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Introduccion

1-INTRODUCCION

1.1. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las complicaciones cardiovasculares constituyen una importante causa
de morbimortalidad en la enfermedad renal y en la poblacién
trasplantada en particular en la que suponen la primera causa de
muerte en pacientes trasplantados de mas de un arfo de evolucion. La
presencia y agregacion de los factores de riesgo vascular conocido,
frecuentes en esta poblacion y de etiologia multifactorial, parecen ser
fundamentales en el desarrollo de estas complicaciones, como sucede,
por otra parte en la poblacion general.

Se definen los “factores de riesgo” como aquellos condicionantes
endogenos o ligados al estilo de vida, que incrementan la probabilidad
de padecer o morir por enfermedad cardiovascular en aquellos
individuos en los que inciden (Documento conjunto para la prevencion
de la enfermedad cardiovascular, 1993). Los principales factores de
riesgo se clasifican en modificables y no modificables, segun sea
posible o no actuar sobre ellos. Entre los primeros se encuentran el
tabaco, la hipertensién arterial (HTA), el aumento del colesterol ligado a
las lipoproteinas de baja densidad (LDL), la disminucion del colesterol
ligado a las lipoproteinas de elevada densidad (HDL), la obesidad, el
sedentarismo, la resistencia insulinica, la hipertrofia ventricular
izquierda, el fibrinégeno, la lipoproteina (a), la hiperhomocisteinemia y
la microalbuminuria. Los no modificables son principalmente la edad, el
sexo masculino, la herencia, la historia personal de enfermedad

coronaria y la diabetes mellitus.
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1.2. AFECTACION CARDIOVASCULAR EN LA ENFERMEDAD
RENAL

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la elevada incidencia de
enfermedad cardiovascular y arteriosclerosis acelerada que presentan
los pacientes urémicos. Aunque distintos factores de riesgo contribuyen
a la aparicion de arteriosclerosis acelerada, los trastornos del
metabolismo lipidico han sido relacionados en numerosas
publicaciones con la elevada mortalidad cardiovascular que se observa
en estos pacientes. Segun algunos autores (Ritz and Attman, 1998)
dicha mortalidad en los pacientes en dialisis es 20 veces superior a la
poblacion general.

El trasplante renal ha supuesto una mejora excepcional en la calidad
de vida del paciente afecto de insuficiencia renal terminal. Se ha
logrado, en los dUltimos afos, un aumento significativo de la
supervivencia de los injertos en el primer ano, sin embargo, la
supervivencia de los mismos a largo plazo ha variado escasamente,
siendo la disfuncidn cronica del injerto la causa mas importante de
pérdidas, en cuya patogenia podrian estar implicadas la dislipemia
(Dimény et al, 1995). En lo que respecta a la supervivencia del
paciente, la mortalidad de origen cardiovascular se sitia en torno al
40% (Appel, 1991), constituyendo en la mayor parte de las series
publicadas la primera causa de muerte (Hill et al, 1991). Aunque es
indudable la influencia del tiempo previo en tratamiento sustitutivo y la
presencia de enfermedad arteriosclerética en el pretrasplante, en la
aparicion de afectacion cardiovascular en el postrasplante, también se
ha observado un aumento de la incidencia en pacientes sin ninguna
evidencia de alteracion pretrasplante (Kasiske, 1988). Asi, en la

poblacion trasplantada la patogenia de la enfermedad cardiovascular
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es probablemente multifactorial incluyendo los factores de riesgo
comunes a la poblacién general, pero con un mayor peso especifico de
la HTA y de las anomalias del metabolismo lipidico cuya prevalencia es

mas elevada que en la poblacion general (Sanchez, 1992).

1.3. DISLIPEMIA Y RIESGO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Aunque la arteriosclerosis es claramente un proceso multifactorial los
conocimientos actuales centran en la teoria de la infiltracién lipidica el
origen del proceso aterogénico. Este se inicia con una disfuncion
endotelial, a través de varias causas este endotelio alterado promueve
la oxidacion de las LDL (Appel,1991). Estas son altamente
imnunégenas y aumentan la permeabilidad de la pared a las mismas y
liberan agentes quimiotaticos y mitogenos que atraen monocitos a la
pared arterial. Estos ultimos se acumulan en el subendotelio, se cargan
de colesterol y se trasforman en células espumosas, las cuales liberan
sustancias que atraen nuevos monocitos y producen la proliferacién de
células musculares lisas en la subintima arterial. La placa ateromatosa,
asi formada, es susceptible de complicarse por rotura, hemorragia,
trombosis o calcificacion y causar el episodio vascular. Se han descrito
dos subtipos de LDL en funcién de su tamano, las de tipo A de mayor
tamaro y las de tipo B de menor tamafio, las cuales se han asociado
con concentraciones elevadas de triglicéridos y bajas de HDL colesterol
lo cual esta, en parte, determinado genéticamente. Esta LDL de menor
tamano es mas susceptible a la oxidacion (Chait et al, 1993).

La enfermedad cardiovascular de origen arteriosclérotico se ha
correlacionado con elevadas concentraciones plasmaticas de
colesterol, LDL, apoproteina B (apoB), Lipoproteina(a) [Lp(a)] vy

descenso de HDL. El papel aterogénico de los triglicéridos es mas
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controvertido, segun algunos autores (Grundy, 1990; Blankenhord,
1990) este estaria mediado por un aumento de las lipoproteinas
aterogénicas, entre ellas las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)
cuyo aclaramiento se encuentra disminuido en la poblacion
trasplantada (Arnadottir and Berg, 1997). Estas lipoproteinas parecen
tener papel en la progresion de las lesiones arterioscleréticas.

Michael et al, (1993) han publicado que la hipertrigliceridemia es un
factor de riesgo de cardiopatia isquémica especialmente en presencia
de niveles bajos de HDL-colesterol. Segun Kasiske et al, (1996) los
niveles de HDL y de triglicéridos parecen asociarse mas estrechamente
que el colesterol total y la LDL con la enfermedad cardiovascular en la

poblacion trasplantada renal.

1.4. ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDICO EN LA
INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC)

La asociacion entre enfermedad renal e hiperlipemia se conoce desde
hace mas de cien afios, pero ha sido en las Ultimas décadas en las que
se han definido las anomalias mas prevalentes en las distintas formas
de afectacion renal.

Los desordenes del metabolismo lipidico pueden detectarse en
pacientes con filtrados glomerulares del orden de 50 mi/min. La
prevalencia aumenta con el deterioro de funcién renal y oscila, seguin
series, entre el 50 y el 75 % de la poblacion en tratamiento sustitutivo
(hemodialisis y dialisis peritoneal).

La anomalia mas comun es la presencia de niveles elevados de
triglicéridos y de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), el
colesterol total suele ser normal con cifras bajas de colesterol ligado a

las HDL. En cuanto a las apoproteinas existe un descenso de A-l, C-ll y
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E, junto con una elevacion de C-lll y apoB. Numerosos autores han
descrito la presencia de niveles elevados de Lp(a), comparado con un
grupo control de individuos sanos (Kronenberg et al, 1992; Okura et al,
1993). Esta elevacion de la Lp(a) se ha mostrado como un factor de
riesgo cardiovascular independiente en la poblacion en hemodidlisis
(Cressman et al, 1992).

Los mecanismos de la hiperlipemia en la IRC estan fundamentalmente
ligados a un descenso del catabolismo de las lipoproteinas ricas en
triglicéridos (Appel, 1991). Este es mediado fundamentalmente por la
lipoprotein lipasa (LPL) y la triglicérido lipasa hepatica (HTGL) las
cuales presentan una disminucion de su actividad en relacion a
factores tales como la presencia de cierto grado de resistencia a la
insulina, existencia de inhibidores plasmaticos y un descenso de la
actividad lipolitica tras heparina en la IRC en hemodidlisis. Asimismo, y
con respecto a la posible influencia del tipo de membrana utilizada en
la hemodialisis ha sido publicado por Dumler et al, (1991) que las
membranas de polisulfona (elevado flujo) producen elevacion de HDL y
descenso de triglicéridos lo cual estaria en relacion con una mayor
depuracion de moléculas medias con actividad inhibidora de la LPL.

La Lecitin colesterol acil transferasa (LCAT) presenta también una
reduccion de su actividad lo que se traduce ademas en alteraciones en
la composicion de las HDL y en el transporte de colesterol.

Existe, asi mismo, un incremento en la produccion de triglicéridos
debido a una mayor disponibilidad de substratos como el glicerol o los
acidos grasos libres a través de los liquidos dializantes, lo que se

manifiesta especialmente en los pacientes en dialisis peritoneal.
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1.5. HIPERLIPEMIA EN EL TRASPLANTE RENAL

Las anomalias del metabolismo lipidico en el postrasplante cobran
especial importancia en relacion a dos hechos fundamentales como
son; su relacion con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares,
principal causa de muerte y con la progresion de la nefropatia crénica

del injerto, principal causa de pérdida del mismo.

1.5.1. Perfil de alteraciones

Los pacientes que reciben un trasplante renal a menudo han padecido
insuficiencia renal terminal durante anos, de forma que suelen
presentar las anomalias lipidicas propias de la misma. Tras el
trasplante el perfil de la hiperlipemia cambia; durante la insuficiencia
renal predomina la hipertrigliceridemia pasando a ser menos
pronunciada tras el trasplante y adquiriendo un mayor protagonismo la
hipercolesterolemia principalmente debida a la elevacion del colesterol
ligado a las LDL. Con respecto a las apoproteinas, los niveles de apoB
suelen encontrarse elevados y los de apoA1 normales o ligeramente
elevados (Drieke et al, 1991).

Existen amplias variaciones en la literatura acerca de la prevalencia y
el tipo de anomalia mas frecuente dependiendo del tiempo transcurrido
desde el trasplante, oscilando entre el 16% y el 72% de los pacientes
segun las distintas series (Isoniemi, 1995).

El nivel de triglicéridos disminuye tras el trasplante y con posterioridad
aumenta hacia los 4-8 meses estabilizandose a partir de este momento
(Kasiske, 1987; Segoloni et al, 1993). Los niveles de colesterol
aumentan durante los primeros meses y se estabilizan durante el

primer ano (Castelao et al, 1992). Con respecto a las HDL cuyos
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niveles se encuentran habitualmente reducidos en la IRC, suelen
retornar a la normalidad en el primer o segundo afo postrasplante.

El impacto de las concentraciones elevadas de determinadas
lipoproteinas puede verse aumentado por las alteraciones cualitativas
de las mismas en la poblacién trasplantada. Van Den Dorpel et al
(1996) encuentran tanto por parametros in vitro como in vivo que la
oxidacion de las LDL esta aumentada en los trasplantados renales, lo
cual puede ser una causa adicional de la arteriosclerosis acelerada que
presentan estos pacientes. Esta modificacion oxidativa de las LDL se
ha implicado en la patogenia del rechazo cronico del injerto el cual se
asemeja a la arteriosclerosis acelerada. El tratamiento con ciclosporina
(CsA) se ha relacionado con esta sensibilidad aumentada a la
oxidacién (Apanay et al, 1994). Asi mismo, se ha postulado un menor
papel cardioprotector de las HDL en la poblacion trasplantada en
relacién con una reduccién en la concentracion de colesterol en la
fraccion 2 de las HDL (Arnadottir and Berg, 1997).

En los ultimos afos la Lp(a) se ha mostrado como un factor de riesgo
independiente para la arteriosclerosis en la poblacion general y ha sido
estudiada en el trasplante renal por diversos autores. Los resultados no
han sido uniformes, en algunos estudios la Lp(a) se ha detectado
elevada en el pretrasplante presentando después niveles similares a
los controles (Kronenberg et al 1994, Moore et al 1993); mientras que
en otros los niveles se encuentran elevados en el postrasplante (Webb
et al 1993).
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1.5.2. Patogénesis de la hiperlipemia

1.5.2.1. Metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos

La hiperinsulinemia secundaria a varios factores tales como el
tratamiento con corticoides, la obesidad, la presencia de deterioro
funcional del injerto o el tratamiento con diuréticos estimula la
produccion hepatica de lipoproteinas ricas en triglicéridos.

Existe, por otro lado, un descenso del catabolismo de las lipoproteinas
ricas en ftriglicéridos, ya que la funcién de la LPL y de la HTGL se
encuentra disminuida (Defler et al, 1991) y el receptor de la LDL
también reconoce la VLDL con lo que la reducciéon del nimero o
actividad de los receptores hepaticos puede contribuir a la acumulacion
de estas lipoproteinas. Los corticoides y la CsA han sido implicados en

dicha disminucién de actividad.

1.5.2.2. Metabolismo de las lipoproteinas ricas en colesterol

El aumento de sintesis de VLDL con conversion de las mismas a LDL
produce elevacion de los niveles de estas Uitimas a lo que se une, que
estas LDL ricas en ftriglicéridos parecen ser menos accesibles a su
unién al receptor y posterior degradacion. Asi también dicho receptor
presenta disminucién de su actividad mediada por el tratamiento con
corticoides y CsA.

El transporte reverso de colesterol no parece presentar alteraciones

encontrandose una normal actividad de la LCAT.
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1.5.3. Principales factores relacionados con la hiperlipemia

postrasplante

1.5.3.1. Ganancia ponderal

Tras el trasplante se produce con frecuencia un incremento significativo
del peso corporal el cual es de naturaleza multifactorial, alcanzando
especial importancia el tratamiento continuado con corticoides que aun
a dosis bajas, parece determinante (Jhonson et al, 1993). Sanz de
Castro et al, (1995) han encontrado una mayor mortalidad
cardiovascular entre los pacientes trasplantados con ganancia de peso
superior al 10 % sobre su basal.

La obesidad se ha correlacionado positivamente a través de un
mecanismo de hiperinsulinemia secundaria a insulin-resistencia, con la
elevacion de triglicéridos fundamentalmente y en menor medida de
colesterol postrasplante (Massy et al, 1996), en la mayor parte de
estudios. Sin embargo, otros autores, no han encontrado correlacion

entre ganancia ponderal e hiperlipemia (Banyai-Falger et al, 1997).

1.5.3.2. Funcioén renal y proteinuria

La mayor parte de los estudios coinciden en senalar que los pacientes
con sindrome nefrético presentan niveles elevados de colesterol, LDL y
a menudo también VLDL que se ha correlacionado de forma inversa
con los niveles de albumina sérica, puesto que la disminucion de la
misma resulta en un aumento de la produccion en el higado de
lipoproteinas que contienen apoB.

La proteinuria aun sin ser de rango nefrético se acompana de elevacion
en los lipidos plasmaticos, asi Downey et al, (1995) encuentran una
correlacion independiente entre proteinuria menor de 1 gr/dia y

colesterol total y Lye et al, (1995) han publicado una asociacion entre

10
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proteinuria y aumento de colesterol total, LDL y ApoB, pero no con
Triglicéridos, HDL y ApoA.

La dislipemia postrasplante se ha asociado con la reduccion del filtrado
glomerular y con la presencia de proteinuria en Ila poblacion
trasplantada, sin embargo la dislipemia también ha sido implicada
como factor etiolégico en la progresion del dafio renal en general y en

particular en la disfuncion cronica del injerto.

1.5.3.3. Hipertension arterial. Drogas antihipertensivas

La HTA es un conocido factor de arteriosclerosis y una de las
principales causas de mortalidad por complicaciones cardiovasculares
en el trasplante renal (Martinez-Castelao, 1999).

La prevalencia de HTA en los pacientes trasplantados es muy elevada,
situandose entre el 60 y el 80 % de los pacientes segun las distintas
series. Las causas de la HTA postrasplante son multiples y es
frecuente que coexistan varias simultaneamente en el mismo paciente.
Existen una serie de mecanismos etiopatogénicos comunes que
interconexionan HTA y dislipemia imbricandose alteraciones genéticas
y del sistema nervioso simpatico que, junto con factores
endocrinometabolicos y ambientales, ocasionan modificaciones en el
contenido lipidico de la membrana celular (contenido de colesterol y/o
numero de receptores de LDL) o a la inversa, alteraciones de
membrana que alteren la capacidad de la membrana de bombeo activo
de cationes (Aranda, 1992).

Ademas de los factores etiologicos relacionados con las caracteristicas
del donante y la técnica quirurgica, alcanzan especial importancia los
que se refieren a la patologia previa del receptor y el tratamiento
inmunosupresor. Con respecto a este ultimo tanto los corticoides como
los agentes anticalcineurina, CsA y mas recientemente el tacrolimus

(FK 506) han sido implicados en la génesis de la HTA postrasplante.
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Independientemente de la causa de la HTA, esta demostrado que el
inadecuado control de la misma se relaciona con peor supervivencia
del injerto, incluso si la HTA es consecuencia de la disfuncion del
injerto, la eficacia del tratamiento hipotensor reduciria la progresion del
dano renal (Curtis, 1997).

Entre las distintas drogas utilizadas para el tratamiento de la HTA
postrasplante, los diuréticos de asa, las tiazidas y los betabloqueantes
han sido implicadas en la elevacion de triglicéridos y colesterol.

Los diureticos, tanto a corto como a largo plazo, producen un aumento
moderado en los niveles de colesterol total, LDL, VLDL vy triglicéridos,
sin cambios significativos de HDL. El mecanismo exacto no se conoce
pero podria relacionarse con la depleccion de potasio o con un
incremento de catecolaminas que incrementarian la sintesis hepatica
de colesterol o un aumento de los niveles de insulina que estimularia la
sintesis de ftriglicéridos.

En lo referente a los betabloqueantes todos excepto los que poseen
actividad simpaticomimética intrinseca producen aumento de
triglicéridos y disminuyen los niveles de HDL debido a una reduccion
del catabolismo de los primeros producido por la disminucion de la
actividad de la LPL.

Los farmacos alfabloqueantes por el contrario se han relacionado con
un aumento de actividad de la LPL y LCAT lo que se traduce en
descenso de los niveles de colesterol, LDL, VLDL vy triglicéridos.

El grupo de farmacos calcioantagonistas e inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECAs) no han mostrado efectos sobre

el perfil lipidico.
1.5.3.4. Tratamiento inmunosupresor

El efecto de los diferentes regimenes inmunosupresores en el perfil

lipidico es motivo de controversia, aunque la mayoria de autores
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coinciden en senalar la relacion entre ambos, otros como Banyai-Falger
et al, (1997) no encuentran asociacion, lo cual podria deberse a la
diferente metodologia empleada.

La asociacion entre hiperlipemia y tratamiento inmunosupresor se ha
observado generalmente de forma precoz tras el trasplante, sin
embargo, es posible que la persistencia de dichas anomalias en el
tiempo sea el resultado de la influencia de otros muchos factores ya
que la relacion entre ambas es dosis dependiente segun algunos
autores (Vathsala et al, 1989; Isoniemi, 1995; Kasiske et al, 1996)
aunque otros no encuentran dicha relacion (Ishii et al, 1998).

Existen sustanciales evidencias de que los corticoides tienen un papel
fundamental en el desarrollo de hiperlipemia postrasplante. Los
corticoides producen hipercolesterolemia y aumentan la produccion
hepatica de lipoproteinas vy triglicéridos y disminuyen el aclaramiento de
estos ultimos, estando implicado un mecanismo de resistencia a la
insulina. Diversos estudios coinciden en sefalar una mayor prevalencia
de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia en mujeres; el tratamiento
con corticoides ha sido implicado postulandose una mayor sensibilidad
del sexo femenino a dosis bajas de corticoides (Bittar et al, 1990) o
bien mayores dosis por kilo de peso en el sexo femenino cuando las
dosis totales son similares en ambos sexos (Aakus, 1996). El
tratamiento con corticoides a dias alternos podria producir una mejoria
del perfil lipidico (Curtis et al, 1982).

La CsA que ha sido utilizada durante muchos afios como principal
agente inmunosupresor en el trasplante renal ha sido relacionada con
alteraciones del metabolismo lipidico y de los carbohidratos descritas
incluso cuando se utiliza en el tratamiento de patologias tales como la
psoriasis, la esclerosis lateral amiotréfica u otras. Si bien Zezina y

Rosental, (1994) encuentran mayor afectacion del metabolismo lipidico
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en pacientes tratados con prednisona y azatioprina que en los tratados
con triple terapia (prednisona, azatioprina y CsA).

El tratamiento con CsA se ha relacionado con un aumento de la
sintesis de colesterol total y LDL a través de una alteracion en el
metabolismo de estas mediada por el receptor asi como con niveles
elevados de Lp(a) y de apoB (Murphy et al, 1995). También afecta al
metabolismo de la lipoproteinas ricas en triglicéridos a través de una
reduccion de la actividad de la LPL.

Recientemente nuevos inmunosupresores como el Micofenolato mofetil
(MMF) o el tacrolimus (FK 506) se han introducido en la practica
clinica.

El primero no ha mostrado efecto deletéreo sobre el perfil lipidico.

El FK 506 es un macrdlido cuya potencia inmunosupresora es de 10 a
100 veces superior a la CsA pero que ha demostrado en diversos
estudios tener menores efectos adversos sobre el perfil lipidico. Asi los
niveles de colesterol se han mostrado mas bajos que en los pacientes
tratados con CsA (Shapiro et al, 1991), mientras que otros autores no
han encontrado diferencias significativas en los niveles de colesterol,
HDL ni triglicéridos entre ambos grupos ni tampoco correlacién con los
niveles plasmaticos de ambas drogas. McCune et al, (1998) han
comunicado un descenso de los niveles de LDL y apoB en los
pacientes tratados con FK 506 versus los tratados con CsA. Por ofra
parte, los pacientes en tratamiento con FK 506 presentaban niveles
mas bajos de Lp(a) y fibrin6geno (Hohage et al, 1997).

La Rapamicina un nuevo macrélido inmunosupresor que se esta
empezando a utilizar en la practica clinica, también ha mostrado
efectos adversos sobre el perfil lipidico, asi Murgia et al, (1996) han
comunicado una elevacion significativa de colesterol en los pacientes

tratados con esta droga versus placebo. Por su parte Kahan et al
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(1998), sugieren que la alteracion del perfil lipidico se relaciona con los

niveles plasmaticos.

1.5.4. Lipoproteina(a) como factor de riesgo vascular

En los dltimos afos numerosos investigadores han centrado su
atencion en el estudio de la Lp(a), un factor de riesgo independiente de

arteriosclerosis coronaria, en la enfermedad renal.

1.5.4.1. Fisiologia

La Lp(a) es una particula lipoproteica especial que fue descrita por
Berg en 1963. En su constitucion lipidica se parece a las LDL,
conteniendo también apoproteina B-100, pero posee ademas un
segundo componente proteico la apoproteina(a) o apo(a), unido a la
anterior por puentes disulfuro. La constitucion quimica de la apo(a)
guarda semejanza con el plasminégeno, ambas moléculas estan
constituidas por una serie de anillos de aminoacidos, unidos por
puentes disulfuro; el plasminégeno esta formado por cinco de estos
anillos unidos a una estructura terminal en la que radica la actividad
proteasa. La apo(a) contiene una porcion terminal similar a la anterior,
y una serie de anillos repetidos.

La concentracion plasmatica de Lp(a) parece estar genéticamente
determinada, bajo la dependencia de un solo locus. El gen que codifica
esta lipoproteina se localiza en el brazo largo del cromosoma 6,
estrechamente ligado al del plasminégeno (Del Rio, 1991). Alrededor de
un 70% de las variaciones de las concentraciones plasmaticas de Lp(a)
dependen del factor genético. Se conoce la existencia de varios
polimorfismos de apo(a) con diferentes pesos moleculares, segun la

longitud de la cadena de anillos; cada individuo presenta solamente una
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o dos de estas formas. La concentracion plasmatica de la Lp(a) es
inversamente proporcional al tamano molecular de la apo(a) heredada.
Los niveles de Lp(a) suelen mantenerse estables en cada individuo
correlacionandose mas con la tasa de sintesis que con la de catabolismo
sin diferencias significativas entre sexos, ni con la edad a partir de Ila
pubertad (Black and Wilckenn, 1992; Seidel et al, 1992), presentando
tendencia a mantenerse estables en el mismo individuo (Senti et al,
1997). Se han descrito, sin embargo, factores adquiridos que pueden
modificar la concentracion plasmatica de Lp(a), esta se encuentra
aumentada en la diabetes mellitus y en pacientes con enfermedades
glomerulares que cursan con proteinuria, asi como en la insuficiencia
renal (Okura et al, 1993) y disminuida en la cirrosis hepatica, en el
excesivo consumo de alcohol y en algunos tumores malignos (Seidel et
al, 1992). La Lp(a) se sintetiza en el higado donde se une a la
apoproteina B-100, en las enfermedades hepaticas se produciria un
compromiso en la sintesis reduciéndose sus niveles, al contrario que en
los pacientes proteinuricos en los que se ve aumentada la sintesis de
lipoproteinas que contienen apo B y de VLDL, lo cual sucederia también
en la IRC (Heimann et al, 1992). Un hecho que apoya la importancia de
la tasa de sintesis en la determinacién de los niveles plasmaticos de
Lp(a) es que el acido nicotinico que reduce LDL-colesterol por inhibicién
de la sintesis de apo B produce una reduccion de los niveles de Lp(a)
(Seed, 1991). Los mecanismos que intervienen en el catabolismo de la
Lp(a) son mas controvertidos. Se piensa que Lp(a) puede ser
catabolizada por el receptor de LDL lo cual se sustenta en el hecho de
que en la hipercolesterolemia familiar en que el receptor para la LDL es
defectivo, se aprecia un aumento paralelo de la Lp(a), sin embargo este
no puede ser el unico mecanismo como lo demuestra el hecho de que los
inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A que disminuyen el LDL-

colesterol mediante una regulacion positiva de los receptores LDL,
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poseen escaso efecto sobre los niveles de Lp(a) (Kostner et al, 1989). No
se ha demostrado que el rindbn por si mismo tenga un papel en el
catabolismo de la apo(a), sin embargo y a pesar de que dado su peso
molecular no puede eliminarse por filtracion glomerular, no puede
descartarse un catabolismo tubular, pues se ha demostrado que
fragmentos degradados de apo(a) se encuentran en la orina y que su
excrecion disminuye a medida que lo hace la funcién renal (Okura, 1993).
El aumento de las concentraciones plasmaticas de Lp(a) por encima de
30 mg/dl, presente en un 20 % de la poblacion constituye un factor de
riesgo cardiovascular independiente (Del Rio, 1991; Cremer et al, 1994)
incluso algunos autores han encontrado dicha relacion con niveles de 20
mg/dl (Nogués et al, 1992).

1.5.4.2. Lipoproteina (a) y enfermedad cardiovascular

La Lp(a) posee propiedades trombéticas y aterogénicas pudiendo
favorecer los accidentes cardiovasculares a través de ambos
mecanismos. Aunque los lipidos que se encuentran en los estadios
iniciales de las lesiones vasculares proceden basicamente de las
lipoproteinas que contienen apoB, la Lp(a) se fija de forma preferente a
las placas de ateroma a través de la fibrina; por otra parte los macréfagos
captarian esta lipoproteina tras su fijacion a los receptores del
plasminogeno de la membrana celular, contribuyendo a la formacion de
células espumosas. Se han encontrado acumulos de Lp(a) en lesiones
ateromatosas de by-pass coronarios, asi como en arterias coronarias de
pacientes con niveles plasmaticos altos (Beisiegel et al, 1990). Dada la
analogia entre la apo(a) y el plasminégeno se sugirio la posibilidad de
que la Lp(a) pudiera interferir en la actividad fibrinolitica favoreciendo la
trombosis de lo cual existen evidencias in vivo e in vitro. El plasminégeno
se absorbe sobre el coagulo de fibrina a través de su primer anillo y se

activa por medio de la urocinasa, fragmentos del factor Hageman y

17



Introduccién

especialmente por la accién del activador tisular del plasminégeno
liberado por las células endoteliales. Este Ultimo se une a los polimeros
de fibrina por medio de su anillo 2 y por accién de la proteasa de la
serina, rompe las moléculas vecinas del plasminégeno trasformandolo en
plasmina e iniciando la disolucién del coagulo. La Lp(a) se une a la
fibrina, compitiendo con el plasminégeno y el activador tisular y aunque la
apo(a) tiene una estructura similar al mismo en uno de sus extremos los
activadores del plasminégeno no pueden actuar pues difieren en un
aminoacido, lo que disminuye la fibrinolisis local y prolonga el tiempo de
la misma (Scott, 1991).

Se considera que la Lp(a) es un factor de riesgo cardiovascular
independiente, tanto de otros reconocidos factores de riesgo (obesidad,
tabaquismo, hipertension, hiperglucemia) como de los demas lipidos
plasmaticos (Nogués et al, 1992; Lye et al, 1995). La Lp(a) acelera el
efecto aterogénico del LDL-colesterol, especialmente si existe HDL-
colesterol bajo y se relaciona estrechamente con historia familiar de
infarto temprano (Seidel et al, 1992). La elevacion de la Lp(a) por encima
de 30 mg/dl (20% de la poblacion aparentemente sana) incrementa el
riesgo arteriosclerotico al doble y si se acompana de un aumento de LDL
el riesgo aumenta en cinco veces (Heinman et al,1992). El aumento de
las concentraciones de Lp(a) es un factor de riesgo para cardiopatia
isquémica aun con colesterol y triglicéridos préximos a la normalidad
(Nogués et al, 1992).

1.5.4.3. Lipoproteina (a) y enfermedad renal

Tanto los pacientes afectos de IRC como los pacientes trasplantados
presentan frecuentemente alteraciones del metabolismo lipidico que, si
bien difieren en ambos grupos, en ambos contribuyen junto con otros
factores, a la aparicion de arteriosclerosis acelerada. Distintos grupos de

investigadores han centrado su atencion en el estudio de la Lp(a) como
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factor de riesgo vascular en estas poblaciones. Se ha comunicado que en
la IRC se encuentran concentraciones de Lp(a) superiores a controles
normales, sin que exista correlacion con edad, sexo, tiempo en dialisis,
tipo de dialisis ni con los demas parametros del metabolismo lipidico
(Okura et al, 1993; Thillet et al, 1993). Algunos autores relacionan el
aumento de Lp(a) con el deterioro de la funcion renal que interferiria su
catabolismo, sin embargo otros autores no encuentran correlacion con la
creatinina plasmatica o con el aclaramiento de creatinina (Thillet et al,
1993). Se ha postulado que la Lp(a) pueda tener un efecto deletéreo
sobre la funcion renal a través de su similitud estructural con la LDL
(Moorhead, 1991).

En cuanto al comportamiento de las concentraciones plasmaticas de
Lp(a) tras el trasplante renal los resultados de los distintos autores son
controvertidos. La mayoria coinciden en afirmar que tras el trasplante se
produce un descenso significativo de los niveles de Lp(a), hasta valores
discretamente mas elevados que en la poblacion general (Kronenberg et
al, 1993; Segarra et al, 1993) correlacionandose este descenso con el
incremento del aclaramiento de creatinina (Black and Wilcken, 1992), sin
embargo otros encuentran niveles claramente mas elevados (Heinman et
al, 1991; Brown et al, 1997) y Cressman et al, (1993) ha comunicado
niveles normales de Lp(a) en la poblacién trasplantada. Con respecto a la
influencia del tratamiento inmunosupresor en el perfil lipidico, es conocido
que la CsA aumenta la concentracion plasmatica de colesterol,
principalmente aumentando los niveles de LDL-colesterol por
interferencia en su catabolismo. Dada la similitud entre LDL y Lp(a)
algunos grupos han estudiado la influencia del tratamiento
inmunosupresor sobre la Lp(a) con resultados discrepantes. Se ha
comunicado que los pacientes tratados con CsA presentan cifras
significativamente mas elevadas de Lp(a) que los pacientes tratados con

azatioprina, sin que exista correlacion con el tiempo transcurrido desde el
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trasplante o con la funcion renal (Weeb et al, 1993; Hilbrands et al, 1993;
Murphy et al, 1995; Brown et al, 1997); mientras otros autores no
encuentran diferencias significativas en los niveles plasmaticos de Lp(a)
entre ambos grupos (Kronenberg et al, 1993; Irish, 1993). Senti et al,
(1997) encuentran una correlacion inversa entre los niveles de CsA y las
concentraciones plasmaticas de Lp(a). En lo referente a la influencia de
nuevas drogas inmunosupresoras como el FK 506, Hohage et al, (1997)
encuentran niveles mas bajos de Lp(a) en los tratados con dicho farmaco
versus los tratados con CsA.

Aunque las elevaciones de Lp(a) en los pacientes afectos de IRC y en
los trasplantados renales no parecen correlacionarse con el tiempo en
dialisis ni con el tiempo transcurrido desde el trasplante, la elevacién de
los niveles de Lp(a) con respecto a controles tras el trasplante podria
estar indicando la continuacién de un proceso de arteriosclerosis que
se habria iniciado antes. Si a ello se une el hecho de que en la
poblacién trasplantada coexisten niveles elevados de LDL-colesterol
podria inferirse que el riesgo cardiovascular es mayor en ellos que en
los pacientes afectos de IRC en los que los valores de LDL-colesterol

son inferiores.

1.5.5. Fibrinégeno como factor de riesgo vascular

En los dltimos 20 afios se han ido sucediendo publicaciones en el
ambito de la epidemiologia y la clinica acerca del impacto de los
niveles de fibrinégeno en la patologia arteriosclerética.

1.5.5.1. Fisiologia y aspectos basicos

El fibrinbgeno es una glicoproteina soluble de elevado peso molecular

que circula en el plasma a concentraciones entre 1,5 hasta 4,5 gr/l.
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Esta constituido por tres pares de cadenas polipeptidicas (alfa, beta y
gama) sintetizadas en el higado y codificadas por genes localizados en
el cromosoma 4. La vida media del fibrindgeno es de 3 a 6 dias y su
catabolismo esta mediado por la plasmina dando lugar a productos de
degradacion del mismo, los cuales tienen a través de la interleukina 6
una accion “feed- back “ sobre la sintesis hepatica. Este mecanismo es
importante para la regulacion del nivel normal de fibrinégeno y para las
modificaciones de la reaccion de fase aguda de la respuesta
inflamatoria causada por agresiones fisicas, quimicas, infecciones
bacterianas o viricas, parasitos y neoplasias. En el contexto de estas
agresiones puede alcanzar niveles hasta 20 veces superiores a los
normales. También influyen en la sintesis de fibrindgeno los
glucocorticoides, otras interleukinas y factores genéticos ligados al
polimorfismo en cuanto a la longitud de la cadena beta.
Aproximadamente el 10-25% del fibrindgeno del cuerpo es
extravascular, cruzando el endotelio vascular y encontrandose en los
tejidos como parte de la respuesta inflamatoria y del circulante un 3 %
se localiza en los granulos alfa de las plaquetas donde participa en la
activacion y agregacion plaquetar.

Las funciones fisioldgicas del fibrinbgeno comprenden: el
mantenimiento de la viscosidad sanguinea, la agregacién plaquetar y
participacién en la cascada de la coagulacién como sustrato coagulable

y en la reparacién hemostatica continua del endotelio vascular.

1.5.5.2. Determinantes de los niveles de fibrinégeno en Ia
poblacién general

Utilizando el método internacional estandar para la medicién del
fibrindgeno, los niveles mayores de 3 gr/l correspondientes al punto de

corte del tertil superior de la poblacién de mediana edad se utilizan

21



Introduccién

para definir el riesgo aumentado de eventos cardiovasculares (Lowe,
1993).

Entre los factores que pueden afectar a dichos niveles se encuentran:
Las variaciones geogréficas; asi algunos estudios epidemiolédgicos
muestran niveles inferiores de fibrindgeno en la poblacién japonesa con
respecto a la caucasica lo que coincide con el menor riesgo de
accidentes isquémicos tanto coronarios como cerebrales en los
primeros.

La edad, el sexo, el consumo de cigarrillos, la obesidad y la diabetes
producen elevacion de los niveles de fibrinogeno, que por el contrario
son menores cuando se realiza ejercicio, en los bebedores y en las
patologias hepaticas lo que podria reflejar una menor sintesis del
mismo. Los niveles aumentan con la edad y en las personas fumadoras
en las cuales son 0,3 gr/l mayores que en los no fumadores. Las
mujeres poseen unos niveles ligeramente mas elevados que los
hombres con independencia de la edad, ademas estos se incrementan
durante el embarazo y tras la menopausia (Lee et al, 1990).

Por otro lado la contribucion genética a la variacién de los niveles de
fibrindgeno oscila entre el 30 al 50 %.

Segun Dippel, (1992) los niveles de fibrindgeno se correlacionan con la
presion arterial, el colesterol y los triglicéridos, esta correlacién tiende a
ser mas fuerte en mujeres que en hombres. También se correlacionan
con los niveles de LDL y Lp(a) segun otros autores (Folsom et al,
1993).

1.5.5.3. Fibrindgeno y arteriosclerosis

La presencia de fibrindgeno en las placas arterioscleréticas ha sido
documentada por estudios morfologicos e inmunohistoquimicos.

Los mecanismos por los que el fibrinégeno participa en los procesos

isquémicos cardiovasculares estan parcialmente conocidos y queda por
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determinar en que fase del proceso arteriosclerdtico tiene mayor
importancia. Ernst, (1993) encuentra una correlacién positiva entre la
concentracion de fibrindgeno y la extension del ateroma a nivel de
arterias carétidas y coronarias.

Hay al menos cuatro mecanismos por los que los niveles elevados de
fibrinégeno pueden promover la arteriosclerosis (Tanaka and Sueishi,
1993):

El fibrinégeno infiltra la pared arterial donde se convierte en fibrina y
productos de degradacion Yy se une a la LDL estimulando Ia
proliferacién de las células musculares lisas y la incorporacion de
lipidos a los macréfagos.

Las moléculas de fibrindgeno se unen al receptor de membrana de las
plaquetas produciendo la agregacién de las mismas, los niveles
elevados promueven la formacién de trombos ricos en plaquetas que
contribuyen a la arteriosclerosis y la trombosis oclusivas en las
estenosis arteriales

Los niveles elevados de fibrinégeno se asocian con formacion
aumentada de trombos de fibrina, los cuales poseen menos capacidad
de lisarse por ser de mayor tamafio.

Es un importante determinante de la viscosidad del plasma induciendo
agregacion reversible de los eritrocitos, esta alteracion del flujo

sanguineo que se hace mas lento favorece la trombosis.

1.5.5.4. Fibrinégeno en la poblacién trasplantada

La mayor parte de los autores coinciden en senalar que los
insuficientes renales en tratamiento sustitutivo, ya sea hemodialisis o
dialisis peritoneal presentan cifras mas elevadas de fibrindgeno que en
la poblacion general y tras el trasplante estas cifras se elevan aun mas
siendo independiente del tiempo transcurrido desde el trasplante

(Murphy et al, 1995). Koppessteiner et al, 1996 encuentran ademas de
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las cifras elevadas de fibrinbgeno otro factor que altera
significativamente la reologia sanguinea en la poblacién trasplantada y
que se liga estrechamente con dicha elevacion, como es el incremento
en la capacidad de agregacion de los eritrocitos.

Entre las causas que justificarian Ia persistencia de Ia
hiperfibrinogenemia tras el trasplante se encuentra el llamado
‘sindrome de estrés hematoldgico crénico” que ha sido descrito en
estados de enfermedad cronica (Stuart, 1984), asi como el tratamiento
inmunosupresor fundamentalmente con CsA se asocia con niveles
elevados de fibrinégeno (Hohage et al, 1997: Murphy et al, 1995) sin
embargo, se ha comunicado que la utilizacién del FK506 como principal
inmunosupresor se asocia con menor elevacion de fibrinogeno
(Hohage et al, 1997).

Dado que el fibrindgeno se ha mostrado como un factor de riesgo
independiente para la  morbi-mortalidad cardiovascular, |la
hiperfibrinogenemia en la poblacién trasplantada puede contribuir a la
tasa aumentada de muertes de origen cardiovascular que presentan
estos pacientes, ademas de su posible implicacion en el desarrollo de

nefropatia crénica del injerto (Fernandez Miranda et al, 1996).

1.5.6. Nefropatia crénica del injerto y factores de riesgo

cardiovascular

Con el desarrollo de nuevos agentes inmunosupresores, drogas
antivirales y con el perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas y del
manejo postoperatorio de los pacientes el trasplante renal se ha
convertido en un tratamiento muy satisfactorio de la insuficiencia renal

terminal.
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Sin embargo, aunque la supervivencia del injerto renal en el
postrasplante precoz ha continuado mejorando en los ultimos tiempos
esta mejoria se limita a los dos primeros afnos y de forma mas
significativa al primer afo postrasplante. El riesgo de fallo del injerto en
los anos siguientes no ha disminuido, situandose la vida media de los
injertos en 7,2 anos (Hegeman and Hunsicker, 1995).

Las dos causas mas comunes de fracaso tardio del injerto son la
muerte del paciente con injerto funcionante y la nefropatia cronica del

injerto.

1.5.6.1. Concepto y mecanismos patogénicos

El rechazo crénico o nefropatia cronica del injerto se define como un
progresivo deterioro funcional del injerto en ausencia de otras causas
de enfermedad renal una vez transcurridos los 6 primeros meses
postrasplante. Se trata de un diagnéstico de exclusion hecho por una
combinacion de hallazgos clinicos (deterioro funcional, HTA,
proteinuria) e histopatologicos. El principal hallazgo histopatolégico es
la hiperplasia de la intima y la proliferacion en las arterias de pequefio y
mediano tamano, la afectacion glomerular desemboca en
glomeruloesclerosis de forma que estos cambios vasculares asemejan
una arteriosclerosis acelerada por lo que diversos autores han sugerido
la participacion de mecanismos patogénicos similares (Dimeny et al,
1995). Su curso progresivo es similar a |a perdida de funcién renal en la
IRC. La hiperfiltracion en las nefronas remanentes resulta en injuria
mesangial con progresiva glomeruloesclerosis y reduccion en el
numero de nefronas funcionantes. Factores contribuyentes a la
progresion del dano renal per sé como la proteinuria y la hipertension,
pueden tener un efecto deletéreo adicional.

Aunque el término ‘“‘rechazo” parece focalizar el problema en los

aspectos inmunologicos, otros mecanismos no inmunolégicos estan
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implicados en la génesis del mismo. Por esta razén se han propuesto
otras denominaciones como méas adecuadas como “disfuncién crénica
del injerto o “enfermedad crénica del injerto (Hostetter, 1994).
Aunque la definicién completa de rechazo crénico consta de los
componentes clinico e histolégico en ocasiones no es posible realizar
una biopsia del injerto o el diagnéstico histolégico tiene un problema de
muestra. En estos casos es posible admitir una definicion clinica mas
amplia segun la cual el rechazo crénico es el deterioro progresivo de la
funcién renal, que ocurre al menos 3-6 meses después del trasplante
en ausencia de otras causas especificas, acompanado en general de
HTA y/o proteinuria (Mihatsch et al, 1993).

Entre los factores inmunolégicos se han relacionado con el desarrollo
de rechazo crénico: los anticuerpos citotoxicos pretrasplante, el numero
de identidades HLA, el numero de rechazos agudos, dosis de CsA
menor de 5 mg/kg/dia al primer afio y la infeccion. Los factores no
inmunoldgicos que se han relacionado con el rechazo crénico han sido
la edad y la raza de donante y receptor, la hipertension y la obesidad

en el postrasplante y sobre todo la hiperlipemia.

1.5.6.2 Nefropatia cronica del injerto y alteraciones del
metabolismo lipidico

Las similitudes histoloégicas entre nefropatia crénica del injerto y
arteriosclerosis, la elevada prevalencia de anomalias del metabolismo
lipidico en los pacientes trasplantados y el ya bien establecido papel de
la dislipemia en la arteriosclerosis, sugiere que estas pueden tener un
importante papel en la patogenia del rechazo crénico puesto que en
estos pacientes la hiperlipemia tiende a ser mas pronunciada y con un
patrén mas aterogénico que en los pacientes con funcién renal estable
(Dimény and Felstrém, 1997).
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Diferentes estudios han correlacionado Ia hipercolesterolemia
postrasplante con la nefropatia cronica (Dimény et al, 1993; Massy et
al, 1994), incluso los primeros han encontrado relacién entre los niveles
de colesterol pretrasplante con una peor funcién del injerto a los 6
meses. Isoniemi et al, (1994) encuentran que los pacientes con pérdida
o mala funcién del injerto a los 4 afios tenian niveles mas elevados de
colesterol y triglicéridos a los 2 afios postrasplante. Los niveles de LDL
se comportan de forma similar a los de colesterol en estos estudios, si
bien Dimeny et al, (1995) encuentran una correlacion inversa entre los
niveles de HDL y varios indicadores de dafio renal crénico.

Con respecto a la relacion de los triglicéridos con la nefropatia cronica
Guijarro et al, (1995) han publicado que los pacientes con triglicéridos
superiores a 200 mg/dl tienen un riesgo aumentado de pérdida de
injerto, siendo el efecto de los triglicéridos independiente del indice de
masa corporal, sexo, diabetes, HTA y niveles de colesterol. Estos
autores no encuentran correlacion entre los niveles de colesterol y LDL
con la nefropatia crénica pero los niveles de HDL inferiores a 35 mg/dl
tienden a asociarse con un riesgo elevado de aparicion del mismo.
Aunque la elevacion de triglicéridos es comln en pacientes con
insuficiencia renal y su asociacién con el rechazo crénico puede ser
una consecuencia mas que una causa, hay que sefalar que estudios
en trasplantados cardiacos han encontrado que la hipertrigliceridemia
se correlacionaba con desarrollo de arteriosclerosis del injerto.
Hillebrand et al, (1999) no han encontrado asociacidn entre colesterol y
triglicéridos y nefropatia crénica del injerto.

Algunos estudios han resefiado el potencial papel de las trastornos de
coagulacién en el desarrollo de rechazo crénico, sin embargo
Fernandez-Miranda et al, (1997) no encuentran asociacién con dichos

factores ni tampoco con Lp(a), pero si con los niveles de fibrinogeno.
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2- HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

De lo expuesto en el apartado anterior sobre el metabolismo lipidico en

la poblacién trasplantada renal se pueden desprender las siguientes

consideraciones:

Las alteraciones del metabolismo lipidico presentan, en estos
pacientes, una elevada prevalencia, superior a la de la poblacion
general y variable en las distintas series fundamentalmente en
relacion a diferencias metodoldgicas y tiempo transcurrido desde el

trasplante.

Los factores implicados en dichas alteraciones son multiples, pues a
los factores propios de la poblacién general, se unen los
relacionados con el trasplante como la funcion del injerto o la
medicacion inmunosupresora, entre otros. La importancia de los

mismos varia en los diferentes estudios publicados.

Los trastornos del metabolismo lipidico en la poblacién trasplantada
tienen un importante papel en dos de los aspectos fundamentales

en la evolucion del trasplante renal:

En primer lugar sobre la supervivencia del paciente; por ser
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, principal causa

de muerte en este grupo de pacientes.

En segundo lugar, sobre la supervivencia del injerto; puesto que
dada la similitud que presenta la nefropatia cronica del injerto
con el proceso de la arteriosclerosis han sido implicados en el

desarrollo y progresion de la misma.
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- EI fibrinégeno, otro de los factores de riesgo cardiovascular
conocidos, también ha sido implicado en diversos trabajos, tanto en
el desarrollo y progresion de la enfermedad cardiovascular como de

la nefropatia cronica del trasplante renal.

Teniendo en cuenta las anteriores premisas, en el presente trabajo nos

hemos trazado los siguientes objetivos:

1. Estudiar la prevalencia de las diversas alteraciones del metabolismo
lipidico y su evolucion tras el trasplante, en un grupo de pacientes

trasplantados en el Hospital General La Fe.

2. Estudiar los diversos factores, tanto los generales como los
inherentes al propio trasplante, que han influido en el desarrollo de

dichas alteraciones del metabolismo lipidico.

3. Analizar la relacion de las alteraciones del metabolismo lipidico en
los distintos momentos de la evolucidon del trasplante, con la

aparicion de eventos cardiovasculares.
4. Analizar la relacion de las alteraciones del metabolismo lipidico en
los distintos momentos de la evolucién del trasplante, con el

desarrollo de nefropatia crénica del injerto.

5. Estudiar la repercusion de estas alteraciones sobre la supervivencia

de los pacientes y del injerto.
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3 - MATERIAL Y METODO

3.1. SELECCION DE PACIENTES PARA EL ESTUDIO

Desde Enero de 1993 a marzo de 1994 fueron trasplantados en el
Hospital General la Fe 92 pacientes afectos de insuficiencia renal
terminal, incluidos en programa de hemodialisis peridédica o en dialisis
peritoneal continua ambulatoria. En 85 casos se trataba de un primer
trasplante y 7 pacientes recibieron un segundo injerto.

De los 92 pacientes, 15 se excluyeron por presentar un periodo de
seguimiento inferior a 6 meses; ya fuese por pérdida del injerto, 13
pacientes (5 trombosis arteriovenosas, 2 roturas renales, 1 recidiva de
enfermedad de base, 3 rechazos agudos, 1 aneurisma micético y 1
fistula urinaria) o bien por muerte del paciente con injerto funcionante, 2
pacientes, uno de causa infecciosa y otro por infarto de miocardio.

Se ha efectuado un seguimiento longitudinal de los 77 pacientes desde

la fecha de trasplante hasta cuatro afos después del mismo.

3.1.1. Criterios de inclusion en lista de espera de trasplante

Se consideran potenciales receptores de un trasplante renal, siendo
incluidos en lista de espera, todos aquellos pacientes afectos de
insuficiencia renal terminal en tratamiento sustitutivo que no presentan
evidencia clinica de enfermedad grave no controlable, distinta a la

renal, que hiciera preveer una corta supervivencia del paciente.
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3.2. PAUTA DE SEGUIMIENTO DEL PACIENTE TRASPLANTADO

3.2.1. Seguimiento hospitalario

Durante el postoperatorio inmediato, se realizé un control diario de la
evolucion clinica del paciente y de la funcién renal, practicandose
ademas, las siguientes determinaciones analiticas: Bioquimica en
suero, analitica de orina y hemograma completo diarios durante la
primera semana y posteriormente cada 48 horas. Los niveles de
ciclosporina se determinaron cada 48-72 horas durante el ingreso
hospitalario.

Se practicaron ecografia y/o angiorrenograma renal con 99mTc-DTPA
basales en el curso de los dos primeros dias postrasplante y

posteriormente en funcion del curso evolutivo.

3.2.2. Régimen ambulatorio

Tras el alta hospitalaria los pacientes siguieron controles ambulatorios
de forma periddica; inicialmente, a dias alternos durante una semana,
dos dias por semana hasta el primer mes, semanalmente durante el
segundo mes, cada 10 dias el tercer mes y posteriormente cada 15
dias hasta el sexto mes en el que se espaciaron realizandose de forma
mensual hasta el primer afno. Transcurrido un afno y dependiendo de la
situacion clinica y la evolucion funcional del injerto las revisiones se
efectuaron cada 2-3 meses.

En cada control ambulatorio, ademas de la revisién clinica, se hicieron
las siguientes determinaciones analiticas: Hemograma completo,
funcién renal, bioquimica sanguinea completa, analitica y cultivo de

orina asi como niveles de ciclosporina. Durante los tres primeros

33



Material y método

meses se determiné de forma quincenal la serologia frente a
citomegalovirus asi como su antigeno en sangre y orina.

El seguimiento de la funcion renal se efectud a través de la creatinina
plasmatica y del aclaramiento de creatinina, asi como de la
cuantificacién de la proteinuria. Ante cualquier empeoramiento de la
funcién renal y descartada la existencia de problemas obstructivos u
otros insultos intercurrentes, se practico biopsia renal.

Con respecto al metabolismo lipidico completo, este se determind a los
seis meses postrasplante y posteriormente en cada control anual.
Asimismo se practicé electrocardiograma, revision oftalmolégica y

ginecoldgica cada ano.

3.3. RECOGIDA DE DATOS

Los datos utilizados en el estudio fueron obtenidos de |a revisiéon de las
historias clinicas,<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>