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Tratamiento de la hiperlipidemia en el paciente trasplantado
cardíaco: un reto del siglo XXI
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La hiperlipidemia es una de las complicaciones más
frecuentes en pacientes con trasplante cardíaco (TC)
y se ha comunicado en más del 90% de los supervi-
vientes a 10 años postrasplante. (1) Factores inheren-
tes al TC como la terapia inmunosupresora o la mejor
absorción intestinal y otros factores no relacionados
con el trasplante, como dietéticos o predisposición
genética, contribuyen a la elevada prevalencia de esta
enfermedad.

En las últimas décadas, la hiperlipidemia se ha
convertido en un importante objetivo terapéutico,
dado que constituye uno de los principales factores
no inmunológicos implicados en el desarrollo y la pro-
gresión de la enfermedad vascular del injerto (EVI),
principal factor limitante en la supervivencia del pa-
ciente trasplantado en la actualidad.

La EVI, (2) a diferencia de la aterosclerosis en pa-
cientes no trasplantados cardíacos, es una enferme-
dad difusa que afecta tanto a las arterias epicárdicas
como a la microvasculatura. Su expresión clínica, de-
bido a la desnervación del injerto, es en ocasiones tar-
día y puede presentarse como insuficiencia cardíaca,
IAM, eventos arrítmicos o incluso como muerte súbi-
ta. No disponemos en la actualidad de técnicas no
invasivas que nos permitan predecirla con alta espe-
cificidad y sensibilidad. Y lamentablemente, las tera-
pias disponibles para la EVI establecida tienen escasa
eficacia.

Por estos motivos, prevenir el desarrollo de la EVI
es sin duda uno de los grandes retos del TC en el siglo
XXI. En este sentido, el desarrollo de nuevos inmuno-
supresores, la mejora en las técnicas de preservación
de órganos y un control adecuado en los niveles de
colesterol parecen determinantes para reducir la in-
cidencia y la progresión de la EVI en este subgrupo
de pacientes. (2)

Si bien no disponemos en la actualidad de guías es-
pecíficas acerca del manejo clínico y los objetivos del
tratamiento de la hiperlipidemia en el paciente tras-
plantado, parece razonable considerar (al menos) los
mismos objetivos que en pacientes de la población ge-
neral con enfermedad coronaria (LDL < 100 mg/dl).

El manejo de la hiperlipidemia en el paciente tras-
plantado incluye un abordaje en diferentes niveles.
En primer lugar están las recomendaciones dietéti-
cas y un buen control ponderal, aunque por lo gene-
ral estas medidas son insuficientes para conseguir un

buen perfil lipídico y es necesario el tratamiento
farmacológico.

Estudios clínicos y experimentales han demostra-
do que las estatinas (inhibidores de la hidroximetil
glutaril CoA reductasa) reducen eficazmente los ni-
veles de colesterol en pacientes trasplantados, el de-
sarrollo de EVI y la mortalidad a corto y largo plazo.
Kobashigawa y colaboradores (3) demostraron en la
década de los noventa que el empleo de pravastatina
en pacientes trasplantados reducía de manera signifi-
cativa el número de rechazos agudos, los rechazos con
compromiso hemodinámico, la incidencia de EVI y
aumentaba significativamente la supervivencia. Wenke
y colaboradores (4) demostraron posteriormente que
el empleo de simvastatina reducía notablemente los
niveles de LDL y con ello la incidencia de EVI. Ambos
autores ratificaron sus resultados a largo plazo, con un
seguimiento de diez (5) y de ocho (6) años, respectiva-
mente.

Estudios posteriores demostraron que la ator-
vastatina, con un perfil de seguridad similar, lograba una
reducción significativa del colesterol total, de los tri-
glicéridos y del C-LDL en este subgrupo de pacientes.

En situaciones en las que los pacientes trasplan-
tados presentan un control lipémico subóptimo pese
al empleo de estatinas, aquellos en los que el uso de
estatinas está contraindicado o se han documentado
eventos adversos en relación con su administración
parecen beneficiarse con el ezetimibe, un fármaco de
eficacia probada y bien tolerado luego del trasplante.
(7) Sin embargo, no hay todavía estudios que docu-
menten beneficio con el ezetimibe en desenlaces clí-
nicos como rechazos, EVI o supervivencia.

La experiencia con resinas de intercambio iónico,
ácido nicotínico y gemfibrozil es menor en pacientes
trasplantados que en la población general y, por lo
tanto, su empleo ha de realizarse con cautela.

El efecto hipolipemiante de las estatinas no expli-
ca todos los beneficios atribuidos a ellas en los pa-
cientes TC, por lo que se han propuesto otros efectos
como antiproliferativos e inmunomoduladores. En este
sentido se recomienda que el tratamiento con
inhibidores de la HMG CoA reductasa se inicie en for-
ma precoz, de preferencia en las dos primeras sema-
nas posTC.

Sin embargo, el tratamiento con estatinas no está
exento de riesgos, entre ellos la posibilidad de rabdo-
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miólisis (1: 1.000.000), hepatotoxicidad, mialgias y de
elevación aislada de creatinfosfocinasa (CPK). En
nuestra experiencia (8) y, de acuerdo con los datos de
la literatura, (3-7, 9) la incidencia de eventos adver-
sos atribuidos al tratamiento con estatinas es baja
(12,2%) cuando la monitorización analítica y el segui-
miento clínico son estrechos. En nuestra serie de pa-
cientes, la necesidad de retirar de este tipo de hipo-
lipemiantes fue inferior al 5%.

En este sentido, el tratamiento con estatinas en el
paciente trasplantado debería considerarse un trata-
miento de primera línea y, si no existen contraindicacio-
nes para su empleo, su instauración debe ser precoz.

Existen otros parámetros, como niveles elevados
de homocisteína y lipoproteína (a) [Lp(a)] que se han
considerado factores de riesgo de enfermedad coro-
naria y que se han propuesto como factores de riesgo
de EVI.

Es conocido que los niveles de Lp(a) se reducen
durante los primeros 6 meses postrasplante y perma-
necen bajos durante el primer año del trasplante. (10)
Sin embargo, su efecto sobre el desarrollo de la EVI
es, en la actualidad, controversial. (11, 12)

Estudios retrospectivos y observacionales sugieren
que los niveles elevados de homocisteína participan
en el desarrollo de EVI. Sin embargo, recientemente
se ha descripto un efecto bimodal con el uso de ácido
fólico como prevención/tratamiento de la hiperhomo-
cisteinemia en pacientes trasplantados. (13) El trata-
miento con folatos en pacientes con TC y con niveles
elevados de homocisteína parece retrasar el desarro-
llo de EVI, mientras que en pacientes con niveles nor-
males de homocisteína el uso de ácido fólico parece
favorecer la hiperplasia intimal.

Masson y colaboradores, en su trabajo “Manejo de
las dislipidemias en pacientes trasplantados cardía-
cos. Hallazgos sobre nuevos factores de riesgo”, (9)
que se publica en este número de la Revista comuni-
can niveles elevados de homocisteína (> 15 mg/dl) y
de Lp(a) (> 30 mg/dl) en casi la mitad de su serie de
pacientes sometidos a un TC ortotópico. Y, en este
sentido, postulan que son necesarios estudios pros-
pectivos, aleatorizados y controlados que determinen
la participación de Lp(a) y homocisteína en la pato-
génesis de la EVI y para, de este modo, establecer sus
implicaciones clínicas y terapéuticas en este subgrupo
de pacientes.

En resumen, la EVI constituye el factor limitante
más importante en la supervivencia a mediano-largo
plazo del paciente trasplantado. La gran prevalencia
de la hiperlipidemia en el paciente con TC y su parti-
cipación en el desarrollo de la EVI hacen que el logro

de un buen control lipídico sea uno de los objetivos
del seguimiento posTC. Las estatinas han de conside-
rarse como terapia de primera línea en pacientes con
TC por su efecto hipolipemiante, antiproliferativo e
inmunosupresor y han de instaurarse, salvo contra-
indicaciones, lo antes posible. La investigación sobre
otros factores de riesgo como la implicación de la Lp(a)
y de la homocisteína en la patogenia de la EVI abre
nuevas líneas de posible actuación terapéutica en es-
tos pacientes.
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