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Introduccidén

Las complicaciones cardiovasculares constituyen la primera causa de muerte
postrasplante (30-50 %) superando a las de causa infecciosa muy frecuente en estos
pacientes inmunosuprimidos y la segunda de pérdida del trasplante después de la
nefropatia cronica del injerto.

A esto contribuye el incremento de pacientes afiosos y diabéticos trasplantados que como
es conocido tienen mas riesgo cardiovascular, otras causas como las infecciones han
disminuido y es bien conocido que en el trasplante cobran gran importancia algunos
factores de riesgo como la hipertension arterial, favorecida por los esteroides , la
ciclosporina, la Insuficiencia renal del injerto entre otras. Las alteraciones del metabolismo
lipidico, los triglicéridos frecuentemente estan elevados en la Insuficiencia Renal, esta
alteracion persiste en la Hemodidlisis y después del trasplante esta elevacion se
encuentra por encima del 50% elevandose también el colesterol. Por estas razones el
control y seguimiento de los factores de riesgo y las alteraciones cardiovasculares son

muy importantes en el paciente trasplantado renal.
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Por ejemplo en Europa la enfermedad isquémica cardiaca postrasplante es de 4-8 veces
mas frecuente que la esperada para la poblacion general. Es preciso destacar que
muchas de estas complicaciones ya vienen con el paciente de su estancia en dialisis y
pueden revertir 0 sumarseles otros factores de riesgos, ademas de los clasicos, los
inherentes al trasplante renal que inducen a pensar que en el postrasplante puede estar
acelerado el proceso aterosclerético, por lo que es necesario abordar las entidades mas
frecuentes, los estudios necesarios para hacer el diagnéstico y cual seria la conducta a
seqguir en cada caso.

En nuestro hospital se realizan un promedio de 24 trasplantes renales por afio y existen
las posibilidades de realizar los estudios que se necesiten y poder tomar en cada caso en
particular la conducta adecuada y mejorar indicadores como la supervivencia del injerto y

del paciente.

Objetivos
 Implementar una busqueda activa de las complicaciones cardiovasculares que aparecen

en el trasplante renal.

» Modificar factores de riesgo cardiovascular.

 Disminuir la morbi-mortalidad por enfermedades cardiovasculares.



Desarrollo

Factores de riesgo cardiovascular en el trasplante renal

Relacionados con | Relacionados con el

Clasicos oresion

¢ Edad o HTA ¢ Proteinuria
¢ Sex0 varon ¢ Dislipemia o Funcion del injerto
* Obesidad ¢ Diabetes o Anemia / HVI
¢ Vida sedentaria ¢ Hiperinsulinemia o Infeccion citomegalovirus
¢ Alcohol + Poliglobulia
» Tabaco
¢ Enfermedad

cardiovascular previa*
» Factores genéticos

(*) Factor de riego mas importante
Enfermedad arterial coronaria trasplante

La cardiopatia isquémica pretrasplante es el factor de riego mas importante en la
prediccion de eventos cardiovasculares después del trasplante. Ademas se suman
otros factores de riesgo postrasplante tales como: edad avanzada, diabetes,
hipercolesterolemia, episodios de rechazo, etc. Es por ello que es precisa una

evaluacion sistematica que nos permita detectar a tiempo la enfermedad isquémica.
Diabetes mellitus e hiperlipemia

Ambas alteraciones metabdlicas constituyen pilares importantes en el desarrollo de
las complicaciones cardiovasculares postrasplante. Se ha observado una alta
incidencia de lesiones coronarias estenosantes en pacientes diabéticos
asintomaticos con insuficiencia renal que indudablemente empeoran tras la

realizacion del trasplante renal, ademas los farmacos inmunosupresores



(corticosteroides y ciclosporina) y la proteinuria del rechazo crénico, pueden alterar

el perfil lipidico de las lipoproteinas HDL, LDLy VLDL.

En estos pacientes sera necesario:

* Realizar lipidograma completo trimestralmente.

e Control glucémico periddico de acuerdo con el seguimiento post-
trasplante.

* Modificar estilos de vida, propuesto mas adelante en el tratamiento de
HTA.

» Uso de la IECA en caso de HTA asociada y/o proteinuria.

» Tratamiento con PPG, dosis entre 10-20 mg/dia o estatinas, segun
disponibilidad y serian estas ultimas el tratamiento de eleccion.

» Tratamiento con hipoglicemiantes orales y si no existe control pasar a
insulinoterapia.

* Los casos que debuten con hiperglicemia superior a 11 mMol/L
comenzar tratamiento con insulinoterapia.

Interconsulta con endocrinologia en caso de no control de la glucemia



Factores de riesgo para el desarrollo de Diabetes postrasplante

e Edad del receptor
e Historia familiar de Diabetes
¢ Intolerancia hidrocarbonada antes del trasplante

e Sobrepeso
e Algunos antigenos del sistema HLA
e Tratamiento con esteroides y anticalcineurinicos

Poliglobulia

» La poliglobulia postrasplante se ve en 10-15 % de los pacientes y puede
contribuir al desarrollo de hipertensién arterial y complicaciones
cardiovasculares, especialmente con hematocrito por encima de 60 %.

* En pacientes con hipertension arterial y poliglobulia se aconseja
tratamiento con IECA o antagonistas del receptor | de la angiotensina II.
Ejemplo: captopril 25 mg o mas/dia.

* Sino se controla es necesaria la flebotomia.

Episodios de rechazo agudoy cronico

. Los episodios de rechazo agudo conducen a un tratamiento

inmunosupresor mas enérgico y dosis acumuladas de esteroides mas altas



gue contribuyen a aumentar el riesgo cardiovascular.
 La proteinuria que acompafa el rechazo crénico puede agravar la

hiperlipidemia y la hipertension arterial:

Causas de proteinuria

Rechazo agudo

Hipertension arterial

» Recidiva de la enfermedad de base

Enfermedad glomerular de novo

Nefropatia cronica del injerto

El control de la proteinuria deberia formar parte de nuestras prioridades
puesto que influye no solo en la supervivencia del injerto a largo plazo
(desarrollo de neuropatia cronica del injerto) sino también en la
morbimortalidad cardiovascular.

» Siempre que sea posible es aconsejable el uso de IECA o ARA L.

Infecciones virales

Las infecciones virales juegan un papel importante en la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular como es el caso del herpes simple y el
citomegalovirus (CMV).

Su etiopatogenia no esta clara, pero parece que pueden intervenir tanto

mecanismos inflamatorios como inmunoldgicos, por ende la profilaxis con



agentes antivirales pueden reducir el riesgo, se recomienda utilizar:
* Ganciclovir (2,5 — 5 mg/kg/dia) ajustado al grado de funcién renal, en
caso de tratamiento con drogas biolégicas o infeccion demostrada por

CMV.

Farmacos inmunosupresores

* Los corticosteroides influyen a través de sus efectos sobre la hipertensién
arterial, hiperlipidemia e intolerancia hidrocarbonada. Ademas inducen
mayor expresion del gen de la enzima de conversion de la angiotensina en
el musculo liso vascular, conlleva mayor produccion local de angiotensina
I, la cual favorece la produccion de factores de crecimiento que estimulan
la hiperplasia e hipertrofia de dichas paredes vasculares. Por otra parte la
ciclosporina predispone al desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda e
hipertension arterial.

*Es necesario en los pacientes que se demuestre enfermedad
cardiovascular, ademas el tratamiento inmunosupresor utilizando dosis
minimas de prednisona (7,5 mg/dia) y segun disponibilidad cambiar

ciclosporina por similar.

Hipertension arterial postrasplante renal
» La prevalencia de HTA postrasplante es muy elevada, oscilando segun

las series entre 60-90 %. El control de la presién arterial debe ser un



objetivo prioritario, pues es uno de los factores de riesgo de enfermedad

cardiovascular mas importante, siendo dicha enfermedad la causa més frecuente de
muerte en la poblacién trasplantada, ademas favorece la disfuncion
progresiva del injerto.
* EIl objetivo terapéutico debe ser el control 6ptimo de la TA (cifras
menores de 130/80 mm Hg). Habitualmente seran necesarias las
combinaciones de varios farmacos antihipertensivos. Junto al tratamiento
antihipertensivo debera contemplarse el tratamiento conjunto del resto de
los factores de riesgo cardiovascular.
* No hay contraindicaciones especificas para la utilizacion de cualquiera
de los grupos farmacoldgicos y todos han demostrado ser efectivos en el
control de la HTA. En el primer escalon terapéutico deben situarse (salvo
contraindicaciones especificas) los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA Il) y después los diuréticos y calcio-antagonistas.
» Causas mas frecuentes de la hipertension arterial en pacientes
trasplantados renales:
Tratamiento inmunosupresor
Corticoides
Ciclosporina
Tacrolimus (FK506)

Enfermedad parenquimatosa del injerto renal



Glomerulonefritis recurrente o de novo

Nefropatia diabética recurrente

Rechazo agudo o cronico

Nefrotoxicidad por ciclosporina o tacrolimus
Enfermedad vascular del injerto:

Estenosis de la arteria renal del injerto

Estenosis ateromatosa de pequefios vasos renales
Persistencia de secrecion elevada de renina en el rifibn nativo.
Hipertension esencial recurrente.

Miscelaneas:

Otras causas de hipertension secundarias

Hipercalcemia

Eleccion del farmaco antihipertensivo:

Funcign renal

| Delarion |

Escalon 19 1ECA [ ARAIL—+

Mo dejaniom |

i
it

Escalones sucesivos
29 Diuréticos.
30 (Calcioantagonistas (dihidropiridinicos) o f-blogueadores.

49  n-blogueadores y agentes de accian central.



e Farmacos segun patologia de base

FRirmacos segun patologia de base

Cardiopatia isquémica, ICC of-blaquea ntes + TEACAARATI
»Diurdtico da asa & FG < 30 mL/min

Diabatas mellitus santagonistas dal calkdia
sa1=Blagquaadanss

Ancianas, HTA sistdlica aislada | sAntagonistas dal cakio
Hipartrofia benigna de prastata | sa-bloqueadores

oTodos los grupos farmassldgicos
Sin otra patalogia son (tiles, Lo impartanta &5 al con-
tral dptima da la TA,

Tratamiento de la HTA. Modificaciones del estilo de vida

Control del sobrepeso

Supresion del tabaco

Aumentar la actividad fisica
 Limitar la ingesta de alcohol

* Reducir ingesta de sodio (< 6 g CINa/dia)

Ingesta adecuada de potasio (50 — 60 mEg/dia)

* Ingesta adecuada de calcio y magnesio

Reducir la ingesta de grasas saturadas y colesterol

Revascularizacion

* No estd claro cual debe ser la indicacion de la revascularizacion



coronaria en el paciente renal, puesto que el éxito del tratamiento
dependera también de otros factores de comorbilidad asociados y por que
con frecuencia presentan enfermedad difusa que hace que el éxito del
tratamiento no sea el esperado.

¢ Tampoco hay consenso sobre cual de las dos técnicas utilizar:
angioplastia con colocacion de stent o by-pass.

» La angioplastia (con o sin stent) estaria indicada en pacientes de bajo
riesgo que incluye enfermedad de un solo vaso y buena funcién ventricular
y si no se controla la sintomatologia habria que optar por la cirugia.

* El by-pass seria la técnica de eleccion en los casos con alto riesgo que
incluye lesion de la coronaria izquierda dominante, enfermedad de 3 vasos
con disfuncion ventricular izquierda y enfermedad de 2 vasos con
afectacidon proximal de la descendente anterior. La decision terapéutica va

a depender al final de la experiencia de los cardidlogos y del propio centro.

HTA en el trasplante renal
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Hipertrofia del ventriculo izquierdo

Se considera un factor de riesgo independiente para la enfermedad
vascular. Los pacientes renales tienen HVI con frecuencia (50 — 70 %)
debido a mdiltiples factores como la HTA, anemia, sobrecarga de volumen,
hiperparatiroidismo y la presencia de una fistula arteriovenosa para dialisis
entre otros. Aungque la mayoria de estos factores desaparecen después del
trasplante, excepto la HTA, existe controversia sobre la evolucion de la
HVI.

El seguimiento de los cambios morfoloégicos y funcionales cardiacos tras el
trasplante renal debe llevarse a cabo mediante la ecografia (modo — M,
bidimensional y doppler). Esta técnica no invasiva es la de mayor
rendimiento diagndstico en las alteraciones de la estructura y funcién
cardiaca. Se correlaciona muy bien con la masa ventricular izquierda y
permite evaluar adecuadamente la funcion sistélica y diastolica, por lo que
es recomendable un estudio ecocardiografico una vez al afio en estos

pacientes.

Otras formas de enfermedad cardiovascular

Aunque con menor frecuencia, también se presentan en los pacientes
trasplantados renales la enfermedad cerebrovascular, la arteriopatia
periféerica y las valvulopatias degenerativas, principalmente estenosis

aortica y calcificacion del anillo mitral.



Pruebas disponibles para el estudio de la enfermedad cardiaca
* ECG enreposoy ejercicio

» Ergometria

* Pruebas de imagen:

Talio-dipiridamol

Tc99-metoxiisobutilisonitrilo

Yodo 131-yodometaiodobenscilguanidina
Talio

* Troponina T e |

» Ecocardiograma de stress con dobutamina
» Escéaner de altas resolucion

» Coronariografia



Indicadores

Indicadores de Estructura | Aan% Bueno | Regular | Malo
S Parsanal médico v paramédico a
. X X X
W Ioe difarantes nivales atencidn 95100 5100 =94 < 90

s&g0n ko expuests en &l PA
Radursas | Asaguramienta instrumantal v

materiales | eauipos médicos sealin PA *= i - < 80
Dispanar da las madicamean tos a5 o .m—.

expusstas en &l PA

Diisponar de los récursas para la
aplizasién de investinaciones 5 5 - <aa
Dispanibilidad de consulta

Organiza- | uroldgica pre Txrenal 100 100 ) =
tives Flanilla racogida datas dal PA 100 100 - <100
Bage de datos elactrdnica 100 100 - <100

Indicadores de Proceso | Aan%

%0 paciantas trasplantados ranal con rigsgos

cardiavasculares evaluados =6 =6 50 | <30
% técnicas diagnasticas propuestas en al PA,
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%o paciantas gque racibigran las terapias pro=

puesta en el PA =50 =50 30=50 < 30
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% pacientes trasplantados renales a los cua-
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% paciantas con trasplant2 renal cuya causa

de pérdida de injertn fue la HTA 521 =21 21-50 50
35 pacientes trasplantadas renales falles idos
par anfarmadades cardiovascularas =50 =50 30-50 < 30
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