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•	 La ERC es definida como una alteración en la función o estructura renal, 
presente por más de 3 meses, con implicaciones para la salud y se clasifica 
en base a la causa, niveles de FG y albuminuria. (A)

KDIGO CKD. Kidney Int, Suppl 2013; 3:1‐150

Diagnóstico de las alteraciones del metabolismo  
hidrocarbonado. Criterios ADA-2013
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•	 Al paciente trasplantado renal se le considera como portador de ERC y de alto 
riesgo CV, con independencia de su filtrado glomerular (FG) (A)

•	 Las enfermedades CV representan la principal causa de muerte entre�los 
receptores de un trasplante renal (30-40%) (A)

•	 El incremento en la morbi-mortalidad CV postrasplante se debe a la agregación 
de numerosos factores de riesgo, clásicos o inherentes al trasplante, como son: 
la edad, sexo masculino, raza, eventos CV previos, HTA, diabetes mellitus 
(pre o postrasplante), HVI, tiempo en diálisis, retrasplante, disminución del 
FG, proteinuria, rechazo agudo, retraso en la función inicial del injerto, 
calcificaciones vasculares, dislipidemia, tabaquismo, obesidad e inflamación 
(No graduada)
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Factores de Riesgo CV 
-Tradicionales 

- Asociados al trasplante 
- Emergentes  

 Enfermedad CV postrasplante 

 Disfunción del injerto 
 Morbilidad  Mortalidad 



HTA y Riesgo CV en Trasplante Renal

Portavoz:  Dr. Ángel Alonso

GRUPO 1

8

Umbrales de PA para definir HTA

Humbral (mm Hg)Metodo de medida

140/90

135/85

130/80

135/85

120/70

Clínica

AMPA (diurna)

MAPA (promedio 24---h)

MAPA (durante el día)

MAPA (durante la noche)

Modificado de KDIGO Guidelines on TrasplantaIon 
AJT 2009.�EHS-‐ECS Guidelines on HTA 2013
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•	 La HTA, con una prevalencia del 70-90% y un origen multifactorial, constituye 
un factor tradicional y modificable de riesgo CV después del trasplante (A)

•	 A los efectos del control de la PA se considera que las cifras deben ser igual o 
inferiores a 130/80 mmHg, independiente del nivel de albuminuria (C)

•	 La HTA refractaria se cifra en un 32,8% diagnosticada por MAPA, siendo más 
frecuente al empeorar la función renal. El porcentaje se reduce al 10-15% 
cuando el diagnóstico se basa en mediciones en consulta (C)
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•	 Se recomienda realizar una AMPA a todos los pacientes trasplantados, con al 
menos 2 medidas por la mañana y dos por la tarde, separadas dos minutos, al 
menos durante 4 días consecutivos (C)

•	 La AMPA es útil para:

�� Evaluar HTA de bata blanca o HTA enmascarada
�� Descartar HTA falsamente controlada
�� Evaluar HTA resistente (Nivel de evidencia C)
�� Facilitar el cumplimiento terapéutico
�� Mejorar el control de la PA

Recomendaciones de AMPA
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•	 En la población general (cohortes con diferentes grados de riesgo CV), la 
MAPA es más sensible que la medición en consulta para predecir morbilidad y 
mortalidad de causa CV (A)

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

•	 El empleo de MAPA puede ayudar a hacer un diagnóstico mas exacto de 
la HTA, conocer su patrón diurno y nocturno, mejorar el control y reducir los 
efectos adversos del tratamiento. Es coste efectivo, en especial en pacientes con 
HTA resistente (C)

MAPA en trasplante renal
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•	 En el paciente trasplantado renal se recomienda su medida en el primer año del 
trasplante, en fase estable (C)

•	 La MAPA y la AMPA son complementarias, no competitivas, y su indicación 
debe de ser individualizada (No graduada)

MAPA en trasplante renal
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•	 La PP, diferencia entre la PA sistólica y diastólica, refleja el componente pulsátil 
de la PA y es un marcador de elasticidad arterial (No graduada)

•	 Un incremento en la PP (>60-65 mmHg), marcador de HTA sistólica aislada, se 
asocia de forma independiente con morbilidad y mortalidad CV, en especial 
por cardiopatía isquémica (C)

Presión de pulso (PP)
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•	 La medición de la velocidad de la onda de pulso (VOP) o del indice de aumento 
central (definido como la ratio entre el aumento de la PA sistólica y la PP ) son 
los métodos de referencia para medir la elasticidad arterial (A)

•	 El incremento de la VOP y de la PA central, son marcadores subordinados de 
rigidez arterial y en consecuencia de riesgo CV (A)

•	 No disponemos de una evidencia suficiente que nos indique que, la utilización 
de la PA central como objetivo terapéutico, mejore los resultados preventivos re-
specto a la PA braquial, por lo que se considera su uso sólo para investigación 
clínica (C)

Medición presiones centrales en TR
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•	 Al igual que en otros pacientes con ERC y alto riesgo CV, se recomienda 
promover un estilo de vida saludable:

�� Adquirir o mantener un IMC de 20-27,5 kg/m² (A)
�� Reducir la ingesta de sal a unos 5 g/día (A)
�� Realizar ejercicio, intentando 30 minutos al día, 5 días a la semana (A)
�� Se sugiere reducir la ingesta de alcohol a <30 g/día en H y <20 g en M (C)

•	 Aunque el tabaco no tiene un efecto claro y directo sobre la PA, evitar su 
exposición es esencial para reducir el riesgo CV (No graduada)

Cambios en el estilo de vida

En población trasplantada no se han evaluado estas intervenciones
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•	 Cualquier fármaco antihipertensivo es útil para el manejo de la HTA postras-
plante renal. La consecución del objetivo de control implicará, en una mayoría 
de pacientes, el empleo de más de un fármaco (A)

•	 La elección del tratamiento antihipertensivo deberá de individualizarse, en fun-
ción del tiempo transcurrido desde el trasplante, empleo de ICN, presencia o no 
de albuminuria y la existencia de otras comorbilidades (C)

•	 Ninguno de los algoritmos recomendados para tratar la HTA postrasplante ha 
sido uniformemente aceptado (No graduada)

Tratamiento de la HTA
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•	 Se sugiere el empleo de bloqueantes de los canales del calcio (BCC) como 
primera opción terapéutica, pues presentan un buen perfil de eficacia y 
seguridad y permiten optimizar el FG (B)

•	 En pacientes mayores de 18 años, con proteinuria ≥1 g/24 horas, los IECA o 
los ARA II son los fármacos de elección, en ausencia de contraindicaciones (B)

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

Tratamiento farmacológico de la HTA
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•	 No se recomienda el empleo de BSRA durante las primeras semanas del TR, 
sobre todo en pacientes con una creatinina >2,5 mg/dl, pues conllevan un 
elevado riesgo de hiperkaliemia. Si se emplean, además de un doppler previo 
que descarte signos de estenosis de arteria renal, se recomienda reevaluar la 
función renal y niveles de potasio tras 7-10 días. Deben de retirarse ante ascen-
sos de creatinina >30% y cifras de potasio >5,6 mEq/L (B)

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

•	 Aunque su repercusión CV es desconocida, el empleo sostenido de BSRA se 
asocia con una reducción significativa del FG, hematocrito y proteinuria (B)

Bloqueantes del sistema renina-angiotensina (BSRA)
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Objetivo 
                                                

PA 130/80 mm Hg 
 

   Todos los Pacientes 
Modificar Estilo de Vida 

Contraindicación 
 

- Hcto <30 
- K >5,6 mEq/L 
- Estenosis arteria renal 

Proteinuria 1g/24 h 
IECA o ARA II 

Primera elección 
BCC de tipo DHP 

BCC DHP y/o diuretico 
(de asa sí FG < 40) 

BSRA y/o diuretico 
(de asa si FG <40) 

,  o -bloqueante 

 Considerar HTA Resistente 

Moxonidina; Minoxidil 

 
- Conseguir IMC 22-27.5 kg/m  
- Disminuir la ingesta de sal ± 5 g/día 
- Reducir el consumo de alcohol 
- Ejercicio 30 minutos, 5 días/semana 
- Evitar el tabaco 

 Objetivo no alcanzado 
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Interacción entre BCC e inmunosupresores

Tipo de BCC I CN I mTOR Comentario 

BCC dihidropiridínicos 
- Nifedipino  
- Amlodipino  
- Nicardipino  
- Nitrendipino  
- Manidipino 
- Lacidipino  
- Lercanidipino  
 

                  
                                    ±

+ 
 +++  
- 
- 

- 
- 

                          
± 
+ 

+++ 
- 
- 
- 
-                        

                                               
Efecto débil 

Seguimiento habitual 
Monitorizar / Evitar 
                                      

BCC no dihidropiridínicos 
- Verapamilo 
- Diltiazen 

  
                                       +++ 

+++ 

                            
+++ 

+++ 
             

 

 Monitorizar de cerca 
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•	 El empleo de BSRA puede asociarse con una reducción en la incidencia de 
eventos CV, pero no se ha demostrado que ello se traduzca en una reducción 
de la mortalidad, mas allá de sus efectos sobre el control de la PA (C)

•	 La utilización de un IECA o ARA no parece mejorar la supervivencia del injerto (C)

•	 En pacientes hipertensos con HVI, el tratamiento prolongado con un IECA puede 
permitir la regresión de la hipertrofia de ventrículo izquierdo, un efecto que 
parece ser independiente del control de la PA. Su repercusión sobre el riesgo 
CV es desconocida (B)

Bloqueantes del sistema renina-angiotensina (BSRA)
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•	 Algunos pacientes pueden desarrollar episodios de rechazo vascular e HTA 
grave, debida a la presencia de anticuerpos IgG que activan el receptor de 
tipo 1 de la angiotensina II. En este grupo los ARA II son los antihipertensivos 
de elección (C)

•	 En pacientes que reciben un ImTOR, el empleo de BCC DHP puede asociarse 
con un mayor riesgo de edema e incremento de la proteinuria (C)

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

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

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

•	 La sustitución de la CsA por tacrolimus o la conversión de un ICN a un ImTOR 
puede mejorar el control de la PA (C)

•	 La minimización o retirada (individualizada) de los ICN, mejora el control de la 
PA y el perfil lipídico (C)

Manejo del tratamiento inmunosupresor



HTA y Riesgo CV en Trasplante Renal

Portavoz:  Dr. Ángel Alonso

GRUPO 1

24

•	 El empleo de belatacep, se asocia con un mejor control de la PA ( media de la 
PA sistólica y diastólica) y necesidad de menos fármacos para controlarla, en 
especial en aquellos que precisan ≥3 drogas. Además los pacientes presentan 
un mejor perfil lipídico, menos diabetes postraplante y un mejor FG, todo ello 
cuando se compara con CsA (A)

Manejo del tratamiento inmunosupresor
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Diabetes: 
•	 Síntomas con glucemia casual ≥ 200 mg/dL ó 
•	 Glucemia en ayunas ≥ 126 mg/dL ó
•	 Glucemia 2 horas (TSOG) ≥ 200 mg/dL ó 
•	 HbA1c ≥ 6.5% (*)

Riesgo de desarrollar diabetes (prediabetes)
•	 Intolerancia a la glucosa: glucemia 2 horas (TSOG) 140-199 mg/dL ó
•	 Glucemia basal alterada: glucemia en ayunas 100-125 mg/dL ó
•	 HbA1c: 5.7-6.4% (*)

TSOG: test de sobrecarga oral a la glucosa (75 g)

* En pacientes con ERC el control glicémico es inferior al indicado por el valor de HbA1c

Diagnóstico de las alteraciones del metabolismo  
hidrocarbonado. Criterios ADA-2013
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•	 La prevalencia acumulada de DMNPT a los 2 años del trasplante, según 
los criterios de la ADA-2005, es del 21,5% en la población española, 
observándose la mayor incidencia en el primer año de trasplante.

•	 Durante el primer año post-trasplante entre un 25 y un 30% de los pacientes 
presenta intolerancia a la glucosa o diabetes si se les realiza un TSOG (nivel 
de evidencia  A)

•	 Una gran mayoría de los pacientes sin diabetes conocida pre-trasplante 
tratados con tacrolimus y esteroides va a presentar episodios de hiperglucemia 
post-trasplante, especialmente en las medidas de glucemia capilar por la 
tarde durante el ingreso hospitalario. A las 6 semanas del trasplante hasta un 
46% de los casos puede presentar glucemia capilar > 200 mg/dL (nivel de 
evidencia A) 

Prevalencia de alteraciones del metabolismo  
hidrocarbonado post-trasplante renal
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Factores de riesgo modificables de DMNPT: 
1.	 Índice masa corporal > 25  pre y post-trasplante (B)
2.	 Hipertrigliceridemia pre y post-trasplante (B)
3.	 Síndrome metabólico y prediabetes pre-trasplante (B)
4.	 Infección por virus de la hepatitis C (B)
5.	 Inmunosupresión (B)
6.	 Rechazo agudo (B)
7.	 HTA pre-trasplante (C)
8.	 Hipoadiponectinemia (C)
9.	 Enfermedad por citomegalovirus (C)
10.	 Hiperglicemia durante el ingreso hospitalario (B)

Etiopatogenia y factores de riesgo
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Factores de riesgo no modificables de DMNPT: 
1.	Edad > 40 años (B)
2.	Sexo varón (B)
3.	Etnia (afroamericana-hispana) (B)
4.	Antecedentes familiares de diabetes (B)
5.	Enfermedad renal primaria: poliquistosis renal del adulto (C)
6.	Diversos polimorfismos genéticos (TCF7L2, KCNQ1, KCNJ11; 

PPARG, HNF1B, WFS1) (B)

Etiopatogenia y factores de riesgo
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•	 Corticoides (A)
•	 Anticalcineurínicos: tacrolimus es más diabetogénico que ciclosporina. En el 

caso de tacrolimus el efecto es nivel-dependiente (A)
•	 Sirolimus, especialmente asociado a anticalcineurínicos (C)
•	 Everolimus con minimización de ciclosporina se asocia a baja incidencia de 

DMNPT. En cambio, asociado a minimización de tacrolimus se asocia a elevada 
incidencia de DMNPT (C)

Etiopatogenia y factores de riesgo: inmunosupresión
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•	 Etnia

•	 Edad

•	 Género

•	 Historia familiar

•	 Predisposición genética

•	 Poliquistosis renal

•	 VHC

•	 CMV

•	 Prediabetes

•	 Proteinuria

•	 Rechazo

Inmunosupresión

•	 Tacrolimus

•	 Ciclosporina

•	 Inhibidores mTOR

•	 Ac anti-CD25?

Síndrome metabólico

No modificable Potencialmente 
modificable

Modificable
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TSOG: test de sobrecarga oral a la glucosa (75 g)
GBA: glucemia basal alterada
IG: intolerancia a la glucosa

Valoración al incluir en lista de espera
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•	 Se recomienda el control de glucemia capilar a las 8-10 horas de la toma de 
esteroides durante las primeras semanas post-trasplante ya que se ha observado 
hiperglucemia con normoglucemia por la mañana en ayunas en relación con la 
toma matutina de corticoides (A)

•	 Como mínimo, la determinación de glucosa en ayunas debe ser semanal 
durante el primer mes, bisemanal durante el segundo mes, trimestral durante el 
primer año y anual posteriormente.

•	 Determinar HbA1c a los 3 meses y después al menos anualmente.
•	 El Test de Sobrecarga Oral de Glucosa post-trasplante descubre pacientes con 

intolerancia a la glucosa y diabetes en un porcentaje significativo de casos (A)
•	 Es recomendable realizar un TSOG en los primeros 3 meses de trasplante a los 

pacientes con glucosa basal alterada y/o HbA1c 5.7-6.4% (B)

Monitorización del metabolismo hidrocarbonado 
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Monitorización del metabolismo hidrocarbonado
Dosis prednisona > 0.1 mg/kg/día

?
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Monitorización del metabolismo hidrocarbonado 3 meses y anual
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•	 La DMNPT es un predictor independiente de la supervivencia del paciente 
trasplantado renal y aumenta el riesgo de mortalidad por cualquier causa entre 
1,5 y 2,5 veces (nivel de evidencia B)

•	 La DMNPT aumenta el riesgo de padecer eventos cardiovasculares fatales y no 
fatales entre 1,5 y 2 veces (nivel de evidencia B)

Consecuencias Clínicas de la DMNPT (I)

DMNPT y supervivencia del paciente
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•	 La DMNPT aumenta el riesgo de infección bacteriana, sepsis, hospitalización 
por infección y mortalidad de causa infecciosa entre 1,5 y 2 veces (nivel de 
evidencia B)

Consecuencias Clínicas de la DMNPT (II)

DMNPT y complicaciones infecciosas
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•	 La DMNPT se asocia a otros factores de riesgo cardiovascular como hipertensión 
arterial sistólica, aumento de la presión del pulso, hipercolesterolemia e 
hipertrigliceridemia (nivel de evidencia A)			 

•	 Las alteraciones de la homeostasis de la glucosa (glucemia basal alterada, 
intolerancia a la glucosa y DMNPT) se asocian a un mayor grado de ateromatosis 
carotídea (nivel de evidencia B)

Consecuencias Clínicas de la DMNPT (III)

DMNPT y factores de riesgo cardiovascular
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•	 La DMNPT se asocia a una menor supervivencia del injerto a largo plazo (nivel 
de evidencia C)

•	 El impacto negativo sobre la supervivencia del paciente y del injerto de la 
DMNPT es inferior al del rechazo agudo, siendo especialmente deletérea la 
asociación de ambos (nivel de evidencia C)

Consecuencias Clínicas de la DMNPT (IV)

DMNPT y supervivencia del injerto
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•	 La DMNPT se asocia a glomerulosclerosis, incremento de la matriz mesangial, 
fibrosis intersticial y atrofia tubular (nivel de evidencia C)

•	 No se dispone de estudios que establezcan la frecuencia y la evolución de 
la nefropatía diabética así como el significado de la microalbuminuria en los 
pacientes con DMNPT.

Consecuencias Clínicas de la DMNPT (V)

DMNPT y nefropatía diabética
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•	 La DMNPT se puede asociar a complicaciones propias de la diabetes (cetoaci-
dosis, síndrome hiperosmolar, polineuropatía, retinopatía). Se ha sugerido que 
la aparición de estas complicaciones puede estar acelerada en esta población 
respecto a la población diabética no trasplantada (nivel de evidencia C)

Consecuencias Clínicas de la DMNPT (VI)

DMNPT y complicaciones de la diabetes
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Glucemia en ayunas vs. TSOG

•	 La realización de un TSOG a las 10 semanas del trasplante permite estimar de 
forma más precisa el riesgo de mortalidad post-trasplante que la glucemia en 
ayunas (nivel de evidencia B).

•	 La intolerancia a la glucosa detectada a las 10 semanas se asocia con un 
aumento de la mortalidad global pero no de la mortalidad cardiovascular (nivel 
de evidencia B).

Consecuencias Clínicas de la DMNPT (VI)
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•	 La retirada muy precoz (< 14 días) o el uso de protocolos sin corticoides 
disminuye la incidencia de DMNPT en los pacientes tratados con CsA y MMF, 
pero se asocia a un mayor riesgo de rechazo agudo (B)

•	 La retirada muy precoz (< 14 días) o el uso de protocolos sin corticoides es 
segura pero no modifica el riesgo de DMNPT en los pacientes tratados con 
tacrolimus y MMF asociado a tratamiento de inducción (B)		

•	 La retirada tardía (> 3 meses) no reduce de forma significativa la incidencia 
de DMNPT y en los pacientes tratados con ciclosporina aumenta el riesgo de 
rechazo agudo (B)

Prevención de la DMNPT (I) 
Corticoides
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•	 La administración de la dosis de corticoides fraccionada en dos dosis al día 
reduce la glucemia media, el pico de glucemia y la exposición a periodos de 
hiperglucemia (C)

Prevención de la DMNPT (II) 
Corticoides
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•	 Los primeros niveles elevados de TAC en pacientes obesos y/o > 50 años se 
asocian a desarrollo de DMNPT (C)

•	 A partir del tercer mes del trasplante, en los pacientes estables de bajo riesgo 
inmunológico tratados con MMF y elevado riesgo de DMNPT, se recomienda 
ajustar la dosis de TAC para niveles de 4 a 8 ng/mL (C)

Prevención de la DMNPT (III) 
Inhibidores calcineurina (ICN)
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•	 SRL de novo combinado con anticalcineurínicos, se asocia independientemente 
a mayor riesgo de DMNPT (B)

•	 EVRL de novo con minimización de ciclosporina se asocia a bajo riesgo de 
DMNPT, en cambio, asociado a minimización de tacrolimus se asocia a riesgo 
elevado de DMNPT (B)

•	 La conversión de anticalcineurínico a inhibidores de mTOR no mejora el perfil 
glucémico (C)

Prevención de la DMNPT (IV)
Inhibidores mTOR (imTOR)
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En población general no trasplantada se ha demostrado que en los pacientes con 
pre-diabetes las siguientes intervenciones reducen el riesgo de diabetes tipo 2:

1. Modificación en el estilo de vida. Reducción del peso corporal > 7% y ejercicio 
semanal > 150 minutos. (A)

2. Tratamiento con metformina (850 mg / 12 horas). (A)

Prevención de la DMNPT (V)
Modificación estilo vida / metformina

(en población trasplantada renal no se han evaluado estas intervenciones)
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•	 En un ensayo clínico con reducido tamaño muestral, el tratamiento con insulina 
de vida media larga administrado por la mañana en los pacientes con glucemia 
capilar > 140 mg/dL por la tarde protege a la célula beta pancreática y disminuye 
la prevalencia de DMNPT al año del trasplante (grado de recomendación B)

Prevención de la DMNPT (VI)
Insulina
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Educación y autocontrol

Todo paciente diabético requiere educación sobre su proceso por personal 
especializado. (A)

Ejercicio y dieta: adelgazar. (A)

El autocontrol de la glicemia por parte del paciente (A):

•	 No es necesario bajo tratamiento con dieta
•	 Es recomendable con antidiabéticos orales (ADO)
•	 Es obligatorio con insulina

Tratamiento de la DMNPT
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Objetivos  
Los niveles óptimos de control de la DMNPT son (A):

•	 Glucemia capilar en ayunas 80 -120 mg/dL.
•	 Glucemia capilar postprandial (a las 2 horas) 120 -180 mg/dL.
•	 HbA1c ≤ 7% (en pacientes de elevado riesgo cardiovascular < 8%) 

Tratamiento precoz y multifactorial de todos los factores de riesgo asociados:
•	 TA <130/80 mmHg (<125/75 mmHg si proteinuria). (A)
•	 LDL-Colesterol < 70 mg/dL. (A)
•	 AAS 100 mg/día para prevención primaria y secundaria. (D)
•	 Dejar el tabaco. (A)

Tratamiento de la DMNPT
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 Antidiabéticos Orales (ADOs) 
•	 Metformina: contraindicada en ERC estadios 3B - 4 - 5 (B). Usar con precaución 

en ERC estadio 3A (FGR 45 - 60 ml/min) (D). Indicada de inicio, asociada al 
cambio de estilo de vida. (B)

•	 Sulfonilureas 2ª generación: Glimepirida, Glicazida y Glipizida, se pueden 
utilizar en ERC con FG > 30 ml/min. (B) 

•	 Glinidas: Repaglinida, de elección en ERC (B). Nateglinida con precaución 
en IRC. (C) 

•	 Glitazonas (Tiazolidindionas): Pioglitazona: efectos secundarios con edema e 
ICC. No se recomienda su uso. (B)

•	 Incretin miméticos (gliptinas). Linagliptina no requiere ajuste por función renal 
y no interfiere con inmunosupresores.

•	 No es conveniente asociar ADOs. (D)

Tratamiento de la DMNPT



:

Diabetes Mellitus De Novo Post-Trasplante

Portavoz: Dr. Francesc Moreso. Unidad de Trasplante Renal, Servicio de Nefrología, Hospital Universitario Vall d´Hebrón, Barcelona.

GRUPO 2

58

Tratamiento de la DMNPT. Farmacología ADOs

GRUPO FÁRMACO NOMBRE COMERCIAL PRESENTACIÓN DOSIS INICIAL DOSIS MÁXIMA AJUSTE CON IRC

Biguanida Metformina DIANBEN ® 850 mg. 850 mg/8-
12 h.

3 g/día No

Sulfonilureas Gliclazida DIAMICRON® 30, 60, 80 mg. 30 mg/día 120 mg/día No

Glimepirida AMARYL® De 1 a 6 mg. 1 mg/día 6 mg/día No si CCr <30 ml/min

RONAME® De 1 a 6 mg. 1 mg/día 6 mg/día No si CCr <30 ml/min

Glipizida MINODIAB® 5 mg. 5 mg/día 15 mg/día No si CCr <30 ml/min

Glinidas Repaglinida NOVONORM® de 0,5, 1, 2 mg. 0,5 mg 16 mg/día No precisa

PRANDIN®. de 0,5, 1, 2 mg. 0,5 mg 16 mg/día No precisa

Nateglinida STARLIX® de 60, 120, 180 
mg

60 mg/8 h. 360 mg/día Con >15ml/min, no 
precisa

CCr = aclaramiento creatinina
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GRUPO FÁRMACO NOMBRE 
COMERCIAL

PRESENTACIÓN DOSIS INICIAL DOSIS 
MÁXIMA

AJUSTE CON IRC

Glitazonas Pioglitzona ACTOS ® 15 mg 15 mg/día 45 mg/día No

STADA ® 15, 30 mg. 15 mg/día 45 mg/día No

Gliptinas (inhi-
bidor DPP4)

Sitagliptina JANUVIA ® 25 mg 50 mg/día 100 mg/día ERC 3: 50 mg/d 
ERC 4: 25 mg/d

Vildagliptina GALVUS ® 50 mg. 50 mg/día 50 mg/12 h 50 mg/día si  CCr 
< 50 mL/min

Saxagliptina ONGLYZA ® 5 mg. 5 mg/día 5 mg/día No dar si CCr < 50 
mL/in

Linagliptina TRAJENTA ® 5 mg. 5 mg/día 5 mg/día No  

CCr = aclaramiento creatinina

Tratamiento de la DMNPT. Farmacología ADOs
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 Insulinas 

•	 El paciente debe ser valorado por Endocrinología y el abordaje ha de ser 
multidisciplinar. (B)

•	 Las Insulinas pueden ser utilizadas como 1º, 2º ó 3er escalón. (A)

•	 Los requerimientos iniciales de Insulina son de 0,3 a 0,6 U/Kg/día. (A)

•	 Con insuficiencia renal la duración de la insulina se prolonga. (A)

Tratamiento de la DMNPT
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Insulinas: pautas de tratamiento según escenarios 

1er Escenario: hiperglicemia severa de debut (>200 mg/dL): Insulina en Mezcla 
30/70 (MIXTARD 30/70® o Humulina 30/70®), 2/3 al desayuno y 1/3 en 
merienda o cena. 

2° Escenario: difícil control con altas dosis de esteroides: Insulina en Mezcla 
50/50 (Humalog®) a desayuno y comida y NPH a la cena.

3er Escenario: fallo de objetivos con ADO (HbA1c ~ 8%), añadir Insulina:

 - Paciente entrenado: insulinización basal con insulina ultralenta nocturna (Lantus®) y si no se con-

trola añadir insulinización en bolus con insulina ultrarápida (Novorapid®, Humalog®, Apidra®).

- Para el resto, MIXTARD 30/70® desayuno y merienda o cena e incluso desayuno, comida y cena.

Tratamiento de la DMNPT
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Tratamiento de la DMNPT. Farmacología insulinas
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Algoritmo para el tratamiento de la DMNPT  
(Recomendada la valoración endocrinológica)

Diagnóstico de NODAT

Repaglinida

Control

Control

Control

HbA1C ≤ 7%*

Ajustar dosis

No Si

Si

* En pacientes con riesgo cardiovascular 
elevado HbA1c objetivo ~8%

No

Glucemia > 200 mg/d y/o dosis altas de esteroides

Cambio de estilo de vida y Metformina 
(si no contraindicación)

A) MIXTARD 30/70® o Humulina 30/70®    
    desayuno-merienda o cena
B) Humalog 50/50 + NPH

+ Insulinización basal con una  
dosis al día de Insulina Lantus®

- Paciente entrenado: + insulina ultrarápida (Novorapid®, Humalog®, Apidra®)
- Para el resto: Mixtard 30/70® desayuno-comida-cena

HbA1C ≤ 7%*
No Si

HbA1C ≤ 7%*
Si No
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•	 La patología cardiovascular es la primera causa de morbi-mortalidad en el 
paciente trasplantado renal adulto (30-40%). Su prevalencia, ajustada por 
edad y sexo, es superior a la de la población general e inferior a la de la 
población en diálisis.

•	 Los pacientes trasplantados renales deben ser considerados como población 
de alto riesgo cardiovascular en el manejo de la dislipemia. 

•	 Un elevado porcentaje de pacientes trasplantados deben ser considerados 
de muy alto riesgo cardiovascular por la adición de otros factores de riesgo, 
incluyendo; FG inferior a 60 mL/min*1.73m2, DM, antecedentes de ECV, o 
trasplante en edad pediátrica.

Introducción
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•	 EVENTO CARDIOVASCULAR: aparición de un evento cardíaco (infarto agu-
do de miocardio, by-pass coronario, angioplastia coronaria o angor pectoris), 
evento cerebrovascular (accidente cerebrovascular, accidente isquémico transito-
rio, endarterectomía carotídea) o evento a nivel de la circulación periférica (am-
putación, revasularización a nivel de extremidades o claudicación intermitente). 

•	 DISLIPEMIA: cualquier alteración en la concentración o composición plasmáti-
ca de lipoproteinas que se asocia a un incremento del riesgo de enfermedad  
aterosclerótica.

•	 La dislipemia en los trasplantados se define como la presencia de uno o más 
e los siguientes criterios: 

�� Colesterol total > 200mg/dL
�� Colesterol LDL > 100mg/dL
�� Colesterol HDL <40mg/dL (hombres) y < 45mg/dl (mujeres)
�� Triglicéridos >150mg/dL
�� Colesterol no-HDL > 130mg/dL 

Definiciones
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•	 Se recomienda monitorizar el perfil lipídico en todos los pacientes trasplanta-
dos renales en fase estable:

�� 2 – 3 meses postrasplante renal
�� 2 – 3 meses después de modificar el tratamiento  

inmunosupresor o hipolipemiante.
�� Posteriormente al menos una vez al año

•	 Se deben descartar posibles causas secundarias de dislipemia en los pa-
cientes trasplantados (DM, síndrome nefrótico, hipotiroidismo, hepatopatía, 
fármacos, etc.)

Diagnóstico



Lípidos y trasplante renal

Portavoz: Dr. Alex Gutiérrez Dalmau

GRUPO 3

73

Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

Enfermedad Cardiovascular postrasplante renal

Generales
Hipertensión arterial

Diabetes mellitus
Dislipemia

Tabaco
Obesidad

Inmunosupresión
Disminución FG

Infecciones (CMV)
Anemia

Proteinuria
Trasplante renal

ERC
Uremia

Arteriosclerosis previa
CKD-MBD

Intolerancia glucosa
Inflamación crónica
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•	 La prevalencia de la dislipemia durante el primer año postrasplante es del 
50-80%, aunque la frecuencia, características y severidad de la dislipemia 
dependen en gran medida del tipo de tratamiento inmunosupresor, tiempo 
postatrasplante, FG, edad, factores genéticos o la presencia de otras 
comorbilidades.

	 Nivel de evidencia alto

Dislipemia y trasplante renal
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•	 La hipercolesterolemia es un factor de riesgo cardiovascular que se relaciona 
con el desarrollo de enfermedad coronaria en el paciente trasplantado. Se 
ha descrito que por cada aumento de 1mmol/L (39mg/dL) en el colesterol 
LDL aumenta el riesgo de muerte cardíaca o IAM no fatal en un 41%

	 Nivel de evidencia moderado
•	 La hipercolesterolemia se sugiere como un factor de riesgo independiente de 

desarrollo de lesiones carotideas ateroscleróticas.
	 Nivel de evidencia bajo
•	 No hay estudios que evalúen la asociación de hipertrigliceridemia con la 

aparición de eventos cardiovasculares postrasplante

Dislipemia y enfermedad cv
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•	 Se ha descrito una asociación entre el síndrome metabólico y la reducción 
de la función del injerto renal, sin poder demostrarse una asociación 
independiente con la supervivencia del injerto

	 Nivel de evidencia bajo
•	 No se ha demostrado una asociación entre hipercolesterolemia y 

supervivencia del injerto renal.
	 Nivel de evidencia bajo			 

Dislipemia y supervivencia del injerto
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•	 La etiología es multifactorial y diferente para cada paciente en función 
de factores individuales, evolución del trasplante, tipo de tratamiento 
inmunosupresor, y comorbilidades

�� Factores genéticos
�� Inmunosupresión 
�� Disfunción crónica del injerto
�� Dieta inadecuada
�� Diabetes
�� Obesidad
�� Síndrome Nefrótico 
�� Otros fármacos (diuréticos) 

     Nivel de evidencia alto

Mecanismos patogénicos de la dislipemia en el TR
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•	 Colesterol: Aumentado		
•	 LDLc: Aumentado		
•	 HDLc: Normal, aumentado o disminuido
•	 Triglicéridos: Normal o aumentado	
•	 ApoA1: Normal			 
•	 ApoB: Aumentado		
•	 Lp(a): Normal o aumentado (si insuficiencia renal)
	 Nivel de evidencia alto			 

Características de la dislipemia en el trasplante renal
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•	 El tratamiento inmunosupresor influye en la frecuencia y severidad de la 
dislipemia del paciente trasplantado renal. Las diferentes combinaciones de 
fármacos y sus dosis condicionan la prevalencia final de dislipemia

��  Sirolimus / everolimus:  ++++
��  Esteroides:  ++++
��  Ciclosporina:  +++
��  Tacrolimus:  ++
��  MPA (Micofenolato-mofetilo / micofenolato de sodio):  -
��  Basiliximab, Belatacept y Ac antilinfocirarios:  -

     Nivel de evidencia alto

Inmunosupresores y dislipemia

Efecto sobre la prevalencia de dislipemia 
++++ severo
+++ intenso
++ moderado

+ debil
- ausente
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•	 Producen elevación del colesterol total, LDLc, TG y VLDL, tanto en población 
adulta como pediátrica.

•	 El efecto es dosis dependiente
•	 Los diferentes estudios de retirada de esteroides han demostrado 

una reducción del colesterol total y una disminución del tratamiento 
hipolipemiante.  
Nivel de evidencia alto

Esteroides
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•	 Producen una elevación especialmente del colesterol total y LDLc y en menor 
medida de triglicéridos.

•	 Es dosis dependiente. La minimización de ciclosporina / tacrolimus induce 
menos dislipemia en comparación con dosis convencionales de ICN 

	 Grado de evidencia alto

Inhibidores de la Calcineurina (ICN): 
Ciclosporina y Tacrolimus
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•	 Tacrolimus (TAC) induce menos dislipemia que ciclosporina (CSA)
•	 La conversión de CSA a TAC está asociada a una reducción de las 

concentraciones de lípidos.
•	 El régimen inmunosupresor con dosis bajas de tacrolimus asociado a MPA 

es el esquema que produce una menor dislipemia en comparación con 
esquemas que emplean dosis estándar de ICN o esquemas con imTOR.

	 Grado de evidencia alto

Inhibidores de la Calcineurina: 
Ciclosporina y Tacrolimus (II)
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•	 Producen elevación del colesterol total, LDLc, colesterol no-HDL y 
especialmente de TG y VLDL.

•	 La dislipemia es una complicación muy frecuente. Son los fármacos 
inmunosupresores con un mayor potencial dislipémico.

•	 Su efecto dislipémico es dosis dependiente y mejora tras disminuir la dosis o 
reducir los niveles. 

•	 No hay estudios que hayan comparado el efecto dislipémico de sirolimus y 
everolimus.

	 Grado de evidencia alto

Inhibidores de mTOR (imTOR): Sirolimus y Everolimus
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•	 Los ensayos clínicos de conversión de ACNs a un imTOR o la retirada de 
ACN en protocolos con imTOR han demostrado de forma consistente unos 
mayores niveles de Col y  TG en comparación con los protocolos basados 
en ACNs

•	 En el uso simultáneo de ICN con imTOR: :
•	 Los estudios iniciales, con exposición estándard de ICN y dosis elevadas de 

imTOR, mostraron una elevada frecuencia de dislipemia.
•	 Los esquemas actuales de utilización combinada de imTOR minimizados con 

exposición reducida a ICN, reducen la frecuencia de dislipemia.
	 Nivel de evidencia alto

Inhibidores de mTOR (imTOR): Sirolimus y Everolimus
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•	 Micofenolato-mofetil, micofenolato de sodio y azatioprina no producen 
dislipemia 

	 Grado de evidencia alto 

Micofenolato-mofetil, Ácido Micofenólico y Azatioprina

Terapias de Inducción

•	 Los anticuerpos antilinfocitarios policlonales (TImoglobulina) y anticuerpos 
monoclonales (antiCD25, Rituximab) no modifican los niveles lipídicos.

	 Grado de evidencia alto
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•	 Belatacept no modifica los niveles de lípidos.
•	 Belatacept en protocolos de inmunosupresión sin anticalcineurínicos (ACN) 

tiene un perfil lipídico más favorable en comparación con el tratamiento 
convencional con CSA.

	 Nivel de evidencia alto
•	 La reducción de factores de riesgo cardiovascular observada en los 

protocolos de inmunosupresión con Belatacept sin ACN podría asociarse a 
una reducción de eventos CV y de mortalidad.. 

	 Nivel de evidencia bajo

Belatacept
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•	 Las Guías Clínicas KDIGO  más recientemente publicadas (Noviembre, 
2013) recomiendan la utilización de estatinas indiscriminada en el paciente 
trasplantado renal sin fijar un objetivo terapéutico de LDLc.

•	 El grupo de trabajo Prometeo considera que en nuestro medio y a la luz de 
la evidencia publicada, la utilización de objetivos terapéuticos de LDLc para 
la indicación y dosificación de estatinas, es factible y útil para alcanzar los 
objetivos deseados de reducción de morbi-mortalidad cardiovascular en esta 
población.

 Definición de objetivos  terapéuticos
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•	 El control de la cifra de LDLc es el objetivo primario para la reducción del 
riesgo cardiovascular en los pacientes trasplantados renales

�� LDLc: <100 mg/dl 
�� Objetivo combinado

�� Triglicéridos: <200 mg/dl
�� Colesterol no HDL < 130 mg/dl

�� Triglicéridos: < 250 mg/dl

•	 En los pacientes trasplantados de muy alto RCV podría considerarse un 
objetivo terapéutico más ambicioso de reducción de LDLc: LDLc ≤ 70 mg/dL

 Definición de objetivos  terapéuticos
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•	 El grado de control actual de la dislipemia en la población trasplantada es 
insuficiente. Aproximadamente un 25-30% de los pacientes no tienen un nivel 
adecuado de colesterol en sangre

•	 La causas de un grado insuficiente de control son múltiples (inercia 
clínica, efectos secundarios e interacciones, ineficacia del tratamiento, 
polimedicación e incumplimiento, etc.)  
Nivel de evidencia alto

 Control de la dislipemia en el trasplante renal
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•	 El seguimiento de estilos de vida saludables contribuyen a la reducción del 
riesgo cardiovascular de cualquier sujeto dislipémico, y en particular en el 
trasplantado renal

	 Nivel de evidencia alto 

�� Ejercicio moderado, como por ejemplo caminar durante al menos 1 hora 
3 veces por semana

�� Dieta mediterránea, que incluye la toma de  frutas, verduras, legumbres, 
aceite de oliva virgen extra, nueces, pescado azul y cereales integrales.

�� Pérdida ponderal (IMC objetivo:20 - 27.5 Kg/m2) .
�� Abandono del hábito tabáquico					     	

		

 Estilo de vida
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 Recomendaciones dietéticas

Colesterol total y LDLc

 Grasas saturadas (<7%)

 Grasas trans (<1%)

 Fibra soluble

Alimentos con alto contenido 
de colesterol

 Alimentos ricos en fitosteroles

Sustitución de proteína animal 
por proteína de soja

Triglicéridos

Abstención de alcohol

 Mono y disacáridos

% de carbohidratos  
 en la dieta
 Suplementos de ácidos grasos    
 omega 3

Reemplazar grasa saturada 
por mono o poli-insaturada

Colesterol HDL

 Grasas trans (<1%)

% de carbohidratos y 
reemplazar por grasas 
insaturadas
Ingesta moderada de alcohol

 Alimentos con  carbohi-
dratos de bajo IG y alto 
contenido en fibra

 Mono y disacáridos
Eficacia  ++/+++

Eficacia  +
Nivel de evidencia alto

12345678
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•	 VALORACION INDIVIDUALIZADA 

�� riesgo inmunológico.
�� efectos adversos. 
�� estimación supervivencia.
�� riesgo cardiovascular.     

•	 Eliminación / minimizacion  esteroides.
•	 Valorar cambio CYA por FK..
•	 Minimizar dosis anticalcineurínicos.
•	 Reducción niveles séricos mTOR ó cambio en casos de hiperlipidemia no 

controlada con estatinas.

 Manejo de la inmunosupresión en pacientes con dislipemia
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•	 LDL  100-129 mg/dL: cambios de estilo de vida (CEV).
•	 Si continua LDL > 100 mg/dL (3 meses): añadir estatinas. En población 

pediátrica de más de 10 años de edad deberá iniciarse estatinas en caso de 
LDL > 130 mg/dL tras aplicar los CEV

•	 TG > 200 mg/dL y col. no HDL > 130 mg/dl: CEV y estatinas.
•	 Triglicéridos >250 <500 mg/dl: estilo de vida.
•	 Triglicéridos  >500 mg/dl :

�� Estilo de vida
�� Control posible hiperglucemia.
�� Omega3
�� Fibratos; Fenofibrato (no si FG <30 mL/min). Se desaconseja el uso de 

otros fibratos o la asociación a estatinas.               

Grados de intervención
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•	 El uso de estatinas, incluso a dosis bajas, ha demostrado una reducción de 
la mortalidad cardiaca y del IAM en población trasplantada con dislipemia

	 Nivel de evidencia alto
•	 No se disponen de evidencias definitivas que demuestren una reducción 

de la mortalidad cardiovascular o global, debido al uso de estatinas en 
población con trasplante renal.

	 Nivel de evidencia bajo

Estatinas (1)
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Manejo terapéutico

Manejo terapéutico

•	 El uso de estatinas en el trasplante renal se ha demostrado seguro a las dosis 
recomendadas, sin presentar efectos adversos significativos

	 Nivel de evidencia alto

•	 Inicio a dosis bajas, sobre todo en las de eliminación renal. 
•	 Incremento gradual de la dosis
•	 Considerar interacciones con inmunosupresores (en especial con CSA) y 

otros fármacos
•	 Monitorizar efectos secundarios.

Estatinas (2)
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Estatinas (3)

Efectos secundarios y balance riesgo/beneficio

•	 La reducción del FG predispone a un mayor riesgo de efectos secundarios 
asociados a las estatinas. Otros factores relevantes a considerar deben ser 
la dosis de estatina, la edad y la polimedicación

•	 Las estatinas se han asociado en población general a un leve incremento 
de riesgo de DM, que se ve claramente compensado con los beneficios CV 
obtenidos

•	 El genotipado de diversos polimorfismos genéticos podría identificar a los 
individuos de mayor riesgo de efectos secundarios (eQTLs rs9806699 del 
gen de la glicina-aminotransferasa)
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Estatinas (6)
Manejo de efectos secundarios

•	Antes de iniciar el tratamiento
•	Dos meses tras el inicio de tratami-

ento o incremento de la dosis
•	Anualmente

•	Medir antes de iniciar el tratamiento
•	No iniciar estatinas si el nivel basal de CK es > 5 LN 
•	No existen evidencias que avalen la monitorización rutinaria
•	Medir en caso de mialgia

Si el  de GPT es < 3 x LN
•	Continuar el tratamiento
•	Monitorizar en 4-6 semanas 

Si el  de GPT es  > 3 x LN
•	Suspender  o reducir dosis
•	Monitorizar en 4-6 semanas
•	Puede valorarse la reintroducción del 

tratamiento (con  o espaciado de dosis)

Si el  de CK es < 5 x LN
•	Reducir y continuar si no hay mialgia
•	Monitorizar regularmente 

Si el  de CK es > 5 LN
•	Suspender estatina. Descartar otras 

causas diferentes a estatinas

Monitorización de enzimas hepáticas Monitorización de CK

Monitorización de enzimas hepáticas Monitorización de enzimas hepáticas

LN; Límite de la normalidad
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Estatinas (4)

Propiedades farmacocinéticas
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Estatinas (5)

Eficacia hipolipemiante e intervalo de dosis recomendadas

Dosis recomendadas incluso con FG < 60 mL/min*1.73 m2 
Dosis aceptada solo sí FG ≥ 60 mL/min*1.73 m2

Dosis no recomendadas
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•	 EZETIMIBE: Asociado a  estatinas si el control del nivel de LDLc con estatinas 
no es adecuado a las dosis recomendadas ò existe intolerancia al incremento 
de dosis. Excelente relación riesgo/beneficio

•	 ACIDO NICOTINICO: para hipertrigliceridemia: Mal tolerado. Se restringe 
su uso al fallo de los anteriores tratamientos.

•	 COLESTIRAMINA: No recomendado en trasplante renal.
•	 FIBRATOS: Especial vigilancia en la asociación fibratos con estatinas. 

Fenofibrato es el fibrato de elección, pero debe reducirse la dosis un 50% con 
FG < 60 y evitarse con FG < 30 mL/min/1*1.73m2.

•	 ACIDOS GRASOS OMEGA 3: A pesar de reducir de las cifras de TG, 
no ha demostrado ningún beneficio en morbimortalidad cardiovascular en 
población general o trasplantada.

Uso de otros fármacos
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