COMUNICACION
BREVE

Manejo de las dislipidemias en pacientes cardiacos trasplantados.
Hallazgos sobre nuevos factores de riesgo

WALTER MASSON, NORBERTO VULCANOMTSAC, SANDRA FERNANDEZ, ALBERTO DOMENECH"TAC, RICARDO MARENCHINO,
DANIEL BRACCOM™AC, CESAR BELZITIM™SAC

Recibido: 07/11/2007
Aceptado: 13/03/2008

Direccién para separatas:
Dr. Walter Masson

Servicio de Cardiologia

del Hospital Italiano

Gascon 450, Capital Federal
Tel. 459-0200 - Interno 8810
e-mail:walter.masson@
hospitalitaliano.org.ar

RESUMEN

En pacientes cardiacos trasplantados, el desarrollo de enfermedad vascular coronaria es
una complicacion frecuente y la dislipidemia es uno de los predictores mas importantes. Los
inmunosupresores predisponen a las dislipidemias y dificultan la utilizacién de hipo-
lipemiantes. En este grupo particular de pacientes se recomienda alcanzar las metas tera-
péuticas de prevencién secundaria. Las estatinas son los hipolipemiantes de eleccién. No
existen recomendaciones claras sobre nuevos factores de riesgo, como la homocisteina y la
lipoproteina (a) [Lp(a)].

Con el objetivo de conocer el perfil lipidico, la prevalencia de homocisteinemia y de Lp(a)
elevadas, el cumplimiento de las metas terapéuticas y la tolerancia a la medicacion, se inclu-
yeron en el estudio 23 pacientes cardiacos trasplantados. Los resultados mostraron que el
cumplimiento de las metas lipidicas fue aceptable y que el 65% recibia tratamiento
hipolipemiante. El uso de estatinas fue seguro. Se encontré una prevalencia alta de ho-
mocisteina y Lp(a) elevadas. Su implicacién en la modificacion del tratamiento se desconoce.
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INTRODUCCION

Las alteraciones lipidicas pueden observarse en el 60-
80% de los pacientes trasplantados. Segun la Inter-
nacional Society of Heart and Lung Transplantation,
desde 1982 hasta 2001 se realizaron méas de 60.000
trasplantes cardiacos. Comunicaciones de esta socie-
dad indican una incidencia de dislipidemia en pacien-
tes trasplantados del 81% a los 5 anos.

Muchos estudios demostraron el aumento de C-
LDL, colesterol total, VLDL, ApoB y de triglicéridos
en pacientes trasplantados, aumento que es mas no-
torio en el primer semestre luego del trasplante. El
nivel de colesterol, de triglicéridos y de C-LDL pue-
den aumentar hasta un 40%, 80% y 35%, respectiva-
mente, en comparacién con los niveles lipidicos pre-
trasplante. La informacién disponible sobre el C-HDL
y la Lp(a) es contradictoria. (1)

La medicaciéon inmunosupresora no sélo predispo-
ne a las dislipidemias, sino que puede dificultar la uti-
lizacién de los farmacos hipolipemiantes. La dislipi-
demia se considera uno de los predictores mas consis-
tentes de enfermedad vascular en el paciente trasplan-
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tado. (2, 3) El desarrollo de enfermedad coronaria es
una complicacion frecuente luego del ano (incidencia
del 30-50% a los 5 anos) y es uno de los determinan-
tes de la sobrevida del injerto.

No existen guias especificas para las dislipidemias
en pacientes cardiacos trasplantados. Diferentes opi-
niones de expertos recomiendan seguir las guias del
National Cholesterol Education Program (ATP III)
en busca de metas terapéuticas similares a los pacien-
tes en prevencion secundaria. (4)

El presente trabajo se llevé a cabo con el propésito
de determinar el perfil lipidico en una poblacién de
pacientes cardiacos trasplantados y objetivar el cum-
plimiento de las metas terapéuticas lipidicas recomen-
dadas, asi como identificar el tratamiento hipolipe-
miante y su tolerancia y reconocer la prevalencia de
otros factores de riesgo como la homocisteina y la Lp(a).

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en forma prospectiva 23 pacientes con tras-
plante cardiaco alejado (mas de 1 afno) que se asisten en el
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consultorio de insuficiencia cardiaca. Se determinaron el
perfil lipidico, la homocisteinemia y la Lp(a) plasmatica. Se
consideraron las siguientes metas: C-LDL < 100 mg/dl,
colesterol total < 200 mg/dl, C-HDL > 40 mg/dl en hom-
bresy > 50 mg/dl en mujeres y triglicéridos < 150 mg/dl. Se
identificé la presencia de efectos adversos a la medicacién
hipolipemiante.

RESULTADOS

El 90% eran hombres (edad media 51 = 16 anos, el
50% coronarios, el 35% dislipidémicos previo al tras-
plante). El tiempo desde el trasplante varié desde 14
meses hasta 6 anos. El perfil lipidico de esta pobla-
cién se muestra en la Tabla 1. E1 50% de los pacientes
alcanzé la meta de C-LDL < 100 mg/dl, el 85% de los
hombres mostré un C-HDL > 40 mg/dl y el 80% de la
poblacién tuvo TG < 150 mg/dl. El 45% mostré
homocisteinemia elevada (> 15 mg/dl) y el 44% Lp(a)
anormal (> 30 mg/dl). Un tercio de los pacientes con
Lp(a) > 30 mg/dl no alcanzé la meta de C-LDL. E1 61%
de los pacientes recibian estatinas (simvastatina, 7 pa-
cientes, dosis media 23 mg; pravastatina, 4 pacientes,
dosis media 10 mg; atorvastatina, 2 pacientes, dosis
media 10 mg y rosuvastatina, 1 paciente, dosis 20 mg)
y el 13% ezetimibe (2 pacientes con simvastatina, 1
paciente como monoterapia). No se usaron fibratos o
niacina. Los inmunosupresores mas utilizados fueron
ciclosporina (87%), glucocorticoides (73%) y everolimus
(60%). Se encontr6é un valor elevado de creatinfos-
focinasa (CPK) y transaminasas en el 17% y el 13% de
los casos, respectivamente. Ningin paciente duplic6 el
valor basal o tuvo que suspender el farmaco por dicho
motivo. No se registraron mialgias.

DISCUSION

En esta serie de pacientes se observé que el 65% esta-
ban bajo tratamiento farmacolégico y que el cumpli-
miento de las metas para los parametros convencio-
nales (C-LDL, C-HDL, triglicéridos) fue aceptable.
Uno de cada dos pacientes tuvo valores de homocis-
teina y Lp(a) elevados. La medicacién hipolipemiante
fue bien tolerada y no se registraron reacciones ad-
versas que obligaran a suspender la terapia.

Tabla 1. Perfil lipidico en la poblacién (media = DE)

Media (mg/dl) DE (mg/dl)

Colesterol total 1931 38,6
C-LDL 99,3 30,9
C-HDL 57,85 17,9
Triglicéridos 117,65 55,5
Lp(a) 51 67,9
Homocisteina 13,91 5,19

La inmunosupresion favorece la dislipidemia. Los
corticoides aumentan la insulinorresistencia, incre-
mentan la producciéon de acidos grasos libres y de
VLDL, activan a la HMG-CoA reductasa e inhiben a
la lipoproteinlipasa. (5) La ciclosporina incrementa los
niveles de C-LDL, fundamentalmente por la inhibi-
ci6én de la enzima Col-21-hidroxilasa involucrada en
la sintesis de acidos biliares. Con la ciclosporina se
comunicaron también elevaciones de la Lp(a) y de la
homocisteinemia. (6-8)

El tacrolimus parece tener menos efectos sobre el
perfil lipidico. El sirolimus y el micofenolato produ-
cen alteraciones principalmente sobre el nivel de
triglicéridos.

Con respecto a la eficacia del tratamiento hipoli-
pemiante, varios estudios clinicos aleatorizados mos-
traron que las estatinas reducen la incidencia de ate-
rosclerosis progresiva, disfuncién endotelial, rechazo,
TAM temprano y de muerte en los pacientes trasplan-
tados. Sélo la pravastatina y la simvastatina han de-
mostrado reduccién de la sobrevida en estudios cli-
nicos aleatorizados. (9-11) También se evaluaron la
atorvastatina y la rosuvastatina en estudios clinicos y
demostraron una buena reduccién del colesterol con
efectos adversos similares al placebo. (12)

Es de interés senalar que en la mayoria de los es-
tudios que evaluaron puntos finales clinicos el nivel
de C-LDL luego del tratamiento fue superior a 100
mg/dl. {Los pacientes no se beneficiarian con una do-
sis mayor de estatinas para llevar el C-LDL por deba-
jo de 100 mg/dl? Si extrapolamos los resultados de
otros estudios en prevencién secundaria pareceria que
la respuesta es positiva, pero éy los efectos adversos?
No existen estudios actualmente que den respuesta a
este interrogante.

Los fibratos cuentan con una evidencia mucho
menor. Tanto el gemfibrozil como el fenofibrato de-
mostraron que reducen los niveles de colesterol y de
triglicéridos en pacientes trasplantados. Sélo el
gemfibrozil demostré reduccién de la mortalidad, pero
en un estudio observacional.

El ezetimibe parece una droga segura. Sin embar-
go, con la administracién concomitante de ciclosporina
los niveles plasmaticos pueden incrementarse. Los
acidos grasos omega 3 disminuyen hasta en un 30%
los triglicéridos y mejoran la disfuncién endotelial. (13)

No existe evidencia con el 4cido nicotinico. No se
ha comunicado interaccion alguna con la ciclosporina,
pero se debe tener precaucion en la insuficiencia re-
nal y en las hepatopatias.

Varios estudios epidemiol6gicos muestran una aso-
ciacién entre niveles elevados de homocisteina y Lp(a)
con enfermedad aterosclerética precoz o acelerada. En
nuestra serie presentaron valores elevados de
homocisteina y Lp(a) la mitad de los pacientes, cifras
considerablemente mayores en comparacién con otras
poblaciones (poblacién general, coronarios). Los efec-
tos de la medicacion o la presencia previa al trasplan-
te de estos factores de riesgo podrian explicar nues-
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tros resultados. Cémo deberian impactar dichos hallaz-
gos en el tratamiento de las dislipidemias? La reducciéon
de la homocisteinemia con suplementos vitaminicos en
pacientes de alto riesgo cardiovascular (prevencién se-
cundaria) no mostré beneficios en cuanto a eventos
cardiovasculares en estudios de publicacion reciente. (14)
Tampoco se demostré un impacto sobre la enfermedad
vascular precoz en un pequeno estudio realizado en pa-
cientes cardiacos trasplantados. (15) Con respecto a la
Lp(a), édeberiamos indicar acido nicotinico?

Segtn la evidencia disponible, como primera droga
se recomiendan las estatinas (pravastatina 20-40 mg o
simvastatina 10-20 mg si se asocia o no con ciclospo-
rina), considerar la rotacion a otra estatina en pacien-
tes de alto riesgo y LDL > 100 mg/dl y si ademas hay
hipertrigliceridemia, considerar el agregado de aceite
de pescado. El ezetimibe y los fibratos deben utilizarse
con precaucion. La niacina podria utilizarse, aunque
sin evidencia en pacientes cardiacos trasplantados.

La fuerte asociacién entre dislipidemia y enferme-
dad vascular del trasplante refuerza la necesidad de
detectar y corregir los trastornos lipidicos en este gru-
po particular de pacientes.

CONCLUSION

En esta poblacion se logré un buen control de HDL y
de triglicéridos, pero sélo la mitad de los pacientes
alcanzaron la meta de C-LDL. Dado que el uso de
estatinas fue seguro y bien tolerado en la mayoria de
los casos, deberia optimizarse el tratamiento para
mejorar las metas terapéuticas, ya que el 57% de los
pacientes que no alcanzaron la meta de C-LDL y to-
maban estatinas recibian dosis bajas (10 mg). Se en-
contrd una alta prevalencia de homocisteina y Lp(a)
elevadas, aunque estos hallazgos deben confirmarse
en series con un numero mayor de casos. Su implica-
cién en la modificacion del tratamiento se desconoce.
La falta de guias de practica clinica en este grupo de
pacientes estimula a la realizaciéon de nuevos estudios
para la elaboracion de consensos basados en la eviden-
cia. Ademéas de poner toda la energia en “cuidar el
miocardio”, el manejo agresivo del perfil lipidico am-
pliaria ese “cuidado” también a las arterias coronarias.

SUMMARY

Management of Dyslipemia in Heart Transplant
Patients. Findings on New Risk Factors

Coronary vascular disease is a frequent complication in heart
transplant patients, and dyslipemia is one of its main pre-
dictors. Immunosuppressant drugs predispose to dyslipemia,
complicating the use of hypolipidemic agents. In this par-
ticular group of patients therapeutic goals in secondary pre-
vention should be achieved. Statins are the hypolipidemic
agents of first choice. Still there are no clear recommenda-
tions on new risk factors such as homocysteine and Lp (a).
The aim of this study was to assess the lipid profile, the

prevalence of high levels of homocysteine and Lp (a), the
fulfillment of the therapeutic goals and the tolerance to the
medication. Twenty-three heart transplantation patients
were included. The results showed an acceptable fulfillment
of the lipid objectives; 65% of patients were on hypolipidemic
treatment. Statins were safe. A great prevalence of high lev-
els of homocysteine and Lp (a) were reported. The conse-
quences of these findings on a change of therapy are still
unknown.

Key words > Transplantation - Dyslipemias - Homocysteine -
Lipoprotein (a)
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