en esta pobla-
cion en el marco del tratamiento inmunosupresor. Asimis-
mo, es posible que exista una interaccién entre estos
procesos, los cuales comparten al mismo tiempo factores
causales y mecanismos patogénicos que conducen a un
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incremento de la mortalidad®. Paralelamente, es posible
que en estos enfermos se sumen un nimero importante de
indicadores de «mala» salud como la inactividad ffsica, el
bajo peso al nacer, la obesidad o los escasos ingresos eco-
némicos, entre otros, que tienen un impacto negativo so-
bre la supervivencia®. Como una consecuencia, estudios
observacionales de cohortes han demostrado que la morta-
lidad cardiovascular de los enfermos con TR es significa-
tivamente superior a la de la poblacién general®’. En este
sentido, datos epidemiolégicos procedentes de registros
nos confirman que la enfermedad cardiovascular (ECV)
representa la primera causa de muerte (30-40%) en la po-
blacién trasplantada, seguida muy de cerca por las causas
de origen infeccioso y neopldsico®®. Con todo, hay dife-
rencias significativas entre las tasas de mortalidad de pai-
ses con importante actividad trasplantadora como Espafia
y Estados Unidos, lo que deja entrever que factores am-
bientales o raciales pudieran justificar tales diferencias!®.

Aunque se han identificado factores de riesgo pre-TR e
inherentes al propio trasplante, los factores que mas con-
tribuyen a este riesgo cardiovascular son la diabetes, la
hipertensién arterial y la dislipemia post-TR en pacientes
que reciben tratamiento inmunosupresor'"'. En efecto,
los farmacos inmunosupresores pueden magnificar los
efectos deletéreos de los factores de riesgo cardiovascular
contribuyendo de esta manera a la elevada morbilidad y
mortalidad cardiovascular de esta poblacién'. Global-
mente, estos factores pueden justificar que hasta un 40%
de los enfermos con TR sufra algin episodio cardiovascu-
lar en los primeros 10 afios post-TR, como se ha podido
demostrar en estudios observacionales europeos de largo
seguimiento'. En cualquier caso, los factores tradiciona-
les de riesgo vascular no explican suficientemente bien la
elevada mortalidad cardiovascular. Existen factores de
riesgo compartidos entre la ECV y el desarrollo de proce-
sos infecciosos y neopldsicos como la inmunosupresion,
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el habito tabaquico o la diabetes, entre otros. Al mismo
tiempo, hay una alta de prevalencia de factores de riesgo
emergentes en estos enfermos como la proteinuria, la in-
flamacion, la disfuncién renal o los valores de adiponecti-
na, los cuales se asocian a elevada morbimortalidad'’> y
condicionan una relacién atipica entre el TR y la ECV
post-TR. De hecho, la puntuacién de riesgo de Fra-
mingham infravalora el riesgo cardiovascular de la pobla-
cién trasplantada®?*. Esto aflora la necesidad de imple-
mentar otros scores de riesgo en estos pacientes utilizando
factores cldsicos y medidas subordinadas inherentes al
proceso de trasplante para predecir la mortalidad.

MECANISMOS PATOGENICOS

Mecanisticamente, estos factores de riesgo confluyen en 3
procesos que estdn interrelacionados. En primer lugar, un
proceso de ateromatosis acelerada que condiciona enferme-
dad isquémica cardiaca e isquemia en otros territorios vas-
culares periféricos. En segundo lugar, un fenémeno de re-
modelacién cardiaca anémalo con presencia de fibrosis
intermiocardiocitica e hipertrofia e hiperplasia de los mio-
cardiocitos y de los fibroblastos, que conduce al crecimien-
to ventricular izquierdo (concéntrico o excéntrico) y a la
disfuncién ventricular. Por ultimo, la calcificacion de la
capa media de las arterias, o arterioslerosis, un proceso fre-
cuente en la enfermedad renal crénica, que no suele revertir
tras el TR y que puede incrementar la morbimortalidad®. El
resultado final es un fallo ventricular con descenso del gasto
cardiaco y muerte prematura en estos pacientes después del
implante. La cardiopatia isquémica es muy prevalente tras
el TR (11% al tercer afio) e incrementa 3 veces el riesgo de
muerte post-TR*. Asimismo, la hipertrofia ventricular iz-
quierda es muy frecuente en estos enfermos (60% en el pri-
mer afio), donde la masa ventricular izquierda pre-TR, una
peor funcién del injerto renal y no usar fairmacos que blo-
quean el sistema renina-angiotensina (SRA), constituyen
factores de riesgo independientes para el mantenimiento de
esta alteracién®. Finalmente, hasta un 25% de los enfermos
presenta calcificaciones vasculares pre-TR, evaluadas por
una radiografia simple de abdomen, y este hallazgo se aso-
cia a mayor mortalidad post-TR independientemente de
otros factores de riesgo cardiovascular”’. Y en esta linea,
valores elevados de factor de crecimiento fibroblastico
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(FGF-23) se han asociado a un incremento de la mortalidad
global y cardiovascular post-TR*,

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Dada la alta prevalencia de trastornos metabdlicos y vas-
culares en esta poblacion, el control de la presion arterial,
la dislipemia, las alteraciones del metabolismo hidrocar-
bonado y posiblemente la administracién de antiagregan-
tes, pudieran minimizar la comorbilidad de estos enfermos
y, en teoria, mejorar la supervivencia. De hecho, los pa-
cientes trasplantados pudieran considerarse de muy alto
riesgo vascular segun las gufas de la European Society of
Hypertension®. Por tanto, parece factible extrapolar los
resultados obtenidos en la poblacién general con el trata-
miento de los factores de riesgo cardiovascular. El blo-
queo farmacolégico del SRA reduce la presion arterial y la
masa ventricular, y estudios observacionales han demos-
trado que el empleo de estos farmacos se asocia a una re-
duccién de la mortalidad, utilizando andlisis de propen-
sién para evitar la confusion por indicacién®®*'. En esta
direccidén, un ensayo clinico controlado de 10 afios de se-
guimiento demostré que la administracion de lisinopril (5-
20 mg/dia) era capaz de mejorar la supervivencia y dismi-
nuir el nimero de episodios cardiovasculares frente al
grupo control®2. Sin embargo, un estudio controlado alea-
torizado que compar6 losartdn 100 mg/dia con placebo
durante 5 afios, no mostré diferencias en las cifras de pre-
sion arterial, funcion renal ni albuminuria. Asimismo, no
se modifico el riesgo de muerte frente placebo®, lo cual
nos conduce a reflexionar sobre el potencial beneficio de
estos farmacos en esta poblacién donde concurren multi-
ples factores de riesgo. Por tiltimo, un ensayo clinico con-
trolado en pacientes trasplantados con cierto grado de dis-
lipemia demostré que el uso de fluvastatina se asociaba a
una reduccién de las cifras de colesterol unido a lipopro-
tefnas de baja densidad y de los episodios cardiovascula-
res frente a los que recibieron placebo. Con todo, el em-
pleo de medicacién cardioprotectora y renoprotectora
como estatinas, bloqueadores beta o aspirina, es muy va-
riable y relativamente escaso durante el primer afio post-
TR, lo cual pudiera justificar, al menos en parte, la ele-
vada mortalidad en pacientes con elevado riesgo
cardiovascular como la poblacién con TR.
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Por otra parte, dado los efectos negativos del tratamiento
inmunosupresor sobre los factores de riesgo cardiovascu-
lar, la individualizacién de la inmunosupresién puede ser
una de las estrategias que mejoren los resultados del TR en
términos de supervivencia. La retirada de esteroides, la in-
dividualizacién del inhibidor de la calcineurina o la admi-
nistracion de firmacos no nefrotéxicos pudieran ser algu-
nas alternativas. La retirada de esteroides o evitar su uso se
asocian a un ligero aumento de la tasa de rechazo agudo,
pero mejora notoriamente el perfil cardiovascular, lo que
puede contribuir a disminuir el riesgo de mortalidad®-*.
Tacrolimus es mds diabetégeno que la ciclosporina, pero
pautas terapéuticas con minimizacion de esteroides e indi-
vidualizacién del inhibidor de la calcineurina pueden dis-
minuir el riesgo de diabetes post-TR, especialmente en los
enfermos con mayor predisposicién a padecer esta enti-
dad®. Los farmacos anti-mTOR (del inglés mammalian
target of rapamycin), sirolimus y everolimus, tienen pro-
piedades antiproliferativas sobre las estructuras cardiovas-
culares. Por tanto pueden revertir las lesiones vasculares
ateromatosas y disminuir la masa ventricular izquierda,
como se ha demostrado en estudios controlados en huma-
nos y en modelo animal*'2, Sin embargo, un estudio ob-
servacional en poblacién europea, sorprendentemente
mostré que el uso de farmacos anti-mTOR se asociaba a
mayor mortalidad frente a los pacientes que nunca los re-
cibieron, ajustando para un andlisis de propensién. Y esto
se repetia en los enfermos sin neoplasias previas®’. Estos
pacientes tenian una baja tasa de diabetes y no se especifi-
caron las causas de muerte, pero debe de hacernos re-
flexionar a la hora de un posible cambio de un farmaco
inhibidor de la calcineurina a un anti-mTOR. El empleo de
farmacos no nefrotéxicos, como belatacept, pudiera con-
tribuir a minimizar el riesgo cardiovascular en esta pobla-
cién. Estudios controlados aleatorizados han demostrado
que belatacept se asocia a corto y medio plazo con una
menor incidencia de diabetes post-TR, mejora el perfil li-
pidico y optimiza la funcién renal frente a ciclosporina,
sin menoscabo de su potencia inmunolégica*.

Finalmente, una adecuada evaluacién del riesgo cardio-
vascular pre-TR, especialmente en los enfermos de alto
riesgo, a partir de ecocardiograffa de estrés u otros tests
cardiolégicos no invasivos, pudiera ser muy ttil para de-
tectar enfermedad isquémica cardiaca®. Estos enfermos
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pudieran beneficiarse de técnicas de revascularizacion
miocdrdica o, en su defecto, de recibir firmacos bloquea-
dores beta durante el primer afio post-TR en aras de mejo-
rar la supervivencia. En este sentido, los valores elevados
de troponina pre-TR se han relacionado con mayor morta-
lidad post-TR*.

PREDICCION DE LA MORBIMORTALIDAD

Identificar las causas de muerte y los factores de riesgo,
aplicar modelos predictivos de morbilidad y mortalidad e
intervenir los factores causales, pueden ser algunas de las
estrategias para mejorar los resultados del TR en términos
de supervivencia. Por tanto, en los pacientes con TR se
necesita, inexcusablemente, la aplicacién de indices pro-
nosticos que incluyan factores de riesgo comorbidos y me-
didas subordinadas de la supervivencia, para estimar con
mayor precision la supervivencia en aras de tomar las de-
cisiones terapéuticas dirigidas mds acertadas.

Durante los tltimos afios se han elaborado diferentes indi-
ces prondsticos de mortalidad y comorbilidad en los pa-
cientes con TR. Algunos han sido elaborados a partir de
indices de riesgo desarrollados y aplicados inicialmente
en la poblacién general, como el indice de Charlson*’.
Otros han sido generados a partir de variables clinicas y
demogréficas pre-TR y post-TR extraidas de registros
multicéntricos o de estudios monocéntricos. Todos predi-
cen el riesgo de muerte o de cormobolidad (principalmen-
te cardiopatia isquémica) con un alto nivel de concordan-
cia y todos han sido validados interna o externamente en
otras poblaciones*. Estas herramientas pueden ser muy
utiles para predecir la mortalidad en esta poblacién y, en
consecuencia, establecer estrategias terapéuticas dirigidas
que mejoren los resultados en estos enfermos. Comente-
mos brevemente algunos ejemplos que se han centrado en
la capacidad predictiva de la mortalidad y la cardiopatia
isquémica. A partir de la base de datos del registro cana-
diense de TR se comparé la capacidad de prediccion de la
mortalidad de 4 indices prondsticos validados en pobla-
cion general y urémica. El indice de Charlson fue el mas
util en predecir el desenlace final en estos pacientes**.
No obstante, un alto nimero de pacientes no mostraba una
gran comorbilidad en el momento del TR y no incluyeron
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condiciones inherentes al propio TR. Un estudio posterior
de cohortes analiz6 715 pacientes trasplantados entre 1998
y 2003, y demostré que el indice de Charlson constituia
una buena herramienta clinica para la evaluacién de la
morbilidad. Los pacientes con puntuacién > 5 presentaron
un mayor riesgo de muerte y de pérdida de injertos que
aquellos con puntuacién < 5, pero de nuevo no emplearon
factores inherentes al TR. En un estudio de cohortes mo-
nocéntrico se elabord y validé un indice de mortalidad a
partir del peso estadistico (coeficiente beta) de todas las
variables pre-TR y peri-TR que se asociaron significativa-
mente con la supervivencia en la poblacién modelo. Con
ello se generd una puntuacién sumatoria que fue dividida
en terciles de riesgo. Estos terciles de riesgo incluyeron la
combinacidn de factores tradicionales de riesgo y factores
perioperatorios inherentes al TR, de manera que a medida
que aumentaba el riesgo disminufa significativamente la
supervivencia®'.

En este sentido, se ha elaborado un score de prediccion de
mortalidad a partir de la base de datos del registro ameri-
cano para pacientes en lista de espera y para receptores de
un TR de cadaver o de donante vivo. Tras la aleatorizacion
de la muestra en 2 subpoblaciones se obtuvo una puntua-
cién sumatoria a partir de las variables que se asociaron a
la mortalidad en la poblacién modelo en el andlisis multi-
variante de Cox*2. Sin embargo, no se incluyeron factores
de riesgo post-TR. A partir de la base de datos del Grupo
Espaiiol de Nefropatia Crdnica del injerto se desarrollé un
indice predictivo de mortalidad a partir de la combinacién
de factores de riesgo basales y evolutivos post-TR*. Se
obtuvo una puntuacion sumatoria a partir de los coeficien-
tes beta de las variables de la poblacién modelo que en el
andlisis de Cox se asociaron a mortalidad. Esta puntuacién
se estratificé en cuartiles y se empleo para calcular la pro-
babilidad de muerte en los primeros 3 afios de seguimien-
to. La probabilidad de muerte se incrementd desde < 1%
para el cuartil mas bajo (score, 40) hasta > 5% en el cuartil
mas alto (score, 200). La probabilidad estimada de morta-
lidad fue similar a la mortalidad observada en las 2 subpo-
blaciones estudiadas (modelo y validacion), con una dis-
criminacién aceptable (C-index, 0,75 y 0,74). Con una
estrategia similar se elabord una puntuacién de riesgo para
el desarrollo de cardiopatia isquémica en el post-TR inme-
diato, a la semana del TR y después del primer afio de
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evolucién post-TR, a partir de las variables que se asocia-
ron con el episodio primario durante los momentos estu-
diados en el andlisis multivariante®*. De esta forma se ob-
tuvo una relacién exponencial entre la puntuacién de
riesgo sumatoria y la probabilidad de un episodio isquémi-
co cardiaco. Finalmente, se han creado scores de predic-
cién de comorbilidad y mortalidad a partir de grandes ba-
ses de datos procedentes de registros o de estudios
controlados con solo un pequefio nimero de variables uti-
lizadas en la practica clinica diaria®*°. Esto, obviamente,
podria facilitar la implementacién de estos modelos pre-
dictivos en el seguimiento de la poblacién trasplantada.
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INTRODUCCION

Todos los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
deben ser considerados de alto riesgo cardiovascular (CV).
Los receptores de un trasplante renal (TR) cumplen crite-
rios de ERC, con independencia de que tengan un filtrado
glomerular (FG) > 60 ml/min/1,73 m?, pues la mayoria de
ellos tiene evidencia de dafio estructural renal si se les
practica una biopsia renal, ademds de tener mayor morta-
lidad y riesgo de ERC estadio 5'.

Las enfermedades CV representan la principal causa de
muerte (30-45%) entre los receptores de un TR. En estos
pacientes, la tasa anual de episodios CV, fatales o no, en
especial por cardiopatia isquémica, es unas 50 veces mas

Correspondencia: Angel Alonso Hernandez
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario de A Corufna, A Coruna.
angel.alonso.hernandez@sergas.es

alta que la registrada entre la poblacién general de similar
edad y sexo, hasta el punto de que un 22% de los pacientes
puede sufrir algin episodio CV dentro de los 5 afios pos-
teriores al trasplante, cifra que se duplica a los 10 afios>>.
La tasa de de mortalidad global anual de estos enfermos
oscila entre un 5-7% y aumenta a un 10% en la poblacién
> 65 afios. Con todo, la mortalidad después del trasplante
es inferior a la de los pacientes que permanecen en didlisis
o la del grupo, mas seleccionado, que se incluye en lista de
espera.

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
RECEPTORES DE UN TRASPLANTE RENAL

El incremento en la morbimortalidad CV postrasplante se
debe a la agregacion de numerosos factores de riesgo, cldsi-
cos o inherentes al trasplante, modificables o no*. El valor
predictivo de una serie de nuevos marcadores, como la ele-
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Factores de riesgo cardiovascular
— Tradicionales

— Asociados al trasplante

— Emegentes

A

Enfermedad cardiovascular
postrasplante

| Disfuncion del injerto I Mortalidad

Figura 1. Interaccién entre factores de riego cardiovas-
cular (CV) y morbimortalidad postrasplante renal.

vacién de troponina T, es de momento desconocido. Tantos
factores de riesgo y el pequefio nimero estudios aleatoriza-
dos disponibles, hacen especialmente dificil el manejo del
riesgo CV en estos pacientes, lo que se traduce en un incre-
mento de enfermedad y mortalidad CV (figura 1).

En la actualidad, la muerte con injerto funcionante (MIF),
en especial de causa CV, constituye la segunda causa de
pérdida de los injertos procedentes de donante cadaver, una
situacién que ha variado poco a lo largo de la dltima década.
Las evidencias apuntan que, después del trasplante, los fac-
tores de riesgo CV tradicionales no afladen mucho valor
predictivo adicional a los factores asociados al trasplante,
en especial los ligados a la funcién del injerto, sin que ello
quiera decir que no tengan que ser manejados adecuada-
mente pues, con frecuencia, son factores de riesgo modifi-
cables. En este sentido es muy recomendable promover
hébitos de vida saludables, al igual que ocurre en la pobla-
cién general y en otros enfermos de alto riesgo CV®.

HIPERTENSION ARTERIAL POSTRASPLANTE
RENAL

La hipertensién arterial (HTA), con una prevalencia del
70-90% y un origen multifactorial, es un factor tradicional
y modificable de riesgo CV después del trasplante’. Un
60% de estos enfermos presenta hipertrofia ventricular iz-
quierda (HVI) al afio del trasplante y, la gran mayoria, tie-
ne asociados varios factores mds de riesgo CV, factores
que se potencian entre si y que generan un riesgo total
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superior a la suma individual de cada uno de ellos. El in-
cremento de la presion arterial (PA) se asocia con un au-
mento lineal del riesgo y mortalidad CV en la poblacién
general; en consecuencia, el control de la PA tiene como
objetivos preservar la funcién renal y reducir las compli-
caciones y mortalidad CV.

Si estd claro que el descenso de la PA es beneficioso, no lo
estd el umbral para tratar y el limite inferior a alcanzar,
como tampoco las vias para lograrlo y los riesgos/benefi-
cios de tales objetivos y es que la evidencia, basada en
ensayos clinicos para el manejo de la PA en receptores de
un TR, es sorprendentemente limitada®.

Recomendaciones de las guias KDIGO BP 2012
para receptores de un trasplante renal

En 2012 se publicaron las KDIGO Clinical Practice Gui-
deline for the Management of Blood Pressure in Chronic
Kidney Disease®, destinadas a facilitar el manejo de la PA
en pacientes con ERC no incluidos en diélisis.

Sus recomendaciones estan basadas en el sistema GRADE
para clasificar la calidad de la evidencia (A, B, C, D) y el
grado de recomendacién (niveles 1 y 2). Se emple6 la ca-
tegoria «no graduada» para situaciones donde la evidencia
no es aplicable o para recomendaciones basadas en la opi-
nién de expertos.

En receptores de un TR, la evidencia es escasa, pues mu-
chos de los estudios publicados no cumplian los criterios
de inclusién exigidos por las guias; en consecuencia, las
recomendaciones se limitan a:

— Sugerir que los pacientes adultos portadores de un TR
cuya PA tomada en la consulta sea consistentemente >
130/80 mmHg sean tratados para obtener una PA <
130/80, todo ello con independencia del valor de albu-
minuria (2D).

— En estos pacientes y como factores de individualiza-
cién a la hora de elegir el tratamiento antihipertensivo
considerar: el tiempo transcurrido desde el trasplante,
la presencia o no de albuminuria, el empleo de inhibi-
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dores de la calcineurina (ICN) y la existencia de otras
comorbilidades (no graduada).

Hay que sefialar que ningtin algoritmo para el tratamiento
de la HTA postrasplante ha sido universalmente aceptado.

Recomendaciones de otras guias para el
manejo de la presién arterial en pacientes con
enfermedad renal crénica

Ademds de las guias KDIGO BP’ y las Guias de la ESH/
ESC 2013'° se han publicado recientemente las Recomen-
daciones 2014 del panel INC 8 para el manejo de la HTA!".
Los 2 tdltimos documentos no hacen recomendaciones es-
pecificas para receptores de un TR. En 2010 se publicaron
las gufas CST/CSN, que sugieren el empleo de bloqueado-
res de los canales del calcio (BCC) como primera opcidn
para pacientes trasplantados, sin proteinuria clinicamente
significativa y un objetivo de control < 130/80 mmHg'.

¢Cual es el mejor método para medir la
presion arterial?

Las gufas KDIGO BP” solo hacen recomendaciones o su-
gerencias basadas en mediciones registradas en la consul-
ta, puesto que son las utilizadas en ensayos clinicos que
analizan intervenciones para reducir la PA en pacientes
con ERC. En la misma linea se expresan las guias euro-
peas'®. No hay ninguna razén para creer que la medicién
de la PA en la consulta deba ser realizada de forma dife-
rente en receptores de un TR respecto a otros pacientes
cony sin ERC.

Las guias KDIGO BP’ consideran como «patrén oro» la
monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) y la auto-
medida (o por un cuidador entrenado) de la PA (AMPA),
habitualmente en domicilio y empleando para ello dispo-
sitivos automdticos debidamente validados. Las principa-
les ventajas de la AMPA son: disponibilidad, bajo coste,
reproducibilidad y facil aceptaciéon. La MAPA y la AMPA
tienen importantes diferencias entre si y la eleccion depen-
derd de la indicacioén clinica, la disponibilidad, el coste y
la preferencia por parte del paciente.
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En la poblacién general (cohortes con diferentes grados de
riesgo CV), la MAPA es mds sensible que la medicién en
consulta para predecir morbilidad y mortalidad de causa
CV, por lo que hay un interés creciente en su utilizacién en
pacientes con ERC y en receptores de un TR, ya sea como
parte de protocolos de investigacién o dentro de la practica
clinica; sin embargo, alin no hay evidencia suficiente para
recomendar la MAPA como la mejor estrategia para moni-
torizar la PA y guiar el tratamiento antihipertensivo, ade-
mds de los problemas logisticos y de costes que genera su
expansion. Los valores promedio normales son < 135/85
mmHg durante el dia e < 120/70 durante la noche. Aunque
no hay un objetivo de control aceptado basado en MAPA,
parece deseable una cifra promedio (24 h) < 130/80
mmHg!. En receptores de un TR estables se sugiere su
empleo dentro del primer afio, individualizdndose otras
posibles indicaciones.

En un estudio realizado en receptores de un TR con injerto
funcionante al afio, la medicion mediante MAPA se mos-
tr6 como un mejor predictor de dafio renal (creatinina al
afio del trasplante y rango de proteinuria en 24 h) que los
factores inmunoldgicos tradicionales’®. En otro estudio,
también en trasplantados renales, se evalu6 si la medicién
de la PA por MAPA (24 h) era superior a la PA tomada en
consulta. La PA en consulta sobrestim¢ la PA respecto a la
MAPA, incrementando la prevalencia de HTA de bata
blanca'®. Por tltimo, un estudio reciente mostré que un
patrén dipper inverso al tercer mes del trasplante (presente
en el 30,9% de los pacientes) se asoci6 con inflamacién de
bajo grado (elevacion de los valores de TNFR2s) y resultd
ser un factor predictivo independiente de mala evolucién
de paciente e injerto”.

Los ICN se consideran como muy relevantes en la persis-
tencia o agravacion de la HTA y de otros factores de riesgo
CV. En un estudio prospectivo, realizado en receptores es-
tables de un TR, se evalu6 el efecto de la retirada tardia del
ICN (> 1 afio postrasplante) sobre la PA (medida por
MAPA) y sobre el grosor intima-medial carotidea. La reti-
rada del ICN result6 en un descenso significativo de la PA
sistélica (PAS) y la PA diasté6lica (PAD), diurna y noctur-
na, que no fue observado en el grupo en el que se retiré el
micofenolato mofetil. No se aprecié ningin efecto sobre
el grosor de la intima-medial carotidea. Los autores con-
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cluyen que los receptores estables de un TR pueden bene-
ficiarse de un mejor control de la PA tras retirada del
ICN's,

Una consideracién adicional merece la hipertension resis-
tente (HR), que se define como una PA en consulta que per-
manece > 140/90 mmHg (> 130/80 en pacientes diabéticos
o con ERC), a pesar de recibir tratamiento con 3 farmacos
antihipertensivos. Idealmente, el tratamiento debe incluir
un diurético y dosis optimas de todos los farmacos'.

Estudios epidemiolégicos realizados en la poblacién ge-
neral indican que la HR representa un factor independien-
te de riesgo renal y CV, algo que también parece apreciar-
se entre los receptores de un TR".

Para analizar, mediante MAPA, las tasas de control de la PA
y la prevalencia y caracteristicas clinicas de la HR en Espa-
fia, se realizo el estudio RETENAL. Se incluyeron 868 pa-
cientes con un injerto funcionante al afo. Se definié HTA
HR como una PA en consulta > 130/80 mmHg a pesar de
recibir 3 o mds antihipertensivos. Por MAPA, en ausencia
de una definicién establecida, se consideré PA normal <
125/85 (promedio 24 h). La prevalencia de HR por MAPA
fue del 32,8%. Los pacientes con HR eran de mds edad,
varones, con un peor perfil CV y antecedentes de enferme-
dad CV. Ademas tenian una peor funcién renal y un mayor
porcentaje recibia esteroides. Del estudio se puede concluir
que en receptores de un TR la HTA estd a menudo mal diag-
nosticada y, en consecuencia, infratratada y mal controlada.
El empleo de la MAPA podria ayudar a mejorar el control
de la PA y contribuir a reducir el riesgo CV'8.

Para superar las dificultades técnicas, logisticas y econ6-
micas que genera la MAPA y para mejorar el diagndstico
y control de la PA y la adherencia terapéutica se ha intro-
ducido la AMPA, que se ha recomendado para la mayoria
de pacientes con sospecha o diagnostico de HTA", aunque
su papel en el control da la PA a largo plazo es desconoci-
do®. Se recomiendan, idealmente, 6 mediciones diarias (3
por la mafana y 3 por la tarde, separadas 2 min) durante 5
dias consecutivos.

La evidencia con el empleo de AMPA en TR es todavia
limitada. En un estudio realizado en receptores adultos
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de un TR (54% de caddver) se compararon MAPA (pa-
trén oro) frente a AMPA y PA en consulta. En relacién
con la MAPA, la AMPA fue la més sensible y especifica
(curvas ROC) que la PA en consulta para diagnosticar un
mal control de la PA%'. Un segundo estudio compar6 PA
en domicilio y PA en consulta. El resultado mas relevan-
te fue una discrepancia del 42% entre ambas técnicas
(21% de HTA de bata blanca e idéntico porcentaje de
HTA enmascarada). También se apreci6 que los pacien-
tes con HTA no controlada (un 29%) tenian mds protei-
nuria. Los autores consideran que la PA registrada en
domicilio permite obtener un mejor perfil de la PA, lo
que podria tener implicaciones terapéuticas y prondsti-
cas®.

Tomados en conjunto, estos estudios apuntan hacia un pa-
pel beneficioso del control domiciliario de la PA, pero se
necesitan mds estudios para comprobar si este efecto se
traslada a una reduccién del riesgo renal y CV.

Presiones e indices centrales como marcadores
de riesgo cardiovascular

La presién de pulso (PP), la diferencia entre la PAS y la
PAD, refleja el componente pulsétil de la PA y es un mar-
cador de elasticidad arterial. A partir de estudios observa-
cionales, como el de Framingham, sabemos que la PP au-
menta con la edad, sobre todo a partir de los 60 afios. En
una persona sana < 45-50 afios, la PAS y la PP son signifi-
cativamente superiores a nivel periférico que a nivel cen-
tral (12-14 mmHg), lo que se conoce como fenémeno de
amplificacién. La arteriosclerosis produce un incremento
en la rigidez arterial, fundamentalmente en la aorta y sus
ramas, que se traduce en un incremento de la PAS y un
descenso de la PAD, lo que provoca que las presiones cen-
trales sean iguales o superiores a las presiones periféricas
(pérdida de amplificacién). De la misma forma, la rigidez
de la pared arterial hace que las ondas viajen mas rapida-
mente, lo que incrementa la velocidad de la onda de pulso
(VOP), que asciende desde 4-5 m/s en personas jovenes
hasta los 12 m/s en un anciano de 80 afios.

La medicién de la VOP carotidofemoral (VOPCF) es el
método de referencia para medir la rigidez arterial (es la
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Figura 2. Forma de la onda aértica tipica.

P1y P2: picos sistolicos; P3: presién diastélica. Indice de au-
mento de presion: diferencia entre P2 y P1, expresado como
un porcentaje de la presion de la onda de pulso.

Unica que indica la rigidez de la aorta y del eje iliofemo-
ral), sin embargo es mas facil emplear para tal fin el indice
de aumento central (IA), definido como la ratio entre el
incremento de la PAS central (diferencia entre el segundo
y el primer pico sistélico) y la PP central (figura 2). Aun-
que la relacion entre rigidez adrtica y episodios CV es
continua, una VOPCF corregida > 10 m/s, en un sujeto
hipertenso de mediana edad, ha sido sugerida como indi-
cativa de rigidez adrtica clinicamente significativa'.

Diversos estudios han demostrado que el incremento de la
PP, la VOP o el IA son factores independientes, bien esta-
blecidos, de riesgo CV y mortalidad en la poblacién de
mas edad y en pacientes con HTA, diabetes o ERC?; sin
embargo, las aplicaciones précticas de estos estudios han
sido modestas.

Es preciso recordar que el efecto de los farmacos antihi-
pertensivos sobre la PA central es diferente. Los agentes
que actdan sobre el sistema renina-angiotensina (SRA)
tienen un impacto mayor sobre la PA central y la rigidez
arterial, en especial cuando se combinan con BCC o diu-
réticos?. En ausencia de estudios de alta calidad y poten-
cia estadistica adecuada, no estd claro si son superiores a
otros antihipertensivos en su efecto sobre la rigidez arte-
rial. Los bloqueadores beta, al reducir la frecuencia car-
diaca, impiden la reduccién de la PAS y PP adrticas en
pacientes con HTA, aunque se objetive un descenso de la
PA braquial.

Nefrologia Sup Ext 2015,6(1):21-34

Revisiones

En receptores de un TR, el niimero de estudios es re-
ducido, aunque algunos han analizado el impacto de
la PP, la VOP y otros pardmetros para predecir riesgo
CV.

PP. Los estudios publicados coinciden en que un aumen-
to de la PP (> 60-65 mmHg) se asocia de forma indepen-
diente con morbilidad y mortalidad CV, en especial por
cardiopatia isquémica®. Vetromille et al analizaron una
cohorte de 493 receptores de un TR. El incremento de la
PP, a los 3 meses del trasplante, demostrd ser un marca-
dor precoz de mortalidad en general y pérdida de injerto
(censurada), mds potente que la PAS, PAD y PA media e
independiente de la edad del donante o del receptor, del
FG y de la albuminuria®®.

VOP. Pocos estudios han evaluado el papel del incremento
de la VOP en receptores de un TR. En un trabajo reciente,
Mitchell et al*’ analizaron si la VOPCF podia predecir
mortalidad en pacientes estables sometidos a un TR. La
cohorte se estratificé en 3 grupos: VOP < 7.5 m/s; VOP
entre 7,5y 10 m/s, y VOP > 10 m/s. El incremento en la
VOP se asocié con una mayor edad, una PAS elevada y
una mayor PP. En un andlisis de regresién de Cox, la PAS
y la VOP fueron factores independientes de riesgo de mor-
talidad (de todas las causas).

Un segundo estudio analizé de forma simultdnea la VOP,
el IA y el incremento de presion sistdlica central (IPSC),
calculado como la diferencia entre el segundo y el pri-
mer pico sistdlico, para analizar su significado prondsti-
co como marcadores de riesgo CV en receptores de
un TR, Usando curvas ROC, el édrea bajo la curva para
predecir eventos CV fue de 0,718 para la VOP, de 0,670
para la IPSC y de 0,595 para el IA. Tras un andlisis
de regresién de Cox, el aumento de la VOP y el IPSC
se mantuvieron como factores independientes de riesgo
CV. Este es el primer estudio que aporta evidencias
directas de que ambas, rigidez arterial y reflejo de la
onda central, son predictores independientes de riesgo
CVenTR.

Por dltimo, otro estudio analizé la VOP en pacientes
sometidos a didlisis y después de recibir un TR%. Se
analizé la PA media y la VOP en un control basal y 1
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aflo después. La PA media solo descendi6 significativa-
mente en los pacientes trasplantados, mientras la VOP
no se modific6. Un andlisis multivariante mostré que
los cambios en la VOP dependieron de la VOP basal y
del descenso de la PA media. Asi, en pacientes con un
TR, el descenso en la PA media podria asociarse con
una mejor evolucioén de la rigidez adrtica y un mejor
prondstico CV. Tras el TR, al menos a corto plazo, la
VOP no mejora.

En conclusion, los datos sefialan que las mediciones de la
PP, 1a VOP o el IA, son marcadores subordinados de dafio
arterial y, en consecuencia, de riesgo CV, aunque no dis-
ponemos de una evidencia consistente que nos indique
que la utilizacién de la PA central como objetivo terapéu-
tico mejore los resultados preventivos respecto a la PA
braquial. Por otra parte, los resultados de un estudio epide-
miolégico, basado en poblacion general (cohorte de Fra-
mingham), indican que la rigidez adrtica es un precursor
mds que una consecuencia de la HTA.

Papel de la inmunosupresiéon sobre la presion
arterial. Nuevas evidencias

La HTA asociada al tratamiento esteroideo es dependiente
de la dosis y se acepta que una dosis de mantenimiento <
10 mg/dia tiene un efecto limitado sobre la PA. La retirada
de esteroides podria mejorar el control de la PA, un hallaz-
g0 que no es universal. Varios estudios recientes han revi-
sado el tema desde diferentes enfoques.

En un primer estudio se realizé un revision sistematica de
la bibliograffa, que incluy6 34 estudios controlados y alea-
torizados (5.637 receptores de un TR) que comparaban
regimenes que evitaban o retiraban esteroides (ERE) fren-
te a su mantenimiento®'. La ERE se asoci6 con un incre-
mento significativo en el riesgo de RA, que no se tradujo
en una peor supervivencia del paciente o injerto. La crea-
tinina incrementé y el FG disminuy6 en pacientes con
ERE; sin embargo, en este grupo se redujo significativa-
mente la incidencia de HTA, diabetes e hipercolesterole-
mia. Los autores resumen que con las pautas actuales de
IS, 1a ERE parece justificada en receptores de bajo riesgo
inmunolégico.

26

En un segundo estudio se analiz6 el impacto de la retirada
de esteroides (RE) dentro de un estudio multicéntrico es-
pafiol sobre disfuncién crénica del injerto (estudio retros-
pectivo con 4.481 receptores de un TR de cadédver)®?. Se
retiraron los esteroides en el 20,6% de los pacientes. En un
andlisis de regresion de Cox multivariante, estratificado
por indices de propension, el mantenimiento de esteroides
se asocié a un incremento en el riesgo de muerte de un
70%. Tras la RE mejoré el control de la diabetes y la dis-
lipidemia y se redujeron las necesidades de antihipertensi-
vos. No se apreci6 ningtin efecto negativo sobre la funcién
renal o la supervivencia del injerto.

En un tercer estudio se procedié a una revision sistema-
tica y metaandlisis de 9 estudios prospectivos, controla-
dos y aleatorizados (1.820 participantes), con RE de 3 a
6 meses después del TR*. En pacientes que recibian ci-
closporina (CsA), pero no tacrolimus, la RE se asoci6
con un incremento en la incidencia de RA y RA compro-
bado por biopsia. La cifra de colesterol fue significativa-
mente inferior a la de los controles, independiente del
ICN que recibieran. No hubo diferencias en otros para-
metros analizados (PA, triglicéridos, creatinina, diabetes
o infecciones). No se analizé la proteinuria. De nuevo
parece que la RE es una opcién razonable en pacientes
seleccionados, pero se necesitan mds estudios para hacer
una recomendacion.

Por dltimo, en un estudio retrospectivo, utilizando datos
del registro CTS, se analiz6 la relacion entre dosis de este-
roides y MIF 2 a 5 afos después del trasplante®. La dosis
acumulada de esteroides a 1 afio se correlacioné con MIF
y con muerte de causa CV o infecciosa. Este efecto se
mantuvo en pacientes con una funcién renal éptima. Los
autores concluyen que el mantenimiento de esteroides se
asocia con un incremento de mortalidad CV o infecciosa.
Parece claro que muchos pacientes reciben esteroides por
decision médica, no por necesidad, una decision con con-
secuencias clinicas relevantes.

Otro punto de interés estd en el empleo de inmunosupreso-
res que, a diferencia de los ICN, no tienen efectos sobre la
PA, como son los inhibidores de mTOR —del inglés
mammalian target of rapamycin— (ImTOR) y el bela-
tacept.
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La retirada del ICN y su sustitucién por un ImTOR, siroli-
mus o everolimus, puede mejorar la funcién renal y el con-
trol de la PA'%* y, aunque inducen hiperlipidemia, resis-
tencia insulinica y, con frecuencia, proteinuria y anemia,
podrian reducir el riesgo CV a través sus efectos benefi-
ciosos sobre el remodelado vascular y reduciendo la masa
ventricular izquierda. Los resultados, sin embargo, son
contradictorios®*.

El belatacept es un bloqueador selectivo de la coestimu-
lacién de los linfocitos T. Estudios de fase III han de-
mostrado que, al compararlo con CsA, los pacientes
tratados con belatacept tiene un mejor perfil CV (mejor
control de la PA, de los lipidos séricos y menos diabetes
postrasplante)?®. Estos resultados se mantienen al quin-
to ano¥.

No disponemos de estudios que comparen belatacept con
tacrolimus.

Bloqueo del sistema renina-angiotensina

Después de un TR, los inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina (IECA) y los antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina I (ARA II) son fairmacos espe-
cialmente atractivos no solo por su eficacia, sino también
por sus efectos antiproteintirico y antifibrético, lo que po-
drfa traducirse en una mejoria en la supervivencia del in-
jerto, algo no demostrado mediante estudios prospectivos
y aleatorizados, aunque si por algin estudio observacio-
nal“’. Por otra parte, el bloqueo del sistema renina-angio-
tensina (BSRA) podria reducir el riesgo CV y, en conse-
cuencia, mejorar la supervivencia del paciente. La
angiotensina II induce aterogénesis mediante una respues-
ta inflamatoria en la pared vascular mediada por citocinas,
radicales libres y moléculas de adhesion, lo que resulta en
la migracién de células inflamatorias a esas dreas y dafio
vascular*!. Ademds de su potencial antiaterogénico, los
IECA pueden mejorar la HVI**, mientras que no usarlos
constituye un factor de riesgo de persistencia de dicha al-
teracion®. Por el contrario, los IECA/ARA pueden causar
hipercaliemia y descenso del FG, lo que limita su empleo,
sobre todo en los primeros meses del trasplante o en caso
de mala funcién renal*.
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En los tltimos afios, varios estudios han analizado el papel
de los IECA/ARA en receptores de un TR.

En un metaandlisis publicado en 2009 se analizaron 62
estudios en los que se compararon diversas clases de an-
tihipertensivos frente a placebo o no tratamiento®. En las
conclusiones, los investigadores sugieren que los BCC
deben ser los agentes antihipertensivos de eleccion, debi-
do a que mejoran el FG y reducen la pérdida de injerto.
Los IECA tuvieron un efecto negativo sobre la funcién
renal y los datos fueron insuficientes para evaluar sus
efectos sobre la evolucién del paciente. La comparacion
directa entre BCC e IECA no fue concluyente. Cuando
se compararon BCC dihidropiridinicos (BCCHP) y no
dihidropiridinicos, los primeros se asociaron con una
creatinina mas baja y una tendencia a un mejor FG. Estos
resultados han llevado a las guias canadienses (CST/
CSN) a sugerir los BCCHP como farmacos de eleccion
en receptores de un TR que no presenten proteinuria sig-
nificativa'?.

En un estudio posterior, Herndndez et al evaluaron el im-
pacto del uso de IECA/ARA sobre la supervivencia de
paciente e injerto en receptores de un TR de cadaver, me-
diante un estudio longitudinal de cohortes, controlando
variables dependientes del tiempo*. Se incluyeron 990
pacientes, de los cuales un 42% recibié IECA/ARA en
algiin momento del estudio. Un 70% recibid, ademds, es-
tatinas o antiagregantes. El empleo de BSRA se asoci6
con un descenso de mortalidad cruda y después de ser
ajustada por un anélisis de Cox. Por contraste, el uso de
IECA/ARA no se asoci6é con una mejoria en la supervi-
vencia del injerto. Los autores concluyen que la prescrip-
cién de BSRA puede ser sugerida, en especial con estati-
nas y dcido acetilsalicilico, para reducir la mortalidad en
receptores de un TR, aunque no mejoran la supervivencia
del injerto.

En un estudio prospectivo mds reciente se evalué el im-
pacto del empleo de IECA sobre la evolucién CV en re-
ceptores no diabéticos de un TR de cadédver”’. Se incluye-
ron 70 pacientes consecutivos (36 recibieron un IECA y
34 sirvieron como control), que presentaban HVI 3-6 me-
ses después del trasplante. Al final del seguimiento (10
afios), no hubo diferencias en las cifras de mortalidad o
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pérdida de injerto (muy bajas). La tasa de episodios CV
mayores fue significativamente mds alta en el grupo con-
trol. No hubo diferencias en la evolucién renal (pérdida de
injerto o duplicacién de la cifra de creatinina), aunque la
proteinuria solo aumenté en el grupo control. Tampoco
hubo diferencias en el control de la PA. En un andlisis de
regresion de Cox, el empleo de IECA se mostré como el
factor mds potente para predecir supervivencia libre de
episodios CV y de episodios CV mayores. Aunque la re-
gresion de la HVI (a los 18 meses) solo se aprecid en el
grupo que recibié IECA, no se aprecié ninguna interac-
cién entre cambios en los indices de masa del ventriculo
izquierdo y evolucién en general o CV. Los autores con-
cluyen que en receptores de un TR, el empleo de IECA
permite una mejor evolucién CV sin un efecto nocivo so-
bre la funcién del injerto. Recomiendan su empleo siste-
madtico, en especial en pacientes con cardiopatia asintoma-
tica.

Por ultimo, Opelz et al*® analizaron el efecto del BSRA
sobre la mortalidad CV con datos obtenidos del registro
CTS en 39.251 TR que recibieron un IECA y/o un ARA
u otros antihipertensivos al afio del trasplante. Tras 2-10
afos, la incidencia acumulada de MIF fue del 4,7%. No
hubo diferencias entre pacientes tratados con BSRA o
con otros antihipertensivos. Un andlisis de regresion de
Cox confirmé que los IECA/ARA no confirieron un be-
neficio adicional sobre la mortalidad CV. No se analiz6
la exposicion acumulada a los BSRA, no se diferencio
entre IECA y ARA ni se analizaron otras variables como
la proteinuria, etc.

Uno de los aspectos mds controvertidos de los BSRA es
su posible papel renoprotector, mds alld de su eficacia
sobre el control de la PA. En este sentido, Ibraim et al*
diseflaron un estudio prospectivo para comprobar si el
empleo de un ARA II previene el desarrollo de fibrosis
intersticial/atrofia tubular (FI/AT) en receptores de un
TR que recibieron losartdn o placebo durante 5 afios. La
IS fue similar en ambos grupos. La variable principal de
evaluacién (EP) fue la compuesta por la duplicacién del
volumen ocupado por el intersticio respecto al control
basal y la pérdida del injerto por FI/AT. En un andlisis
por intencién de tratar, no hubo diferencias en el EP en-
tre el grupo losartdn y el placebo, ni se encontré asocia-
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cién significativa entre el empleo de losartdn y el desa-
rrollo de insuficiencia renal crénica terminal (IRCT),
duplicacién de la cifra de creatinina o mortalidad. Tam-
poco hubo diferencias en la proteinuria o en el control de
la PA. El empleo del ARA II fue seguro. Los autores con-
cluyen que el tratamiento con losartan no reduce de for-
ma significativa la expansion del espacio intersticial o el
desarrollo de IRCT por FI/AT.

En un segundo estudio, realizado en la misma poblacién
del estudio anterior, Issa et al’® analizaron la actividad del
eje renina-angiotensina-aldosterona (ERAA) para deter-
minar su asociacién con el FG, expansion del espacio in-
tersticial (FI) y el desarrollo de ERC terminal en recepto-
res de un TR asignados para recibir losartin o placebo.
Para ello analizaron anualmente, durante 5 afios, la activi-
dad de renina plasmadtica y los valores de aldosterona, que
fueron normales en todas las determinaciones y no se de-
mostré asociacion de cualquiera de ellos con descenso del
FG, proteinuria o desarrollo de FI. El empleo de losartan
no se asocid, de forma no significativa, con un menor ries-
go de duplicacion de la creatinina, muerte e IRCT, mien-
tras que la HTA, la combinacién tacrolimus-sirolimus,
menos de 3 compatibilidades HLA y el rechazo agudo si
se asociaron de forma significativa con un mayor nimero
de tales episodios. Por tltimo, los pacientes que desarro-
llaron IRCT presentaban valores mas altos de aldosterona
que los que no la desarrollaron. En conclusion, el ERAA
no esta sobreactivado en receptores de un TR, aunque esto
no necesariamente refleja lo que ocurre con el SRA a nivel
intrarrenal. Estd por determinar si la inhibicién de la al-
dosterona, sola o en combinacién con BSRA, puede pre-
venir el desarrollo de FI y el descenso del FG.

La falta de respuesta al BSRA puede estar relacionada con
el origen multifactorial de la FI/AT en los receptores de un
TR (causas inmunolégicas y no inmunoldgicas) pero tam-
bién con el disefio de los estudios.

En resumen, la evidencia disponible no ha demostrado
que el BSRA se asocie con una mejoria en la superviven-
cia del injerto renal. Aunque su empleo podria reducir el
nimero de episodios CV, su papel en reducir la mortali-
dad, mas alla de sus efectos sobre el control de la PA esta
por demostrar entre los receptores de un TR.
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RECOMENDACIONES

En la tabla 1 se resumen las recomendaciones para el ma-
nejo de la HTA postrasplante y el nivel de evidencia (sis-
tema GRADE).

CONCLUSIONES

La HTA es uno de los factores de riesgo CV mds prevalen-
tes después de un TR, riesgo compartido con otros multi-
ples factores tradicionales o inherentes al trasplante. Con

Revisiones

independencia del tratamiento farmacoldgico empleado,
el objetivo fundamental es controlar la PA, lo que debe de
hacerse de forma individualizada para alcanzar el objetivo
final, que no es otro que reducir la enfermedad CV y la
muerte con injerto funcionante.

Conflictos de interés
Los autores declaran que no tienen conflicto de intereses

potenciales relacionados con los contenidos de este ar-
ticulo.

Tabla 1. Manejo de la hipertension arterial (HTA) en receptores de un trasplante renal (TR). Recomendaciones y

nivel de evidencia (sistema GRADE)

Introduccion

— Al paciente trasplantado renal se le considera como portador de ERC y de alto riesgo CV, con independencia de su FG y

nivel de albuminuria (A)

— Las enfermedades CV representan la principal causa de mortalidad entre los receptores de un TR (30-45%) (A)

— El incremento del riesgo CV post-TR se debe a la agregacion de factores de riesgo, clasicos o inherentes al trasplante,

modificables o no. Los efectos pueden verse magnificados por el empleo de algunos inmunosupresores (no graduada)

— La HTA, con una prevalencia del 70-90% y un origen multifactorial, es un factor tradicional y modificable de riesgo CV

después del trasplante (A)

Objetivo de control de la PA
El objetivo primario es reducir el riesgo renal y CV

— Se sugiere que los pacientes portadores de un TR sean tratados para obtener una PA < 130/80 mmHg, con independencia

del nivel de albuminuria (C)

Cambios en el estilo de vida

En poblacién trasplantada renal no se han evaluado estas intervenciones. Al igual que en otros pacientes con ERC y alto

riesgo CV se recomienda:
— Adquirir o mantener un IMC de 20-27,5 kg/m2 (A)

— Reducir la ingesta de sal a unos 5 g/dia (salvo contraindicacion) (A)

— Realizar ejercicio fisico, intentando al menos 30 min al dia 5 dias a la semana (A)

— Se sugiere moderar el consumo de alcohol a menos de 20-30 g/dia en varones y a menos de 10-20 g/dia en mujeres (C)
— Aunque el tabaco no tiene un efecto claro y directo sobre la PA, evitar su exposicion es esencial para reducir el riesgo CV

Monitorizacion de la PA

Las gufas KDIGO BP CKD ND 2012 y las gufas ESH/ESC 2013, solo hacen recomendaciones basadas en mediciones de la PA

registradas en la consulta

— En la poblacion general (cohortes con diferentes grados de riesgo CV), la MAPA es mas sensible que la medicion en
consulta para predecir morbilidad y mortalidad de causa CV (A)

(Continta)
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Tabla 1. Manejo de la hipertensién arterial (HTA) en receptores de un trasplante renal (TR). Recomendaciones
y nivel de evidencia (sistema GRADE) (Continuacion)

— En pacientes con ERC (incluidos los receptores de un TR) no hay evidencia suficiente para recomendar la MAPA como
la mejor estrategia para monitorizar la PA y guiar el tratamiento antihipertensivo (C)

— El empleo de MAPA (24 h), al permitir un diagndstico mas exacto de la HTA y conocer su patron diurno y nocturno,

podria ayudar a mejorar el control y reducir los efectos adversos del tratamiento. En receptores estables de un TR se

sugiere su empleo dentro del primer afo (C)

Mediante MAPA, la prevalencia de HR es del 32,8% (definida como PA en consulta > 130/80 mmHg a pesar de recibir

al menos 3 farmacos en dosis optimas). El porcentaje de HR aumenta al empeorar la funcién renal (C)

En todos los receptores de un TR se recomienda el empleo rutinario de la automedida de la PA (AMPA). Su papel en el
manejo de la PA a largo plazo es desconocido (C)

— Mediante AMPA se recomiendan, idealmente, 6 mediciones diarias (3 por la mafiana y 3 por la tarde, separadas 2
min) durante 5 dias consecutivos (C)

— La AMPA es til para evaluar la HTA de bata blanca, enmascarada o resistente, mejorar el control de la PAy la
adherencia terapéutica (C)

— La MAPA y la AMPA son complementarias, no competitivas, y su indicacion debe de individualizarse (no graduada)

Presiones e indices centrales y otros marcadores de riesgo CV

— Un incremento en la PP (>60-65 mmHg), se asocia de forma independiente con morbilidad y mortalidad CV, en
especial por cardiopatia isquémica (C)

— La medicion de la VOP o del indice de aumento central (definido como la ratio entre el aumento de la PAS y la PP
central) son los métodos de referencia para medir la elasticidad arterial (A)

— En receptores de un TR, el incremento de la VOP y de la presién sistélica central, son marcadores subordinados de
dafo arterial y, en consecuencia, de riesgo CV (B)

— No disponemos de evidencia que nos indique que utilizacién de la PA central como objetivo terapéutico mejore los
resultados preventivos respecto a la PA braquial, por lo que, en general, se considera su uso solo para investigacion
clinica (C)

— En torno a un 25% de los receptores de un TR presentan calcificaciones vasculares en el momento del trasplante (por
radiografia simple de abdomen). Su presencia representa un factor independiente de riesgo CV (C)

Tratamiento farmacolégico

— Todos los antihipertensivos son eficaces para controlar la PA después de un TR. La consecucién del objetivo de control
implicara, en una mayoria de pacientes, el empleo de mas de un farmaco (A)

— La eleccién del tratamiento antihipertensivo deberda individualizarse, en funcion del tiempo transcurrido desde el
trasplante, empleo de ICN, presencia o no de albuminuria y la existencia de otras comorbilidades (C)

— Ninguno de los algoritmos desarrollados para tratar la HTA postrasplante ha sido uniformemente aceptado (no
graduada)

— Se sugiere el empleo de BCC como primera opcién terapéutica, pues presentan un buen perfil de eficacia y seguridad
y permiten optimizar el FG (B)

— En pacientes en los que se inicia tratamiento con un BCC, en especial si es de tipo no dihidropiridinico, se sugiere
monitorizar los valores de ICN e ImTOR (B)

— En pacientes > 18 afios, con proteinuria > 1 g/dia, los IECA o ARA Il son los farmacos de eleccion, en ausencia de
contraindicaciones (B)

(Continta)
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Tabla 1. Manejo de la hipertensién arterial (HTA) en receptores de un trasplante renal (TR). Recomendaciones
y nivel de evidencia (sistema GRADE) (Continuacion)

BSRA
— No se recomienda el empleo de BSRA durante las primeras semanas del TR, pues conlleva un elevado riesgo de

hipercaliemia, sobre todo en pacientes con cifras de creatinina > 2,5 mg/dl. Si se emplean, ademas de disponer de
un Doppler previo que descarte estenosis de arteria renal del injerto, se recomienda revaluar la funcién renal y los
valores de potasio tras 7-10 dias de tratamiento. Deben retirarse ante ascensos de creatinina > 30% o potasio > 5,6
mEg/! (B)

— En pacientes estables, en fase de mantenimiento, el riesgo de hiperpotasemia clinicamente relevante es bajo (B)

— Aunque su repercusion CV es desconocida, el empleo sostenido de un IECA o ARA Il puede resultar en una reduccién
significativa del FG, proteinuria y hematocrito (B)

— El empleo de inhibidores del SRA puede asociarse con una reduccién en la incidencia de episodios CV, pero no se ha
demostrado que se traduzca en un descenso en la mortalidad, mas alla de sus efectos sobre el control de la PA (C)

— La utilizacion de IECA o ARA II, no parece mejorar la supervivencia del injerto (B)

— En pacientes hipertensos con HVI, el tratamiento prolongado con un IECA puede permitir la regresion de la masa
ventricular izquierda, un efecto que parece ser independiente del control de la PA. Su repercusién sobre el riesgo CV es
desconocida (B)

— En pacientes tratados con un ImTOR, sobre todo tras la retirada de un ICN, se sugiere el empleo de BSRA (C)

— En pacientes que reciben ImTOR, los BCC-DHP pueden asociarse con un mayor riesgo de edemas e incremento de la
proteinuria (C)

— Algunos pacientes pueden desarrollar episodios de rechazo vascular e HTA grave, debido a la presencia de anticuerpos
gue activan el receptor de tipo 1 de la angiotensina Il. En este grupo, los ARA Il son los antihipertensivos de eleccion

©

Manejo del tratamiento inmunosupresor

— La minimizacién o retirada (individualizada) de los ICN, mejora el control de la PA asi como el perfil lipidico (B)

— La sustitucion de la CsA por tacrolimus o la de un ICN por un ImTOR puede mejorar el control de la PA (C)

— La retirada o no empleo de esteroides puede asociarse con un mejor control de la PA'y un descenso en las cifras de
colesterol (B)

— La retirada de esteroides se asocia con un incremento en el riesgo de rechazo agudo, en especial en pacientes tratados
con CsA,; sin embargo, la repercusién sobre la funcién o supervivencia del injerto es, en general, poco relevante (A)

— El empleo de belatacept, se asocia con un mejor control de la PA (media de la PAS y PAD), menos necesidades de
antihipertensivos, un mejor perfil lipidico y menor incidencia diabetes postrasplante, al compararlo con pacientes
tratados con CsA (A)

AMPA: automedida de la presién arterial; ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; BCC: blogueadores de los
canales del calcio; BSRA: bloqueo del sistema renina-angiotensina; CsA: ciclosporina; CV: cardiovascular;

DHP: dihidropiridinicos; ERC: enfermedad renal crénica; FG: filtrado glomerular; HR: hipertensién arterial resistente;

HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ICN: inhibidores de la calcineurina; IECA: inhibidor de la enzima de conversién de la
angiotensina; IMC: indice de masa corporal; ImTOR: inhibidor de mTOR (del inglés mammalian target of rapamycin);
MAPA: monitorizacion ambulatoria de la presion arterial; PA: presion arterial; PAD: presién arterial diastolica;

PAS: presion arterial sistélica; PP: presion de pulso; VOP: velocidad de onda de pulso.
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CONCEPTOS CLAVE

1. Los receptores de un TR cumplen criterios de
ERCYy, por tanto, deben ser considerados de
alto riesgo CV. En el manejo de estos pacien-
tes hay que considerar los factores de riesgo
CV en su conjunto y actuar en consecuencia.

2. La HTA, con una prevalencia del 70-90% vy
un origen multifactorial, es un factor tradi-
cional y modificable de riesgo CV después
del trasplante.

3. La medicion ambulatoria de la PA, mediante
MAPA o AMPA, puede facilitar un diagnésti-
co mas preciso de la HTA y facilitar el trata-

miento. Ambas técnicas tienen diferencias
entre si, y la eleccion dependera de la indi-
cacion clinica y la disponibilidad.

El objetivo de control es obtener una PA <
130/80 mmHg, con independencia del valor
de albuminuria.

Ningun algoritmo para el tratamiento de la
HTA postrasplante ha sido universalmente
aceptado. En estos pacientes, todos los anti-
hipertensivos son Utiles para controlar la PA,
por lo que su empleo debe ser individualiza-
do.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus de novo postrasplante renal (DM-
NPT) es una complicacion frecuente (2-53%), se asocia a
diversas comorbilidades del receptor y condiciona una
peor supervivencia para el paciente debido a una mayor
tasa de complicaciones infecciosas y cardiovasculares.
Este tema fue revisado en la segunda reunién del grupo
Prometeo celebrada en 2009 y se acompaiié de una publi-
cacién como suplemento especial en la revista NEFROLO-
Gfa en 2010". El objetivo de la presente revision es actua-
lizar este tema, sobre el que durante los dltimos afios se
han publicado diversos trabajos dirigidos a revisar su epi-
demiologia y factores de riesgo, su impacto sobre la super-
vivencia del injerto y del paciente, asi como las aproxima-
ciones mds adecuadas para su prevencion y tratamiento.
En la presente revision haremos referencia en diversas
ocasiones a la realizada previamente e intentaremos evitar,
en todo lo posible, repeticiones que no aporten nada nuevo
sobre el documento referenciado.

Correspondencia: Francesc Moreso Mateos
Servicio Nefrologia.

Hospital Universitari Vall d’"Hebron, Barcelona.
fimoreso@vhebron.net

Durante los tltimos afios, esta complicacion postrasplan-
te ha sido objeto de numerosos trabajos de investigacion
y en la bibliografia hay diversas revisiones actualizadas
sobre el tema®®. Uno de los puntos mds destacables de
los trabajos recientes es que hasta hace poco tiempo la
fisiopatologia de la DMNPT se consideraba de forma
andloga a la de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Los
receptores de un trasplante renal (TR) presentan, funda-
mentalmente, un aumento de la resistencia a la insulina
en relacion con la obesidad y el tratamiento con corticoi-
des. Sin embargo, la resistencia a la insulina mejora tras
el TR y los receptores de un injerto renal presentan una
sensibilidad a la insulina aumentada en comparacién con
los pacientes en didlisis. Ademads, al afio del trasplante no
hay diferencias en la resistencia a la insulina entre los
pacientes con DMNPT y sin ella. Por otra parte, la resis-
tencia a la insulina en el periodo postrasplante inicial no
es capaz de predecir el desarrollo de DMNPT. En cam-
bio, durante los dltimos afios se ha demostrado que la
disfuncién de la célula beta pancredtica contribuye, en
gran manera, en el desarrollo de DMNPT. Hay un gran
nimero de mecanismos potenciales que pueden contri-
buir a la disfuncién de la célula beta pancredtica, entre
los que se incluyen la hiperglucemia, el valor elevado de
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dcidos grasos libres y el efecto del tratamiento inmuno-
supresor. En este trabajo se revisardn las evidencias exis-
tentes sobre el papel que tienen diversos factores en la
patogenia de la toxicidad sobre la célula beta pancreati-
ca, asi como en las implicaciones que ello puede tener

sobre la prevencidn y tratamiento de la DMNPT.

METODOS

La busqueda se realizé en la base de datos PubMed utili-
zando como restriccién articulos publicados durante el
periodo 2009-2014. Uno de los autores de la presente revi-
sién (F.M.) revis6 los abstracts encontrados y selecciond
los trabajos a revisar especificamente. Utilizando las pala-
bras clave «new onset diabetes after transplantation» se
encontraron un total de 207 articulos incluyendo 44 revi-
siones sobre el tema.

PREVALENCIA, DIAGNOSTICO Y
ETIOPATOGENIA DE LA DIABETES DE NOVO
POSTRASPLANTE

Prevalencia de diabetes mellitus de novo
postrasplante

La prevalencia de DMNPT en diversas series de pacientes
varia entre el 2 y el 53% en funcién del tipo de poblacién
estudiada, del tratamiento inmunosupresor administrado y
de los criterios empleados para su definicién®>. En la po-
blacién espafiola existen 2 estudios que han analizado de
forma prospectiva la incidencia de DMNPT. El estudio
conducido por Marcen et al entre 2000 y 2002° mostr6 que
en 1.783 pacientes no diabéticos la incidencia acumulada
a los 2 afos fue del 21,6%. En este estudio se incluyeron
pacientes tratados con ciclosporina (28,4%) y con tacroli-
mus (71,5%). En el estudio de Porrini et al” se evaluaron
154 pacientes tratados con tacrolimus y la prevalencia de
DMNPT fue muy similar a la del anterior (19y 20% a los
3y 12 meses, respectivamente). En este estudio, la realiza-
cién de un test de sobrecarga oral con 75 g de glucosa
(TSOG) permitié diagnosticar de prediabetes al 36 y al

33% de los pacientes a los 3 y 12 meses.
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Diagnostico de diabetes mellitus de novo
postrasplante

La definicion de DMNPT se basa en los criterios de la
DM2 actualizados por la American Diabetes Association
(ADA) en 2010 y revisados en 20138, tal como se muestran
en la tabla 1. La glucemia por la mafiana en ayunas durante
el periodo posoperatorio inmediato (quinto dia) tiene un
elevado valor predictivo negativo (cercano al 90%), pero
un bajo valor predictivo positivo (< 50%) sobre el posterior
diagnéstico de DMNPT. Por ello, en distintos estudios se
ha evaluado si otras herramientas para el diagndstico como
el TSOG, la determinacién de hemoglobina glucosilada
(HbAlc) y la glucemia capilar por la tarde permiten detec-
tar pacientes que, a pesar de tener normoglucemia en ayu-
nas, presentan DMINPT o prediabetes (revision en referen-
cia 4). Los estudios realizados muestran que la presencia
de hiperglucemia por la tarde relacionada con la toma ma-
tutina de los corticoides en pacientes con normoglucemia
por la mafiana en ayunas, es muy frecuente durante el pri-

Tabla 1. Criterios diagnésticos para las alteraciones del
metabolismo de la glucosa segun la asociacion

americana de diabetes (ADA) 2010

Criterios para el diagnéstico de diabetes. Cualquiera

de los siguientes:

e Sintomas clasicos y cualquier determinacién de glucemia
> 200 mg/dl (11,17 mM)

¢ Glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dl (7,0 mM)?

e Glucosa plasmatica 2 h > 200 mg/dl (11,1 mM) en TSOGb

* HbA1C > 6,5%.

Criterios para el diagnéstico de prediabetes.

Cualquiera de los siguientes:

e Glucosa basal alterada. Glucosa plasmatica en ayunas
100-125 mg/dl (5,6-7 mM)?

e Intolerancia oral a la glucosa. Glucosa plasmatica 2 h
140-199 mg/d (7,8-11,1 mM) en TSOGP

* HbA1cen el rango 5,7-6,4%

HbA1c: hemoglobina glucosilada; TSOG: test de sobrecarga
oral con 75 g de glucosa.

2Ayunas indica no ingesta calérica durante al menos 8 h.
bTest de sobrecarga oral de glucosa con 75 g de glucosa
anhidra disuelta en agua.
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mer mes postrasplante (> 85%)° y que a las 6 semanas del
trasplante cerca de la mitad de los pacientes presenta glu-
cemia capilar por la tarde > 200 mg/dl*°. En el estudio rea-
lizado por Yates et al'® con pacientes estudiados alos 3y 12
meses se observa que el TSOG detecta DMNPT en el 14%
e intolerancia a la glucosa en el 28%, mientras que la
HbAlc (2 6,5%) detecta DMINPT en el 10% y prediabetes
(HbAlc 5,7-6,4%) en el 51%. Si solo se realiza TSOG en
los pacientes con prediabetes segtin HbA I¢ se puede detec-
tar DMINPT en el 94% de los casos y hay que hacer cribado
con TSOG en el 51% de los pacientes. Por otra parte, en
una cohorte de 1.571 trasplantes sin diagnéstico de diabe-
tes se realizé TSOG a las 10 semanas del trasplante y se
evaluaron distintos puntos de corte para la glucosa basal en
ayunas y para la HbAlc para diagnosticar DMNPT''. Los
autores concluyen que los pacientes con una glucemia ba-
sal entre 95 y 125 mg/dl o una HbAlc > 5,8% deben reali-
zar un TSOG a las 10 semanas, esto permite detectar, al
menos, al 80% de los pacientes con DMNPT y requiere
testar al 49 o al 40% de los pacientes, respectivamente.
Para reducir el nimero de TSOG a realizar proponen reali-
zarlo a los pacientes con glucemia en ayunas > 90 mg/dl y

HbAlc 2 5,7%. En este caso, la sensibilidad es del 79% y
solo es necesario testar al 29% de los pacientes. Estos estu-
dios permiten concluir que la glucemia en ayunas no es un
buen pardmetro para hacer cribado de DMNPT y que en los
pacientes no diabéticos, segtin la glucemia en ayunas, las
herramientas mads ttiles son la glucemia capilar vespertina
durante las primeras semanas postrasplante y hacer cribado
con HbAlc, y reservar el TSOG para aquellos con predia-
betes (HbAlcentre el 5,7 y el 6,4%) a partir de los 3 meses.
En la figura 1 se proponen 2 algoritmos de seguimiento
para los pacientes durante el periodo postrasplante precoz
y a partir de los 3 meses.

Factores de riesgo de diabetes mellitus de
novo postrasplante

En la revisién publicada en 2010 se mostré la asociacion
entre la DMNPT y diversas variables demogréficas (edad,
sexo, etnia) y clinicas pretrasplante (obesidad, sindrome
metabdlico, poliquistosis renal, hipertrigliceridemia, virus
de la hepatitis C) y postrasplante (tratamiento inmunosu-

Glucemia capilar
preingesta por la tarde

HbA1c
Glucemia basal en ayunas

_— |

| 2200 mg/dl | | 140-199 mg/dl | | < 140 my/d! |

>6,5%
> 126 mg/dl

5,7-6,4 % <57 %
100-125 mag/dl < 100 mg/dl

Alto riesgo
DMNPT

DMNPT Control

DMNPT

| 2200 mg/dl | | 140-200 my/dl || < 140 mg/di |

-1 92
H -
Tratamiento |‘

| Tratamiento |

| Dieta + ejercicio |

Figura 1. Algoritmos para la monitorizacion del metabolismo de la glucosa postrasplante. Durante las primeras se-
manas y mientras la dosis de corticoides es > 0,1 mg/kg/dia, la determinacién de glucemia capilar preingesta por la
tarde permite detectar la presencia de hiperglucemia en muchos pacientes (panel A). A partir del tercer mes del
trasplante y cuando la dosis de corticoides es < 0,1 mg/kg/dia, se recomienda monitorizacidon con glucemia basal en
ayunas y hemoglobina glucosilada (HbA1c) a los 3 meses y anualmente. Se recomienda realizar test de sobrecarga
oral con 75 g de glucosa (TSOG) a los pacientes con prediabete. (panel B).

DMNPT: diabetes mellitus de novo postrasplante renal.
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Potencialmente Modificable
modificable

No modificable

e Etnia Inmunosupresion

e Edad * VHC e Tacrolimus
e Sexo e CMV * Ciclosporina
o Historia familiar  [* Prediabetes| e nhibidores
« Predisposicién | ® Proteinuria mTOR
genética * Rechazo /e Ac anti-CD25?
* PQ renal Sindrome
metabdlico

Figura 2. Factores no modificables, potencialmente mo-
dificables y modificables de diabtes mellitus de novo
postrasplante.

Ac anti-CD25: anticuerpos monoclonales frente a la subuni-
dad alfa del receptor de interleucina 2 de los linfocitos T;
CMV: citomegalovirus; mTOR: mamalian target of rapamy-
cin; PQ: poliquistosis; VHC: virus de la hepatitis C.

presor, infeccién por citomegalovirus). En la figura 2 se
resumen los factores de riesgo modificables, no modifica-
bles y potencialmente modificables relacionados con DM-
NPT (revision en referencias 2 y 3).

Durante los dltimos afios, y al igual que parala DM2, se han
realizado diversos estudios de asociacion entre diversos po-
limorfismos genéticos y el desarrollo de DMNPT. La inter-
pretacion de los resultados es dificil, ya que las poblaciones
estudiadas y los tratamientos recibidos no son homogéneos.
Ghisdal et al evaluaron la asociacién entre diversos poli-
morfismos genéticos asociados a DM2 en poblacién gene-
ral y la DMNPT". De los diversos polimorfismos estudia-
dos observaron que el polimorfismo del gen TCF7L2
(rs7903146) se asocia de forma independiente a la DMNPT.
Este gen se expresa a nivel de la célula beta pancredtica y
participa en el control de la secrecién de insulina. Por otra
parte, en un estudio reciente de asociacidn del genoma com-
pleto se muestra una asociacién entre diversos polimorfis-
mos en genes relacionados con la apoptosis de la célula beta
pancredtica y la aparicién de DMNPT"3, reforzando la hip6-
tesis del papel que tiene la toxicidad sobre la célula beta
pancredtica en la aparicion de DMNPT.

Uno de los factores de riesgo de DMNPT es la presencia
de prediabetes durante el periodo en lista de espera. Debe

38

tenerse en cuenta que en el paciente con enfermedad renal
crénica terminal (ERCT) no se ha podido demostrar con
claridad la utilidad de la determinacién de HbAlc para
hacer cribado del riesgo de DMNPT. Esto se halla en rela-
cién con que la vida media del hematie en los pacientes
con ERCT esta disminuida y se ve afectada por el trata-
miento con agentes eritropoyéticos. Ademds, en la ERCT
terminal, la vida media de la insulina aumenta al disminuir
su eliminacién renal. Hasta la actualidad, las guias reco-
mendaban realizar TSOG a los pacientes con glucemia
basal < 110 mg/dl cuando se incluian en lista de espera. En
un estudio reciente se analiza una cohorte de pacientes no
diabéticos caucdsicos y se observa que de los 899 pacien-
tes estudiados, 72 (8,1%) tienen diagnéstico de DM pre-
trasplante (16 por glucemia basal > 126 mg/dl y 56 por un
TSOG patoldgico). Ademds, realizar un TSOG a los pa-
cientes con glucemia basal entre 92-125 mg/dl consigue
identificar a 65 de los 72 pacientes con DM (16 por gluce-
mia basal y 49 por TSOG). Es necesario realizar 7 TSOG
para detectar 1 caso. En cambio, si se realiza un TSOG a
los pacientes con glucemia basal < 110 mg/dl se consigue
identificar a 60 de los 72 pacientes (16 por glucemia basal
y 44 por TSOG) y es necesario realizar 14 TSOG para
detectar 1 caso. La determinacién de HbAlc no result6
util en esta cohorte de pacientes'®. Teniendo en cuenta los
criterios de DM2 de la ADA y para facilitar la prictica
clinica, el grupo de consenso propone el algoritmo que se
muestra en la figura 3, para realizar cribado en el momen-
to de incluir a los pacientes en lista de espera de TR.

Para finalizar con los factores de riesgo asociados a DM-
NPT hay que hacer especial hincapié en el tratamiento in-
munosupresor. En la revision del grupo realizada en 2010!
se objetivo la evidencia del papel patogénico de los corti-
coides (nivel de evidencia A) y del tacrolimus en relacién
con la DMNPT (nivel de evidencia A). La informacién
disponible sobre el uso de inhibidores de mTOR (del in-
glés mamalian target of rapamycin) se limitaba al estudio
realizado con datos del registro americano, en el que se
mostraba que el uso de sirolimus de novo combinado con
anticalcineurinicos se asocia a mayor riesgo de DMNPT
(nivel de evidencia B). Durante los ultimos afios se han
realizado diversos estudios para analizar los mecanismos
por los que los inhibidores de mTOR inducen diabetes y
sus implicaciones clinicas. Las vias de sefializacién de
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Glucemia en ayunas
HbA1c

Glucemia < 100 mg/dl
HbATc < 5,7 %

Glucemia 100-125 mg/dl
HbA1c 5

Glucemia > 126 mg/dl
HbA1c > 6,4 %

.7-6,4 %

Edad> 60 afos

Historia familiar
VHC (+)

TG > 250 mg/d|

IMC > 27 kg/m?

Prediabetes
TSOG
Glucemia 2 h

| <140 mg/dl | | 140-19

9 mg/dl | | =200 my/dl

GBA

|

[ |

Diabetes
pretrasplante

f

Figura 3. Algoritmo para evaluar el metabolismo de la glucosa en los pacientes con enfermedad crénica terminal
que van a ser incluidos en lista de espera de trasplante renal.

GBA: glucemia basal alterada; HBA1c: hemoglobina glucosilada; IG: intolerancia a la glucosa; IMC: indice de masa corporal;
TG: triglicéridos; TSOG: test de sobrecarga oral con 75 g de glucosa; VHC (+): virus de la hepatitis C positivo.

mTOR controlan funciones celulares vitales como la
transcripcion de ARN, la proliferacién y diferenciacion
celular, la angiogénesis y la apoptosis. Se ha demostrado
que la inhibicién de esta sefial es toxica para la célula beta
pancredtica y se asocia a una reduccién de la masa beta
pancredtica, de la proliferacion y secrecion de insulina, asi
como a un aumento de la apoptosis y autofagia (revision
en referencia 15). Desde el punto de vista clinico, en di-
versos ensayos clinicos se ha mostrado que el uso de eve-
rolimus de novo con minimizacién de ciclosporina se aso-
cia a bajo riesgo de DMNPT (< 5%)'¢. Por el contrario,
everolimus asociado a minimizacién de tacrolimus se aso-
cia ariesgo elevado de DMNPT (nivel de evidencia B). En
una revision reciente!” se muestra que la combinacién de
un inhibidor de mTOR, sea sirolimus o everolimus, con
tacrolimus a dosis estdndar o a dosis minimizadas se aso-
cia a una elevada prevalencia de DMNPT. La incidencia
de DMNPT oscilaentre el 11,0y el 27,6% en los pacientes
tratados con sirolimus y tacrolimus en minimizacién y en-
tre el 17,8 y el 38,1% en los tratados con everolimus y ta-

Nefrologia Sup Ext 2015,6(1):35-44

crolimus en minimizacién'’. Es decir, parece que la utili-
zacién de inhibidores de mTOR potencia el efecto
diabetdégeno inducido por tacrolimus, pero no se asocia
con un aumento de DMNPT cuando se asocia a otros far-
macos (ciclosporina en minimizacién o micofenolato).

Finalmente, algunos estudios observacionales han estable-
cido una relacién entre el uso de pautas de induccién con
inhibidores de la subunidad o del receptor CD25 (basilixi-
mab y daclizumab) y la aparicién de DMNPT!#2 a través
de una posible toxicidad sobre la célula beta pancreatica
relacionada con la modificacion de las subpoblaciones lin-
focitarias T circulantes (nivel de evidencia C) .

CONSECUENCIAS CLINICAS DE LA DIABETES
MELLITUS DE NOVO POSTRASPLANTE

En la publicacién realizada por el grupo en 2010 se revisa-
ron las evidencias existentes sobre la relacion entre DM-
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NPT y una menor supervivencia del paciente, un mayor
riesgo cardiovascular, un mayor riesgo de infecciones y el
mayor riesgo de pérdida del injerto'. Desde 2010 hasta la
actualidad hay poca informacién novedosa en este dmbito.
Cabe destacar el estudio realizado en una cohorte de 1.410
pacientes de etnia caucdsica trasplantados a los que se rea-
liz6 un TSOG a las 10 semanas del trasplante y en el que
se evalud el valor predictivo sobre la mortalidad global, la
mortalidad por causa cardiovascular y la mortalidad infec-
ciosa de la glucosa basal en ayunas y de la glucosa a las 2
h tras el TSOG ajustando por distintas variables pre y pos-
trasplante?!. El estudio muestra que la glucemia alas 2 hes
superior a la glucemia en ayunas para predecir la mortali-
dad global y la mortalidad cardiovascular. Ademas, la pre-
sencia de DMNPT aumenta tanto la mortalidad global
como la cardiovascular, mientras que la intolerancia a la
glucosa predice la mortalidad global pero no la cardiovas-
cular.

Por otra parte, utilizando los datos del registro americano
se ha realizado un estudio para valorar la contribucién de
la DMNPT vy del rechazo agudo en la supervivencia del
paciente y del injerto®. En este estudio, con 37.448 tras-
plantes realizados entre 2004 y 2007 y con injerto funcio-
nante durante al menos 1 afio, se clasifica a los pacientes
en los siguientes grupos: 1, no diabetes-no rechazo (n =
20.964); 2. DMNPT-no rechazo (n = 2.140); 3, diabetes
pretrasplante-no rechazo (n = 10.730); 4, no diabetes-si
rechazo (n = 2.282); 5, DMNPT-si rechazo (n = 361); 6,
diabetes pretrasplante-si rechazo (n = 1.061). Los pacien-
tes con DMNPT sin rechazo agudo (grupo 2) no presentan
mayor riesgo de muerte del paciente ni de fracaso del in-
jerto. Los pacientes diabéticos (con o sin rechazo) tienen
mayor riesgo de muerte cardiovascular y estos con los del
grupo 4 (rechazo agudo sin diabetes) tienen mas riesgo de
muerte por cualquier causa. El fracaso del injerto censu-
rando la muerte se asocia con el rechazo agudo en los pa-
cientes no diabéticos (grupo 4) y en los diabéticos pretras-
plante (grupo 6). Una de las limitaciones de este estudio es
que el seguimiento es muy corto (548 dias de mediana tras
el primer afio), pero sus resultados sugieren que para obte-
ner una mayor supervivencia del paciente y del injerto es
mejor el uso de pautas de inmunosupresion potentes para
prevenir el rechazo agudo, aunque aumenten la prevalen-
cia de DMNPT (nivel de evidencia C).
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PREVENCION DE LA DIABETES MELLITUS DE
NOVO POSTRASPLANTE

Inmunosupresién y diabetes mellitus de novo
postrasplante

En la publicacién del grupo en 2010 se realiz6 una revi-
sién de diversos ensayos clinicos y metaandlisis sobre el
uso de corticoides y su relacién con la DMNPT'. Durante
los 3 ultimos afios se han realizado nuevos metaanalisis
para valorar el riesgo-beneficio de la retirada precoz o tar-
dia de los corticoides.

El metaanélisis sobre la retirada precoz? se realiz6 con 9
ensayos clinicos incluyendo un total de 1.934 pacientes en
los que evitaron los esteroides o se retiraron precozmente
(< 14 dias). El tratamiento de mantenimiento utilizado era
ciclosporina en 5 ensayos y tacrolimus en 4 ensayos. En
todos los ensayos, excepto en uno, el anticalcineurinico se
asociaba con micofenolato y en 6 de ellos se utilizaba in-
duccién con antagonistas del receptor de la interleucina-2.
Los pacientes sin esteroides o con eliminacién precoz pre-
sentaron una menor incidencia de DMNPT, pero esto solo
se consiguié en los pacientes tratados con ciclosporina
(riesgo relativo [RR]: 0,54; intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,30-0,98) y no en los tratados con tacrolimus (RR:
0,75; 1IC del 95%, 0,32-1,77). Por otra parte, aunque la
combinacién tacrolimus-micofenolato con pautas de in-
duccién fue segura (RR de rechazo agudo: 1,06; IC del
95%, 0,79-1,42), los pacientes sin esteroides o con elimi-
nacién precoz presentaron un mayor riesgo de rechazo
agudo si se trataban con ciclosporina (RR: 1,59; IC del
95%, 1,01-4,49).

El metaandlisis sobre la retirada tardia** incluy6 un total de
9 ensayos clinicos incluyendo 1.820 pacientes, en los que se
evaluo la utilidad de la retirada de los corticoides entre los 3
y 6 meses postrasplante. Siete de los 9 ensayos en pacientes
con ciclosporina y 2 en pacientes con tacrolimus, todos con
micofenolato. La retirada de corticoides no se asocié con
mayor riesgo de rechazo agudo en los pacientes tratados
con tacrolimus, pero si en los pacientes tratados con ciclos-
porina (RR: 1.42 con intervalo confianza 95% 1.08-1.87).
La retirada de corticoides reduce la incidencia de DMNPT
(definida como necesidad de tratamiento hipoglucemiante)
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a pesar de que las diferencias no alcanzan significacion es-
tadistica (RR: 0,59; IC del 95%, 0,31-1,09; p = 0,089) y el
efecto es parecido en los pacientes tratados con ciclosporina
(RR: 0,50) y tacrolimus (RR: 0,61).

Para finalizar con los corticoides, un reciente ensayo clini-
co de disefo cruzado demuestra que la administracion de
los corticoides en 2 dosis diarias en lugar de en una sola
dosis por la mafiana reduce la glucemia media a lo largo
del dia, asi como el pico mdximo y el tiempo de exposi-
cion a la hiperglucemia®.

Por otra parte, el efecto diabetégeno de los inhibidores de
la calcineurina fue extensamente revisado en la publica-
cion de 2010". Durante los dltimos afos han surgido pocos
datos nuevos que confirman que el uso de tacrolimus es
mds diabetégeno que el de ciclosporina.

Tratamiento precoz de la hiperglucemia con
insulina

Uno de los abordajes mds novedosos para la prevencion de
la DMNPT se basa en la utilizacién de insulina para tratar la
hiperglucemia vespertina que se puede detectar en casi to-
dos los pacientes en relacion con la toma matutina de corti-
coides (revision en referencia 2). Este abordaje se ha valo-
rado en un ensayo clinico prospectivo®, en el que se
aleatorizaron 50 pacientes a 2 grupos de tratamiento: a)
grupo tratamiento. Si la glucemia capilar antes de la cena >
140 mg/dl, a la mafiana siguiente se inici6 tratamiento con
insulina basal: 6, 8 y 10 unidades de insulina isofdnica hu-
mana (Insulatard®, Novo Nordisk) si la glucemia capilar por
la tarde antes era de 140, 180 o 240 mg/dl, respectivamente.
El objetivo fue alcanzar una glucemia capilar de 110-120
mg/dl; b) grupo control estandar. Si la glucemia capilar an-
tes de la cena > 180 mg/dl se inici6 tratamiento con insulina
de vida media corta (siempre insulina si la glucemia > 250
mg/dl) o antidiabéticos orales (gliclazida, Diamicron®). El
92% de los pacientes del grupo control present algin epi-
sodio de glucemia capilar > 180 mg/dl y todos los pacientes
del grupo tratamiento presentaron alguna determinacién de
glucemia capilar > 140 mg/dl antes del tercer dia y fueron
tratados con insulina a partir de la mafana siguiente. A los
3, 6 y 12 meses de seguimiento, los pacientes que requirie-
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ron tratamiento hipoglucemiante fueron 5, 10y 8 en el gru-
po control, frente a 2, 1 y 0 en el grupo tratamiento. El
TSOG realizado alos 3, 6 y 12 meses mostré que la toleran-
cia a la glucosa es mejor en los pacientes del grupo trata-
miento. La HbAlc, variable de eficacia primaria, fue infe-
rior en el grupo tratamiento a los 3 meses (el 5,7 frente al
6,2%) y se mantuvo estable a lo largo del seguimiento, aun-
que a los 12 meses la diferencia entre grupos no fue signifi-
cativa (el 5,8 frente al 6,0%). Ademas, realizaron estudios
de funcién de la célula beta y de sensibilidad a la insulina y
sus datos sugieren que el grupo tratamiento presenta una
mejor funcién de la célula beta pancredtica mientras que la
sensibilidad a la insulina no es distinta entre los grupos. En
resumen, la hiperglucemia vespertina en el paciente tras-
plantado renal es la norma (y no la excepcion), el tratamien-
to con insulina de vida media larga durante el postrasplante
inmediato mejora la HbAlc y la prevalencia de DMNPT a
largo plazo a través de una mejoria en la funcién de la célu-
la beta pancredtica. En la actualidad se estdn llevando a
cabo nuevos ensayos clinicos con una muestra de mayor
tamafio para confirmar esta hipdtesis (ITP-NODAT, regis-
trado en la pdgina web clinicaltrials.gov con el nimero
NCTO01683331).

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS DE
NOVO POSTRASPLANTE

El documento de consenso internacional publicado en
2003 recomendaba un tratamiento por pasos de la DM-
NPT?* empezando por una intervencién no farmacoldgica
seguida del uso de antidiabéticos orales, luego la combina-
cién de insulina con antidiabéticos orales y finalmente la
monoterapia con insulina. A la vista de los conocimientos
actuales el grupo europeo sobre el manejo de la DMNPT?
hace las siguientes recomendaciones:

— Durante los primeros meses postrasplante, el inicio de
la enfermedad no es insidioso como en la DM2, sino
que lo hace de forma mds rdpida y, por lo tanto, el tra-
tamiento no puede ir dirigido tan solo a cambios en el
estilo de vida.

— Dado que las dltimas evidencias muestran que la DM-
NPT es predominantemente un problema de secrecién
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de insulina, el uso de agentes orales en monoterapia
—especialmente las sulfonilureas— puede incluso
agravar la deplecién de los islotes pancredticos.

— En los pacientes con DM2 se estd cambiando el enfo-
que hacia la preservacién de la célula beta. En los re-
ceptores de un TR con DMNPT manifiesta, el trata-
miento con insulina es més facil de administrar, ya que
los valores de glucemia son elevados de forma precoz
y los pacientes deben seguir durante este periodo un
estricto control clinico.

En la revisién de 2010 del grupo Prometeo se realizé una
amplia revision sobre el tratamiento no farmacolégico de
la DMNPT, asi como del tratamiento con antidiabéticos
orales e insulina'. Hasta la actualidad, no se dispone de
nueva informacidn sobre las recomendaciones a transmitir
a los pacientes en cuanto a las modificaciones del estilo de
vida, es decir, dieta y ejercicio. Dado que en el paciente
trasplantado renal se produce un aumento de peso tras el
trasplante, estas recomendaciones deben iniciarse lo antes
posible para reducir dicho aumento de peso. Tampoco se
dispone de nuevas evidencias para guiar el tratamiento con
antidiabéticos orales e insulina que las reportadas en 2010
y los objetivos terapéuticos tampoco se han modificado.
Recientemente, la revista NEFROLOGIA ha publicado un
documento de consenso sobre el tratamiento de la DM2 en
el paciente con ERC elaborado por la Sociedad Espaiiola
de Medicina Interna, la Sociedad Espafiola de Nefrologia
y la Sociedad Espaiiola de Diabetes?. En este documento
se revisan las evidencias existentes sobre el control glucé-
mico en el paciente renal, asi como la relacién beneficio/
riesgo de los distintos antidiabéticos orales.

En la revision de 2010 se indic6 que no habian evidencias
suficientes para el uso de las incretinas en TR. Durante los
dltimos afios se han realizado diversos ensayos clinicos
para valorar la utilidad de estos farmacos en TR. Las in-
cretinas (gliptinas) actdan inhibiendo la enzima DPP-4
(dipeptidil peptidasa 4) encargada de degradar de forma
rapida las incretinas endégenas (GLP-1 y GIP) secretadas
en las células L del intestino, aumentando el nivel de estas,
que son las que ejercen la accién antihiperglucemiante.
Las gliptinas mejoran el estrés oxidativo y protegen a la
célula beta pancredtica. Estos farmacos pueden reducir la
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HbAIc del 0,5 al 1% y tienen muy buena tolerancia con
baja incidencia de hipoglucemia. Los medicamentos dis-
ponibles actualmente son: sitagliptina (Januvia®), vilda-
gliptina (Galvus®), saxagliptina (Onglyza®) y linagliptina
(Trajenta®). Esta dltima es de metabolismo hepético, por
lo que no necesita ajuste de dosis en la ERC y no interfiere
con los inmunosupresores. La vildagliptina se ha evaluado
en un ensayo clinico fase II controlado con placebo en pa-
cientes estables (> 6 meses) que presentaban una glucemia
> 200 mg/dl en el TSOG. Se incluyeron 33 pacientes y
vildagliptina consiguié una reduccién mayor de la HbAlc
y de la glucemia 2 h, con un buen perfil de seguridad®.
Este mismo farmaco se ha utilizado en otro ensayo clinico,
en el que 48 pacientes con intolerancia oral a la glucosa
fueron aleatorizados a recibir 50 mg de vildagliptina, 30
mg de pioglitazona o placebo®. Los 2 grupos de trata-
miento presentaron una reduccién significativa en la glu-
cemia a las 2 h (20 mg/dl con vidagliptina y 23 mg/dl con
pioglitzazona frente a 0 mg/dl con placebo) y en la HbAlc
(el 0,1% con vidagliptina y el 0,2% en el grupo pioglitazo-
na frente al 0% con placebo). Sin embargo, el objetivo pri-
mario (% de reduccién en la glucemia 2 h tras el TSOG)
no alcanzé significacién estadistica. También se han re-
portado los resultados de un ensayo clinico de disefio cru-
zado con sitagliptina en pacientes con DMNPT, en el que
se muestra la eficacia (reduce la glucemia basal y la gluce-
mia 2 h en el TOSG) con un buen perfil de seguridad®'.

Por otra parte, diversos autores continian recomendando
la realizacion de ensayos clinicos con metformina®*, far-
maco de eleccién en el tratamiento de la DM2 en pobla-
cioén general. Este farmaco posee el mejor perfil de efica-
cia (eficaz en la prevencién y tratamiento de la DM2, sin
ganancia de peso, mejoria de los componentes del sindro-
me metabdlico, mejor control lipidico, mejor proteccion
cardiovascular y potencial antineopldsico), pero no se dis-
pone de ensayos clinicos para validar su seguridad en una
poblacién como la trasplantada renal, que recibe muchos
farmacos, presenta complicaciones intercurrentes y en la
que, en muchos pacientes, el filtrado glomerular renal esta
por debajo de 60 ml/min/1,73 m?.

En conclusion, el grupo europeo recomienda el uso de in-
sulina para el tratamiento de la hiperglucemia durante el
periodo postrasplante inmediato, con el objetivo de prote-
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ger a la célula beta pancredtica y asi reducir el porcentaje
de pacientes con DMNPT a los 12 meses del trasplante, tal
como se deriva de los resultados del ensayo clinico publi-
cado por Hecking et al*, en el que ningtin paciente del
grupo experimental requirié tratamiento hipoglucemiante
al afio del trasplante. Aunque los resultados obtenidos pre-
cisan de confirmacién con un ensayo clinico con un mayor
tamafio de la muestra, hipotetizan que con este enfoque la
prevalencia de DMNPT se podria reducir y equiparar a la
de la poblacién general.
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INTRODUCCION

La dislipemia es un factor clave para la génesis de enfer-
medad cardiovascular (ECV) (figura 1) y esta, a su vez, es
la primera causa de muerte de pacientes adultos portado-
res de un trasplante renal (TR)'. De hecho, la prevalencia
de ECV enel TR es 2 a 5 veces superior que en la pobla-
ci6én general y, por tanto, el riesgo cardiovascular de esta
poblacién estd francamente elevado. Incluso en pacientes
trasplantados por debajo de los 45 afios, la muerte cardio-
vascular es un evento frecuente (5 por 1.000 pacientes-
afio) y de incidencia enormemente aumentada respecto a
la poblacién general®.

La dislipemia es un hallazgo probable tras el TR, de modo
que una cifra de colesterol ligado lipoproteinas de baja
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densidad (cLDL) > 100 mg/dI se presenta en aproximada-
mente un 40-50% de los pacientes a los 6 meses postras-
plante, y una cifra muy similar de pacientes estd tratada
con estatinas con los actuales regimenes de inmunosupre-

sién’.

Pese a la relevancia de la dislipemia, en cuanto a factor de
riesgo cardiovascular, sabemos que actualmente el grado
de control de la dislipemia en la poblacién trasplantada es
insuficiente. En pacientes estables, aproximadamente un
25-30% de ellos no tiene un nivel adecuado de colesterol
en sangre, considerado como un colesterol total (CT)
<200 mg/dl o un cLDL < 130 mg/dI**.

En el afio 2012, el grupo Prometeo revisé los elementos
clave de la dislipemia en el TR y elaboré un documento de
consenso todavia de plena vigencia, publicado con poste-
rioridad en un SUPLEMENTO EXTRAORDINARIO DE NEFRO-
LoGfAS. El documento actual pretende resumir el trabajo del
grupo Prometeo realizado durante el afio 2013, cuyo objeti-
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ALERT (Assessment of Lescol in Renal Transplantation),
Generales ERC . .
_ Hipertension arterial _ Uremia realizado en trasplantados renales en fase de manteni-
— Diabetes mellitus — Arterioesclerosis previa miento y cuyo grupo experimental recibi6 tratamiento con
— Dislipemia — CKD-MBD . p .
. fluvastatina (40-80 mg), ha sido capaz de proporcionar 2
— Tabaco — Intolerancia glucosa ) o o o ]
— Obesidad — Inflamacién crénica evidencias importantes de la relacion entre dislipemia y la

y

Enfermedad cardiovascular postrasplante renal

— Inmunosupresion

— Disminucién FG

— Infecciones (CMV

— Anemia

— Proteinuria
Trasplante renal

Figura 1. Factores de riesgo de la enfermedad cardio-
vascular en el trasplante renal.

CK-MBD: alteracion del metabolismo éseo-mineral de la en-
fermedad renal crénica; CMV: citomegalovirus; ERC: enfer-
medad renal crénica; FG: filtrafo glomerular.

vo ha sido actualizar dicho consenso con la informacién
cientifica mds recientemente publicada, e integrarlo en una
visién mas amplia y unificadora de la ECV en el TR.

DISLIPEMIA'Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN EL TRASPLANTE RENAL

La ECV debida a los fendmenos de aterotrombosis arterial
es la primera causa de mortalidad prematura en el mundo
occidental’. Las principales entidades clinicas que respon-
den a este fendmeno son la enfermedad arterial coronaria,
el accidente cerebrovascular isquémico y la enfermedad
arterial periférica. A pesar de que la génesis de la ECV
aterotrombdtica es multifactorial, la correlacion entre las
elevaciones del colesterol y la ECV estd perfectamente de-
mostrada en la poblacién general. Sin embargo, en la po-
blacidn trasplantada esta correlacién no estd tan claramen-
te establecida.

Algunos estudios observacionales si han podido demos-
trar una buena asociacién entre los valores de colesterol y
la enfermedad isquémica coronaria remedando lo hallado
en poblacién general®. El ensayo aleatorizado y controlado
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ECV. Por una parte, el andlisis de los datos del grupo tra-
tado con placebo demostré que los valores de colesterol
son un factor de riesgo independiente para el infarto de
miocardio (IM) y la mortalidad global (riesgo relativo
[RR]: 1,5 por cada 50 mg/dl; p = 0,0045)°. Por otra parte,
este estudio fue capaz de demostrar que la reduccion de
los valores de colesterol mediante tratamiento con una es-
tatina, en este caso con fluvastatina, redujo el riesgo de
morbimortalidad cardiovascular'®!!. Partiendo de estos
datos puede establecerse que por cada aumento de 1
mmol/l (39 mg/dl) en el cLDL aumenta el riesgo de muer-
te cardiaca o infarto agudo de miocardio no fatal en un
41%°'2. Incluso se han desarrollado ecuaciones de célculo
del riesgo de episodios cardiacos mayores en poblacion
trasplantada renal, donde el cLDL se afiade a otros facto-
res de riesgo conocidos, y que han demostrado un nivel
adecuado de prediccion en su validacion externa en diver-
sas poblaciones'.

Si nos referimos a otras fracciones lipidicas, como los tri-
glicéridos (TG) o diferentes apo o lipoproteinas, no dispo-
nemos de evidencias que demuestren convincentemente
su papel como factores de riesgo independientes en la
ECV aterotrombdtica de la poblacidén trasplantada y, por
tanto, no se recomienda su uso para indicar o guiar el tra-
tamiento en esta poblacion.

De cualquier modo, la prevencién y el tratamiento de la
dislipemia en el TR han de ser siempre consideradas en el
marco de la prevencion de la ECV. Asi que una reflexion
clave en el abordaje de la dislipemia postrasplante es la
cuantificacién del riesgo cardiovascular del paciente, ya
que serd el criterio que guiard todas las estrategias de diag-
ndstico y prevencién y, sobre todo, es crucial para estable-
cer los objetivos terapéuticos de las intervenciones en dis-
lipemia. El paciente trasplantado renal debe ser
globalmente considerado un paciente de alto riesgo car-
diovascular, y en muchas ocasiones se podria considerar
un paciente de muy alto riesgo debido a la adicién de otros
factores, como son:
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Dislipemia

Sirolimus/everolimus
Corticostgeroides
Ciclosporina
Tacrolimus

Acido micofendlico,
belatacept, basiliximab,
anticuerpos antilinfocitarios

Figura 2. Efecto sobre la intensidad y prevalencia de la
dislipemia postrasplante renal de los diferentes farma-
cos inmunosupresores

++++: grave; +++: intenso; ++: moderado; +: débil.

e Diabetes mellitus.

e Antecedentes de ECV aterotrombdtica.

¢ Filtrado glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m?.
e Trasplante en edad pediétrica.

ETIOPATOGENIA

La dislipemia post-TR es una alteracién metabdlica que
aparece de forma precoz, mas frecuentemente asociada a
la edad avanzada y al sexo masculino, y debido a multiples
causas, aunque los tratamientos inmunosupresores juegan
un papel central en su patogénesis (figura 2). Otros facto-
res importantes son la dieta, la obesidad y la predisposi-
cién genética. Por supuesto, otras entidades causantes de
dislipemia confluyen con relativa frecuencia en el pacien-
te trasplantado y deben ser tenidas en cuenta ante el ha-
llazgo de dislipemia postrasplante; diabetes, sindrome
nefrético, ERC, otros tratamientos concomitantes, hipoti-
roidismo, hepatopatia, etc. (tabla 1).

Los corticosteroides poseen un efecto dislipémico potente
y dependiente de la dosis. Producen una elevacién del CT,
del cLDL, de los TG y de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), mientras que reducen los valores del
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (cHDL).
El mecanismo de este efecto metabdlico de los corticoste-
roides es multiple; incremento de la actividad de la car-
boxilasas acetil-coenzima A y de la sintetasa de acidos
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Tabla 1. Causas mas frecuentes de dislipemia secundaria

Causas Elevacion del cLDL Elevacién de los TG
Dieta e Consumo excesivo e Ganancia de peso
de grasas e Dietas muy bajas en
saturadas o trans grasas
e Ganancia de peso e Elevada ingesta de
e Anorexia carbohidratos
refinados
e Alcohol
Farmacos e Diuréticos e Estrogenos,

e Amiodarona secuestradores de

e Glucocorticoides acidos biliares,
inhibidores de la
proteasa,
glucocorticoides y
anabolizantes, acido
retinoico, raloxifeno
y tamoxifeno,
bloqueadores beta
(excepto carvedilol),
tiazidas

Patologias y e Obstruccién biliar e Sindrome nefrotico

alteraciones e Sindrome e ERC
metabolicas nefrético e Lipodistrofia
¢ Hipotiroidismo e Diabetes con mal
e Obesidad control
e Gestacion ¢ Hipotiroidismo
e Obesidad
e Gestacion

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad,;
ERC: enfermedad renal crénica; TG: triglicéridos.

grasos, por una parte, y disminucién de la actividad del
receptor de LDL e inhibicién de la lipoproteinlipasa, por
otra’.

Los inhibidores de la calcineurina o anticalcineurinicos
(ACN), tanto ciclosporina (CSA) como tacrolimus (TAC),
tienen un efecto metabdlico desfavorable sobre los lipidos,
aunque es claramente mds patente para CSA que para
TAC. Ambos inducen una elevacion del CT, cLDL y TG, y
su efecto es aditivo al inducido por los corticosteroides. El
mecanismo que media este efecto secundario es en gran
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parte desconocido, aunque ha podido identificarse una
menor expresion y actividad del receptor de LDL, asi
como de la actividad de la lipoproteinlipasa y del eflujo de
colesterol hacia la luz intestinal'*'>.

El efecto dislipémico de los inhibidores de mTOR (del in-
glés, mammalian target of rapamycin) es también intenso
y dependiente de la dosis. Acerca de este efecto metabdli-
co, no disponemos de comparaciones validas sobre las po-
sibles diferencias existentes entre los 2 farmacos de este
grupo disponibles en trasplante, sirolimus y everolimus.
Hay varios mecanismos implicados, principalmente la dis-
minucién en el catabolismo de lipoproteinas, especial-
mente apolipoproteina B, y un aumento en la produccién
de VLDL y TG, aunque las causas que subyacen a tales
alteraciones son en gran parte especulativas'.

Es destacable el hecho de que en la actualidad contamos
con un niimero significativo de firmacos inmunosupreso-
res disponibles para su aplicacion clinica en trasplante y
que poseen un perfil metabdlico mucho mas favorable que
el descrito hasta ahora. Ni el dcido micofendlico (tanto
micofenolato mofetil [MMF] como micofenolato sédico
con cubierta entérica), belatacept, basiliximab, ni los dife-
rentes anticuerpos antilinfocitarios disponibles, inducen
ningtn efecto dislipémico significativo. Aunque esto no
signifique que podamos prescindir del uso de esteroides,
ACN o inhibidores de mTOR, su introduccién en las pau-
tas de inmunosupresosion puede atenuar notablemente la
prevalencia y gravedad de la dislipemia en la poblacién
trasplantada.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

El perfil de la dislipemia post-TR posee un patrén diferen-
te al presente en la ERC o en la poblacién general. Se ca-
racteriza por la elevacion del CT y del cLDL, con valores
normales o elevados de TG y cHDL normal. La apolipoli-
proteina B suele estar también elevada. La evaluacién del
perfil lipidico del paciente debe realizarse al menos ini-
cialmente, entre los 3 y 6 primeros meses postrasplante,
una vez que el paciente ha alcanzado cierta estabilidad, y
posteriormente de forma anual, dependiendo de los hallaz-
gos iniciales y la aparicién de factores que puedan influir
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de forma significativa sobre la dislipemia.

Como ya se ha citado con anterioridad, el grado de control
de la dislipemia en la poblacién trasplantada es insuficien-
te. La causas de ello son multiples: la inercia clinica, la
existencia de efectos secundarios e interacciones de los
farmacos utilizados en su tratamiento, la polimedicacion e
incumplimiento, etc.

Objetivos terapéuticos

La fijacién de objetivos terapéuticos en el tratamiento de
la dislipemia es un tema de intenso debate en la actuali-
dad. Como ya se ha comentado previamente, la considera-
cién del paciente trasplantado como un paciente de alto
riesgo cardiovascular conlleva que deba establecerse un
objetivo ambicioso para intentar modificar ese riesgo.
Hasta la aparicion de las nuevas guias KDIGO sobre disli-
pemia en noviembre de 2013", un paciente de alto riesgo
cardiovascular debia de ser tratado para obtener un valor
de cLDL < 100 mg/dl. Sin embargo, y en paralelo a los
cambios establecidos en poblacién general por las nuevas
guias clinicas americanas de manejo de la dislipemia'®, las
KDIGO 2013 recomiendan una estrategia diferente, deno-
minada «dispara y olvida». Segun esta estrategia se reco-
mienda la utilizacién de estatinas de forma indiscriminada
en el paciente trasplantado renal, independientemente de
las cifras de cLDL basal, sin establecerse un objetivo (en
cuanto a control de cifras de colesterol o sus fracciones),
ni tampoco la necesidad de monitorizacioén. La fuerza de
esta recomendacion es del grado 2B, es decir, se trata real-
mente de una sugerencia de las KDIGO, ya que el grado
de evidencia que la soporta es moderada.

La base de esta nueva estrategia estd en que la utilizacién
de un determinado objetivo de cLDL nunca ha sido de-
mostrada en un ensayo clinico aleatorizado y controlado.
De hecho, los estudios siempre han enfrentado el trata-
miento con estatinas a placebo, diferentes dosis de estatina
o estatinas de diferente potencia. Sin embargo, estos estu-
dios sf han demostrado que estatinas a dosis mayores o de
mayor potencia consiguen mayores beneficios, y que el
tratamiento con estatinas obtiene reducciones del riesgo
cardiovascular a lo largo de todo el espectro de cifras de
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Tabla 2. Argumentos a favor y en contra de la utilizacion de cifras objetivo de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL) para el manejo de la dislipemia postrasplante

Estrategia Utilizacién universal de estatinas en la El paciente trasplantado renal debe alcanzar
poblacion trasplantada cifras de cLDL < 100 mg/dlI
A favor e La simplificacién de la recomendacion podria e La existencia de un objetivo ayudara a adecuar la
incrementar el uso de estatinas en la poblacién eleccion del tipo y dosis de estatina al riesgo del
paciente segun su perfil clinico y analitico
En contra e Pacientes con un perfil lipidico normal recibiran e Poco respaldado por los ensayos clinicos

tratamiento farmacolégico

e La ausencia de monitorizacién impide conocer la

cumplimentacién

e Es posible que todos los pacientes obtengan
beneficio del tratamiento con estatinas
independientemente de sus cifras de cLDL

e No se establece el tipo de estatina a utilizar (media e No alcanzar una cifra objetivo puede llevar a un

0 alta potencia) ni tampoco la dosis recomendada

e Mayor coste (?)

sobretratamiento con mas riesgo de efectos
secundarios que beneficios

¢ Necesita de monitorizacion (mayor complejidad y
coste)

cLDL, desde los 70 mg/dl en adelante. También ha podido
constatarse que los mayores beneficios, en términos de re-
duccién del riesgo cardiovascular, se corresponden con
reducciones absolutas o relativas de la cifra de cLDL que
pueden extrapolarse para fijar objetivos terapéuticos'. De
cualquier modo hay argumentos para apoyar una estrate-
gia u otra (tabla 2), pero el cambio actual adoptado por las
KDIGO posee una base solida a su favor al conseguir, por
una parte, simplificar la practica clinica y, por otra, am-
pliar a todos los pacientes trasplantados el beneficio po-
tencial de reduccién del riesgo cardiovascular asociado al
tratamiento con estatinas.

En las KDIGO 2013, a la par que desaparece la cifra de
cLDL como objetivo terapéutico, tampoco se establecen
objetivos de tratamiento para otras fracciones lipidicas'’.
En cuanto a los TG, el interés se centra en las medidas te-
rapéuticas a tomar en caso de elevaciones extremas de TG,
superiores a 1.000 mg/dl, y en relacién con el riesgo de
pancreatitis, no directamente como parte de las estrategias
de reduccién del riesgo cardiovascular. De hecho, las
pruebas que demuestran una reduccidén del riesgo cardio-
vascular con la reduccién de las cifras de TG son muy
modestas en ERC, trasplante e incluso en poblacién gene-
ral?*?!, Ha podido constatarse que la reduccién adicional
de las cifras de colesterol no HDL, Apo-B, Lp(a) o TG en
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sujetos ya tratados mediante estatinas no obtiene ninguna
reduccién adicional de episodios CV?.

Ante la ausencia de pruebas sdlidas en este terreno es ra-
zonable excluir estos indicadores de los objetivos terapéu-
ticos, ya que de otro modo la prescripcion de tratamientos
para control de estas alteraciones pueden condicionar 2
diferentes efectos contraproducentes: sobretratamiento
con farmacos diferentes a las estatinas y que no han de-
mostrado beneficios en ensayos clinicos aleatorizados, o
bien utilizacién de dosis subdptimas de estatinas por razo-
nes de seguridad al prescribir un segundo farmaco.

Cambios de estilo de vida

A pesar de que el acento de las guias clinicas actuales estd
puesto en el tratamiento farmacolégico, no debemos olvi-
dar que el seguimiento de estilos de vida saludables con-
tribuye a la mejoria del perfil lipidico y a la reduccién glo-
bal del riesgo cardiovascular en el trasplantado renal.
Estas recomendaciones podrian resumirse en:

— Ejercicio moderado (como p. ej., caminar durante al
menos de 40 min a 1 h 3 a 4 veces por semana).

Dieta mediterrdanea, que incluye la toma de frutas, ver-
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Tabla 3. Recomendaciones dietéticas para una optima
dieta mediterranea

e Sustituir el aceite de oliva comun por aceite de oliva
virgen extra

e Aumentar el consumo de frutos secos y pescado azul

e Sustituir el consumo de cereales refinados por integrales e
incrementar el consumo de fibra dietética

e Abstenerse del alcohol o mantener un consumo muy
moderado de vino

e Reducir la ingesta de sal

e Reducir el consumo de carne roja

e Evitar el consumo de bebidas refrescantes

e Evitar la bollerfa industrial

duras, legumbres, aceite de oliva virgen extra, nueces,
pescado azul y cereales integrales (tabla 3).

— Mantenimiento del peso corporal considerado normal
o con sobrepeso ligero (indice de masa corporal obje-
tivo: 20-27,5 kg/m?), mediante la adaptacion de la in-
gesta caldrica aportada por la dieta propuesta y el in-
cremento de las demandas metabdlicas proporcionadas
por el aumento de la actividad fisica.

— Abandono del hébito tabaquico.

Manejo del tratamiento inmunosupresor

Con la considerable mejoria en los resultados en cuanto a
reduccidn de la tasa de rechazo agudo y de la pérdida de
injertos en las fases precoces postrasplante, expresion de
la eficacia actual de los tratamientos inmunosupresores
disponibles, hemos asistido a la busqueda de objetivos se-
cundarios en el TR, que hoy consideramos extraordinaria-
mente relevantes. Entre ellos, la reduccién del riesgo car-
diovascular del paciente trasplantado renal y, por tanto, la
reduccién de los efectos dislipémicos de los regimenes
inmunosupresores.

En este sentido, y a dia de hoy, la mejor evidencia disponi-
ble en TR apunta a que hay una convergencia en la eficacia
y menor toxicidad en un inico esquema de tratamiento. En
el ya cldsico ensayo aleatorizado Symphony, el mas nume-
roso y referenciado hasta la fecha en TR de novo, 1.645
pacientes fueron sometidos a TR bajo tratamiento con do-
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sis bajas de TAC, CSA o sirolimus y comparados a un gru-
po control de CSA a dosis estdndar. Todos los grupos reci-
bieron mantenimiento con MMF y corticoides, y todos los
grupos, salvo el control, recibieron induccién con daclizu-
mab. Entre todos ellos, el régimen inmunosupresor con
dosis bajas de TAC asociado a MMF es el esquema que
produjo una menor dislipemia en comparacién con esque-
mas que emplean dosis estdndar de ACN o esquemas con
inhibidores de la mTOR, ademds de mejores resultados en
la prevencion del rechazo agudo, funcién renal y supervi-
vencia de injertos??,

Aunque el foco del manejo del tratamiento inmunosupre-
sor vendrd esencialmente determinado por criterios de
riesgo inmunolégico y eficacia sobre la funcién renal, hay
diversas consideraciones sobre el tratamiento que pueden
mejorar el perfil lipémico en el paciente trasplantado renal
ademads de lo ya sefialado:

— Corticoides, ACN, e inhibidores de mTOR inducen
dislipemia de forma dependiente de la dosis. A pesar
de su presencia casi obligada en los esquemas de trata-
miento inmunosupresor, su utilizacién a dosis reduci-
das siempre se traduce en mejorias comparativas del
perfil lipémico.

— Laretirada de esteroides, bien sea precoz (primera se-
mana postrasplante) o tardia (entre los meses 3 y 6
postrasplante), ha demostrado una reduccién de las ci-
fras de CT y una disminucién del tratamiento hipolipe-
miante?-%,

— Aunque la comparacién entre el perfil metabdlico in-
ducido por ambos ACN es compleja, en lo referente a
dislipemia, TAC induce menos dislipemia que CSA, y
la conversiéon de CSA a TAC estd asociada a una reduc-
cion de la incidencia de dislipemia, de las cifras de
cLDL y de la prevalencia de tratamiento hipolipemian-
t327’28.

— Sin duda, la utilizacion de inhibidores de mTOR en sus
diferentes modalidades, de novo sin ACN o asociados
a ACN, o tras la conversion precoz o en fase de mante-
nimiento, ha demostrado de forma consistente unos
mayores valores de colesterol y TG, o mayor prevalen-
cia de utilizacién de estatinas en comparacion con los
protocolos clésicos basados en ACN*-!. Sin embargo,
con la tendencia actual de la utilizacién combinada de
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inhibidores de mTOR con ACN, y ambos en dosis y
exposiciones muy reducidas, se ha conseguido una re-
duccién muy significativa del efecto dislipémico y, por
tanto, una mejoria del grado de control que se alcanza
con el tratamiento mediante estatinas*>3*.

— Belatacep es un anticuerpo monoclonal con potente
capacidad inmunosupresora mediante la inhibicién se-
lectiva de la coestimulacién del linfocito T y, por tanto,
de su activacién. Ha sido aprobado para su uso en regi-
menes libres de ACN, demostrandose en los primeros
ensayos su eficacia a la vez que la reducciéon de las
toxicidades asociadas a la inmunosupresién estandar
con ACN y consiguiendo, por tanto, una mejoria del
perfil lipidico®".

La reduccién de factores de riesgo cardiovascular observa-
da con belatacept sin ACN podria asociarse a una reduc-
cién de episodios CV y de mortalidad®’. Mediante ecua-
ciones de prediccién de riesgo de episodios cardiacos
mayores, adecuadamente validadas, se estima que el uso
de belatacep sin ACN podria asociarse a una reduccién
aproximada de episodios CV > 20% y una reduccién de
mortalidad del 18-30%".

Estatinas

Las estatinas son la piedra angular del manejo de la disli-
pemia en el TR y el foco de atencién de las guias clinicas
sobre el tema, de modo que la estrategia recomendada en
el paciente trasplantado renal es el tratamiento universal
con estatinas'’. A pesar de ello es desalentador comprobar
como los beneficios asociados al uso de estatinas en TR
solo han sido corroborados por un ensayo clinico prospec-
tivo y aleatorizado. La fase de extension del ensayo
ALERT (Assessment of LEscol in Renal Transplantation)
mostré que fluvastatina (40-80 mg/dia) condujo a una re-
duccion relativa del 35% del riesgo de muerte de origen
cardiaco o de IM no fatal (RR: 0.65; intervalo de confian-
za del 95%, 0,48-0,88)'". La obtencidn de resultados signi-
ficativos se obtuvo tras 6,7 afios de seguimiento medio y
con un descenso medio de 1 mmol/l (39 mg/dl)!!2,

Todos estos datos apoyan lo observado en la poblacién ge-
neral, y quizd la utilizacién de una estatina de mayor po-
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tencia hubiese sido capaz de demostrar beneficios mds
evidentes. Por otra parte sabemos que en la poblacién
afectada de ERC y no trasplantada, la asociacién entre
cLDL y el riesgo de episodios coronarios se atenda a me-
dida que se reduce el filtrado glomerular (FG)*. El estudio
SHARP, en pacientes con ERC no trasplantados, encontré
una reduccién mas moderada de eventos (IM no fatal o
muerte cardiaca) que el estudio ALERT, del 9 frente al
41% por cada mmol/l de reduccion en la cifra de cLDL¥.
Dado que la reduccién del FG en la poblacion trasplantada
es un fendmeno frecuente, esto también podria explicar en
parte la dificultad para obtener resultados significativos en
los estudios de intervencién con estatinas en TR. Ante la
escasez de evidencia, las actuales KDIGO consideran
oportuno el tratamiento de los pacientes trasplantados in-
cluso por debajo de los 30 anos de edad, aunque en este
colectivo la cuestion queda mds abierta a una decision per-
sonalizada segun el perfil del paciente'”.

Las KDIGO no establecen una recomendacién sobre la
estatina elegida ni de la dosis recomendada. Como ya se
ha comentado, en el estudio ALERT se emple6 simvasta-
tina a dosis de 40-80 mg/dia, y se obtuvo un descenso me-
dio de 1 mmol/l (39 mg/dl) de cLDL, correspondiente a un
descenso del 30%"". Siguiendo la filosofia establecida por
las nuevas guias clinicas parece ldgico utilizar, en la ma-
yor parte de la poblacién trasplantada, una estatina a la
dosis apropiada para obtener como minimo este rango de
eficacia, una reduccidn de al menos el 30% de la cifra de
cLDL. Sin embargo, en pacientes trasplantados con facto-
res de riesgo adicionales deberia seleccionarse una estati-
na mds potente, con capacidad para obtener a las dosis
recomendadas un mayor descenso porcentual del cLDL
(tabla 4).

Actualmente tenemos un amplio abanico de estatinas para
seleccionar en funcidén de diversas caracteristicas, funda-
mentalmente potencia, seguridad o interaccién con otros
farmacos (tablas 4 y 5). Globalmente, las estatinas se han
demostrado como farmacos seguros, y utilizadas a dosis
bajas muestran un perfil de eventos adversos incluso simi-
liar a placebo!' . Sus efectos secundarios mas frecuentes
son la elevacion de transaminasas y la miopatia, y ambos
se presentan en un patrén dependiente de la dosis. Ambos
fenémenos se presentan en un porcentaje bajo de pacien-
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Tabla 4. Propiedades farmacocinéticas mas relevantes de las estatinas

Farmaco Biodisponibilidad Metabolismo Excrecion Ajuste de dosis T valores en Interaccion
(%) urinaria (%) en ERC hepatopatia inhibidores
CYP450
Atorvastatina 14 CYP3A4 2 + ++ +++
Fluvastatina 24 CYP2C9 <6 - ++ -
Pravastatina 17 No CYP 20 + + -
Rosuvastatina 8 No CYP 10 ++ ++ +
Pitavastatina 51 No CYP 15 ++ ++ +/—
Simvastatina 5 CYP3A4 13 ++ ++ +++

ERC: enfermedad renal cronica.

Tabla 5. Eficacia de las diferentes estatinas e intervalo de dosis recomendado en trasplante renal

Fluvastatina Pravastatina

Pitavastatina Simvastatina Atorvastatina

Rosuvastatina % | de cLDL

(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
40 20 1 10 30
80° 40 2 20 10 38
80° 4 40 20 5 41
80P 40° 10 47
80P 20° 55
400 63

2Dosis recomendada solo sf filtrado glomerular > 60 ml/min/1,73 m2.

®Dosis no recomendadas.

tes y son casi universalmente reversibles. Las recomenda-
ciones para el manejo de estos eventos se resumen en la
tabla 6.

La posibilidad de interacciones y, por tanto, de efectos se-
cundarios asociados es un factor importante dado que el
paciente trasplantado esta frecuentemente polimedicado.
La interaccidén con el el citocromo p450 3A4 (CYP3A4),
utilizado por miltiples fairmacos, incluyendo CSA 'y TAC,
aunque este ultimo con menor intensidad, es especialmen-
te importante. La interaccién con isoenzima 2C9 del CYP
(CYP2(C9), también podria ser relevante para el desarrollo
de miopatia, aunque en menor grado*’. Desde un punto de
vista tedrico, fluvastatina, pravastatina, pitavastatina y ro-
suvastatina muestran un perfil mds favorable, ya que en su
metabolismo no interviene el CYP3A4. Pitavastatina, que
no utiliza la via del CYP3A4 y presenta una interaccion
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muy débil con los polipéptidos transportadores de aniones
organicos, responsables de la captacién de las estatinas
por los hepatocitos, podria resulta de particular interés*'.
Sin embargo, no disponemos de datos clinicos en TR que
respalden esta suposicion.

Ademads de lo mencionado, la edad y la reduccién del FG
son factores que también determinan un mayor riesgo de
efectos secundarios inducidos por las estatinas, por lo que
deben ser tenidos en cuenta en el momento de su prescrip-
cion (tabla 5). La posibilidad de eventos adversos renales,
especialmente el fracaso renal agudo, ha sido un punto
controvertido en los dltimos tiempos. Algunos estudios
observacionales en poblacién general han sugerido una
mayor incidencia de FRA con la utilizacion de estatinas de
mayor potencia o a dosis altas*?. Sin embargo, la revisiéon
de acontecimientos adversos en diversos ensayos contro-

Nefrologia Sup Ext 2015,6(1).45-56



Alex Gutiérrez-Dalmau et al. Lipidos y trasplante renal

Revisiones

Tabla 6. Recomendaciones para el manejo de la miopatia y elevacion de transaminasas asociadas al uso de estatinas.

Monitorizacion de enzimas hepaticas

Monitorizacion de CK

e Antes de iniciar el tratamiento

e 4 3 12 semanas tras el inicio de tratamiento o incremento
de la dosis

e Anualmente

e Antes de iniciar el tratamiento

e No iniciar estatinas si el valor basal de CK es > 5 x LN
e No precisa de monitorizacion

e Medir en caso de mialgia

Actitud ante el T enzimas hepaticas

Actitud ante el T de CK

Siel Tde GPTes <3 x LN
e Continuar el tratamiento
e Monitorizar en 4-6 semanas

Siel TdeCKes<5xLN
e Reducir y continuar si no hay mialgia
e Monitorizar regularmente

Siel TdeGPTes>3x LN

e Suspender o reducir dosis

e Monitorizar en 4-6 semanas

e Puede valorarse la reintroduccion del tratamiento
(con | o espaciado de dosis)

Siel TdeCKes>5xLN
e Suspender estatina
e Descartar otras causas diferentes a estatinas

CK: creatincinasa; GPT: transaminasa glutamicopirtvica; LN: limite de la normalidad.

lados con placebo, sumando datos de casi 150.000 pacien-
tes-afio de seguimiento, no ha podido detectar ningin in-
cremento en los efectos secundarios renales de las estatinas
frente a placebo®. Por dltimo, y también de forma recien-
te, se ha reconocido que el tratamiento con estatinas incre-
menta de forma muy modesta el riesgo de diabetes en po-
blacién general; sin embargo, este efecto desfavorable
parece claramente compensado con la reduccién del ries-
go cardiovascular proporcionado por las estatinas*.

Ante la aparicién de acontecimientos adversos asociados a
las estatinas debe, en primer lugar, identificarse los facto-
res que puedan haber contribuido a la intolerancia y, en
segundo lugar, se sugiere la posibilidad de reducir las do-
sis de estatina, o espaciar las dosis, o intentar la utilizacién
de otra estatina alternativa.

Otros farmacos hipolipemiantes

El ezetimibe requiere entre ellos una atencion especial. Se
trata de un inhibidor selectivo de la absorcidn intestinal de
colesterol. Su uso aislado es capaz de disminuir las cifras
de cLDL en torno a un 15%, pero su eficacia se incremen-
ta de forma notable al ser afiadido a una estatina, consi-
guiendo descensos del cLDL que van del 15 al 30%*+. El

Nefrologia Sup Ext 2015,6(1).45-56

descenso es mayor al asociarse a estatinas de mayor po-
tencia, ya que las estatinas a la vez que inducen una inhi-
bicién de la sintesis de colesterol, incrementan también su
absorcion intestinal como mecanismo de compensacion?.

Desde un punto de vista de la eficacia, la maniobra de do-
blar la dosis de una estatina resulta mucho menos fructife-
ra en cuanto a reduccién del cLDL que afiadir ezetimibe a
la dosis ya prescrita de estatina. Desde un punto de vista
de la seguridad, la adicién de ezetimibe al tratamiento con
estatina no parece incrementar de forma notable la apari-
cién de acontecimientos adversos***’. Por todo esto, el
ezetimibe parece un firmaco prometedor en el paciente
trasplantado, cuyo riesgo de efectos secundarios esta sig-
nificativamente aumentado debido a la polimedicacién y
reduccién del FG. Sin embargo, la experiencia publicada
en el TR es escasa, y por ello en las actuales guias clinicas,
pese al posicionamiento de primera linea de este firmaco
en el tratamiento de la dislipemia en la ERC, la considera-
cién que recibe ezetimibe en el TR es practicamente
inexistente'”.

La ausencia de evidencias respecto a reducciones significa-
tivas del riesgo cardiovascular en TR en el tratamiento con
otros farmacos diferentes de las estatinas, ademas de un di-
ficil perfil de tolerancia o seguridad, hace que en la actuali-
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dad no exista recomendacién en TR para el uso de fibratos,
niacina o suplementacién con dcidos grasos omega 3.

Como ya se ha comentado el uso de fibratos queda restrin-
gido a elevaciones severas (> 1.000 mg/dl), que conllevan
un riesgo considerable de pancreatitis. Para el resto de pa-
cientes con elevaciones moderadas de TG, se recomienda
Unicamente la instauracién de los cambios en el estilo de
vida ya expuestas anteriormente. En caso de utilizar un
fibrato, se recomienda seleccionar fenofibrato y evitar el
uso de gemfibrocilo, ya que con este dltimo el riesgo de
miopatia estd claramente aumentado®.
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