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

Marcadores de dafio renal * Albuminuria 230 mg/24h o cociente
(uno o mas) A/C230 mg/g
* Alteracion en el sedimento
* Alteraciones electroliticas u otras
sugestivas de dafio tubular
* Alteraciones histoldgicas
* Alteracion estructural detectada por
técnica de imagen
* Trasplante renal

Disminucién del FG <60 ml/min/1.73m? (estadio G3a-G5)
(recomendado CKD-EPI)

KDIGO CKD. Kidney Int, Suppl 2013; 3:1-150
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« Al paciente trasplantado renal se le considera como portador de ERC y de alto
riesgo CV, con independencia de su filirado glomerular (FG) (A)

* Las enfermedades CV representan la principal causa de muerte entrelos
receptores de un trasplante renal (30-40%) (A)

e Elincremento en la morbi-mortalidad CV postrasplante se debe a la agregacién
de numerosos factores de riesgo, clésicos o inherentes al trasplante, como son:
la edad, sexo masculino, raza, eventos CV previos, HTA, diabetes mellitus
(pre o postrasplante), HVI, tiempo en didlisis, retrasplante, disminucién del
FG, proteinuria, rechazo agudo, retraso en la funcién inicial del injerto,
calcificaciones vasculares, dislipidemia, tabaquismo, obesidad e inflamacién

(No graduada)
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Factores de Riesgo CV
-Tradicionales
- Asaociados al trasplante
- Emergentes

Enfermedad CV postrasplante

/ \\‘

Disfuncion del injerto = N

Morbilidad Mortalidad
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Umbrales de PA para definir HTA

Metodo de medida Humbral (mm Hg)

Clinica 140/90

AMPA (diurna) 135/85

MAPA (promedio 24---h) 130/80
MAPA (durante el dia) 135/85

MAPA (durante la noche) 120/70

Modificado de KDIGO Guidelines on Trasplantalon
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 mds
frecuente al empeorar la funcién renal. El porcentaje se reduce al 10-15%
cuando el diagnéstico se basa en mediciones en consulta (C)
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Recomendaciones de AMPA

* Se recomienda realizar una AMPA a todos los pacientes trasplantados, con al
menos 2 medidas por la mafiana y dos por la tarde, separadas dos minutos, al
menos durante 4 dias consecutivos (C)

* La AMPA es 0til 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
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MAPA en trasplante renal

* En la poblacién general (cohortes con diferentes grados de riesgo CV), la
MAPA es més sensible que la medicién 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 diagndstico mas exacto de
la HTA, conocer su patrén diurno y nocturno, mejorar el control y reducir los
efectos adversos del tratamiento. Es coste efectivo, en especial en pacientes con
HTA resistente (C)



GRUPO 1

»
Z/ HTA y Riesgo CV en Trasplante Renal

Prometeo Portavoz: Dr. Angel Alonso

MAPA en trasplante renal

* En el paciente trasplantado renal se recomienda su medida en el primer afio del
trasplante, en fase estable (C)

* Lo MAPA y la AMPA son complementarias, no competitivas, y su indicacién
debe de ser individualizada (No graduada)
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Presion de pulso (PP)

* La PP, diferencia entre la PA sistélica y diastélica, refleja el componente pulsatil
de la PA'y es un marcador de elasticidad arterial (No graduada)

® Un incremento en la PP (>60-65 mmHg), marcador de HTA sistélica aislada, se
asocia de forma independiente con morbilidad y mortalidad CV, en especial
por cardiopatia isquémica (C)
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Medicion presiones centrales en TR

* La medicién 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 sistélica 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 utilizacién
de la PA central como objetivo terapéutico, mejore los resultados preventivos re-
specto a la PA braquial, por lo que se considera su uso sélo para investigacién
clinica (C)
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Cambios en el estilo de vida

e Al igual que en ofros 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/m? (A)

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

Realizar ejercicio, intentando 30 minutos al dia, 5 dias a la semana (A)

» Se sugiere reducir la ingesta de alcohol a <30 g/diaen Hy <20 gen M (C)

14
>

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

En poblacién trasplantada no se han evaluado estas intervenciones
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Tratamiento de la HTA

e Cualquier fadrmaco antihipertensivo es Gtil para el manejo de la HTA postras-
plante renal. La consecucién del objetivo de control implicard, en una mayoria
de pacientes, el empleo de mds de un farmaco (A)

* la eleccién del tratamiento antihipertensivo deberd de individualizarse, en fun-
cién del tiempo transcurrido desde el trasplante, empleo de ICN, presencia o no
de albuminuria y la existencia de ofras comorbilidades (C)

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

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

* En pacientes mayores de 18 afios, con proteinuria >1 g/24 horas, los IECA o
los ARA Il son los fdrmacos de eleccién, en ausencia de contraindicaciones (B)

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



GRUPO 1

»
Z/ HTA y Riesgo CV en Trasplante Renal

Prometeo Portavoz: Dr. Angel Alonso

Bloqueantes del sistema renina-angiotensina (BSRA)

* 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, ademds de un doppler previo
que descarte signos de estenosis de arteria renal, se recomienda reevaluar la
funcién renal y niveles de potasio tras 7-10 dias. Deben de retirarse ante ascen-
sos de creatinina >30% vy cifras de potasio >5,6 mEq/L (B)

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

* Aunque su repercusién CV es desconocida, el empleo sostenido de BSRA se
asocia con una reduccién significativa del FG, hematocrito y proteinuria (B)
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Objetivo Todos los Pacientes - Conseguir IMC 22-27.5 kg/m?
PA<130/80 mm Hg Modificar Estilo de Vida - Disminuir la ingesta de sal + 5 g/dia
- Reducir el consumo de alcohol
l - Ejercicio 30 minutos, 5 dias/semana
- Evitar el tabaco

/
Objetivo no alcanzado

/

Proteinuria >1g/24 h } [ Primera eleccion }

/ [ IECA 0 ARATI BCC de tipo DHP

( Contraindicacién R l l
_ Heto <30 BCC DHP y/o diuretico BSRA y/o diuretico
- K >5,6 mEq/L (de asa si FG < 40) (de asa si FG <40)

- Estenosis arteria renal

|

a, B o ap-bloqueante

Considerar HTA Resistente } l

Moxonidina; Minoxidil
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Interaccion entre BCC e inmunosupresores

Tipo de BCCI CNI mTOR Comentario

BCC dihidropiridinicos
- Nifedipino + * Efecto débil
- Amlodipino + + Seguimiento habitual
- Nicardipino +++ +H+ Monitorizar / Evitar
- Nitrendipino - -
- Manidipino - -
- Lacidipino B ~
- Lercanidipino - -
BCC no dihidropiridinicos
- Verapamilo +++ +++

o Monitorizar de cerca
- Diltiazen e+ bt
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Bloqueantes del sistema renina-angiotensina (BSRA)

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

* |a utilizacién 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 regresién de la hipertrofia de ventriculo izquierdo, un efecto que
parece ser independiente del control de la PA. Su repercusién sobre el riesgo
CV es desconocida (B)
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Manejo de la HTA

e 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 Il. En este grupo los ARA Il son los antihipertensivos
de eleccién (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)
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Manejo del tratamiento inmunosupresor

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

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

* La sustitucién de la CsA por tacrolimus o la conversién de un ICN a un ImTOR
puede mejorar el control de la PA (C)

* La minimizacién o retirada (individualizada) de los ICN, mejora el control de la

PAy el perfil lipidico (C)
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Manejo del tratamiento inmunosupresor

* El empleo de belatacep, se asocia con un mejor control de la PA | media de la
PA sistélica y diastélica) y necesidad de menos farmacos para controlarla, en
especial en aquellos que precisan >3 drogas. Ademds los pacientes presentan
un mejor perfil lipidico, menos diabetes postraplante y un mejor FG, todo ello
cuando se compara con CsA (A)
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Diagnéstico de las alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado. Criterios ADA-2013
Diabetes:

« Sinfomas con glucemia casual > 200 mg/dL 6
 Glucemia en ayunas > 126 mg/dL 6

* Glucemia 2 horas (TSOG) > 200 mg/dL

« HbATc > 6.5% (¥)

Riesgo de desarrollar diabetes (prediabetes)
« Intolerancia a la glucosa: glucemia 2 horas (TSOG) 140-199 mg/dL 6
* Glucemia basal alterada: glucemia en ayunas 100-125 mg/dL 6

e HbAlc: 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
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Prevalencia de alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado post-trasplante renal

* La prevalencia acumulada de DMNPT a los 2 afos del trasplante, segin
los criterios de la ADA-2005, es del 21,5% en la poblacién espafiola,
observdndose la mayor incidencia en el primer afio de trasplante.

« Durante el primer afio postrasplante 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 mayoria de los pacientes sin diabetes conocida pre-trasplante
tratados con tacrolimus y esteroides va a presentar episodios de hiperglucemia
posttrasplante, 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)
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Etiopatogenia y factores de riesgo

Factores de riesgo modificables de DMNPT:

1. Indice masa corporal > 25 pre y posttrasplante (B)
2. Hipertrigliceridemia pre y posttrasplante (B)

3. Sindrome metabdlico y prediabetes pre-trasplante (B)
4. Infeccién por virus de la hepatitis C (B)

5. Inmunosupresién (B)

6. Rechazo agudo (B)

7. HTA pretrasplante (C)

8. Hipoadiponectinemia (C)

9. Enfermedad por citomegalovirus (C)

10. Hiperglicemia durante el ingreso hospitalario (B)
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Etiopatogenia y factores de riesgo

Factores de riesgo no modificables de DMNPT:
1. Edad > 40 afios (B)

2. Sexo varén (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, KCNQT, KCNJ11;
PPARG, HNF1B, WFS1) (B)
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Etiopatogenia y factores de riesgo: inmunosupresion

* Corticoides (A)

* Anticalcineurinicos: tacrolimus es mds diabetogénico que ciclosporina. En el
caso de tacrolimus el efecto es nivel-dependiente (A)

e Sirolimus, especialmente asociado a anticalcineurinicos (C)

* Everolimus con minimizacién de ciclosporina se asocia a baja incidencia de

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



GRUPO 2

»
Z/ Diabetes Mellitus De Novo Post-Trasplante

Promeieo Portavoz: Dr. Francesc Moreso. Unidad de Trasplante Renal, Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Vall d"Hebron, Barcelona.

No modificable Pofencialmente Modificable
modificable

Etnia Inmunosupresién

e Edad

Género

e VHC
e CMV
o Prediabetes

e Tacrolimus

e Ciclosporina
¢ Inhibidores mTOR
e Ac anti-CD25¢2

Sindrome metabdlico

e Historia familiar

e Proteinuria

e Predisposicién genética
S * Rechazo
e Poliquistosis renal
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Prometeo
Valoracion al incluir en lista de espera
TSOG: test de sobrecarga oral a la glucosa (75 g) Glucemia en ayunas
GBA: glucemia basal alterada HbA1c
IG: intolerancia a la gluco%’\
v
Glucemia < 100 mg/dL Glucemia 100 - 125 mg/dL Glucemia = 126 mg/dL
HbA1c <5.7% HbA1c 5.7- 6.4% HbA1c > 6.4%
\
Edad > 60 afios
Hlst\c;u%famnlar Prediabetes
*+)
TG > 250 mg/dL TSOG
IMC > 27 kg/m? Glucemia 2 horas
N B
| v 2 v
< 140 mg/dL 140-199 mg/dL > 200mg/dL
| gL | | gL || g/ |
|
[NoTSOG|  [Tsoc| |GBA| > Diabetes
pre-trasplante

A




GRUPO 2

»
Z/ Diabetes Mellitus De Novo Post-Trasplante

Promeieo Portavoz: Dr. Francesc Moreso. Unidad de Trasplante Renal, Servicio de Nefrologia, Hospital Universitario Vall d"Hebron, Barcelona.
Monitorizaciéon del metabolismo hidrocarbonado

* Se recomienda el control de glucemia capilar a las 8-10 horas de la toma de
esteroides durante las primeras semanas posttrasplante ya que se ha observado
hiperglucemia con normoglucemia por la mafiana en ayunas en relacién con la
toma matutina de corticoides (A)

e Como minimo, la determinacién de glucosa en ayunas debe ser semanal
durante el primer mes, bisemanal durante el segundo mes, trimestral durante el
primer afo y anual posteriormente.

e Determinar HbAlc a los 3 meses y después al menos anualmente.

* E| Test de Sobrecarga Oral de Glucosa posttrasplante descubre pacientes con
infolerancia a la glucosa y diabetes en un porcentaije 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 HbAlc 5.7-6.4% (B)
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Monitorizacién del metabolismo hidrocarbonado
Dosis prednisona > 0.1 mg/kg/dia

| Glucemia capilar pre-ingesta tarde |

v
|2200mg/dL| | 140-199 mg/dL | | < 140mg/dL |
| |
Alto riesgo
o NODAT

- -
\|/ 2o

| Tratamiento |
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Monitorizacién del metabolismo hidrocarbonado 3 meses y anual

HbA1c
Glucemia basal ayunas
v
<57% 5.7-6.4% >6.5%
<100 mg/dL 100-125 mg/dL > 126 mg/dL
y y
TSOG NODAT
<M\;

| < 140mg/dL |[ 140-200 mg/dL | = 200mg/dL |
|

v

\4
| Dieta + ejercicio | L>
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Consecuencias Clinicas de la DMNPT (l)

DMNPT y supervivencia del paciente

® Lla DMNPT es un predictor independiente de la supervivencia del paciente
trasplantado renal y aumenta el riesgo de mortalidad por cualquier causa entre
1,5y 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)
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Consecuencias Clinicas de la DMNPT (ll)

DMNPT y complicaciones infecciosas

* Lo DMNPT aumenta el riesgo de infeccién bacteriana, sepsis, hospitalizacién
por infeccién y mortalidad de causa infecciosa entre 1,5 y 2 veces (nivel de
evidencia B)
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Consecuencias Clinicas de la DMNPT (lll)

DMNPT y factores de riesgo cardiovascular

* La DMNPT se asocia a ofros factores de riesgo cardiovascular como hipertensién
arterial sistdlica, aumento de la presién del pulso, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia (nivel de evidencia A)

* las alteraciones de la homeostasis de la glucosa (glucemia basal alterada,
infolerancia a la glucosa y DMNPT) se asocian a un mayor grado de ateromatosis
carotidea (nivel de evidencia B)
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Consecuencias Clinicas de la DMNPT (IV)

DMNPT y supervivencia del injerto

* 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
asociacién de ambos (nivel de evidencia C)
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Consecuencias Clinicas de la DMNPT (V)

DMNPT y nefropatia diabética

* 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 evolucién de
la nefropatia diabética asi como el significado de la microalbuminuria en los
pacientes con DMNPT.
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Consecuencias Clinicas de la DMNPT (VI)

DMNPT y complicaciones de la diabetes

* La DMNPT se puede asociar a complicaciones propias de la diabetes (cetoaci-
dosis, sindrome hiperosmolar, polineuropatia, retinopatia). Se ha sugerido que
la aparicién de estas complicaciones puede estar acelerada en esta poblacién
respecto a la poblacién diabética no trasplantada (nivel de evidencia C)
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Consecuencias Clinicas de la DMNPT (V)

Glucemia en ayunas vs. TSOG

* la realizacién de un TSOG a las 10 semanas del trasplante permite estimar de
forma mds precisa el riesgo de mortalidad postrasplante 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).
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Prevencion de la DMNPT (I)
Corticoides

* la retirada muy precoz (< 14 dias) 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 dias) 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 induccién (B)

* La retirada tardia (> 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)
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Prevencion de la DMNPT (ll)
Corticoides

* La administracién de la dosis de corticoides fraccionada en dos dosis al dia
reduce la glucemia media, el pico de glucemia y la exposicién a periodos de
hiperglucemia (C)
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Prevencion de la DMNPT (lll)
Inhibidores calcineurina (ICN)

® los primeros niveles elevados de TAC en pacientes obesos y/o > 50 afos se
asocian a desarrollo de DMNPT (C)

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

* SRL de novo combinado con anticalcineurinicos, se asocia independientemente
a mayor riesgo de DMNPT (B)

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

* La conversién de anticalcineurinico a inhibidores de mTOR no mejora el perfil
glucémico (C)
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Prevencion de la DMNPT (V)
Modificacién estilo vida / metformina

En poblacién general no trasplantada se ha demostrado que en los pacientes con
pre-diabetes las siguientes intervenciones reducen el riesgo de diabetes tipo 2:

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

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

(en poblacién trasplantada renal no se han evaluado estas intervenciones)
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Prevencion de la DMNPT (VI)
Insulina

* En un ensayo clinico con reducido tamafio muestral, el tratamiento con insulina
de vida media larga administrado por la mafiana en los pacientes con glucemia
capilar > 140 mg/dL por la tarde protege a la célula beta pancredticay disminuye
la prevalencia de DMNPT al afio del trasplante (grado de recomendacién B)
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Tratamiento de la DMNPT

Educacién y autocontrol

Todo paciente diabético requiere educacién 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
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Tratamiento de la DMNPT

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

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

Tratamiento precoz y multifactorial de todos los factores de riesgo asociados:
e TA <130/80 mmHg (<125/75 mmHg si proteinuria). (A)
o LDL-Colesterol < 70 mg/dL. (A)
« AAS 100 mg/dia para prevencién primaria y secundaria. (D)
« Dejar el tabaco. (A)
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Tratamiento de la DMNPT
Antidiabéticos Orales (ADOs)

* Metformina: contraindicada en ERC estadios 3B -4 - 5 (B). Usar con precaucién
en ERC estadio 3A (FGR 45 - 60 ml/min) (D). Indicada de inicio, asociada al
cambio de estilo de vida. (B)

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

* Glinidas: Repaglinida, de eleccién en ERC (B). Nateglinida con precaucién
en IRC. (C)

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

* Incretin miméticos (gliptinas). Linagliptina no requiere ajuste por funcién renal
y no inferfiere con inmunosupresores.

® No es conveniente asociar ADOs. (D)
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Tratamiento de la DMNPT. Farmacologia ADOs
GRUPO FARMACO NOMBRE COMERCIAL | PRESENTACION DOSIS INICIAL DOSIS MAXIMA | AJUSTE CON IRC
Biguanida | Metformina | DIANBEN ® 850 mg. ?g%mg/& 3 g/dia No
Sulfonilureas | Gliclazida | DIAMICRON® 30, 60, 80 mg. 30 mg/dia 120 mg/dia | No
Glimepirida | AMARYL® De 1 a 6 mg. 1 mg/dia 6 mg/dia No si CCr <30 ml/min
RONAME® De 1 a 6 mg. 1 mg/dia 6 mg/dia No si CCr <30 ml/min
Glipizida MINODIAB® 5 mg. 5 mg/dia 15 mg/dia No si CCr <30 ml/min
Glinidas Repaglinida | NOVONORM® de0,5,1,2mg. |0,5mg 16 mg/dia No precisa
PRANDIN®. de 0,5, 1,2mg. |0,5mg 16 mg/dia No precisa
Nateglinida | STARLIX® de 60, 120, 180 |60 mg/8 h. 360 mg/dia | Con >15ml/min, no

mg

precisa

CCr = aclaramiento creatinina
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Tratamiento de la DMNPT. Farmacologia ADOs

GRUPO FARMACO | NOMBRE PRESENTACION | DOSIS INICIAL | DOSIS AJUSTE CON IRC
COMERCIAL MAXIMA
Glitazonas Pioglitzona | ACTOS ® 15 mg 15 mg/dia 45 mg/dia | No
STADA ® 15, 30 mg. 15 mg/dia 45 mg/dia No
Gliptinas (inhi- | Sitagliptina | JANUVIA® |25 mg 50 mg/dia 100 mg/dia | ERC 3: 50 mg/d
bidor DPP4) ERC 4: 25 mg/d
Vildagliptina | GALVUS ® | 50 mg. 50 mg/dia 50mg/12 h |50 mg/diasi CCr
< 50 mL/min
Saxagliptina | ONGLYZA ® | 5 mg. 5 mg/dia 5 mg/dia NLo/dcr si CCr < 50
ml/in
Linagliptina | TRAJENTA® |5 mg. 5 mg/dia 5 mg/dia No

CCr = aclaramiento creatinina
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Tratamiento de la DMNPT

Insulinas

* E| paciente debe ser valorado por Endocrinologia y el abordaje ha de ser
multidisciplinar. (B)

* Las Insulinas pueden ser utilizadas como 1°, 2° é 3er escalén. (A)
* |os requerimientos iniciales de Insulina son de 0,3 a 0,6 U/Kg/dia. (A)

* Con insuficiencia renal la duracién de la insulina se prolonga. (A)
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Tratamiento de la DMNPT

Insulinas: pautas de tratamiento segin escenarios

1" 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: dificil control con altas dosis de esteroides: Insulina en Mezcla
50/50 (Humalog®) a desayuno y comida y NPH a la cena.

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

- Paciente entrenado: insulinizacién basal con insulina ultralenta nocturna (Lantus®) y si no se con-
trola afiadir insulinizacién en bolus con insulina ultrarépida (Novorapid®, Humalog®, Apidra®).

- Para el resto, MIXTARD 30/70® desayuno y merienda o cena e incluso desayuno, comida y cena.
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Tratamiento de la DMNPT. Farmacologia insulinas

‘ Preparaciones categorizadas por la duracion del efecto ‘

Ultrarrapidas Prolongadas

Mezclas

(analogos)

Humalo
Glulisina Regl"ar Mixzsg

. (Actrapid)
(Apidra) | | (v imulina) PP
(humanas) -

Humulina 30/70
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Algoritmo para el tratamiento de la DMNPT
(Recomendada la valoracién endocrinolégica)
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v B) Humalog 50/50 + NPH
Repaglinida A
v No & HbAc < 7%* ~a/ si
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v v Ajustar dosis Control

Control + Insulinizacién basal con una * En pacientes con riesgo cardiovascular
dosis al dia de Insulina Lantus® \ elevado HbA ¢ objetivo ~8%
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v v
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Introduccion

* La patologia 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 poblacién general e inferior a la de la
poblacién en didlisis.

* Los pacientes trasplantados renales deben ser considerados como poblacién
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 adicién de otros factores de riesgo,
incluyendo; FG inferior a 60 mL/min*1.73m2, DM, antecedentes de ECV, o
trasplante en edad pedidtrica.
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Definiciones

e EVENTO CARDIOVASCULAR: aparicién de un evento cardiaco (infarto agu-
do de miocardio, by-pass coronario, angioplastia coronaria o angor pectoris),
evento cerebrovascular (accidente cerebrovascular, accidente isquémico transito-
rio, endarterectomia carotidea) o evento a nivel de la circulacién periférica (am-
putacidn, revasularizacién a nivel de extremidades o claudicacién intermitente).

* DISLIPEMIA: cualquier alteracién en la concentracién o composicién plasmati-
ca de lipoproteinas que se asocia a un incremento del riesgo de enfermedad
aterosclerética.

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

Colesterol total > 200mg/dL

Colesterol LDL > 100mg/dL

Colesterol HDL <40mg/dL (hombres) y < 45mg/d| (mujeres)
Triglicéridos >150mg/dL

Colesterol no-HDL > 130mg/dL

v v v v v
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Diagnéstico

* Se recomienda monitorizar el perfil lipidico 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 afio

e Se deben descartar posibles causas secundarias de dislipemia en los pa-
cientes trasplantados (DM, sindrome nefrético, hipotiroidismo, hepatopatia,
farmacos, etc.)
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Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

Uremia
Arteriosclerosis previa

Hipertensién arterial
Diabetes mellitus

CKD-MBD
Intolerancia glucosa
Inflamacién crénica

v

Dislipemia
Tabaco

Obesidad
v

Enfermedad Cardiovascular postrasplante renal

P -

Inmunosupresién
Disminucién FG
Infecciones (CMV)

Anemia
Proteinuria

TRASPLANTE RENAL
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Dislipemia y trasplante renal

* La prevalencia de la dislipemia durante el primer afio postrasplante es del
50-80%, aunque la frecuencia, caracteristicas 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
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Dislipemia y enfermedad cv

* 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 Tmmol/L (39mg/dLl) en el colesterol
LDL aumenta el riesgo de muerte cardiaca o |AM no fatal en un 41%

Nivel de evidencia moderado

* la hipercolesterolemia se sugiere como un factor de riesgo independiente de
desarrollo de lesiones carotideas ateroscleréticas.
Nivel de evidencia bajo

* No hay estudios que evalien la asociacién de hipertrigliceridemia con la
aparicién de eventos cardiovasculares postrasplante
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Dislipemia y supervivencia del injerto
e Se ha descrito una asociacién entre el sindrome metabdlico y la reduccién

de la funcién del injerto renal, sin poder demostrarse una asociacién
independiente con la supervivencia del injerto

Nivel de evidencia bajo

* No se ha demostrado una asociacién entre hipercolesterolemia y
supervivencia del injerto renal.

Nivel de evidencia bajo
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Mecanismos patogénicos de la dislipemia en el TR

* La etiologia es multifactorial y diferente para cada paciente en funcién
de factores individuales, evolucién del trasplante, tipo de tratamiento
inmunosupresor, y comorbilidades

» Factores genéticos

» Inmunosupresion

» Disfuncién crénica del injerto
» Dieta inadecuada

» Diabetes

» Obesidad

» Sindrome Nefrético

» Otros farmacos (diuréticos)

Nivel de evidencia alto
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Caracteristicas de la dislipemia en el trasplante renal

¢ Colesterol: Aumentado

e LDLc: Aumentado

e HDLc: Normal, aumentado o disminuido
e Triglicéridos: Normal o aumentado

* ApoA1: Normal

e ApoB: Aumentado

* Lp(a): Normal o aumentado (si insuficiencia renal)

Nivel de evidencia alto
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Inmunosupresores y dislipemia

e El tratamiento inmunosupresor influye en la frecuencia y severidad de la
dislipemia del paciente trasplantado renal. Las diferentes combinaciones de
farmacos 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: -

4
14

Nivel de evidencia alto Efecto sobre la prevalencia de dislipemia

++++ severo + debil
+++ intenso - ausente
++ moderado
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Esteroides

e Producen elevacién del colesterol total, LDLc, TG y VLDL, tanto en poblacién
adulta como pedidtrica.

e El efecto es dosis dependiente

* |os diferentes estudios de retirada de esteroides han demostrado
una reduccién del colesterol total y una disminucién del tratamiento
hipolipemiante.
Nivel de evidencia alto
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Inhibidores de la Calcineurina (ICN):
Ciclosporina y Tacrolimus

® Producen una elevacién especialmente del colesterol total y LDLc y en menor
medida de triglicéridos.

* Es dosis dependiente. La minimizacién de ciclosporina / tacrolimus induce
menos dislipemia en comparacién con dosis convencionales de ICN

Grado de evidencia alto
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Inhibidores de la Calcineurina:
Ciclosporina y Tacrolimus (Il)

e Tacrolimus (TAC) induce menos dislipemia que ciclosporina (CSA)

* La conversién de CSA a TAC estd asociada a una reduccién de las
concentraciones de lipidos.

e El régimen inmunosupresor con dosis bajas de tacrolimus asociado a MPA
es el esquema que produce una menor dislipemia en comparacién con
esquemas que emplean dosis esténdar de ICN o esquemas con imTOR.

Grado de evidencia alto
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Inhibidores de mTOR (imTOR): Sirolimus y Everolimus

e Producen elevacién del colesterol total, LDLe, colesterol no-HDL 'y
especialmente de TG y VLDL.

¢ la dislipemia es una complicacién muy frecuente. Son los farmacos
inmunosupresores con un mayor potencial dislipémico.

e 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
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Inhibidores de mTOR (imTOR): Sirolimus y Everolimus

* Los ensayos clinicos de conversién 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 comparacién con los protocolos basados
en ACNs

* En el uso simultdneo de ICN con imTOR: :

* Los estudios iniciales, con exposicién estdndard de ICN y dosis elevadas de
imTOR, mostraron una elevada frecuencia de dislipemia.

* los esquemas actuales de utilizacién combinada de imTOR minimizados con
exposicién reducida a ICN, reducen la frecuencia de dislipemia.

Nivel de evidencia alto



» GRUPO 3
Z/ Lipidos y trasplante renal
Prometeo Portavoz: Dr. Alex Gutiérrez Dalmau

Micofenolato-mofetil, Acido Micofenélico y Azatioprina

* Micofenolato-mofetil, micofenolato de sodio y azatioprina no producen
dislipemia

Grado de evidencia alto

Terapias de Induccién

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

Grado de evidencia alto
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Belatacept

* Belatacept no modifica los niveles de lipidos.

e Belatacept en protocolos de inmunosupresidn sin anticalcineurinicos (ACN)
tiene un perfil lipidico mds favorable en comparacién con el tratamiento
convencional con CSA.

Nivel de evidencia alto

* la reduccién de factores de riesgo cardiovascular observada en los
protocolos de inmunosupresién con Belatacept sin ACN podria asociarse a
una reduccién de eventos CV y de mortalidad..

Nivel de evidencia bajo
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Definicion de objetivos terapéuticos

* Las Guias Clinicas KDIGO més recientemente publicadas (Noviembre,
2013) recomiendan la utilizacién 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 utilizacién de objetivos terapéuticos de LDLc para
la indicacién y dosificacién de estatinas, es factible y 0til para alcanzar los
objetivos deseados de reduccién de morbi-mortalidad cardiovascular en esta
poblacién.
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Definicion de objetivos terapéuticos

* El control de la cifra de LDLc es el objetivo primario para la reduccién del
riesgo cardiovascular en los pacientes trasplantados renales

» LDLc: <100 mg/dl
» Obijetivo combinado

» Triglicéridos: <200 mg/dl

» Colesterol no HDL < 130 mg/dl
» Triglicéridos: < 250 mg/dl

* En los pacientes trasplantados de muy alto RCV podria considerarse un
objetivo terapéutico mds ambicioso de reduccién de LDLc: LDLc < 70 mg/dL
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Control de la dislipemia en el trasplante renal

e El grado de control actual de la dislipemia en la poblacién 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 mdltiples (inercia
clinica, efectos secundarios e interacciones, ineficacia del tratamiento,
polimedicacién e incumplimiento, etc.)

Nivel de evidencia alto
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Estilo de vida

* El seguimiento de estilos de vida saludables contribuyen a la reduccién 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 mediterrdnea, 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/m?) .

» Abandono del hébito tabéquico
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Recomendaciones dietéticas

Colesterol total y LDLe Triglicéridos Colesterol HDL

 Grasas saturadas (<7%) Abstencién de alcohol ! Grasas trans (<1%)
{ Grasas trans (<1%) ! Mono y disacdridos

) 4% de carbohidratos
T Fibra soluble J;A’ lged?:r;bohldroros reemplazar por grosaz

d Alimentos con alto contenido insaturadas

Suplementos de dcidos grasos
de colesterol P 9

Ingesta moderada de alcohol
omega 3
T Alimentos ricos en fitosteroles R

eemplazar grasa saturada
Sustitucién de proteina animal ~ por mono o poli-insaturada

por proteina de soja

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

) ) ) ! Mono y disacdridos
Nivel de evidencia alto Eficacia ++/+++

Eficacia +
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Manejo de la inmunosupresion en pacientes con dislipemia

VALORACION INDIVIDUALIZADA

» riesgo inmunolégico.

» efectos adversos.

» estimacién supervivencia.
» riesgo cardiovascular.

Eliminacién / minimizacion esteroides.

Valorar cambio CYA por FK..

Minimizar dosis anticalcineurinicos.

Reduccién niveles séricos mTOR & cambio en casos de hiperlipidemia no
controlada con estatinas.
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Grados de intervencion

e DL 100-129 mg/dL: cambios de estilo de vida (CEV).

e Si continua LDL > 100 mg/dL (3 meses): aiiadir estatinas. En poblacién
pedidtrica de més de 10 afos de edad deberd iniciarse estatinas en caso de
LDL > 130 mg/dL tras aplicar los CEV

e TG > 200 mg/dLy col. no HDL > 130 mg/dl: CEV y estatinas.

e Triglicéridos >250 <500 mg/dl: estilo de vida.

e 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 asociacién a estatinas.

v v v v
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Estatinas (1)

* El uso de estatinas, incluso a dosis bajas, ha demostrado una reduccién de
la mortalidad cardiaca y del IAM en poblacién trasplantada con dislipemia

Nivel de evidencia alto

* No se disponen de evidencias definitivas que demuestren una reduccién
de la mortalidad cardiovascular o global, debido al uso de estatinas en
poblacién con trasplante renal.

Nivel de evidencia bajo
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Estatinas (2)

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
Manejo terapéutico

* Inicio a dosis bajas, sobre todo en las de eliminacién renal.

* Incremento gradual de la dosis

 Considerar interacciones con inmunosupresores (en especial con CSA) y
otros fdrmacos

* Monitorizar efectos secundarios.
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Estatinas (3)

Efectos secundarios y balance riesgo/beneficio

* La reduccién 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 polimedicacién

* las estatinas se han asociado en poblacién 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 podria identificar a los
individuos de mayor riesgo de efectos secundarios (eQTLs rs9806699 del
gen de la glicina-aminotransferasal
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Manejo de efectos secundarios

® Antes de iniciar el fratamiento ® Medir antes de iniciar el tratamiento

® Dos meses fras el inicio de fratami- ® No iniciar estatinas si el nivel basal de CK es > 5 LN
ento o incremento de la dosis ® No existen evidencias que avalen la monitorizacién rutinaria

® Anualmente ® Medir en caso de mialgia

Monitorizacién de enzimas hepdticas Monitorizacién de enzimas hepdticas

Siel T de GPTes < 3 x LN Siel TdeCKes<5xIN

® Continuar el tratamiento ® Reducir y continuar si no hay mialgia

® Monitorizar en 4-6 semanas ® Monitorizar regularmente

Siel T de GPTes >3 x LN Siel T deCKes>5IN

® Suspender o reducir dosis ® Suspender estatina. Descartar ofras

® Monitorizar en 4-6 semanas causas diferentes a estatinas

® Pyede valorarse la reintroduccién del
tratamiento (con | o espaciado de dosis) LN; Limite de la normalidad
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Propiedades farmacocinéticas

. Biodis- Meta- Excrecion = Aluste de {¥] Niveles Int_era_ct:‘.ién con
Farmaco onibilidad ~ bolismo e dosis en  en hepato- inhibidores
P la ERC patia CYP450 (CSA, etc)
Atorvastatina 14% CYP3A4 2% + ++ +++
Fluvastatina 24% CYP2C9 <6% - ++ -
Pravastatina 17% No CYP 20% + + -
Rosuvastatina 8% No CYP 10% ++ ++ +
Pitavastatina 51% No CYP 15% ++ ++ +

Simvastatina 5% CYP3A4 13% ++ ++ +++
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Estatinas (5)

Eficacia hipolipemiante e intervalo de dosis recomendadas

fatne  Tea Taona Cmhee R0 RN | B
40 mg 20 mg 1mg 10 mg - - 30 %
80 mg 40 mg 2mg 20 mg 10 mg - 38 %

- 80 mg 4 mg 40 mg 20 mg 5mg 41 %
o - - 80 mg 40 mg 10 myg 47%
- - - - 80 mg 20 mg 55%
- - - - - 40 mg 63 %

Dosis recomendadas incluso con FG < 60 mL/min*1.73 m?
Dosis aceptada solo si FG > 60 mL/min*1.73 m?
Dosis no recomendadas
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Uso de otros farmacos

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

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

e COLESTIRAMINA: No recomendado en trasplante renal.

* FIBRATOS: Especial vigilancia en la asociacién fibratos con estatinas.
Fenofibrato es el fibrato de eleccién, pero debe reducirse la dosis un 50% con
FG < 60 y evitarse con FG < 30 mL/min/1*1.73m?.

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