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Importancia y magnitud del problema

Los pacientes con trasplante renal (TX) presentan una mayor mortalidad de origen cardiovas-
cular (CV) que la poblacion general de similar edad y sexo. Aproximadamente el 40% de los
trasplantados ha sufrido algin evento CV a los 10 aios de seguimiento [1] [2] [3]. La tasa
anual de eventos CV mortales y no mortales oscila entre 3.5-5%, y esta incidencia es 50
veces mas alta que en la poblacion general [4]. La mortalidad con injerto funcionante es la
principal causa de pérdida del injerto, y una de las causas principales es la CV. Ademas, esta
supone un motivo muy frecuente (hasta un 30%) de hospitalizacién posTX [5]. La coexistencia
de una ateromatosis acelerada y el desarrollo de alteraciones estructurales y funcionales car-
diacas inherentes al TX pueden justificar esta elevada morbi-mortalidad en el marco del
tratamiento inmunosupresor.

Mecanismos y factores de riesgo cardiovascular

A pesar de que los factores de riesgo CV tradicionales son facilmente identificados, diversos
estudios han demostrado que el control de estos factores en trasplantados renales es pobre
[5]. La (Tabla 1) muestra los factores de riesgo CV pre-TX y posTX. Los factores clasicos de
riesgo CV no guardan una relacion estrecha con los eventos cardiacos posTX.

Es posible que otros factores de riesgo no tradicionales (tiempo en dialisis, proteinuria posTX,
hiperparatiroidismo, hiperhomocisteinemia, disfuncién renal, etc.) mas la presencia de facto-
res de riesgo de la comunidad (habito tabaquico, obesidad, inactividad fisica, pobreza, etc.)
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puedan contribuir al aumento de la morbi-mortalidad CV [6] [7] [8]. En esta linea, una deterio-
rada funcion del injerto renal o la persistencia de niveles elevados de PTH representan
factores independientes de eventos cardiovasculares y muerte posTX [9] [10].

La inflamacion cronica leve observada en receptores mayores en el contexto de inmunosenes-
cencia y los cambios celulares (monocitos proinflamatorios) también se ha asociado a mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular [11].

Tabla 1: Factores de riesgo CV pre-TX y post-TX

1. Factores clasicos de riesgo

3. Factores de riesgo inherentes al TX

a. Hipertension arterial
b. Diabetes

c. Dislipemia

d. Tabaco

e. Obesidad y sindrome metabdlico

2. Factores de riesgo pre-TX

a. Inmunosupresion

b. Infecciones virales

c. Disfuncidn cronica del injerto renal
d. Proteinuria

e. Hiperhomocisteinemia.

f. Vasculopatia cronica del injerto

a. Uremia

b. Enfermedad cardiovascular previa
c. Hiperparatiroidismo secundario
d. Calcificaciones vasculares

e. Hipertrofia ventricular izquierda

4. Factores de riesgo de la comunidad

a. Inactividad fisica
b. Obesidad
c. Bajos recursos econdmicos

d. Habitos dietéticos poco saludables

f. Hiperhomocisteinemia

g. Alteraciones del metabolismo de la glucosa

Patogénicamente, estos factores de riesgo confluyen en tres procesos que estan interrelacio-
nados: a) ateromatosis clinica e isquemia miocardica; b) remodelacion cardiaca anomala que
genera hipertrofia ventricular izquierda (HVI) concéntrica o excéntrica; y 3) calcificaciones
arteriales (calcificacidon de la capa media arterial). A esto hay que anadirle la cardiomiopatia
urémica no isquémica que se asocia también a mayor riesgo de mortalidad. La traduccién cli-
nica puede ser disfuncién ventricular, arritmias y muerte prematura (Figura 1). Asimismo, estos
pacientes tienen también un mayor numero de accidentes cerebrovasculares y de enfermedad
vascular periférica que la poblacién general [12] [13].
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Figura 1. Mecanismos patogénicos de las alteraciones cardiovasculares
tras el trasplante renal
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En un estudio retrospectivo [14] con 1.666 trasplantados renales, se observo que la prevalen-
cia de HTA posTX era de un 80-90%. Durante el primer ano del trasplante, solo el 4% de los
pacientes tenian una presion arterial (PA) normal sin uso de medicacién. A pesar de la asocia-
cion de la HTA con el empeoramiento de la enfermedad CV, las cifras e PA aun son
desconocidas, aunque se recomienda < 130/80 mmHg [15]. La mejor terapia antiHTA es des-
conocida, pero algunos expertos recomiendan calcioantagonistas dihidropiridinicos, o inhibi-
dores de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor AT1 de
la angiotensina Il (ARA) cuando hay una proteinuria superior a 1g [14] [16] [17]. De hecho, si
presentan proteinuria se recomienda comenzar con farmacos que bloquean el sistema renina-
angiotensina (SRA): IECA o ARA2, siempre que no exista estenosis de la arteria del injerto re-
nal. Estos farmacos, aislada o conjuntamente, disminuyen significativamente la proteinuria y la
masa ventricular, lo cual puede optimizar el perfil CV y disminuir la mortalidad posTX como se
ha reportado en estudios observacionales y controlados [18] [19]. Sin embargo, otros estudios
observacionales no muestran diferencias en los eventos CV adversos entre pacientes
recibiendo IECA/ARA2 frente a otros farmacos antihipertensivos [20]. En esta linea, un metaa-
nalisis de 8 estudios randomizados no mostré reduccion de la mortalidad en pacientes con TX
recibiendo estos farmacos [21].
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Cuando la situacién clinica lo permita, reducir o suspender los esteroides y disminuir o elimi-
nar los anticalcineurinicos puede mejorar las cifras de PA. No hay consenso sobre recomendar
modificar la inmunosupresion, pero si en optimizar los niveles de inhibidores de la calcineurina
antes de intensificar la terapia antiHTA [22].

Ateromatosis

Ateromatosis subclinica

La ateromatosis subclinica, evaluada ecograficamente por un mayor engrosamiento intima-
media carotideo, es frecuente en el momento del trasplante y no revierte tras el TX normofun-
cionante. Esta lesion se asocia a alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, concentracio-
nes bajas de adiponectina plasmatica y con la disfuncion endotelial asociada a inflamacion. De
hecho, se ha observado una mayor expresion vascular de moléculas de adhesion como el
VCAM-1 en los que presentan mayor grosor intima-media carotideo [23]. Esta alteracion vas-
cular se relaciona con una mayor mortalidad posTX, especialmente en aquellos pacientes que
tras el primer aflo experimentan progresion de estas lesiones [24]. Asimismo, la determinacion
del indice tobillo-brazo (ITB) puede indicarnos también ateromatosis subclinica con enferme-
dad vascular periférica subyacente. Un ITB < 0.9 o > 1.4 indican una enfermedad vascular pe-
riférica oclusiva o rigidez arterial, respectivamente. En este ultimo caso, podria ser también util
la determinacion del indice dedo-brazo [25][26][27]. Valores < 0.7 confirman la rigidez arte-
rial. Estas alteraciones también se asocian a mayor mortalidad posTX.

Ateromatosis clinica. Enfermedad isquémica cardiaca

La enfermedad isquémica cardiaca es muy prevalente tras el TX (10% a los 3 aflos posTX), lo
que incrementa 2,7 veces el riesgo de muerte y de pérdida del injerto. Esta entidad es mas
frecuente en el primer afo posTX, especialmente en diabéticos [28] [29]. Esto supone un ries-
go seis veces mayor que en la poblacion general de la misma edad y sexo. La cardiopatia is-
quémica preTX, la edad del receptor, la disfuncién del injerto, el sindrome metabdlico y la
diabetes posTX (DMPT) son factores de riesgo de cardiopatia isquémica posTX [30] [31]. Adi-
cionalmente, los farmacos anticalcineurinicos estimulan el SRA y la produccién de endoteli-
na-1, sustancias involucradas en el desarrollo de dano endotelial, ateromatosis y enfermedad
isquémica cardiaca. La persistencia de troponina cardiaca elevada postrasplante, especial-
mente en aquellos con disfuncién precoz del injerto, se asocia a mayor mortalidad. Por el
contrario, su normalizacion se asocia a una reduccion del riesgo [32]. Con todo, la evaluacion
sistematica de la enfermedad isquémica cardiaca preTX en pacientes asintomaticos no esta
justificada [33].

Accidente cerebrovascular

Los accidentes cerebrovasculares (ACV) son mas frecuentes en pacientes con TX que en la
poblacién general y pueden explicar hasta el 40% de las muertes cardiovasculares posTX. El
ACV isquémico es mas frecuente que el hemorragico [34], pero este Ultimo se asocia a mayor
mortalidad. Los factores de riesgo asociados a ACV posTX incluyen una mayor edad, diabetes,
tabaco, fibrilacion auricular (FA) y el uso de esteroides. Algunas pruebas diagnosticas como la
ecografia carotidea o la ecocardiografia no predicen la aparicion de ACV posTX.
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Enfermedad vascular periférica

Se estima que el 15% de los TX padecen enfermedad vascular periférica (EVP) [35]. La tasa
de EVP posTX es elevada especialmente en los pacientes anosos y diabéticos. Su deteccion
temprana, tanto antes como después del TX, y la reduccion de factores de riesgo modificables
pueden mejorar en gran medida los resultados del trasplante [27].

Se ha sugerido que el TX puede retrasar la progresion de la EVP en pacientes urémicos. Igual-
mente, factores de riesgo de ateromatosis y arteriosclerosis preexistentes pueden verse agra-
vados por nuevos trastornos cardiometabdlicos relacionados con la inmunosupresion, siendo
fuertes predictores de EVP. También, la hiperhomocisteinemia se ha considerado un factor de
riesgo aterogénico no tradicional [36]. Finalmente, se ha involucrado a la deficiencia de Klotho
en la patogénesis de las lesiones vasculares ateroscleroticas [27].

Hipertrofia ventricular izquierda (HVI)

La HVI es frecuente tras el TX (30-60%) y contribuye a la elevada mortalidad CV. Se debe a
un fenomeno de remodelacién cardiaca andmala ante sobrecargas de presidn y/o volumen in-
ducidas por factores de riesgo preTX y posTX (Figura 2). La expresion clinica inicial corres-
ponde a dos patrones geométricos de crecimiento cardiaco: la HVI concéntrica (por sobrecar-
ga de presion), cuya presentacion es una disfuncion diastdlica, y la HVI excéntrica (por
sobrecarga de volumen) que suele debutar como disfuncion sistolica [37]. La HVI limita la ca-
pacidad vasodilatadora de las coronarias, compromete la perfusion endocardica y reduce la
densidad de capilares miocardicos. Estos patrones pueden normalizarse, pero en muchas oca-
siones la HVI persiste tras el primer ano de TX normofuncionante, especialmente en aquellos
pacientes que no reciben IECA-ARA II, tienen disfuncién del injerto renal o mayor masa
miocardica en la etapa predialisis [38]. A largo plazo, también se observa una mayor regresion
de la masa ventricular izquierda independiente de la estrategia terapéutica adoptada [39]. La
HVI posTX predispone a isquemia miocardica y a alteraciones de la repolarizacion miocardica,
lo que condiciona un alto riesgo de arritmias y muerte subita, especialmente si existe
disfuncion del injerto renal [40]. El bloqueo del SRA o el empleo de farmacos anti-mTOR pue-
de contribuir a la regresion de la masa ventricular posTX [41] [42] [43].
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Figura 2. Mecanismos para el desarrollo de hipertrofia
ventricular izquierda (HVI) tras el trasplante renal.
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Enfermedad valvular cardiaca

La enfermedad valvular cardiaca es frecuente en pacientes urémicos y aumenta su prevalen-
cia a medida que desciende el filtrado glomerular, especialmente la aparicion de calcificacién
valvular. Muchos de estos pacientes son incluidos en programa de TX, pero no se sabe si el
TX per se revierte la calcificacion valvular. Un 20-30% de los pacientes con TX tienen
calcificaciones valvulares cardiacas [44]. Asimismo, es desconocido si la progresiéon de las
calcificaciones valvulares se enlentece con el TX comparado con la situacion preTX. En cual-
quier caso, muchos pacientes necesitaran recambio valvular por técnicas quirurgicas o trans-
vasculares. La sustitucion de la valvula adrtica es la mas frecuente (66%) seguida de la mitral
(25%). No obstante, la sustitucion de la valvula mitral esta asociada a mayor mortalidad [45].

Disfuncion ventricular

La disfuncion ventricular izquierda (DVI) es una causa frecuente de morbimortalidad en los
pacientes en dialisis, incluidos aquellos en lista de espera para TX [46]. Tras el TX, la DVl es la
responsable del 16% de las hospitalizaciones y representa el 78% de todos los eventos CV
mayores que se producen en estos pacientes. Concretamente, la incidencia acumulativa de
DVI de novo a los 12 y 36 meses posTX es de 10% y 18%, respectivamente [47] [48]. Con
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todo, tras el TX se observa en muchas ocasiones una mejoria sustancial de la funcion ventri-
cular en relacioén con la reversibilidad del proceso urémico. Hay poca informacion derivada de
estudios controlados sobre el tratamiento mas idéneo de la DVI en pacientes con TX. Estudios
controlados, han sugerido un efecto beneficioso tras la sustitucion de un inhibidor de la
calcineurina por un anti-mTOR [49] [50]. Aunque estudios observacionales han mostrado una
reduccion del riesgo de muerte posTX con el uso de IECA/ARA 1l [51] [52], un metaanalisis de
8 ensayos clinicos no demostré una reduccién de la mortalidad de cualquier causa con el
empleo de estos farmacos [53].

Hipertension pulmonar

La hipertensién pulmonar (HP) es frecuente en pacientes en dialisis y representa un factor
prondstico pre y posTX. Cifras superiores a 50 mmHg de presion sistolica en la arteria pulmo-
nar confieren un riesgo de 3,75 veces mas alto de muerte posTX, respeto a aquellos con cifras
inferiores [54]. El tratamiento con farmacos calcioantagonistas, el manejo de la volemia y de
los estados hiperdinamicos o el tratamiento de los trastornos respiratorios pueden contribuir a
mejorar las consecuencias de esta entidad.

Arritmias

Los pacientes renales tienen una elevada incidencia de arritmias y muerte subita con respecto
a la poblacion general y la fibrilacion auricular (FA) es la causa mas frecuente de estas arrit-
mias [55]. Un 6% de pacientes en dialisis se diagnostican de FA. Tras el TX, la incidencia de
FA es de 3.6% y 7.3% a los 12 y 36 meses, y esto incrementa el riesgo de muerte y de pérdida
de los injertos [56]. Los factores de riesgo de arritmias posTX son la edad, el género mascu-
lino, raza blanca, HTA, la cardiopatia isquémica, la DMPT vy la disfuncién del injerto. No hay
evidencia sobre el uso de la ablacién [57], y la anticoagulacion oral esta indicada en el periodo
perioperatorio para prevenir los fendmenos trombaticos, vigilando las complicaciones hemo-
rragicas. De los nuevos anticoagulantes orales, apixaban y rivaroxaban son los que tienen mi-
nimas interacciones con los inhibidores de la calcineurina. Todos tienen un minimo porcentaje
de eliminacion renal, por ello, aunque no son necesarios ajustes de la dosis, se debe controlar
con mas frecuencia la funcion renal (1-3 meses después del inicio y cada 6-12 meses poste-
riormente) [58]. Las arritmias ventriculares posTX se asocian a muerte subita (15% y el género
masculino, la duracién de la dialisis y la presencia de calcificaciones coronarias son factores
de riesgo de estas.

Calcificaciones arteriales y arteriosclerosis

La calcificacion de la capa media de las arterias (arteriosclerosis) es un fenémeno frecuente
en pacientes que reciben un TX (25%) y puede generar isquemia en diferentes territorios vas-
culares y sobrecarga de presion ventricular. La deteccion de un ITB > 1.4 o0 un indice dedo-
brazo < 0.7 hacen sospechar la rigidez arterial por calcificacién de la pared arterial. Este
fendmeno no revierte tras el TX y puede coexistir con la ateromatosis (calcificaciones
vasculares intimales), contribuyendo a la morbimortalidad CV posTX [59]. De hecho, en pa-
cientes con TX se ha observado una mayor rigidez arterial (determinada por la velocidad de
onda de pulso o la presion de pulso) [60], alteracién que puede incrementar el riesgo CV en
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esta poblacion [61]. Los factores clasicos de riesgo vascular y los factores inherentes a la ure-
mia, como un mayor tiempo en dialisis, las alteraciones del metabolismo mineral (hiperfosfore-
mia, deficiencia de vitamina D, hipomagnesemia, niveles elevados de esclerostina, fetuina,
FGF-23-klotho, etc.) o la resistencia a la insulina, pueden contribuir a la transformacioén de la
célula muscular lisa vascular en una célula formadora de hueso (osteoblastica-like). Sin em-
bargo, estos parametros muestran una pobre capacidad predictiva para la aparicion de calcifi-
caciones vasculares en relacion con la capacidad discriminante de la edad [62] [63] [64].

Existen multiples evidencias de que la inflamacidén precede la aparicion de la arteriosclerosis y
de la ateromatosis con mayor expresion de citoquinas proinflamatorias, moléculas de adhesién
(ICAM-1y VCAM-1) y factores de transcripciéon (NFkB). Una mayor expresion de VCAM-1 se ha
asociado a una disminucion de la supervivencia posTX [24]. Los farmacos anticalcineurinicos
(CsA y Tac) generan disfuncion endotelial, pero no estd demostrado que participen
directamente en la aparicion de calcificaciones vasculares.

Factores de riesgo. papel de la inmunosupresion

Aunque se han identificado factores previos o inherentes al propio TX, la diabetes, la HTA, la
dislipemia, la obesidad y el habito tabaquico son los factores que mas contribuyen al riesgo
CV. Adicionalmente, la disfuncién del injerto renal, la proteinuria y la anemia, condiciones fre-
cuentes en estos pacientes, también incrementan dicho riesgo. Los farmacos inmunosupreso-
res al contribuir a la aparicion de HTA, hiperlipemia y trastornos del metabolismo de la
glucosa, empeoran el perfil CV de estos enfermos [65] [66] (Tabla 2).

Tabla 2. Farmacos inmunosupresores y factores de riesgo cardiovascular.

Hipertension | Diabetes | Dislipemia Disfuncion Anemia
arterial renal

Corticoides ++ +++ 4+ - _
Ciclosporina +++ ++ +++ +++ -
Tacrolimus ++ +++ ++ ++ -
Sirolimus y - . 4+ - +
Everolimus
Micofenolato mofetil y - - = - s
micofenolato sédico

Hipertension arterial

La HTA es muy prevalente tras el TX (60-90%) y contribuye de forma independiente a la
pérdida del injerto y a la morbi-mortalidad CV [67]. Aunque su patogenia es multifactorial, los
farmacos anticalcineurinicos Ciclosporina (CsA) y tacrolimus (Tac), y los esteroides juegan un
papel relevante en su desarrollo [68]. En la (Tabla 3) se enumeran las causas mas frecuentes
de esta entidad.
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Tabla 3: Causas mas frecuentes de hipertension arterial en pacientes con trasplante renal.

I e s (e T ST 4. Pers.i~st'encia .de secrecion elevada de renina
en el rifién nativo
* Corticoides 5. Hipertension esencial recurrente
* Inhibidores de la calcineurina: Ciclosporina y Tacrolimus * Trasplante de un aloinjerto con predisposicion
2. Enfermedad parenquimatosa del injerto renal 6. Miscelianea
* Glomérulonefritis recurrente o de novo * Otras causas de hipertension secundaria.
* Nefropatia diabética recurrente * Hipercalcemia.
* Rechazo agudo y disfuncion croénica del injerto * Otros farmacos hipertensinogenos
* Nefrotoxicidad aguda y cronica por Ciclosporina 6 Tacrolimus | * Policitemia post-trasplante

3. Enfermedad vascular del injerto

* Estenosis de la arteria principal del injerto renal

* Enfermedad ateromatosa de pequefios vasos intrarrenales

La CsA, y en menor grado el Tac, estimulan el SRA a la vez que alteran la liberacion de 6xido
nitrico y la sintesis de prostaglandinas, incrementando las resistencias periféricas. La CsA es
mas hipertensindégena que el Tac. De hecho, la conversion de CsA a Tac reduce significativa-
mente la PA, al mismo tiempo que mejora el perfil lipidico y reduce el riesgo vascular. Estudios
observacionales han mostrado que el uso de Tac y micofenolato mofetil (MMF) se asocia a
una reduccion del riesgo de muerte posTX frente a CsA y azatioprina, pero esto no se ha
confirmado en ensayos clinicos controlados [69].

Los esteroides generan HTA posTX a través de una mayor retencién volumétrica y estimulo lo-
cal vascular del SRA, lo que incrementa las resistencias periféricas. La reduccion o suspensién
precoz y tardia de estos farmacos se asocian a una disminucion de la PA y de los eventos CV
posTX.

La estenosis de la arteria renal del injerto es una causa frecuente de HTA posTX. Debe sospe-
charse en pacientes con desarrollo brusco de HTA o empeoramiento de esta, especialmente si
ello se acompana de disfuncion renal o soplo sobre el injerto no detectado previamente. La ar-
teriografia renal constituye “el patrén oro” para el diagndstico definitivo. En general, la angio-
plastia transluminal o el bypass quirdrgico deben emplearse en los pacientes con alto gradien-
te de presion sistolica a través de la estenosis (> 10 mmHg). La angioplastia transluminal debe
ser el primer procedimiento terapéutico para utilizar, si bien sélo controla la PA en el 30-40%
de los pacientes. En la (Figura 3) se muestra un esquema orientativo para el diagnéstico de
HTA secundaria a estenosis de la arteria del injerto.
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Figura 3. Esquema diagnostico y terapéutico de la hipertension renovascular en pacientes con
trasplante renal. GS: Gradiente de presion sistdlica, TA: tension arterial; Cr: creatinina plasmatica
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La media de ganancia de peso posTX es de 5-10% en el primer afio y esto representa un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de DMPT, hipertensién y dislipemia. Al mismo tiempo que pue-
de exacerbar un estado inflamatorio preexistente. Los factores de riesgo para el incremento
de peso son la edad > 45 anos, sexo femenino, la raza negra y el estado de sobrepeso previo.
Las recomendaciones dietéticas y el ejercicio moderado pueden llegar a controlar esta situa-
cion. La cirugia bariatrica puede mejorar el prondstico en aquellos individuos con obesidad
morbida.

Diabetes mellitus

La glucemia basal alterada se observa desde la primera semana posTX en mas del 45% de los
pacientes, mientras que la DMPT aparece en el 16% durante el primer afo y en el 24% a los
tres afos del trasplante [5]. Se considera a la DMPT como una entidad distinta de la diabetes
tipo 2, ya que esta causada por una resistencia a la insulina sumada a un defecto de secrecion
de ésta. [70]. Otras alteraciones prediabéticas son frecuentes tras el TX (30%) y comprome-
ten la supervivencia del injerto y del paciente. Estos pacientes presentan un peor perfil meta-
bdlico y vascular lo que condiciona un mayor riesgo de cardiopatia isquémica, ECV y pérdida
del injerto. La sustitucion de Tac por CsA en aquellos pacientes que desarrollan DMPT puede
revertir esta entidad [71]. Asimismo, en pacientes en riesgo de DMPT un régimen inmunosu-
presor con CsA mas MMF puede disminuir la incidencia de DMPT, pero el precio a pagar pu-
diera ser una mayor tasa de rechazo agudo. El tratamiento con belatacept disminuye la

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/TR-018 Pagina 11 de 27



Nefrologia al dia Complicaciones cardiovasculares en el trasplante renal

incidencia de esta complicacion [72]. Los factores de riesgo que predisponen al desarrollo de
esta complicacion y los mecanismos patogénicos de la misma se discuten en otra seccién de
este manual.

La presencia de sindrome metabdlico, especialmente en aquellos que reciben Tac, se asocia a
la aparicion diabetes de novo posTX (NODAT) y es un factor de riesgo independiente de
pérdida del injerto y mortalidad posTX [31] [73] [74] [75].

Respecto al uso de iSGLT2, la experiencia en TX es limitada. A raiz de sus efectos cardio y ne-
froprotectores, se estan elaborando trabajos para evaluar su eficacia y seguridad. En un
estudio observaciones multicéntrico espafol [76] con 339 TX se determiné que tras seis me-
ses de tratamiento con iSGLT2 en este grupo de pacientes habia un mejor control de la gluce-
mia, peso, PA, anemia, proteinuria, acido Urico y magnesio; con un aumento de la frecuencia
de las infecciones urinarias, especialmente en mujeres. Aun esta por analizar su impacto en la
supervivencia y funcion del injerto renal [77] .

Hiperlipidemia

La hiperlipidemia es muy frecuente tras el TX (40-60%) y es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de enfermedad CV y pérdida del injerto. Se exacerba por la presencia de obesidad, dia-
betes, proteinuria y los inmunosupresores. Los esteroides incrementan las cifras de colesterol
total y LDL-colesterol, y su retirada mejora las alteraciones lipidicas. Los farmacos anticalci-
neurinicos producen hiperlipidemia dosis-dependiente y el efecto es mas intenso en aquellos
pacientes que reciben CsA. Los farmacos anti-mTOR aumentan el colesterol total, LDL-coles-
terol y triglicéridos de una manera dosis-dependiente pero no esta demostrado que aumenten
los eventos CV posTX [78]. El uso de estatinas y/o ezetimibe puede controlar esta complica-
cidon, aunque no se conocen los efectos vasculares potencialmente negativos de la hiperlipide-
mia a largo plazo. El objetivo ideal de LDL-colesterol es desconocido, sin embargo, las guias
KDIGO sugieren tratar con una estatina independientemente de la LDL. Se debe tener en cuen-
ta la interaccion de las estatinas con los anticalcineurinicos, particularmente con CsA [5].

Aunque la mayoria de los estudios sobre el uso de iPCSK9 se centran en pacientes con ERC
no trasplantados, la similitud en los perfiles de riesgo cardiovascular podria permitir extrapolar
estos resultados a este tipo de pacientes. Sin embargo, se requieren mas investigaciones
especificas para confirmar su eficacia y seguridad en esta poblacion.

Habito tabaquico

Muchos estudios apoyan la relacién del habito tabaquico con una peor supervivencia del injer-
to y paciente. Su impacto negativo sobre la supervivencia posTX es similar a la diabetes [79].
Esto supone también un mayor riesgo de hospitalizaciones posTX. Se asume un beneficio si-
milar a la poblacion general tras dejar este habito, pero no hay estudios controlados que lo de-
muestren. De igual modo, el cese del tabaco deberia ser prioritario en el pre y posTX.
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Otros factores de riesgo no tradicionales

Disfuncion del injerto renal y proteinuria

La disfuncion del injerto renal es muy frecuente (60-70%) y constituye un factor de riesgo
independiente de morbimortalidad CV y de pérdida del injerto [80] [81]. CsA y Tac producen
vasoconstriccion de la arteriola aferente (nefrotoxicidad aguda) y nefrotoxicidad crénica irre-
versible (fibrosis, atrofia e hialinizacion arteriolar), inducida por episodios repetidos de
isquemia y liberacion de citoquinas profibrogénicas. Existen evidencias de que el Tac propor-
ciona una mejor funcion renal a largo plazo que la CsA, pero queda por aclarar si esto se debe
a una mayor potencia inmunosupresora 0 a un menor efecto nefrotoxico. En general, la sustitu-
cion de anticalcineurinicos por anti-mTOR o belatacept mas MMF mejoran significativamente
la funcidén renal [82] [83]. Si estas medidas reducen la mortalidad CV es, por ahora, descono-
cido.

La proteinuria posTX (> 300 mg/dia) es frecuente y constituye un factor de riesgo para la su-
pervivencia del injerto y la mortalidad a través de la lesion cronica del injerto y la disfuncion
endotelial [84]. La combinacién de albuminuria precoz (> 100 mg/dia al 3° mes posTX) y dete-
rioro de la funcion del injerto renal (GFR 30-60 ml/min) aumentan el riesgo de pérdida del in-
jerto y la mortalidad, lo cual puede ser mas relevante en aquellos pacientes con HTA [85] [86].
El empleo de IECA/ARA Il reduce la proteinuria posTX, pero no esta demostrado que esto
tenga un beneficio sobre la supervivencia [87].

Anemia

Basicamente, la anemia es una complicacién asociada al uso de antimetabolitos (azatioprina o
MMF) y farmacos anti-mTOR. Como en la poblacion general, constituye un factor de riesgo
vascular, principalmente por sus acciones sobre la masa ventricular y el gasto cardiaco [88].
El empleo de eritropoyetina desde etapas precoces del TX puede minimizar los efectos de
esta complicaciéon, aunque esto no se ha confirmado en estudios controlados. De hecho,
cifras de Hb > 12.5 g/dl pueden incrementar la mortalidad posTX [89]. Actualmente se estan
utilizando en la anemia refractaria en la ERC terapias como los inhibidores orales del factor
inducible de la hipoxia (Roxadustat). En el TX, su uso aun no ha sido bien estudiado.
Recientemente se ha publicado un ensayo con 150 TX [90]. a los que se randomizd en dos
grupos: uno bajo tratamiento con ferroterapia y Roxadustat y otro solo con hierro, con un se-
guimiento a tres meses. Se objetivd que Roxadustat aumenté los niveles de Hemoglobina en
TX, sin mayores efectos adversos que con el uso de hierro. Se deben realizar mas estudios
para evaluar su eficacia en este tipo de pacientes.

Hiperhomocisteinemia y FGF-23

Unos niveles de homocisteinemia > 11 mmol/l son frecuentes tras el TX y pueden estar asocia-
dos a la enfermedad CV posTX. Sin embargo, el tratamiento con altas dosis de acido félico y
vitaminas B6 y B12 no reduce la mortalidad posTX [91]. Los niveles plasmaticos de factor de
crecimiento fibroblastico (FGF-23) constituyen un factor de riesgo de mortalidad tras el TX
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[92]. La administracion de paricalcitol en pacientes con TX disminuye los niveles de PTH y
FGF-23, pero no se sabe en la actualidad si esta medida terapéutica reduce la mortalidad pos-
TX [93].

Medidas para prolongar la supervivencia tras el trasplante renal

La (Tabla 4) muestra alguna de las medidas para disminuir el riego CV tras el TX [3]. La indivi-
dualizacion de la inmunosupresion puede optimizar los resultados de tales estrategias, pero
no existen aun evidencias que confirmen tal afirmacion.

Tabla 4: Estrategias generales para disminuir el riesgo CV en pacientes con trasplante renal

1. Valoracion cardiologica adecuada pre-TX y posTx.
2. Control de la tension arterial:
a.  <130/80 en pacientes sin proteinuria
b. <125/75 mmHg en aquellos con proteinuria
3. Control de la hiperglucemia: HbAlc< 7%
4. LDL-colesterol < 100mg/dL y Triglicéridos < 200 mg/dL
5. Optimizacion de la funcion renal.
6. Reduccion de la masa ventricular
7. Mantener niveles Hb 11-12 g/dL
8. Modificar estilo de vida: evitar tabaco, hacer ejercicio, prevenir sobrepeso
9. Trasplante renal en la etapa predialisis

Estudio de la enfermedad vascular periférica

En caso de sospecha diagndstica debe evaluarse el arbol vascular periférico especialmente
en las extremidades inferiores. Las guias KDIGO 2020 [35] sugieren estudiar a todos los candi-
datos de trasplante de alto riesgo para EVP asintomaticos mediante estudios no invasivos.
Aquellos con clinica de EVP deberan ser evaluados por un cirujano vascular.

El objetivo de la terapia para EVP en pacientes en lista de espera para TX y trasplantados, in-
cluye la reduccion del riesgo CV, ademas del riesgo de eventos en las extremidades y mejorar
la sintomatologia [27].

Las guias ACC/AHA recomiendan el manejo farmacologico de la EVP, principalmente con far-
macos antiplaquetarios (aspirina o clopidrogel) y estatinas. Ademas, se recomiendan IECA/
ARA para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con EVP [26].

Manejo de la diabetes mellitus posTX

El abordaje terapéutico de esta entidad se comenta en otra seccidon de este manual. De mane-
ra general, el control estricto de la glucemia disminuye el riego de complicaciones metadiabé-
ticas y pudiera evitar la glucotoxicidad de las células beta en las primeras semanas posTX. Por
tanto, en aquellos enfermos con alteraciones del metabolismo de la glucemia se debe hacer
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hincapié en las medidas generales (dieta, control del peso, ejercicio fisico, etc.) y considerar la
individualizacion de la inmunosupresion, minimizando los farmacos mas diabetégenos en los
pacientes de riesgo.

Otras medidas

Otras medidas adicionales que mejoran el perfil CV de los enfermos con TX incluyen hacer
ejercicio regularmente, evitar el tabaco, prevenir el sobrepeso y el tratamiento adecuado de la
hiperhomocisteinemia. Asimismo, es posible que la optimizacion de la funcidn renal mediante
la individualizacién de la inmunosupresion, la profilaxis de las infecciones viricas (CMV), la ad-
ministracion profilactica de antiagregantes plaquetarios y el tratamiento de la anemia posTX
puedan mejorar el prondstico en estos pacientes. El TX anticipado durante la etapa predialisis
puede disminuir el riesgo CV posTX y mejorar la supervivencia.

Papel potencial de los inhibidores de la mTOR en la enfermedad cardiovascular

Los farmacos anti-mTOR (sirolimus y everolimus) tienen potenciales efectos beneficiosos so-
bre las estructuras vasculares y cardiacas por sus propiedades antiproliferativas. Sirolimus
puede disminuir la masa ventricular, pero no existen estudios controlados que lo confirmen. En
el modelo animal, estos farmacos frenan la ateromatosis y la vasculopatia posTX, pero se ne-
cesitan estudios en humanos que aclaren estos aspectos. Estudios controlados en humanos
han demostrado que la administracion de farmacos anti-mTOR disminuye la masa ventricular
posTX, especialmente cuando se asocian a fadrmacos que bloquean el SRA [42] [43] [94]. La
reduccién en la masa ventricular pudiera estar en relacion con el descenso del péptido
procolageno tipo | N-terminal [95].

Tratamiento de la cardiopatia en el trasplante renal. documento de
consenso hacional set/sec/sen [22].

Nefrélogos y cardidlogos expertos en trasplante, con la colaboracién de la Sociedad Espafiola
de Trasplante (SET), la Sociedad Espafola de Cardiologia (SEC) y la Sociedad Espafola de Ne-
frologia (SEN), tras revisar la evidencia cientifica disponible en el tratamiento actual de la
cardiopatia en trasplantados renales, han elaborado un documento de consenso, mediante el
meétodo encuesta Delphi de 2 rondas, sobre enfoque y direccion de la enfermedad cardiaca en
el trasplante renal, especialmente sobre temas no analizados por las guias de practica clinica
actuales, como: a) valoracién cardiolégica de los candidatos a TX; b) tratamiento de la cardio-
patia en los receptores de trasplante renal, y c) criterios para trasplante cardiorrenal
combinado en pacientes con insuficiencia renal terminal (IRT) y cardiopatia.

En base a la evidencia cientifica, los expertos estuvieron de acuerdo en que el TX es el trata-
miento de eleccion para pacientes con IRT y cardiopatia concomitante dada la mayor
supervivencia que aporta [96]. Los pacientes en lista de espera de trasplante con FEVI baja (<
30%) de forma persistente, a pesar de un adecuado tratamiento de los liquidos en didlisis,
deben ser valorados para un trasplante cardiorrenal combinado, simultaneo o secuencial [96]
[971[98] [99].Los pacientes con FEVI reducida deben recibir cuadruple terapia: IECA/ARA Il o
sacubitrilo-valsartan, bloqueadores beta, antagonistas de receptor de mineral corticoides
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(ARM) e inhibidores del cotransportador 2 de sodio y glucosa (iISGLT2) [100]. La didlisis perito-
neal y las sesiones de hemodialisis cortas y frecuentes en pacientes en dialisis con FEVI
reducida son mas eficaces y mejor toleradas[101].

Evaluacion cardioldgica de los candidatos a trasplante renal

Todos los candidatos a TX deben ser valorados con historia clinica, exploracion fisica, electro-
cardiograma, biomarcadores cardiacos (p. ej. fraccion aminoterminal del propéptido natriuréti-
co cerebral [NTproBNP], troponina) y un ecocardiograma. Los biomarcadores pueden estar al-
terados en la insuficiencia renal cronica (IRC) y en los pacientes en dialisis, y deben utilizarse
como punto de referencia para el seguimiento, teniendo en cuenta los cambios dinamicos que
pueden producirse con el tiempo. En el caso de demorarse el trasplante, el estudio cardiologi-
co pudiera repetirse cada 1-2 afios dependiendo de la situacion clinica del paciente.

Insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion reducida

Existen evidencias sobre el tratamiento cuadruple para candidatos a TX con insuficiencia car-
diaca y fraccién de eyeccion reducida (< 40%) con IECA, ARA2 o sacubitrilo-valsartan, blo-
gueadores beta, antagonistas del receptor de mineralocorticoides (ARM) e inhibidores del co-
transportador 2 de sodio-glucosa (iISGLT2). La mayoria de las clases de farmacos son seguras
y eficaces en la ERC hasta el estadio 3 b, aunque hay pocos datos en el estadio 4-5 [100].

Aunque no hay estudios aleatorizados que comparen la didlisis peritoneal con la hemodialisis
en pacientes con enfermedad renal terminal, insuficiencia cardiaca y FEVI reducida, se admite
la dialisis peritoneal en estos pacientes por su mejor tolerancia hemodinamica, mejor calidad
de vida y disminucion de los ingresos hospitalarios [101]. Segun el comité de expertos, aunque
la dialisis domiciliaria (didlisis peritoneal o hemodialisis domiciliaria) puede valorarse como la
opcion de primera linea [102] la hemodidlisis convencional puede ser necesaria para mejor
ajuste volumétrico o en casos de eficacia subdptima de la dialisis con otras técnicas.

Debe de plantearse el trasplante combinado cardio-renal simultaneo o secuencial en aquellos
pacientes con insuficiencia cardiaca refractaria y GFR<30 mi/min.

Tratamiento de la coronariopatia en candidatos a TX

Después de la publicacion de la guia de la KDIGO de 2020 [35] tras los resultados del ensayo
ISCHEMIA-CKD22, parece que en el subgrupo de pacientes con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 o
en dialisis, una estrategia invasiva es mas favorable que una estrategia conservadora en caso
de isquemia basal grave [103]. Hubo consenso (91,1%) entre los expertos de que en pacientes
con coronariopatia cronica demostrada, la revascularizacion no deberia ser sistematica sino
individualizada.

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/TR-018 Pagina 16 de 27



Nefrologia al dia Complicaciones cardiovasculares en el trasplante renal

Tratamiento de las alteraciones cardiacas y sus factores de riesgo en
trasplantados renales

Control de la presion arterial

Actualmente no hay objetivos éptimos de presion arterial establecidos para los periodos peri-
transplante o de seguimiento. La fisiopatologia de la hipotension cronica es desconocida, en
ausencia de pericarditis, derrame pericardico, amiloidosis u otras causas de hipotension, y
puede dificultar la recuperacién de la funcion renal. Los farmacos vasoactivos para conservar
una presion sistélica > 100 mmHg pueden ser beneficiosos en el posoperatorio inmediato
[104]. Por otro lado, la presién arterial elevada puede aumentar la hemorragia quirurgica por
TX.

Comentado tratamiento antihipertensivo en otro apartado.

Dislipidemia

No hubo modificaciones respecto a lo comentado en este capitulo. Hubo un acuerdo del
97,6% en que la eleccion de estatinas debe tener en cuenta la funcién renal de los pacientes y
las posibles interacciones farmacologicas. No hubo consenso para modificar la dosis maxima
de estatinas en pacientes con TX tratados con inhibidores de la calcineurina ya que el riesgo
de rabdomiolisis es pequeno. Existe riesgo de interacciones farmacologicas cuando se utilizan
estatinas y se deben seleccionar las que menos interfieren con el citocromo P450 3A4 (CY-
P3A4). La administracion de ciclosporina junto con estatinas puede requerir una reduccion de
la dosis de estas. No es necesario ajuste con el uso de tacrolimus [105]. En varios estudios se
ha publicado una disminucion importante de las tasas de eventos cardiovasculares y
mortalidad cuando se utilizan estatinas en trasplantados renales [106].

Fibrilacion auricular. Anticoagulacion

Descrito en el apartado de arritmias.

Enfermedad coronaria

Falta evidencia para descartar la enfermedad coronaria en los trasplantados renales asintoma-
ticos [5]. Los factores de riesgo asociados con la aparicion de infarto de miocardio tras el TX
son la edad, los antecedentes de angina, la vasculopatia periférica, la dislipemia, el infarto
previo al trasplante, la disminucion de la hemoglobina tras el trasplante, las pruebas no
invasivas de isquemia positivas antes del trasplante y las arritmias [107]. El grupo de expertos
estuvo de acuerdo con las directrices de KDIGO en que el tratamiento debe ser tan intensivo
como en la poblacién general respecto al tratamiento médico y el uso de estatinas y acido
acetilsalicilico en la enfermedad cardiovascular [108]. Se propone la prevencion primaria de la
diabetes con acido acetilsalicilico en funcion de la evaluacién de riesgos y las preferencias in-
dividuales.
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Insuficiencia cardiaca

Los péptidos natriuréticos (péptido natriurético cerebral [BNP] y NT-proBNP) son importantes
para el cribado de la insuficiencia cardiaca de nueva aparicion en trasplantados renales. Los
aumentos en el BNP plasmatico después del TX estan asociados con la disfuncién del aloinjer-
to, mientras que las cifras de NTproBNP antes y después del trasplante se han relacionado
con disfuncion diastdlica y complicaciones cardiacas graves [109][110]. Sin embargo, la capa-
cidad del NT-proBNP predictiva de los resultados cardiacos es dudosa debido a numerosos
factores de confusion (p. ej., el grado de funcion renal).

Existen pocos estudios sobre el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en trasplantados rena-
les. Los expertos estuvieron de acuerdo en que el tratamiento de la insuficiencia cardiaca de
nueva aparicion en trasplantados renales debe ser el mismo que para la poblacion general
[111]. Con todo, el tratamiento puede inducir hiperpotasemia en los trasplantados renales, es-
pecialmente aquellos con acidosis tubular renal por anticalcineurinicos y con funcion subopti-
ma del injerto. Los tratamientos como el patiromero y el ciclosilicato de sodio y circonio re-
quieren evaluacion en trasplantados renales debido a la interferencia con la absorcion del far-
maco [96].

Indices prondsticos tras el trasplante renal

Los indices de comorbilidad permiten estratificar el riesgo y predecir la mortalidad. Esto ayuda
a disenar estrategias terapéuticas para prolongar la supervivencia. El score de riesgo de Fra-
mingham se ha empleado en pacientes con TX para estimar su carga de riesgo CV, pero no
considera factores inherentes al propio TX lo que podria infraestimar el riesgo de muerte. Este
score es significativamente menor en los que reciben Tac frente a CsA. No se sabe si esto
conlleva una menor mortalidad CV. El indice de Charlson puede ser Util para estimar el riesgo
de muerte, pero tampoco tiene en cuenta factores inherentes al TX. Se han desarrollado otros
indices prondsticos para la prediccidon de la mortalidad y la cardiopatia isquémica posTX, utili-
zando parametros clinicos perioperatorios y evolutivos, que incluyen la inmunosupresion. En
el capitulo titulado Resultados Globales del Trasplante Renal se detallan las caracteristicas y
los parametros clinicos que incluyen estos indices prondsticos en el TX que se basan,
principalmente, en modelos de regresion.

Finamente, la utilizacion de herramientas prondsticas como la inteligencia artificial puede ayu-
darnos a precisar el riesgo de mortalidad a partir de factores clinicos en pacientes con
trasplante renal [112]. Esto sin duda, también, contribuird a mejorar los resultados en estos
pacientes en términos de supervivencia
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