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PROLEG

Quan un s'enfronta a la tasca d'escriure un proleg per algu a qui
coneix tant, cau en el risc de no trobar les paraules que puguin
contenir tot allo que se sent.

Aixi qué, tot i sabent que Tot el que pugui dir d'ella sempre sera
bo perque Ella és la meva germana, podria descriure-la en dos versos
d'algu qui en aquests temes sabia molt més que jo i per aquest motiu
ha estat considerat un dels més grans de la nostra literatura:

"Caminante no hay Camino, se hace Camino al andar..."

Serrat diria, cantant amb aquella magistral forma i veu, amb el
seu art: "golpe a golpe”, i és que Ella és una persona que no entén de
dificultats. Es el que anomenariem sens dubte una persona metodica, i
si fem referéncia i al-lusié a I'etimologia de la paraula, doncs Métode,
prové del grec Methodos, que equival a Cami. Un Cami ple d'obstacles
que Ella enderroca amb la tenacitat, la perseverancia, la
responsabilitat i per damunt de tot, I'Amor que sent per la seva
professio.

Ella exerceix el total control de la seva vida trobant la soluci6
final a base del seu propi métode, del seu propi cami.

Durant molts anys, en aquella infantesa que varem compartir,
vaig veure com dia darrera dia confirmava fermament la seva voluntat
de ser Metge. Mai li vaig escoltar una altra professié, mai cap queixa
per la dificultat dels estudis i les renuncies que suposava, per les
circumstancies, pels esforgos i sacrificis. Sempre aquella tenue llum de
I'habitacio, encesa fins altes hores de la matinada, perduda entre
llibres i apunts del que era i és la seva vida.

Llavors jo reia i Ella estudiava. Avui, transcorregut el temps i
amb la vista posada al present me la torno a mirar amb la perspectiva
que el coneixement i I'edat ens atorguen i és Ella qui riu i jo me'n sento
orgullosa.

Rosa, germana, no hi ha Cami, tu fas Cami al caminar.

Anna Ramos
Setembre 2008
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r 1. Abnevietunes

ABREVIATURES (per ordre d’aparicio en el text)

e HTA: Hipertensio arterial

e MRC: Malaltia renal cronica

o IDL: Lipoproteines de densitat intermitja

e LDL: Lipoproteines de baixa densitat

e VLDL: Lipoproteines de molt baixa densitat

e HDL: Lipoproteines d’alta densitat

o ROS: Espécies reactives a I'oxigen

e DNA: Acid desoxirribonucleic

e CD: Conjugats o cossos diénics

e MDA: Malondialadehid

e TBARSs: Substancies reactives a 'acid thiobarbituric
e OxLDL: LDL oxidades

¢ IRC: Insuficiéncia renal cronica

o AGEs: Productes finals de glicacié avangada

e Apo B: Apolipoproteina B

e EPO: Eritropoetina

e |IRCT: Insuficiéncia renal cronica terminal

¢ RMRC: Registre de Malalts renal des Catalunya

e c-LDL: Colesterol de les lipoproteines de baixa densitat

e FG: Filtrat glomerular
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e Lp(a): Lipoproteina A

e C-TOTAL: Colesterol total

e c-HDL: Colesterol de les lipoproteines d’alta densitat

e TG: Triglicérids

o NCEP-III: National Colesterol Education Program Adult Education

Panel IlI
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3. INTRODUCCIO

a. RISC CARDIOVASCULAR EN EL PACIENT NEFROPATA

ai. Factors implicats en el desenvolupament de I’aterosclerosi als

pacients amb IRC

Els pacients amb insuficiéncia renal cronica i els sotmesos a dialisi tenen
un augment de l'estrés oxidatiu i una alta incidéncia d’aterosclerosi
prematura [1] [2]. Els factors de risc cardiovascular sébn més prevalents en
aquesta poblacio i la principal causa de mort d’aquests pacients és
d’origen cardiovascular [3] [4]. Existeixen estudis que han reportat que el
risc relatiu de mort per infart és com a minim 5 vegades superior als
pacients que reben algun tipus de terapia renal substitutiva que a la
poblacié general [5]. Aquestes complicacions cardiovasculars persisteixen
malgrat el pacient sigui trasplantat i de fet, continuen sent la primera

causa de mortalitat tardana en aquesta modalitat de tractament [6] [7].

La urémia associada a dislipémia, hipertensié o a la propia causa de la
malaltia renal, com per exemple, la diabetis han estat implicades com a

mecanismes subjacents [8].
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Els mecanismes pels quals es desenvolupa aterosclerosi en el pacient

nefropata son varis [9] [10] [11] [12] i es poden observar en la taula

adjacent.

Factors lligats a la demografia dels pacients
Major prevalenca d’'HTA
Major prevalenga de dislipémia
Maijor prevalencga de diabetis mellitus

Factors lligats a les alteracions relacionades amb la malaltia renal cronica
Hiperhomocistinémia
Alteracions lipidiques (augment de la lipoproteina-A, disminucio de I'apo A1)
Generacio d’un estat pro-inflamatori, pro-oxidant i pro-coagulant
Retencié de substancies nocives pels vasos
Anemia
Hiperparatiroidisme
Proteinuria

Factors lligats al tractament substitutiu renal
Membranes de dialisi bioincompatibles
Farmacs inmunosupressors amb efectes secundaris

Taula 1.

Factors implicats en el desenvolupament de I’aterosclerosi en els
pacients amb malaltia renal cronica.
(Modificat de J.Diez. Nefrologia.2004; 24,supl 6: 23)

aii. Dislipemia al pacient nefropata

Es freqlient observar hiperlipidémia en el pacient urémic, tant durant

'etapa predialisi com durant el tractament substitutiu renal mitjangant
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dialisi i/o trasplantament, i tant en forma de hipercolesterolémia aillada,
hipertrigliceridémia o com una associacié d’ambdues. Habitualment el
colesterol es manté dins dels limits normals i tendeix a elevar-se si
existeix marcada hipertrigliceridémia [13]. Al mateix temps s’han detectat
increments de les lipoproteines de densitat intermitja (IDL), baixa densitat

(LDL) o molt baixa densitat (VLDL), amb disminucio de les lipoproteines
d’elevada densitat (HDL) [7]. S’han descrit augments en les
apolipoproteines A, apolipoproteines B i lipoproteines (a) [14]. El
colesterol total i els triglicerids estan més elevats en els pacients en dialisi
peritoneal que en hemodialisi[15]. Aquests nivells normalment
s’acompanyen d’un increment significatiu de les concentracions de VLDL

i apolipoproteines B [16].

Estudis clinics i epidemioldgics han demostrat que el dany macrovascular
és el factor que més contribueix en l'alta mortalitat en aquests pacients,

principalment en forma de malaltia isquemica coronaria [17] [18].

Malgrat que la majoria d’aquests events cardiovasculars estan associats a
lesions aterosclerotiques obstructives, en un 25-30 % d’aquests pacients
lorigen no és aterosclerdtic i es déu a malaltia microvascular o a
estretament de la fibroeslastica de I'aorta i reduccié de la “compliance”
arterial [19] associat a remodelat arterial no arteriosclerotic [20] [21]. Les

anormalitats cardiaques i vasculars en aquests pacients tenen diferents
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mecanismes fisiopatoldgics que frequentment es troben interrelacionats

[22].

b. ESTRES OXIDATIU: PEROXIDACIO LIPIDICA

L’estrés oxidatiu defineix un desequilibri entre la formacié d’espécies
reactives de I'oxigen (ROS) o radicals lliures d’oxigen i els mecanismes de

defensa antioxidant [23].

e Els radicals lliures d’oxigen es defineixen com una molécula o
fragment de molécula que conté un o més electrons no aparellats

en la seva oOrbita externa.

¢ Els antioxidants son aquelles substancies que quan sén presents a
baixes concentracions, comparades amb les del substrat oxidable,

disminueixen o prevenen de l'oxidacié d’aquest.

L’estres oxidatiu condueix a un estat potencial de lesié molecular (lesio
oxidativa). Aquest estat pro-inflamatori cronic per activacié dels monocits
pot provocar un augment de la produccié de citoquines [24, 25] afectant

tot tipus de molécules: DNA, proteines, lipids i carbohidrats.
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Figura 1. Estrés oxidatiu.  Copyright © 2002-2006 Sigma-Aldrich, Inc

La peroxidacio lipidica és el procés induit pels ROS més estudiat [26, 27].
Es defineix com el deteriorament oxidatiu dels lipids poliinsaturats, de
manera que la tassa de reacci6 dels radicals amb els lipids de membrana
ve condicionada per la quantitat de lipids poliinsaturats i el seu grau
d’'insaturacio. El resultat de tot aquest procés, sera la disminucié en la
fluidesa de les membranes cel-lulars, fet que impedira les seves funcions

normals.
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En la lipoperoxidacio es distingeixen tres etapes [28]:

e Fase d’ iniciacio, fase lag 6 fase de latencia: s'inicia I'oxidacio
de forma lenta consumint les substancies antioxidants de les
lipoproteines i comencgant a produir conjugats diénics (CD, dobles
enllagos alternant amb enllagos simples). Aquesta estructura pot

ser detectada a una absorbancia de 234nm.

e Fase de propagaci6 o exponencial, ja s’han consumit els

antioxidants i es continuen produint hidroperoxids de forma rapida.

e Fase de descomposicio, és el resultat final que culmina en la
fragmentacié dels dobles enllagos donant lloc a peroxids,

hidroxids, aldehids i cetones.

La forma grafica de llegir-ho és mitjancant la corba de la cinética

d’oxidacié lipidica.
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Perfil d’absorcié tipica a 234 nm (formacié de conjugats diénics)
produits durant I’oxidacié de LDL aillada per coure in vivo

Young IS. Lipoprotein oxidation and atherosclerosis. Biochem. Soc. Trans.
2001

La fase Lag s’obté de la interseccié de les linies dibuixades entre els
valors d’absorbancia d’'un producte de la lipoperoxidacio, en aquest cas
els conjugats diénics, abans de [l'inici de I'oxidacio i durant la posterior
oxidacié rapida de les LDL i es mesura en minuts tal i com proposa

Esterbauer[28].
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Altres parametres utilitzats com a indicadors d’oxidacié sén la tassa de
formacié de conjugats diénics i el nivell maxim de d conjugats diénics [29].
La determinacié dels nivells d’oxidacié ha motivat el desenvolupament de
diferents tecniques analitiques que permetin monitoritzar el procés
d’'oxidacié des de les fases inicials. Entre les técniques més utilitzades
estan els nivells del peroxid, els conjugats diénics (CD) i la prova del

malondialdehid-acid thiobarbituric (MDA-TBARSs).

/\ /\ /\ / Fatty acid with three double bonds

l H® Hydrogen abstraction by Hydroxyl radical

/\ /\ J\ / Unstable carbon radical

Molecular
Rearrangement

—_— Conjugated diene

l Oxygen uptake

— Peroxyl radical

0 l +H® Hydrogen abstraction <> Chain reaction

— Lipid hydroperoxide

0 malondialdehyde
cl) H 4-hydroxynonenal
ethane/pentane

etc.

Figura 3. Sequéncia de lipoperoxidacié.
Young IS. Lipoprotein oxidation and atherosclerosis. Biochem. Soc. Trans. 2001

Pagina 14 de 102



r 3 IRineAuGCEIG

L’augment de les LDL oxidades (OxLDL) s6n un altre indicador d’estrés
oxidatiu i un factor de risc cardiovascular. L’oxidacié de les LDL juga un
paper important en el desenvolupament de [l'aterogénesi. Aquestes
OxLDL estan implicades en un gran numero d’accions bioldgiques,
expressant molécules d’adhesio, reclutant i retenint leucocits i formant
cél-lules espumoses [30]. A més a més, les OxLDL poden jugar un rol en
la transicid6 d’'una placa estable en vulnerable o inestable [31, 32].
Multiples estudis han investigat la implicacié de I'oxidacié de les LDL en
pacients amb evidéncia clinica de malaltia coronaria i han demostrat que
la concentraci6 d’'OxLDL va ser significativament superior en aquells
pacients amb infart agut de miocardi o angina estable o inestable que en
pacients control [33-35]. Més recentment ha estat demostrat com les
OxLDL poden tenir una alt valor predictiu d’events coronaris quan es
comparen amb el perfil lipidic tradicional o altres factors de risc

cardiovascular [36] .

Per una altra banda, s’ha hipotetitzat que els antioxidants poden retardar
el creixement de les plaques d’ateroma mitjangcant la inhibicié de la
peroxidacié lipidica o de l'oxidaci6 de les LDL [37]. Per tant, una
deficiéncia d’aquestes substancies antioxidants suggereix que pot influir

en I'aparicio i la progressié de malaltia cardiovascular [38].
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c. EFECTE DE L’ESTRES OXIDATIU EN EL PACIENT NEFROPATA

Himmelfarb [39] compara l'estrés oxidatiu en la urémia amb un elefant

que és palpat per diferents persones cegues, com a peces diferents d’'un

mateix puzzle sense una hipotesi comu, sense un concepte unificat de la

malaltia cardiovascular en la urémia.

a Snake!
e

Figura 4. L’home cec i I'elefant
Cartoon originally copyrighted. G.Renee Guzlas
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L’interés de I'analisi d’aquest estrés oxidatiu s’ha incrementat notablement
en els darrers anys. Diferents estudis han valorat I'efecte de tractaments
antioxidants per a prevenir les malalties cardiovasculars amb resultats

variats i controvertits.

c.i EFECTE DE LESTRES OXIDATIU EN EL PACIENT

NEFROPATA: MRC

L’estres oxidatiu junt amb les alteracions en el metabolisme lipidic sén els
factors de risc més importants de malaltia cardiovascular en els pacients
amb IRC i és considerat com una potencial causa de morbi-mortalitat [40].
El pacient urémic presenta un estat inflamatori cronic [41] que associat a
una produccié massiva d’espécies reactives d’oxigen (ROS) i proteines
aterogéniques es relaciona amb un augment de morbi-mortalitat [41-43].
També I'estrés oxidatiu indueix la formacié de productes finals de glicacié
avangada (AGEs) [44]. Als pacients uremics, I'estrés oxidatiu no només
contribueixi a la glicoxidacié sind6 que també a la peroxidacié lipidica

ocasionant nivells elevats de peroxids lipidics [45].

S’han identificat varis marcadors de l'estrés oxidatiu en la urémia: els

compostos de la lipoperoxidacid, com per exemple el MDA
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(malondialdehid, producte final de la lipoperoxidacid) [46], els productes
avancats de [l'oxidacio proteica [47] , els AGEs [48 , 49] i una
susceptibilitat augmentada de les LDL-colesterol a I'oxidacié [50, 51]. Les
ROS, in vitro, estan relacionades amb dany proteic ocasionant oxidacio de
residus d’aminoacids, agregacid de proteines, enllagcos creuats i
fragmentacié. Aquestes proteines danyades oxidativament han estat

trobades en el plasma de pacients que rebien tractament dialitic [52].

Meng i col-laboradors, varen demostrar que els MDA augmentaven en els
pacients sotmesos a hemodialisi comparats amb els pacients en época
predialitica o pacients sans, quan es determinaven en fraccions
col-lagenes dérmiques [45]. Aquest MDA no és només propi de la malaltia
renal cronica, sind que també s’ha vist implicat en altres patologies

vasculars com pot ser I'infart agut de miocardi [53].

Boaz i cols. [54] varen mesurar els nivells sérics de MDA i els factors
tradicionals de risc cardiovascular en pacients sotmesos a hemodialisi.
Aquests autors varen demostrar que aquells pacients en hemodialisi amb
malaltia cardiovascular prevalent, tenien uns nivells de MDA séric
significativament més alts que els pacients sense patologia
cardiovascular. Quan feien una regressié logistica, el MDA séric va
resultar ser el factor de risc més segur per a predir la malaltia

cardiovascular, més inclos que els factors de risc cardiovascular classics,
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com podien ser colesterol, LDL, triglicérids o fibrindbgen. Aquestes dades
suggerien que I'estrés oxidatiu, mesurat pels nivells sérics de MDA, és un
factor de risc cardiac en els pacients en hemodialisi. Bayés et al. també
varen demostrar un alt estat inflamatori i estrés oxidatiu com a predictors

de la mortalitat global en pacients en hemodialisi [55].

La biocompatiblitat juga un paper critic en la contribuci6 a un estrés
oxidatiu durant la hemodialisi. El contacte continu de la sang amb tot el
sistema de dialisi de forma repetida contribueix a la
hemobioincompatibilitat i a un augment en la produccié de ROS [56, 57].
Cristol va demostrar com una membrana del dialitzador derivada de la
cel-lulosa (cuprophan) activava de forma molt significativa els mondcits i
polimorfonuclears quan es comparava aquesta amb una membrana
sintética de polisulfona [56]. Partint de la premissa que utilitzant filtres més
biocompatibles s’obté resposta més beneficiosa respecte a I'estrés
oxidatiu, s’ha volgut anar més lluny estudiant I'efecte de la proteccio i
prevenci6 de les malalties cardiovasculars afegint substancies
antioxidants a aquests filtres [58, 59], al mateix temps que s’ha pogut
demostrar que la reduccié d’aquest estat pro-inflamatori pot disminuir
significativament els requeriments d’eritropoetina en aquests pacients

[60].
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També les defenses antioxidants es veuen alterades en pacients
sotmesos a hemodialisi. S’ha observat com l'activitat dels antioxidants
interns com la superoxid dismutassa o la glutation oxidassa es troba
disminuida en pacients dialitzats [46, 61]. A més, els antioxidants externs,
tant els hidrofilics (vitamina C) com els liposolubles (vitamina E) s’han

trobat disminuits en la urémia [62-66].

Malgrat barallem la hipotesi de que el pacient amb insuficiéncia renal i en
hemodialisi és un pacient amb tendéncia pro-oxidativa, altres autors
mostren resultats contradictoris. Shutherland et al. [29] varen trobar que
l'oxidacié de la LDL era significativament més baixa en pacients en
hemodialisi (fase lag de 91 minuts) que en el grup control de pacients
sans (fase lag de 83 minuts). Schulz et al. [67] varen veure com la fase
lag no només no s’escurgava als pacients en hemodialisi comparat amb
pacients sans, sind que s’allargava al final de la sessi6 de dialisi quan

s’utilitzaven membranes de cuprophan o cel-lulosa.
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C.ii EFECTE DE L’ESTRES OXIDATIU EN EL PACIENT

NEFROPATA: TRASPLANTAMENT RENAL

Les complicacions vasculars en el malalt trasplantat continuen essent la
primera causa de mortalitat. La dislipémia contribueix com a factor
principal en aquests pacients [7, 68]. Altres factors de risc addicionals a la
dislipémia poden ser els inmunosupressors, les transgressions dietétiques

i/o 'augment de pes acompanyat de resistencia a la insulina [69, 70].

L’oxidacio de les lipoproteines junt amb una disminucié en la capacitat
antioxidant en pacients trasplantats semblen jugar un paper clau en la
induccio de l'aterogénesi en el pacient trasplantat [71]. S’ha demostrat
que alguns inmunosupressors com la ciclosporina tenen un paper pro-
oxidatiu escurcant la fase lag de l'oxidacié lipidica quan es comparava
amb controls sans [72]. La ciclosporina augmenta la LDL colesterol en
plasma mitjangant la inhibicié de la sintesi de receptors de LDL pel fetge

aixi com interferint en el catabolisme d’aquests receptors en el fetge [73].

L’aterogenicitat de les LDL no depén exclusivament de la concentracié en
serum d’aquestes sind també de la susceptibilitat d’aquestes particules a
l'oxidacié [74]. Tant 'increment de la fase Lag abans de la iniciacié de

I'oxidacio de les LDL com una baixa tassa d’oxidacio, reflecteixen
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I‘augment de resisténcia de les LDL a I'oxidacié. Quan es comparaven els
dos tractaments anticalcineurinics actuals (ciclosporina vs tacrélimus),
s’observava que quan els pacients trasplantats que prenien ciclosporina
eren convertits a tacrolimus, no tant sols milloraven el seu perfil lipidic
disminuia el colesterol total, el colesterol LDL i 'apoproteina B) sind que
s’incrementava la seva resisténcia a 'oxidacid, atribuint-li aixi un menor
perfil aterogenic a tacrélimus comparat amb ciclosporina [6]. En canvi,
Varghese et al. [75] demostraren que quan se li sumava un antioxidant
(tocoferol) a [Il'anticalcineurinic (ciclosporina neoral®) els pacients
trasplantats tractats presentaven “fases lag” similars als controls sans
comparats amb aquells tractats amb anticalcineurinic sense antioxidant
(tacrélimus). Quan aquests pacients eren tractats amb hipolipemiants
presentaven un augment de la resisténcia a I'oxidaciéo amb un allargament

de la fase lag [76]

d) ANTIOXIDANTS

Els antioxidants poden actuar a diferents nivells de la sequéncia

oxidativa de la lipoperoxidacio:

i. Disminuint la concentracio local d’oxigen

Pagina 22 de 102



r 3 IRineAuGCEIG

il. Prevenint el procés d’iniciacié de la lipoperoxidacio

per la captacio de radicals lliures

iii. Fixant el ferro o coure, aixi com les molecules amb
capacitat per mantenir el ferro en un estat redox en el qual no

sigui capag de catalitzar algunes reaccions

iv. Descomponent els hidroperoxids implicats en els
processos d’estimulaciéo de la lipoperoxidacio, convertint-los

en alcohols que s6n molécules molt menys reactives

V. Bloquejant la cadena de lipoperoxidacio. Soén
capacos de reduir el radical peroxilo i el radical alkoxilo

evitant, d’aquesta forma, la cadena de la lipoeroxidacio.

Per regla general, els antioxidants del grup 1, 2, 3 i 4 poden ser
anomenats antioxidants preventius, i els del grup 5 es denominen chain

breaking. (TAULA ANTIOXIDANTS):
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ANTIOXIDANTS PREVENTIUS
Capten els ROS

ENZIMATICS NO ENZIMATICS
o Superoxid dismutassa o Grups SH de proteines i glutation
o Catalassa o Vitamina C
o Glutation peroxidassa o Acid uric

o Bilirrubina
o Cafeina

o Flavonoids

Fixen metalls

FERRO COURE
o Transferrina o Albumina
o Lactoferrina o Ceruloplasmina
o Ferritina

ANTIOXIDANTS QUE TRENQUEN LA CADENA

Descomponen hidroperoxids

o Glutation peroxidassa

Bloguegen la cadena de lipoperoxidacio

o Vitamina E
o R-caroté

o Ubiquinol

o Dihidrolipoat

Taula 2. Antioxidants
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d.i VITAMINA C

La vitamina C esta considerada com la primera defensa antioxidant en
sang [77]. Es essencial per I'accié de diferents enzims d’hidroxil-lacié, com
la lisina, prolina, dopamina o la R-hidroxilassa. [78]. A més se sap que
potencialment protegeix tant el citosol com els components de membrana
enfront del dany oxidatiu. Al citosol actua com “scavenger” dels radicals
lliures produits pel metabolisme cel-lular. A les membranes cel-lulars pot
jugar un paper antioxidant indirecte reduint el radical a-tocoferoxil a a-
tocoferol, i aquest efecte s’ha vist tant als eritrocits com a cel-lules

nucleades [79-82].

Ascorbic Acid Ascorbate Free Radical

H,COH

Z,S—Diketn—l-gu]onic Acid Dehydroascorbic Acid

Figura 5. Vitamina C
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L’ascorbat és conegut com un potent inhibidor de I'oxidacié de la LDL i és
ben conegut que pot reciclar la forma oxidada de I'alfa-tocoferol a la seva

forma nativa [83].

Gogyright © The McGrenw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Hj OH

c O H | 'n)
GH, HO—CHZ—CHﬁO
- ~
OH o

CH,

TOC,%%’?S ‘;?xy'l L-Ascorbate

] Ascorbyl
o-Tocopherol radical

CHy OH

Figura 6. Reciclatge de la vitamina E mitjancant la vitamina C

També s’ha demostrat que prevé la fragmentacié de I'apo B i inhibeix la
formacié de conjugats diénics que s’alliberen durant I'oxidacioé de les LDL
[84]. Aquests fets estarien en consonancia amb la hipotesi de que I'acid
ascorbic pot disminuir el risc de malaltia coronaria i per tant, el risc de

mortalitat cardiovascular [85]. En pacients amb arteriosclerosi coronaria
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es va veure com I'administracié de suplements tant de vitamina C com E

retardava I'evolucio cap al trasplantament cardiac [86].

Perd, en canvi, també s’ha questionat si la vitamina C “in vivo” pot tenir
efectes contradictoris o sigui pro-oxidants” similars als que se li han
demostrat “in vitro” [87]. Adhuc, no s’ha comprovat que la vitamina C
comporti cap efecte en pacients sans, fet que suggereix que la vitamina C
només pot millorar la disfuncié endotelial i vascular en aquells pacients

amb deficiéncies d’antioxidants conegudes.

Existeixen varis treballs que demostren que I'administracié de vitamina C
en pacients amb una sobrecarrega de ferro als que no se’ls hi administra
cap captador del ferro, pot tenir efectes deleteris importants [88-90] pero
fora d’aquest supodsit no existeixen prou evidéencies “in vivo” per atribuir-li

aquest estat pro-oxidant.

d.ii VITAMINA E

La vitamina E és una vitamina liposoluble existent en 8 formes diferents
de les quals la més activa en humans és l'alpha-tocoferol. Té també un alt

potencial antioxidant, motiu pel qual, s’ha proposat per prevenir
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nombroses condicions relacionades amb la salut, particularment amb
cancer o malalties cardiaques. Els efectes de la vitamina E en els nivells
de colesterol i l'aterosclerosis ha estat estudiada ampliament en
nombrosos assatjos clinics tant in vitro com en poblacié humana [91] [92]
[93], pero clinicament no esta del tot clar que pugui suposar un benefici.

Existeixen també algunes investigacions sobre I'us d’altes dosis de
vitamina E en pacients en hemodialisi per a prevenir malalties cardiaques
(> 800 Ul/dia) [94, 95], encara que els beneficis o riscos es mantenen

sense aclarir en aquesta poblacié.

Recentment s’ha vist com I'administracié de dosis elevades de vitamina E
(400Ul/dia 6 més) de forma cronica (la sobredosificaciéo de forma aguda
és infrequent) , pot tenir consequéencies deletéries incloent un risc elevat
de sagnat o adhuc un risc elevat de mort [96]. Evidentment, aquestes
conclusions han estat ampliament criticades pels experts ja que es tracta
d’'una meta-analisi basada en re-calculs d’altres petits estudis previs [94,
97, 98], perd sens dubte, és I'estudi cientific disponible fins el moment i
es considera que s’ha de ser prudent a ’hora d’administrar suplements de

vitamina E.
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Figura 7. Vitamina E

e. VITAMINA C | HEMODIALISI

Generalment els pacients amb insuficiencia renal cronica en hemodialisi
tenen uns nivells més baixos de vitamina C que la poblacié general [65,
99]. Probablement causat per una pérdua de vitamina C durant la dialisi,
un excés de consum o una ingesta restrictiva de fruites i vegetals per a
prevenir la hiperpotassémia [66, 99-101]. Aquest fet, probablement és el
que contribueix a inclinar la balanga a favor d’'un estat més pro-oxidatiu en

aquesta poblacio.

Deicher i els seus col-laboradors varen demostrar que concentracions
baixes de vitamina C en plasma en els pacients en hemodialisi es
relacionaven amb un risc augmentat de patir un episodi cardiovascular i

podien ser-ne un predictor [102]. Per una altra banda, s’ha demostrat
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que els pacients en hemodialisi que no prenen suplements presenten un
alt risc per presentar deficiencia de vitamina C [103]. S’havia hipotetitzat
que entre 1000 i 1500 mg/setmana o 100-200 mg/dia de suplement de
vitamina C oral eren suficients per a normalitzar els nivells de vitamina C
en aquests tipus de pacients perd existeixen poques evidéncies sobre
aquesta recomanacio[99]. El risc que pot comportar I'administracido de
suplements de vitamina C és l'oxalosi secundaria, perd recentment s’ha
reportat que 60 mg/dia via oral de vitamina C podria prevenir la deficiéncia
d’aquesta vitamina en els pacients hemodialitzats sense provocar un risc

d’augmentar els nivells d’oxalat en plasma en els mateixos [104].

Existeix un ampli rang de distribucio dels nivells de vitamina C entre els
pacients en hemodialisi. Gairebé la meitat dels pacients presenten uns
nivells dins de la normalitat (30-60 uM) sense correlacionar-se
significativament amb la ingesta de vitamina C provinent de la dieta o dels

suplements de vitamina C [105].

Malgrat s’ha hipotetitzat que la vitamina C pot contribuir a I'alliberament de
sulfat ferros i afavorir la toxicitat de ferro [106], s’ha demostrat que en
pacients hemodialitzats amb anémia refractaria al tractament amb
eritropoetina (EPO) i hiperferritinémia d’origen incert milloren la resposta
a 'EPO quan se’ls administra vitamina C endovenosa, ja sigui mobilitzant

el ferro dels diposits com pel seu efecte antioxidant [107].
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4. HIPOTESI DE TREBALL

Els pacients nefropates presenten un alt risc cardiovascular degut, entre
d’altres multiples factors a la dislipémia i a una disminucié de la
resisténcia a l'oxidacidé de la LDL. El tractament amb substancies
hipolipemiants i antioxidants pot millorar el perfil aterogénic i per tant, el
risc cardiovascular d’aquests pacients mitjangant un augment de la

resisténcia a la oxidacio.

Per aquest motiu, s’ analitzaran de forma extensa l'estrés oxidatiu al que
estan sotmesos els nostres pacients i les circumstancies que podrien
contribuir a beneficiar l'anomenat estrés oxidatiu, aportant els treballs del

nostre equip en relacio al tema.
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5. OBJECTIUS GENERALS

1- Analitzar la dislipémia com a factor de risc cardiovascular als

pacients uremics.

2- Estudiar la lipoperoxidacid lipidica en pacients urémics.

3- Analitzar el possible benefici de farmacs hipolipemiants o

antioxidants.

4- Analitzar I'efecte dels farmacs inmunosupressors en la dislipémia

dels nostres pacients.
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5a. OBJECTIUS PER ARTICLES

5-a.i. ler ARTICLE: “Dislipemiay riesgo cardiovascular en el

paciente diabético tipo 2 con nefropatia diabética asociada”

o Avaluar el patré de dislipemia del pacient diabetic tipus 2 amb

nefropatia associada.

o Relacionar el patré6 de dislipémia d’aquests pacients amb la

funcio renal i el desenvolupament de complicacions cardiovasculars.

5-a. ii. 2on ARTICLE Lipoperoxidation and hemodialysis”

. Coneéixer l'estat lipidic i els parametres d’estrés oxidatiu de
les lipoproteines en els pacients amb insuficiencia renal cronica

terminal, estadiatge V (IRCT).
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. Determinar la possible variacié de I'estat lipidic i el grau d’
estres oxidatiu d’aquests pacients, mitjancant I'estudi de la resisténcia

a l'oxidacio al cap d’un any d’haver iniciat hemodialisi.

. Estudiar la possible repercussid sobre [l'oxidacié del
colesterol LDL amb el tractament perllongat amb un antioxidants :

Vitamina C.

5-a.iii. 3er ARTICLE : “Efecto de ciclosporinay tacrélimus sobre la

oxidacién de las lipoproteinas después del trasplante renal”

o Analitzar el perfil lipidic dels pacients trasplantats i estudiar si

aquest perfil variava al substituir ciclosporina per tacrélimus.

o Avaluar si auquesta conversié influeix en la susceptibilitat a

'oxidacié de les lipoproteines LDL.
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tipo 2 con nefropatia diabética asociada
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Dislipemia y riesgo cardiovascular en el
paciente diabético tipo 2 con nefropatia
diabética asociada

A. Martinez-Castelao, R. Ramos, M.2 T. Gonzalez y M.2 ]. Castifieiras*
Servicio de Nefrologia. *Servicio de Bioquimica. Hospital Bellvitge Principes de Espana. CSUB. Hospitalet de Llobregat.

Universitat de Barcelona.

RESUMEN

Los pacientes diabéticos con nefropatia diabética asociada presentan un eleva-
do riesgo cardiovascular, debido al desarrollo de proteinuria, potente inductor de
dislipemia. Pacientes y Método. Hemos realizado un estudio observacional en 98
diabéticos tipo 2, 61 hombres y 37 mujeres, con edad media de 63 + 13 afios,
y todos ellos con proteinuria superior a 500 mg/dia, divididos en 4 grupos: G-I
(n = 13): pacientes con colesterol total > o = 6,25 mmol/l tratados con deriva-
dos del acido fibrico; G-Il (n = 52): pacientes hipercolesterolémicos tratados con
estatinas; G-Il (n = 20), pacientes hipercolesterolémicos no tratados farmacolégi-
camente por su dislipemia; G-1V (n = 13): pacientes normocolesterolémicos (grupo
control). Se han comparado funcién renal, proteinuria y perfil lipidico 1, 3 y 5
afios después del inicio de la observacion. Resultados. Las caracteristivas basales
de los pacientes son similares en cuanto a edad, sexo, inicio de la diabetes e ini-
cio de la nefropatia diabética. La proteinuria al inicio era mas elevada en el grupo
tratado con estatinas (p < 0,05). Los fibratos se mostraron mas eficaces para re-
ducir la hipertrigliceridemia, mientras que las estatinas fueron mas efectivas en la
reduccion de colesterol total y lipoproteinas de baja densidad.

Un paciente tratado con gemfibrocilo presenté un episodio de rabdomiolisis. Las
estatinas fueron muy bien toleradas. Nueve pacientes (19%) en G-I, 2 pacientes
(10%) en G-lll 'y 1 paciente (7%) en G-1V progresaron hacia la insuficiencia renal
terminal durante el periodo del estudio. La mortalidad de causa cardiovascular y
la mortalidad por todas las causas fueron 23%/23% en G-I, 13%/19% en G-Il
20%/25% en G-Il 'y 31%/31% en G-1V, siendo la diferencia estadisticamente sig-
nificativa cuando se comparé la mortalidad de causa cardiovascular entre el grupo
normocolesterolémico y el grupo tratado con estatinas (p < 0,05) Conclusiones. La
intervencién farmacologica hipolipemiante contribuye a disminuir la mortalidad
cardiovascular en el diabético tipo 2 con nefropatia diabética asociada. Por ello
creemos necesario instaurar tratamiento hipolipemiante agresivo precoz, antes de
que las complicaciones micro y macroangiopaticas hagan hecho su aparicion en
el paciente diabético, independientemente del posible efecto para frenar la evolu-
cion de la nefropatia, que atin no ha sido suficientemente probado.

Palabras clave: Mortalidad cardiovascular. Riesgo cardiovascular. Nefropatia
diabética. Dislipemia. Tratamiento hipolipemiante. Diabetes mellitus tipo 2.
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A. MARTINEZ-CASTELAO y cols.

INTRODUCCION

SUMMARY

DYSLIPIDAEMIA AND CARDIOVASCULAR RISK IN TYPE 2 DIABETES MEL-
LITUS PATIENTS WITH ASSOCIATED DIABETIC NEPHROPATHY

Background: Diabetes patients with concomitant diabetic nephropathy are es-
pecially destined to cardiovascular complications due to the presence of mi-
croalbuminuria or proteinuria, that are potent inductors of dyslipidaemia.

Methods: We have studied 98 type 2 diabetes mellitus patients, 61 male and
37 female, mean age 63+13 year old, all of them with overt proteinuria (above
500 mg/day), divided into 4 groups: G-I (n = 13): patients with t. cholesterol >
6,25 mmol/l treated with fibric-acid derivatives; G-Il (n = 52): hypercholesterolemic
patients treated with statins; G-lll (n = 20): hypercholesterolemic patients with no
lipid-lowering intervention; G-1V (n = 13): normocholesterolemic patients (control
group). Lipidic profile, proteinuria and renal function have being compared after
1, 3 and 5 years.

Results: Base-line characteristics of the patients were similar when regarding
age, onset of diabetes or nephropathy. Only proteinuria was higher in statins-
treated group (p < 0.05). Fibric-acid derivatives were more effective on hyper-
triglyceridaemia while statins were more effective lowering LDL cholesterol. A
gemfibrocyl-treated patient presented a rhabdomyolysis episode. Statins were safe
and well tolerated. Nine patients (19%) in G-I, 2 patients (10%) in G-Il and 1
patient (7%) in G-IV achieved end-stage renal failure. Five-year cardiovascular
mortality and all-cause mortality rate were 23%/23% in G-l, 13%/19% in G-Il
20%/25% in G-Il and 31%/31% in G-IV. The difference was statistically signifi-
cant when comparing normocolesterolemic versus statin-treated patients (p < 0,05).

Conclusion: Lipid-lowering therapy could probably delay but not avoid the pro-
gression of diabetic nephropathy. Since dyslipidaemia is closely related to the pro-
gression of cardiovascular disease and mortality, an aggressive lipid-lowering ther-
apy is recommended, irrespectively of its potential effect on diabetic nephropathy.

Key words: Cardiovascular mortality. Cardiovascular risk. Diabetic nephropa-
thy. Dyslipidaemia. Lipid-lowering therapy. Type 2 diabetes mellitus.

del tratamiento sustitutivo renal, lejos de mejorar el
metabolismo lipidico, puede contribuir a una mayor

La nefropatia diabética (ND) es una grave com-
plicacion de la diabetes mellitus (DM)! siendo, jun-
tamente con la hipertension arterial (HTA), la pri-
mera causa de insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT) en la actualidad?.

Sumandose a otros factores, tales como la HTA,
control de la glucemia e influencia genética, la dis-
lipemia parece jugar un papel preponderante en la
progresion de la enfermedad vascular del diabético,
estando en discusion si es también un posible fac-
tor implicado en la progresion de la ND3.

Del 30 al 40% de los pacientes diabéticos desa-
rrollaran nefropatia, hecho que condicionara un
mayor deterioro del metabolismo lipidico en estos
pacientes*. La dislipemia esta presente a veces in-
cluso desde las fases iniciales de la DM®. El inicio

alteracion del mismo®.

Es bien conocido que el riesgo de muerte por car-
diopatia isquémica es muy superior en los pacien-
tes diabéticos que en la poblacién no diabética, es-
tando incrementado mas adn en los que padecen
ND’. En el diabético se detectan niveles elevados
de lipoproteinas ricas en triglicéridos, que tienen un
perfil altamente aterogénico, lo que se hace mas
acusado cuando la ND estd presente®.

La ateroesclerosis es la principal causa de muerte
en el paciente diabético®, por lo que una mejor cla-
rificacion de las anomalias lipidicas son una premisa
fundamental para prevenir con éxito la cardiopatia is-
quémica y otras complicaciones cardiovasculares.

El perfil dislipémico del diabético tipo 1 habitual-
mente es diferente del que presenta el diabético tipo
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DISLIPEMIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL DIABETICO TIPO 2

2. El primero puede presentar concentraciones de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y muy baja den-
sidad (VLDL), en rangos normales o incluso descen-
didas, mientras que las de alta densidad (HDL) pue-
den estar normales o elevadas. Sin embargo este
patron no es menos aterogénico, ya que dichas li-
poproteinas pueden presentar alteraciones en su
composicion estructural que las hace mas aterogéni-
cas'0. El diabético tipo 1 presenta un cociente co-
lesterol libre/lecitina elevado, tanto en el plasma
como en la composicion de las LDL/VLDL. Las con-
centraciones de fosfolipidos en las HDL son eleva-
das y ese cociente colesterol libre/lecitina elevado
puede empeorar la capacidad de las HDL para ac-
tuar como receptores para el colesterol libre en el
proceso del transporte reverso o inverso del coleste-
rol. Por otra parte, estan frecuentemente presentes
anomalias en las diferentes subclases de LDL, alte-
raciones que se asocian con cardiopatia isquémica.
Igualmente se han detectado incrementos de trigli-
céridos, pero con disminucion de colesteril-ésteres y
reducciones del cociente apolipoproteina B/apo E +
apo E, indicando un exceso de apo C y apo E sobre
la apo B. Asimismo existe un acimulo de lipoprotei-
nas de densidad intermedia (IDL) en los macrofa-
gos'l. Ademas, en el diabético tipo 1 se han descri-
to elevaciones del nivel de lipoproteina a {Ip (a)}'2.

En el diabético tipo 2, es frecuente observar ni-
veles descendidos de HDL'® con hipertrigliceridemia
moderada'®. En la obesidad se encuentra correlacion
entre hipertrigliceridemia y mal control glucémico.
Existe incremento en la sintesis hepatica de VLDL
asi como disminucion del aclaramiento de quilomi-
crones y VLDL'. Ese aumento de lipoproteinas ricas
en triglicéridos induce elevaciones del colesterol
total. En los pacientes con deficiente control glucé-
mico, el colesterol total estd incrementado debido al
acimulo de LDL'®.

Nuestro estudio ha intentado correlacionar el pa-
tron de dislipemia del diabético tipo 2 con nefropa-
tia diabética asociada, con la evolucion de la funcion
renal y el desarrollo de complicaciones cardiovascu-
lares durante un periodo de cinco afos de segui-
miento.

PACIENTES Y METODOS

En un estudio observacional, abierto, no rando-
mizado, hemos analizado la evolucion de 98 pa-
cientes diabéticos tipo 2, 61 hombres y 37 mujeres,
con edad media de 63 = 16 afos, controlados en
nuestro hospital entre enero de 1990 y diciembre de
1998. El diagndstico de ND se establecié en base a
la presencia de proteinuria igual o superior a 500

mg/dia en presencia de retinopatia diabética, o de
biopsia renal compatible con el diagnéstco de ND.

Los pacientes fueron divididos en cuatro grupos:
Grupo | (n = 13): pacientes hipercolesterolémicos
(colesterol total = 0o > 6,25 mmol/l en dos observa-
ciones consecutivas), tratados con derivados del
acido fibrico Grupo Il (n = 52): pacientes hiperco-
lesterolémicols tratados con estatinas. Grupo Ill (n =
20): pacientes hipercolesterolémicos, tratados con
medidas higiénico dietéticas (dieta estadio | de la
American Heart Association (AHA). Grupo IV (n =
13): pacientes cuyo colesterol total se ha manteni-
do dentro de limites considerados normales (< 5,2
mmol/l) a lo largo del periodo de seguimiento, in-
dependientemente de la evolucién de col-HDL o
LDL (grupo control).

Las caracteristicas de los pacientes se muestran en
la tabla I. Los parametros bioquimicos y datos hema-
tolégicos se obtuvieron basalmente y posteriormente
con intervalos de tres meses. Los pardmetros lipidicos
elementales se determinaron cada seis meses y las
apolipoproteinas A y B se determinaron anualmente.

Al inicio del estudio se instauré la dieta estadio |
de la AHA, aconsejando ejercicio moderado —ca-
minar una hora diaria. Al cabo de tres meses, en los
casos de colesterol por encima de 6,25 mmol/l se
inici6 tratamiento con fibratos —cuando los trigli-
céridos eran superiores a 4 mmol/l— o estatinas —
cuando el colesterol LDL era superior a 3,8 mmol/I.

Determinacion del perfil lipidico. VLDL y LDL se
separaron mediante precipitacion secuencial por ul-
tracentrifugacion. Colesterol total y triglicéridos se
determinaron por método enzimatico. Colesterol
HDL se midi6 por inmunoprecipitacion selectiva. Las
apolipoproteinas A y B se determinaron mediante
test de turbidimetria.

Tratamiento farmacolégico. Los pacientes tratados
con fibratos recibieron gemfibrocilo o fibratos a dosis
de 600 a 900 mg/d. Los pacientes tratados con esta-
tinas recibieron lovastatina (n = 11, 20-40 mg/dia),
sinvastatina (n = 14, 10-20 mg/d), pravastatina (n =

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

G-l G-l G-l G-IV
(n =13) (n = 52) n=20) (n=13)
Edad 63 +7 62 +9 66 + 8 61 + 16
Sexo H/M 7/6 32/20 12/8 10/3
Fumadores 7 (54%) 22 (42%) 9 (45%) 4 (31%)
Edad diag DM 50 = 11 50 £ 10 50 + 8 54 + 15
Edad diag ND 58 + 8 58 + 10 61+9 61 %17
Insulina 8 (62%) 35 (67%) 10 (50%) 8 (62%)

DM = diabetes mellitus. ND = nefropatia diabética.
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10, 20-40 mg/d), fluvastatina (n = 10, 20-40 mg/d) o
atorvastatina (n = 7, 10-20 mg/d). Todos los pacien-
tes recibian tratamiento concomitante con inhibido-
res del enzima conversor de la angiotensina (IECA) o
antagonistas del receptor de la angiotensina (ARA II).

Estudio estadistico. Las caracteristicas basales de
los grupos fueron comparadas mediante analisis de
la varianza. Para comparar la respuesta al trata-
miento entre grupos se utilizé igualmente el analisis
de la varianza. Las comparaciones intragrupo se ana-
lizaron mediante test de Wilcoxon.

RESULTADOS

Se recogen en las tablas Il a VI. Las caracteristi-
cas basales de los pacientes son comparables en

Tabla Il. Perfil bioquimico y lipidico basales

G-l G-ll G-lll G-IV
Creatinina (umol/l) 153 +68 161 £61 164 128 141 £ 58
Proteinuria (g/d) 12511 25+23 19 197 080,03 hb,c
Glucosa (mmol/l) 92+28 98+35 93+28 6+25
HbATc % 7324 77+21 8129 62+2
Colest. Total
(mmol/l) 7424 7721 66x13 41 +0,8ab,c
Triglicéridos (mmol/l) 3,03 +12 28+14 18+08a 15+08a
Col-HDL » 1,2+£102 12+£05 1,1+£03 10703
Col-LDL » 32+28 48=+17 4+04 2,6 +1b,c
Apo A 1,702 14+04 15%03 1,1+£0,7a
Apo B » 1.3+04 14+£04 12=x0,1 07+02b

HbATc = Hb glicada. HDL = lipoproteinas alta densidad. LDL = lipoproteinas baja densidad.
Apo A = apolipoproteina A. Apo B = apolipoproteina B.
a, b, ¢ =p < 0,05 comparacion entre grupos.

Tabla IlI. Evolucion de la funcién renal, proteinuria,
glucemia y perfil lipidico un ano después
del tratamiento

G-l G-ll G-lll G-IV
Creatinina (ymol/l) 164 £72 176 £86 171 =131 209 £ 101
Proteinuria (g/d) 09+09 24+25 1819 13+06
Glucosa (mmol/l) 102+49 89+34 88+39 9734
HbATc % 6824 7621 8§+0,.2 69+19
Colest t. (mmol/l) 6,3 +13*% 62+14% 6416 46=07abc
Triglicéridos » 14+06% 2618 27+15 13+05¢c
Col-HDL » 1,3£07 12+£05 09=x0.2 09+0,2
Col-LDL » 41+101 38+09* 38+08 33+0,2
Apo A mg/d| 14204 13£03 13202 1,1£02
Apo B » 12404 13+03 13202 10302

* p =< 0,05 respecto de valores basales.

e ab,c=p< 0,05 comparacion entre grupos.

e HbATc = hemoglobina glicada. LDL = lipoproteinas baja densidad. Apo A =
apolipoproteina A. Apo B = apolipoproteina B.

Tabla IV. Evolucién de la funcién renal, proteinuria,
glucemia y perfil lipidico tres afios después

del tratamiento

G-l G-Il G-lll G-lv
(n=11) (n = 46) (n=17) (n=13)
Creatinina (pumol/l) 190 + 78 192 + 86 176 £ 98 164 = 56
Proteinuria (g/l) 11+0,7 2,119 16 +14 12+05
Glucosa (mmol/l) 9,8 4 8,6 +3,8 8,7 3,5 72+3
HbATc % 68 +25 73 %32 79+23 69 +2
Colest t. (mmol/l) 61 58+ 1,4 6,117 45+ 1,1
Triglicéridos » 19+ 1 21+08 2,2+0,6 14+£06
Col HDL » 11£08 1,104 09+06 1,107
Col LDL » 37006 3506 386+03 33+02
Apo A (mgl%) 14£03  14£02 15204 1,102
Apo B » 1202 1202  11%03 1,1£02

Tabla V. Evolucion de la funcion renal, proteinuria,
glucemia y perfil lipidico cinco ano después
del tratamiento

G-l G-l G-l G-IV

(n=8) (n = 38) (n =15) (n=28)
Creatinina (umol/l) 238 £ 112 238 +192 180 + 186 225 + 224

(n=8) (n=38) (n=15) (n=8)
Proteinuria (g/d) 07+07 18«37 0907 14+13
Glucosa (mmol/l) 53+44 76+45 86=x29a 93+59a
HbAlc % 6,708 7,6 £1,1 79+08 6,7+ 1,6
Colest t. (mmol/l) 49+04% 4807 591 5+09
Triglicéridos » 26+ 1,1 1,9+0,7 1,8 £04 1,2+0,.2
Col HDL » 08+07 1,103 120, 12+0,1
Col LDL » 31+06 3+08% 4108 29+09c
Apo A mg% 1,4+£0,.2 1,4+£0,.2 1,5+0,.2 1,4+0,.2
APO b » 1,2£0,.2 1,2£0,2 1,2+03 1,2+0,.2

*p = 0,01 intra grupo.
a, b, c0p <005 entre grupos.

Tabla VI. Eventos cardiovasculares y mortalidad

G-l G-ll G-l G-IV
(n=13) (n=52) (n =20) (n=13)
Isqu. coronaria 3 (23 %) 7 (13,5%) 2 (10%) 1(7,7%)
Insuf. cardiaca 2 (15%) 4 (8%) 3 (10%) 1 (8%)
Acc. Vascular Cerebral — 2 (4%) 2 (10%) 2 (15%)
Vascul. Perif. 1 (8%) 4 (8%) 3 (10%) 1 (8%)
Total even. CV 6 (46%) 17 (33%) 8 (40%) 4 (31%)
IRCT — 9 (17%) 2 (10%) 1 (8%)
Muerte CV 3 (23%) 7 (14%) 4(20%)  4(31%)b
Muerte todas ¢ 3 (23%) 10 (19%) 5 (25%) 4 (31%)

IRCT = insuficiencia renal cronica terminal.
b =p <005 G-IV respecto a G-Il

cuanto a edad, sexo, edad al diagnéstico de la dia-
betes y de la nefropatia diabética (tabla 1) y creati-
nina plasmatica (tabla Il). Proteinuria y colesterol

Pagina 39 de 102

54



DISLIPEMIA Y RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL DIABETICO TIPO 2

LDL estaban basalmente mas elevados en el grupo
tratado con estatinas. Los triglicéridos estaban mas
elevados en los pacientes que recibieron tratamien-
to con fibratos. Proteinuria, triglicéridos, col-LDL y
apo B eran menores en el grupo de pacientes nor-
mocolesterolémicos. La glucemia y HbATc eran mas
bajos en el grupo normocolesterolémico (tabla II).

Ambos tratamientos farmacoldgicos descendieron
significativamente el colesterol total y LDL, si bien
los fibratos fueron mas eficaces para reducir la hi-
pertrigliceridemia y las estatinas para disminuir el
colesterol LDL (tablas IlI-IV).

Un paciente tratado con gemfibrocilo y con crea-
tinina previa de 300 pmol/l, presenté un episodio de
rabdomiolisis con fracaso renal agudo no oligtrico.
La creatinina ascendié hasta 560 umol/l, alanin-
amino-transferasa a 230 pkat/l, la aspartato-amino-
transferasa a 280 pkat/l y la creatinfosfokinasa (CPK)
a 300 pkat/l. La situacion revirtié al suspender el far-
maco. Tanto los fibratos como las estatinas fueron
bien tolerados en los 65 pacientes restantes.

Cuatro pacientes en el grupo | (31%), 31 (60%) en
el grupo I1'y 3 (15%) en el grupo Il tenian colesterol
total basal > 7 mmol/l. Comparando la creatinina plas-
matica a los 5 afios de los pacientes con colesterol
total basal > 7 mmol/l (230 = 208 umol/l) con la cre-
atinina a 5 anos de aquéllos pacientes con colesterol
total basal < 7 mmol/l (239 =173 umol/l vs) no exis-
tieron diferencias estadisticamente significativas.

La diferencia en la incidencia de eventos cardio-
vascular no fue estadisticamente significativa entre
los grupos (tabla VI). El nimero de pacientes en los
que la nefropatia progresé hasta la IRCT queda re-
flejado en la tabla VI.

En el grupo Il existian mas pacientes con hiper-
colesterolemia severa (colesterol t. > 7 mmol/l) en
el momento basal (61%) que en los otros dos gru-
pos de pacientes hipercolesterolémicos. No obstan-
te, si comparamos la creatinina plasméatica a los 5
afos de tratamiento, no encontramos diferencias sig-
nificativas (tabla 1V).

La mortalidad de causa cardiovascular fue supe-
rior en el grupo de pacientes normocolesterolémi-
cos comparada con el grupo tratado con estatinas
(p < 0,05), no existiendo diferencia significativa al
compararla con los otros dos grupos (tabla VI).

DISCUSION

En nuestro estudio hemos comprobado que los
derivados del acido fibrico son bien tolerados por
los pacientes diabéticos dislipémicos, siendo mas
eficaces sobre la hipertrigliceridemia que las estati-
nas, como ya es bien conocido. Pero existe riesgo

de rabdomiolisis cuando la funcién renal esta dis-
minuida.

Por el contrario las estatinas son seguras y efecti-
vas para reducir colesterol total y colesterol LDL,
siendo menos eficaces en los casos de hipertriglice-
ridemia acentuada.

Cuando examinamos el nimero total de eventos
cardiovasculares, los pacientes con hipertrigliceride-
mia mas severa fueron los que sufrieron mayor na-
mero de episodios CV, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa en comparacién con
los pacientes normocolesterolémicos. Sin embargo,
cuando analizamos la mortalidad a cinco anos, ésta
fue significativamente mayor en el grupo de pacien-
tes normocoesterolémicos, en comparaciéon con el
grupo de pacientes tratados con estatinas. Este hecho
podria en parte ser debido a que las lipoproteinas
son altamente aterogénicas en los pacientes diabéti-
cos incluso con niveles normales de las mismas?.

La mortalidad cardiovascular es dos a tres veces
mas frecuente en los pacientes diabéticos que en la
poblaciéon no diabética’. El riesgo de enfermedad co-
ronaria se multiplica por dos a cuatro veces en el
diabético tipo 2'7. El desarrollo de nefropatia dia-
bética acelera el dafio vascular, inducidiendo mayor
morbilidad y mortalidad, tanto en el diabético tipo
1 como en el tipo 28.

En el estudio MRFIT (Multiple Risk Factor Inter-
vention Trial)'® se comprobd un riesgo de eventos
cardiovasculares multiplicado por dos a cuatro en
los pacientes diabéticos.

Muchos autores han descrito que la hipertriglice-
ridemia es un factor independiente de riesgo de en-
fermedad coronaria. Uusutipa y cols.'® demostraron
que, ademas de la hipertrigliceridemia, la composi-
cion anémala de las lipopoproteinas esta relaciona-
da con la mortalidad cardiovascular.

Laakso y cols.?2® han hallado correlacién entre
bajos niveles de HDL y mortalidad cardiovascular
en 313 diabéticos tipo 2 seguidos durante un peri-
odo de siete afios. Lehto y cols.?! han descrito que
el descenso de colesterol HDL, juntamente con hi-
pertrigliceridemia y mal control glucémico son fac-
tores de prediccion de enfermedad coronaria en
1.059 diabéticos tipo 2.

El estudio 4 S, analizando 202 pacientes diabé-
ticos ha revelado que el beneficio absoluto obte-
nido al descender farmacolégicamente el coleste-
rol total es mayor en los pacientes diabéticos que
en los no diabéticos con enfermedad coronaria pre-
existente?2.

En el estudio CARE (Cholesterol and Recurrent
Events Study), el tratamiento con pravastatina redu-
jo significativamente el riesgo de eventos vasculares
recidivantes, siendo la reduccién del riesgo similar
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entre el subgrupo de pacientes diabéticos (n = 586)
y no diabéticos?3.

Por otra parte la dislipemia esta directamente im-
plicada en el desarrollo de lesiones renales en el
animal experimental. Las lipoproteinas séricas alte-
radas estructuralmente, pueden lesionar el gloméru-
lo. El dafo renal se ha atribuido a la glucooxida-
cion de las LDL modificadas, que incrementan el
deposito de glucosaminoglicanos en las membranas
basales glomerulares, incrementando la permeabili-
dad de dichas membranas.

El depésito de particulas LDL modificadas y oxi-
dadas en el mesangio induce sefiales quemotacticas
para los macréfagos y estimula la proliferacion de
las células mesangiales. La captacion de esas parti-
culas por los receptores «scavengers» en los mono-
citos y los macréfagos produce depoésitos grasos o
células espumosas en el mesangio?*.

Se ha identificado la dislipemia como un poten-
cial factor de riesgo de disminucién del filtrado glo-
merular?>2 y de incremento de la mortalidad en
diabéticos con nefropatia asociada. Hipertrigliceri-
demia y descenso del colesterol HDL se asocian con
progresion mas rapida de la microalbuminuria en
diabéticos tipo 2 con mal control de la presion ar-
terial. Hipertrigliceridemia e hipertension arterial
(HTA) pueden tener un efecto sinérgico en el decli-
nar del FG. Mulec y cols.?” encuentran deterioro de
la funcién renal acelerado en diabéticos tipo 1 con
colesterol total superior a 7 mmol/l con respecto al
de aquéllos con colesterol total inferir a 7 mmol/I.

Algunos autores refieren que el tratamiento con
inhibidores de la HMGCoA reductasa ha producido
mejoria en el desarrollo de las lesiones renales, fre-
nando el deterioro de la funcién renal, aunque los
resultados son muy controvertidos?8-38,

Dado el reconocido incremento del riesgo co-
ronario en pacientes diabéticos, las recomenda-
ciones de un tratamiento agresivo para reducir los
niveles de colesterol LDL en pacientes con ante-
cedente de cardiopatia isquémica no diabéticos,
pueden hacerse extensivas a la poblacion diabéti-
ca. Por ello, el Programa Nacional de Educacion
para el Colesterol americano (NCEP)3° recomien-
da que los niveles de colesterol LDL deben estar
por debajo de 2,6 mmol/l (100 mg/dl) y que se
inicie tratamiento farmacolégico cuando el coles-
terol LDL sea superior a 3.4 mmol/l (135 mg/dl).
El colesterol no HDL debe ser inferior a 4 mmol/Il
(160 mg/dl) en los pacientes diabéticos, siendo el
colesterol total inferior a 5,5 mmmol/l. En los pa-
cientes sin antecedente de enfermedad coronaria,
el tratamiento farmacolégico se aconseja con ci-
fras de colesterol total superior a 6,5 mmol/l (260
mg/dI)4°.

En cuanto al beneficio potencial de tratar la hi-
pertrigliceridemia, la Asociaciéon Americana de Dia-
betes recomienda iniciar tratamiento farmacolégico
cuando los triglicéridos son superiores a 4,5 mmol/I
(400 mg/dl). En presencia de antecedentes de enfer-
medad coronaria, debe tratarse la hipertrigliceride-
mia superior a 2,3 mmol/l (200 mg/dl) y también
cuando aquélla sea superior a 1,7 mmol/l (150
mg/dl) si existe enfermedad vascular clinicamente
evidente.

La presencia de nefropatia diabética conlleva alto
riesgo cardiovascular debido a la microalbuminuria
y, con mayor justificaciéon ain, cuando la proteinu-
ria esta establecida. Por ello estos pacientes deben
ser tratados siguiendo las recomendaciones de las
guias de prevencion secundaria®°. El colesterol LDL
superior a 3,4 mmol/l (135 mg/dl) debe reducirse a
menos de 2,6 mmol/l (100 mg/dl) y los triglicéridos
a menos 1,7 mmol/l (150 mg/dl). Las recomenda-
ciones mas recientes para el tratamiento de la disli-
pemia*' y de la HTA*? indican que estos pacientes
deben ser tratados todo lo agresivamente que sea
necesario, al igual que los pacientes con enferme-
dad coronaria preexistente'”.

El manejo de la dislipemia del diabético no puede
olvidar otras premisas fundamentales, como mante-
ner un optimo control de la glucemia, vigilando y
procurando obtener una reducciéon del peso ade-
cuada, juntamente con ejercicio fisico moderado,
una dieta equilibrada segln las normas ya conoci-
das y afadiendo los farmacos necesarios para al-
canzar los objetivos del tratamiento fijados en las
gufas y documentos de consenso.

Los derivados del acido fibrico mejoran la activi-
dad de la lipoproteinlipasa (LPL) e inhiben la sinte-
sis hepatica de colesterol VLDL, reduciendo los ni-
veles de triglicéridos y aumentando el colesterol
HDL. Los fibratos no tienen efectos adversos sobre
la glucemia y pueden contribuir a disminuir los ni-
veles de fibrindgeno**. No obstante, dado que se ex-
cretan por el rifidn, pueden acumularse en presencia
de insuficiencia renal, con lo que se incrementa el
riesgo de rabdomiolisis**, por lo que deben evitarse
en presencia de insuficiencia renal moderada a se-
vera.

Las estatinas son seguras y eficaces, incluso en
presencia de insuficiencia renal, aunque su efectivi-
dad sobre la hipertrigliceridemia es menor*. Pue-
den tener algunos efectos secundarios —nauseas, vo-
mitos, incremento en las transaminasas—, que ceden
al suspender el tratamiento.

Deben combinarse las medidas descritas con el
tratamiento con aspirina, betabloqueantes, IECA o
ARA 11**45 tal como recomienda la ADA%.

En conclusion, los objetivos senalados en las guias
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y documentos de consenso son dificiles de alcanzar
y mucho més de mantener durante periodos pro-
longados de tiempo en el paciente diabético, sobre
todo cuando se asocia nefropatia diabética, con pro-
teinuria establecida.

Las conclusiones de la mesa redonda sobre Ries-
go Cardiovascular y Nefropatia diabética en la Reu-
nion de La Toja fueron que el tratamiento adecua-
do e intensivo de la dislipemia, probablemente
contribuya a retrasar el desarrollo de la nefropatia
en las fases iniciales de la misma, lo que no esta
suficientemente probado, por lo que serian necesa-
rios estudios randomizados, con amplia muestra de
nimero de pacientes. Pero hoy dia no resultaria
ético tratar con terapias hipolipemiantes frente a pla-
cebo a nuestros pacientes para obtener conclusiones
en este sentido.

Por ello, independientemente del posible efecto
sobre la evolucion de la nefropatia, es necesaria una
terapia hipolipemiante intensiva en estos pacientes,
especialmente cuando existan antecedentes de car-
diopatia isquémica u otros eventos cardiovasculares.
Finalmente, es obligado adoptar medidas precoces,
combinadas y multidisciplinarias para retrasar el de-
sarrollo de la micro y macroangiopatia diabética y
detectar la nefropatia lo mas precozmente posible
para evitar el desarrollo de ateroesclerosis y la pro-
gresion de la nefro y vasculopatia o, lo que es lo
mismo, reducir el riesgo cardio-vasculo-renal de los
pacientes diabéticos.
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Abstract

It has been suggested that hemodialysis patients may be under increased oxidative stress and may therefore benefit from the long-term use
of antioxidants (particularly for the reduction of the risk of heart disease). The aim of this study was, first, to evaluate the effect of
hemodialysis by itself on lipid and lipoprotein oxidation profiles and, second, to analyze the effect of vitamin C supplementation in patients
with end-stage renal disease starting hemodialysis. Forty-one patients with end-stage renal disease were enrolled and randomized to receive
1000 mg/d vitamin C or matching placebo before starting hemodialysis. We measured lipid profile and the susceptibility of low-density
lipoprotein (LDL) and high-density lipoprotein (HDL) to oxidation using copper ions at the moment of inclusion and after 1 year. All
lipoperoxidation parameters were included. Hemodialysis by itself improved the lipid profile, lowering total cholesterol (176.4 + 48.4 to
154.2 + 28.8 mg/dL, P <.01), LDL cholesterol (94.1 + 39.6 to 76.1 + 26.6 mg/dL LDL, P <.03), and phospholipids levels (196.5 + 36.7 to
182.9 + 36.1 mg/dL, P <.05) in all patients on maintenance hemodialysis. The HDL cholesterol was also decreased (49.4 + 19.8 to 43.4 +
24.1 mg/dL HDL, P <.03). No significant differences were detected between patients receiving vitamin C and those receiving placebo.
Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) and lipoperoxides increased in patients after a year of hemodialysis, but the difference was
lower in those administered vitamin C for a year—TBARS LDL (in nanograms per gram LDL): 0.25 + 0.20 to 0.38 + 0.2 in vitamin
C—treated subjects and 0.28 + 0.17 to 0.46 + 0.21 in those treated with placebo (P <.007); TBARS HDL (in nanograms per gram HDL):
0.22 £0.12 to 0.34 + 0.30 in patients receiving vitamin C and 0.20 + 0.18 to 0.28 + 0.19 in those receiving placebo (P = .071). Hemodialysis
by itself seems to improve the lipid profile in patients with a previous prooxidative state such as uremia. Although our results failed to
demonstrate significant differences between vitamin C—treated and untreated patients, and despite the small number of patients, the trend
toward a decrease in oxidation products due to vitamin C supplementation may be beneficial for oxidation parameters. This area remains
controversial and under active investigation. Further research is necessary before a firm conclusion can be reached.
© 2008 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction been suggested that renal replacement therapy in uremic

patients on hemodialysis or peritoneal dialysis may

Oxidative stress defines an imbalance between the
formation of reactive oxygen species and antioxidative
defense mechanisms. There is mounting evidence indicating
that uremia in general is associated with enhanced oxidative
stress and a high incidence of premature atherosclerosis [1].
Uremia-associated dyslipidemia, hypertension, and the cause
of renal disease, for example, diabetes, have also been
implicated as underlying mechanisms. The relative risk of
death from myocardial infarction has been reported to be at
least 5 times greater in patients receiving some form of renal
replacement therapy than in the general population [2]. It has
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contribute to oxidative stress and reduce antioxidant levels
in these patients [3-5]. Loss or deficiency of antioxidant
activity (eg, vitamin E deficiency) may also contribute to
enhanced oxidative stress in uremia. Boaz et al [6] reported
reduced cardiovascular end points and myocardial infarc-
tion in hemodialysis patients with prevalent cardiovascular
disease supplemented with 800 IU/d vitamin E. In
hemodialysis patients, reduced plasma total vitamin C
concentration has been demonstrated [4,7]. This deficiency
is probably due to a dietary restriction of fresh fruit and
vegetables to avoid hyperkalemia, and the loss of the
vitamin during dialysis sessions [7-10]. Some authors have
identified vitamin C as a predictor of cardiovascular event
rate in dialysis patients[11]. However, the results of studies
on the use of antioxidant supplements are inconsistent.
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Schulz et al [11] failed to detect any acute reduction in
lipoprotein antioxidative defense by activated cells during
hemodialysis in a study of 12 patients. These authors did
not find a link between cuprophane membranes and a
mechanism that might contribute to accelerated athero-
sclerosis in hemodialysis. However, the significance of
enhanced oxidative stress in renal patients has been further
elucidated in clinical end point studies. Unfortunately, only
a few antioxidant intervention studies with clinical end
points have been published.

The aim of our study was to evaluate the effect of
hemodialysis by itself on lipid and lipoprotein oxidation
profiles and, secondly, to assess whether the antioxidative
effect of vitamin C may help prevent atherosclerosis in
hemodialysis patients.

2. Methods

2.1. Patients

We studied several parameters of lipid antioxidative
protection in patients with end-stage renal disease at
baseline (before starting chronic hemodialysis) and 1 year
after, comparing the results of oral daily treatment with 1 g
of vitamin C vs placebo. Some nutritional (serum albumin)
and inflammatory (C-reactive protein [CRP]) parameters
were recorded.

Forty-one consecutive patients who started hemodialysis
in our hospital, in the same year, were enrolled in the study
after giving informed consent. Only 34 patients ended the
study (11 women and 23 men; mean age, 57 + 17 years).
Fourteen were smoker patients (41%), and 20 were
nonsmoker patients (59%). The mean body mass index
was 24.5 + 4. Two patients died as a result of cardiovascular
complications, 3 received a renal transplantation, and 2
patients were transferred to another hospital and were lost to
follow-up.

Twenty-eight patients (82%) were on antihypertensive
drug treatment (f-blockers, n = 6; calcium channel blockers,
n = 10; angiotensin-converting enzyme inhibitors, n = 5;
others, n = 7).

Diabetic subjects, patients with malignant tumors or
acute infection illnesses, and those receiving immunosup-
pressive therapy or hypolipidemic treatment were excluded
from the study.

2.2. Methods

Venous blood samples were obtained from 34 patients
during the last outpatient-clinic visit before the first
hemodialysis session. Patients were randomized to receive
1 g/d of vitamin C or matching placebo. Patients were
followed for a median of 365 days; during this time,
hemodialysis was performed 3 times weekly with hemophan
or cellulose-acetate membranes. New venous blood samples
were obtained at the end of this period before the middle-
week dialysis session.

Whole blood (10 mL) was collected in standard agar tubes
without anticoagulant (Vacutainer; Becton Dickinson, Gre-
noble, France) and centrifuged (3000g, 4°C, 10 minutes).
After centrifugation, the plasma was stored for biochemistry,
hematology, and hemostasis analysis using a HITACHI 747
and Boehringer Mannheim reagents (Mannheim, Germany).
Plasma apolipoprotein (apo) A and B were determined by
immunoturbidimetry (TinaQuant, Boehringer Mannheim).
Lipoprotein (a), using immunoprecipitation (SPQ TM Test
System, Minnesota, USA), and lipoperoxides (LPO) were
measured by spectrophotometric technique at 365 nm of
absorbance. C-reactive protein concentrations were mea-
sured with a high-sensitivity assay (Denka Seiken, Tokyo,
Japan, high-sensitivity CRP assay). Albumin was deter-
mined by the bromocresol purple dye-binding method.

Plasma thiobarbituric acid reactive substances (TBARS)
were also measured. We used the fluorometric TBARS
method by absortion of 548 nm emission. This widely used
parameter of lipid peroxidation is operationally defined as
the amount of chromogenic condensation products formed in
plasma after the addition of thiobarbituric acid against a
titration curve constructed with malondialdehyde standard.

2.3. Low- and high-density lipoprotein and isolation

Low- and high-density lipoproteins (HDL and LDL) were
obtained through preparative lipoprotein ultracentrifugation in
a Beckman SW 41 rotor at 40 000 rpm and 10°C for 24 hours
(Lipid Research Clinics—Quanlitop, Immuno, Vienna, Austria).

2.4. Lipoprotein composition

Protein, total cholesterol, free cholesterol, triglyceride,
and phospholipid contents of crude LDL and HDL were
measured in the samples by HITACHI 747 and Boehringer
Mannheim reagents. The TBARS and LPO were also
determined for each lipoprotein fraction.

2.5. Lipoprotein oxidation

Isolated LDL and HDL were diluted with phosphate-
buffered saline to a concentration of 50 ug of protein per
milliliter. Copper (II) chloride was added to give a final
concentration of 2 umol/L Cu®" ions and incubated at 37°C.
Conjugated diene (CD) production was monitored by
continually recording absorbance at 234 nm in a spectro-
photometer. The output from the spectrophotometer was
used to compute the lag time to the onset of oxidation.

2.6. LDL and HDL vitamin E content

The LDL and HDL samples were analyzed for vitamin E
content following the Tsen methodology using a-tocopherol
as standard and at 534nm of absorbance.

3. Statistics

Results are expressed as means + standard deviation (SD).
A paired Student-Fisher ¢ test was used to estimate
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Table 1
Lipidic profile at baseline and 1 year after dialysis

Group A (vitamin C)

Group B (placebo) P (differences a — b)

Before HD* After 1 y HD? Before HD* After 1 y HD?
Total cholesterol (mg/dL) 183.3 +57.3 164.8 + 30.6 170.2 + 39.1 144.8 £24.2 .70
Triglycerides (mg/dL) 132.6 £ 86.5 151.3 + 171 144.7 + 60.8 114.7 + 46 21
Phospholipids (mg/dL) 198.3 +£44.7 188.3 £44.5 195 +£29.2 178.1 £ 27 .61
LDL cholesterol (mg/dL) 100.3 + 50.5 79.4 £ 30.9 88.6 + 27 73.1+£22.6 75
HDL cholesterol (mg/dL) 50.2 +23.1 472 +31.3 48.7 +16.8 40 £15.6 .62
LPO (mg/dL) 20.9 £ 15.7 85.8 £ 96.1 26.6 +30.9 473 £26.7 .071
Lp (a) (mg/dL) 484 +£492 529 +625 383 +52 31.4+45.6 .38

HD indicates hemodialysis; Lp (a), lipoprotein (a).

differences between the 2 groups (group A = treated with
vitamin C, group B = not treated with vitamin C) before
starting hemodialysis therapy and 1 year later. P values <.05
were considered as significant. A descriptive analysis was
performed with the SPSS program (SPSS, Chicago, IL).

4. Results

Lipid profiles improved after a year of hemodialysis therapy
(1 year after inclusion) in both groups (vitamin C—treated and
nontreated patients)—total cholesterol: 176.4+48.4t0 154.2 +
28.8 mg/dL (P <.01); LDL cholesterol: 94.1 + 39.6 to 76.1 +
26.6 mg/dL (P <.03); and phospholipids levels: 196.5+36.7 to
182.9 + 36.1 mg/dL (P <.05). The HDL cholesterol was also
decreased—49.4 +19.8 to 43.4 + 24.1 mg/dL (P <.03). Serum
lipoprotein profiles of both groups are shown in Table 1. There
were no differences in lipid profile between the groups after a
year of starting hemodialysis.

No differences in baseline lipoprotein (a) were found
between groups A and B, but a nonsignificant decrease was
observed in both groups 1 year after starting hemodialysis.

The LDL and HDL lag phases, initial absorbances, and CDs
were quite similar in treated and untreated patients (Table 2).

The TBARS levels were high 1 year after hemodialysis
treatment in both groups, but the increase was smaller in the
vitamin C group—TBARS LDL (in nanograms per gram

Table 2
Lag phase and CD evolution

LDL): 0.25 + 0.20 to 0.38 £+ 0.2 in vitamin C group and
0.28 £ 0.17 to 0.46 = 0.21 in the placebo group (P <.007);
TBARS HDL (in nanograms per gram HDL): 0.22 = 0.12 to
0.34 + 0.30 in the vitamin C group and 0.20 £ 0.18 to 0.28 +
0.19 in the placebo group (P = .071) (Table 3).

A year after starting hemodialysis, the levels of vitamin E
had fallen considerably in patients treated with the antioxidant
(Table 4).

As regards albumin and CRP levels, there were no
differences between the groups either at baseline or after
1 year of hemodialysis treatment (Table 5).

No differences in baseline hemoglobin, hematocrit,
ferritin, and erythropoietin dose were found between groups
A and B; but a nonsignificant increase was observed in both
groups 1 year after starting hemodialysis in hemoglobin
(from 9.3 £ 0.5 to 10.2 £ 0.3g/dL, P = .09), hematocrit
(29.8% = 1.2% to 33% = 0.9%, P = .07), and ferritin levels
(278 £ 68 to 350 £ 29, P = .08). We also observed a
nonsignificant decrease in erythropoietin dose (277 £ 61 to
229 £+ 76 U/[kg wk], P =.09).

5. Discussion

Considering the description of the “elephant in uremia,”
Himmelfarb et al [12] propose oxidative stress as a unifying
concept of cardiovascular disease in this condition.

Group A (vitamin C)

Group B (placebo) P (differences a — b)

Before HD After 1 y HD? Before HD* After 1 y HD?
Lag time/LDL 42 +£23 46 £ 17 37 £20 41 £ 14 .79
Lag time/HDL 27 +35 17+7 20+ 14 18 £ 13 51
Tmax/LDL 86 +29 93 £27 82 +£29 86 + 24 .88
Tmax/HDL 63 +45 59+ 12 68 £ 21 66 + 24 98
CD initial/LDL 49 £ 18 48 £ 16 46 £ 22 49 + 15 .70
CD initial/HDL 64 £42 52 +37 46 + 39 51+24 27
CD final/LDL 108 £ 25 107 £ 16 115 £ 41 114 £ 15 92
CD final/HDL 110 =43 97 £ 13 124 £ 46 105 £ 13 .83
Rate propagation/LDL 2.07+£0.7 1.75+£0.5 22+ 1.1 1.87 £0.6 .80
Rate propagation/HDL 1.4+0.7 1.35+£0.5 1.8 £0.96 1.46 £0.7 .042

Conjugated dienes in micromoles per gram protein; lag time and Tmax (time needed to reach maximal absorbance) in minutes; rate propagation in micromoles

per CD per minute.
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Table 3
The TBARS and fluorescent compounds levels

n Group A (vitamin C) Group B (placebo) P (differences a — b)
Before HD“ After 1 y HD? Before HD* After 1 y HD?
TBARS LDL (ng/g LDL) 32 0.25+0.20 0.38 £ 0.2 0.28 £0.17 0.46 £ 0.21 .007
TBARS HDL (ng/g HDL) 30 0.22£0.12 0.34 £ 0.30 0.20£0.18 0.28 £0.19 .071
CF LDL (ng/g LDL) 34 8+45 223+ 14.6 11.7+10 18+99 .001
CF HDL (ng/g HDL) 30 51434 132+74 6.6+6 11.3+95 001

CF indicates fluorescent compounds.

Oxidative stress is frequently considered in terms of “total
quantity of oxidized products” compared with “total quantity
of antioxidants.” As Wratten et al [13] report, this commonly
leads to either an underestimation or an overestimation of its
physiologic importance.

Several authors [14,15] have reported an intensification of
lipid peroxidation in patients with chronic renal failure
treated with maintenance hemodialysis and suggest that
hemodialysis by itself can accelerate atherosclerosis by
increasing lipid peroxidation. In contrast, our findings
showed a significant decrease in total cholesterol, LDL
cholesterol, and phospholipids in patients on maintenance
hemodialysis, despite the absence of malnutrition or
inflammation shown by the lack of any modification of
albumin or CRP (Table 5). This suggests that the lipoprotein
profile is not substantially modified by hemodialysis
treatment and in fact may even improve. Similar results
have been proposed in other clinical trials [16,17] that
conclude that dialysis may improve the proatherogenic
milieu of uremia. As Okubo et al [18] reported, we have
found HDL cholesterol level to be decreased. However,
non—HDL cholesterol serum was the marker considered as a
significant and independent predictor of cardiovascular
mortality in hemodialysis patients [19]. Because of it, we
should bear in mind the existence of other processes related
to dialysis therapy, such as the prolonged use of catheters for
vascular access and the use of bioincompatible membranes
that may contribute to a proinflammatory and prooxidative
state [20].

Several studies have suggested that the oxidative
modification of LDL might explain the accelerated athero-
sclerosis in hemodialysis patients in the absence of major
increases in native LDL. One might therefore expect lag
times to be shorter in these patients [21]. In our patients, we
did not observe a reduction in LDL or HDL lag time after
12 months on maintenance dialysis. Nor did we see
differences in any parameters of copper-induced lipoprotein

Table 4
Vitamin E levels
Before HD After 1 y HD
Group A Group B Group A Group B
Vitamin E (umol)/g LDL  1.82 0.98 1.05 2.96
Vitamin E (umol)/g HDL ~ 1.10 1.59 0.43 1.60

oxidation between patients treated with the antioxidant and
those who received placebo.

As regards total TBARS, markers of oxidative stress,
some authors have found high levels of lipoperoxidation
product in dialyzed patients and have therefore assumed that
an increase in LPO also occurred [22-25]. In agreement with
these reports, we found an increase in TBARS and LPO
12 months after hemodialysis therapy in all of our patients,
although the differences were not significant.

During hemodialysis session, the concentration of water-
soluble antioxidants like vitamin C is very low [26].
Ascorbate is not present in lipoproteins; therefore, the
major antioxidants protecting LDL against oxidation are
lipid soluble, such as a-tocopherol [27]. Ascorbic acid can
recycle a-tocopherol from the tocopheroxyl free radical,
thereby permitting vitamin E to function again as a free
radical chain-breaking antioxidant. These 2 antioxidants
work together to scavenge antioxidants. Hemodialysis
patients, in addition, have a net decrease of water-soluble
antioxidants during the dialysis session because of diffuse
loss during hemodialysis. Therefore, it might be expected that
a supplementation of this water-soluble vitamin would
improve lipoperoxidation parameters. Although vitamin C
might be carefully evaluated [28], some reports have detected
a decrease in plasma TBARS levels using vitamin C
supplementation on diet compared with baseline controls
[26,29]. Interestingly, in our study, TBARS levels were not
higher 1 year after hemodialysis in our vitamin C—treated
patients compared with the patients of placebo group; but
these results did not achieve statistical significance. This
finding could be probably related to the vitamin C
supplementation, although it is difficult to know because of
the lack of vitamin C levels in our study.

Table 5
Nutritional and inflammation parameters
Group A Group B P (diff
(vitamin C) (placebo) a—b)
Before HD“ 1y Before HD“ 1y P
after HD? after HD?
Serum 39+4 40+4 38+3 40 +3 .81
albumin
(gL)
CRP (mg/L) 9.1 £11 102+12 89+10 9+11 .85

diff = differences.
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It is well known that vitamin E is the main lipid phase
antioxidant [30]. This suggests that a high LDL vitamin E
content could result in increased resistance to oxidation. Our
results showed that the lipoprotein—vitamin E content was
higher 12 months after hemodialysis only in the patients who
were not treated with vitamin C, although the differences
between lipoperoxidation parameters were not significant.
This finding contrasts with other studies in which vitamin C
supplementation resulted in a significant increase in o-
tocopherol [26].

The poor results for LDL oxidation might indicate that
during the aqueous-removal process of hemodialysis, the
supplementation with a hydrophilic substance like vitamin C
does not confer benefit probably because of losses. In this
case, the addition of liposoluble antioxidants like vitamin E
could probably increase the level of antioxidant to raise
lipoprotein resistance to oxidation [6].

Some reports have demonstrated a beneficial effect of
vitamin C on indices of anemia [31]. Our results did not
show any differences between groups, probably because of
the small number of patients. The nonsignifcant improve-
ment in the anemia parameters after a year of starting
hemodialysis may be attributed to a better management of
anemia compared with predialysis time.

Despite the most current data supporting the conclusion
that long-term, high-dose use of vitamin C therapy is safe for
dialysis patients, controlled studies of the impact of vitamin
C supplements on the occurrence of possible adverse effects,
especially the risk of oxalosis, are needed.

In conclusion, hemodialysis by itself seems to improve
lipid profile in patients with a previous prooxidative state
such as uremia. Although our results failed to demonstrate
significant differences in the oxidative state, the tendency to
decrease oxidation products (like TBARS) by supplementa-
tion of vitamin C may have a small beneficial effect in
relation to oxidation parameters. When patients are on
maintenance hemodialysis, the administration of lipophilic
antioxidant substances is probably advisable. “In vivo,”
many unresolved questions remain concerning the efficacy
of antioxidant vitamin supplementation in the prevention of
oxidative damage. This area remains controversial, and
additional research is necessary in this area before a firm
conclusion can be reached.
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RESUMEN

La ciclosporina es un inmunosupresor capaz de inducir dislipemia después del
trasplante renal. La oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) cons-
tituye un factor aterogénico importante que puede estar presente en los trasplan-
tados renales. Tacrélimus parece mostrar un perfil aparentemente menos aterogé-
nico que la ciclosporina.

Hemos estudiado el perfil lipidico y la oxidacion de las LDL en 20 trasplanta-
dos renales, 12 hombres y 8 mujeres, con edad media de 45 + 10 afios, que fue-
ron convertidos de CsA a tacrolimus por diversos efectos adversos de CsA. Se es-
tudio la oxidacién de las LDL antes y seis meses después de la conversion,
mediante adicion de sulfato de cobre. Después de la conversion, la PA sistélica
descendié de 154 + 21 a 133 = 21 mmHg (p = 0,008), la PA diastélica de 97 +
13 a 77+ 15 mmHg (p = 0,016), el colesterol total de 6,08 + 0,9 a 5,68 = 1,1
(p = 0,02), el col-LDL de 3,29 + 1,10 a 2,96 + 0,3 (p = 0,04) y las apolipo-
proteinas B de 1,42 + 0,28 a 1,15 = 0,34 (p = 0,003). La oxidacion de las LDL
mejoro, disminuyendo la generacion de compuestos diénicos iniciales de 95 +
20 a 63 = 12 umol/g y los CD finales de 207 + 56 a 107 = 35 umol/g. La fase
lag aumenté de 33 = 21 a 45 = 17 minutos (p < 0,05).

En conclusion, Tacrélimus mejoré la dislipemia de nuestros pacientes trasplan-
tados renales previamente inmunosuprimidos con ciclosporina, incrementando la
resistencia a la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad.

Palabras clave: Ciclosporina. Dislipemia. Oxidaciéon lipoproteinas. Tacrolimus.
Trasplante renal.

Recibido: 11-X11-2001.
En version definitiva: 1-1V-2002.
Aceptado: 2-1V-2002.

Correspondencia: Alberto Martinez Castelao
Servicio de Nefrologia

Hospital Bellvitge

CSUB Barcelona

Feixa Llarga, s/n.

08907 Hospitalet de Llobregat

E-mail: amcastel@terra.es

Pagina 52 de 102
364



OXIDACION DE LAS LIPOPROTEINAS POST-TRASPLANTE RENAL

EFFECT OF CYCLOSPORIN AND TACROLIMUS ON THE OXIDATION OF
LIPOPROTEINS AFTER KIDNEY TRANSPLANTATION

SUMMARY

Background: Cyclosporin A is a lipogenic immunosuppressor that can induce
posttransplant hyperlipidaemia. Oxidation of low-density lipoprotein (LDL) has
been recognized as a major atherogenic factor. Tacrolimus seems to be less lipo-
genic with an apparently better cardiovascular profile than CsA.

Methods: We have studied the lipidic profile and the oxidation of HDL and
LDL in 20 renal transplant patients, 12 male and 8 female, mean age 45+10 year,
who where switched from CsA to tacrolimus due to CsA adverse effects. LDL were
determined by ultracentri133 + 21 mm Hgfugation. Oxidation study before and
6 months after conversion to tacrolimus was performed by addying CuSOA4.

Results: After conversion, systolic blood pressure (BP) decreased from 154 + 21
to 133 £ 21 mm Hg (p = 0.008), dyastolic BP from 97 + 13 to 77 + 15 mm Hg
(p = 0.016), total cholesterol from 6.08 + 0.9 to 5.68 = 1.1 mmol/l (p = 0.02),
LDL-chol from 3.29 = 1.01 to 2.96 + 0.3 mmol/l (p = 0.04) and apo-B lipopro-
tein from 1.42 = 0.28 to 1.15 = 0.34 mg/dl (p = 0.003). The oxidation of LDL
improved after conversion: the initial dienic compounds decreased from 95 + 20
to 63 = 12 umol/g and the final DC from 207 + 56 to 107 = 35 umol/g. Lag-
phase increased from 33 = 21 to 45 = 17 min (p < 0.05)

Conclusion: Tacrolimus has improved hyperlipidaemia in our cyclosporin pre-
viously treated patients and increased the resistence to oxidation of high and low-

density lipoproteins.

Key words: Cyclosporin. Dyslipidaemia. Lipoprotein oxidation. Renal trans-
plant. Tacrolimus.

INTRODUCCION

La ateroesclerosis es una causa frecuente de mor-
bilidad y mortalidad en pacientes con insuficiencia
renal crénica, especialmente cuando llegan al esta-
dio de IRC terminal (IRCT). Lejos de disminuir con
el Trasplante Renal (TR), las complicaciones cardio-
vasculares continuan después del mismo, siendo la
causa mas importante de mortalidad tardia en esta
situacion. La dislipemia contribuye a la enfermedad
cardiovascular en dichos pacientes como un factor
de riesgo importante' 2.

Las transgresiones en la dieta y la inmunosupre-
sién con azatioprina, esteroides, ciclosporina (CsA) o
los inmunosupresores de mas reciente generacion,
como rapamicina, juntamente con el incremento de
peso, la aparicién de hiperglucemia o incremento de
la resistencia a la insulina, la proteinuria y el trata-
mento concomitante con otros farmacos tales como
betabloqueantes o diuréticos constituyen factores adi-
cionales de riesgo de dislipemia post-trasplante3®.

La introduccion de tacrélimus ha conllevado la
disminucion de la incidencia de rechazo agudo. Sus
efectos potenciales sobre la prevenciéon de la nefro-

patia crénica del injerto estan actualmente en dis-
cusion” y los datos disponibles parecen demostrar
que tacrélimus induce menos frecuentemente disli-
pemia que otros inmunosupresores, como ciclospo-
rina®.

La oxidacion de las lipoproteinas parece ser un fe-
némeno clave para la induccién de aterogénesis en
el paciente trasplantado. Varghese y cols.® han es-
tudiado trasplantados renales inmunosuprimidos con
CsA y tacrélimus, observando un acortamiento de la
fase lag, que mide la susceptibilidad de las lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) a la oxidacién, en pa-
cientes tratados con CsA Neoral®. Este efecto de
empeoramiento de la oxidacién se atribuy6 a la pre-
sencia de tocoferol-DL en la formulacién de
Neoral®.

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar el
perfil lipidico en pacientes trasplantados renales en
los que se sustituyd CsA por tacrélimus y determi-
nar si este cambio modificaba la composicion de las
lipoproteinas plasmaticas en estos pacientes después
del cambio, estudiando la susceptibilidad de la oxi-
dacién de las lipoproteinas LDL antes del cambio y
seis meses después del mismo.
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PACIENTES Y METODOS

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron
un TR en nuestro hospital entre enero de 1995 vy di-
ciembre de 1996, administrandoseles inmunosupre-
sion de mantenimiento con CsA y prednisona, aso-
ciada o no a azatioprina. A lo largo de su evolucién
post-TR presentaron diversos efectos adversos de
CsA.

Veinte pacientes, 12 hombres y 8 mujeres, de
edad media 45 + 10 afios, que habian recibido un
TR 62 + 20 meses antes y en los que CsA fue sus-
tituida por CsA Neoral® después de 1995, presenta-
ban efectos adversos relacionados con CsA. Las
razones de la conversién a tacrélimus fueron hiper-
tricosis (n = 4), hipertrofia gingival severa (n = 5),
dificultad para un adecuado control de la PA
(n = 3) o deterioro de la funcién del injerto renal
(n = 8). Cinco pacientes recibian tratamiento con al-
fabloqueantes, 4 con calcioantagonistas, 3 con be-
tabloqueantes, 3 con antagonistas del enzima con-
versor de la angiotensina (IECA) y 3 con furosemida,
siendo estos tratamientos solos o combinados. Nin-
guno recibia tratamiento concomitante con farmacos
hipolipemiantes, ni tampoco se les administraron
después de la conversion a tacrélimus.

Las dosis de CsA habian sido previamente redu-
cidas hasta los limites clinicamente aconsejables,
siendo en el momento de la conversion de 3,1 +
1,1 mg/kg/dia, y los niveles de 180 = 55 ng/ml (RIA
monoclonal especifico) (tabla I). Los niveles desea-
dos de CsA para estos pacientes de larga evolucién
se situaron entre 100-200 ng/ml.

Previamente a la conversién se practicé analitica
completa incluyendo bioquimica en sangre y orina
y hematologia, asi como niveles valle de CsA ( pre)
y tacrélimus (post-conversion). La dosis inicial de ta-
crélimus administrada fue de 0,2 mg/kg/dia.

Perfil Lipidico: El colesterol y los triglicéridos se
determinaron por métodos enziméticos. Las lipopro-

teinas de densidad intermedia (IDL), muy baja
(VLDL) o baja (LDL) se determinaron mediante ul-
tracentrifugacion secuencial. El colesterol-HDL se
determiné mediante inmunoprecipitacién selectiva.
Las apolipoproteinas A1 y B se midieron por test de
turbidimetria. La lipoproteina (a), [Lp(a)l, se cuanti-
fico en suero mediante ensayo de inmunobsorcion
enzimatica (ELISA). La vitamina E en suero y en LDL
se determiné por el método de Tysen'©.

Susceptibilidad del col-LDL a la oxidacion: La re-
sistencia del col-LDL a la oxidacion in vitro se es-
tudié mediante el método descrito previamente por
Hurtado y cols.!" Antes de la oxidacién, las LDL se
dializaron en una columna de tampén salino fos-
fato desgasificado, P-10 (Pharmacia, Uppsala, Swe-
den). Se provocé la oxidacién a 37° C anadiendo
CuSO4 en fresco. El grado de oxidacién de las LDL
se determin6é mediante monitorizacién continua de
formaciéon de Compuestos Diénicos (CD) a 234
nmL Se calcularon los indices de oxidacion, CD
iniciales (CDi) y finales (CDf), asi como la tasa méa-
xima de generacion de CD (CD max) y la genera-
cion de T-BARS (especies reactivas al acido tiobar-
bittrico) y lipoperoxidos (Lpo). Se calculé la fase
de latencia o fase lag, es decir, el intervalo en mi-
nutos en el cual la curva de oxidacion interfiere
con el eje de absorbancia inicial y que representa
la resistencia de las LDL a la oxidacién, asi como
la concentracién de vitamina E en suero y en las
LDL.

La susceptibilidad a la oxidacién (fase lag) se es-
tudié previamente en 18 sujetos voluntarios sanos,
siendo el promedio en éstos 50 + 8 minutos, sir-
viendo como control.

Las determinaciones analiticas se repitieron a los
6 meses, siendo practicadas analiticas intermedias a
1y 3 meses. La medida de la PA en consulta, se
calcul6 obteniendo el promedio de 3 valores, con
el paciente en posicién sentado después de 5 mi-
nutos de reposo.

Tabla I. Evolucion de la presion arterial, glucosa, creatinina y proteinuria, asi como de los niveles de

ciclosporina A y tacrélimus

CsA Tacrélimus p
PA sist6lica (mmHg) 154 = 21 133 = 21 0,008
PA diastélica (“) 97 £ 13 77 £ 15 0,016
Creatinina (umol/l) 212 £ 73 203 = 110 ns
Proteinuria (g/d) 1,64 + 0,68 1,31 1,3 ns
Glucosa (mmol/l) 54 +1,2 55=%1,2 ns
Nivel valle CsA/Tacrélimus (ng/ml) 180 = 55 7,8 1,2 -

PA = Presion Arterial. CsA = ciclosporina A.
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Andlisis estadistico: Se presentan los valores
como media + desviacion estandar (SD). Se utili-
26 el test de la t de Student para la comparacion
de datos pareados entre grupos, pre y post-con-
version.

RESULTADOS

Todos los pacientes completaron seis meses de se-
guimiento. La dosis de tacrélimus a los seis meses
fue de 3,4 + 1,6 mg/dia, logrando mantener niveles
de 7,4 + 1,8 ng/ml (RIA monoclonal especifico,
n =5 a 15 ng/ml). La evolucion de la PA, glucosa,
creatinina y proteinuria se muestran en la tabla I.
Los niveles valle de CsA y tacr6limus se expresan
también en dicha tabla.

Tanto la PA sistélica como la PA diastélica dismi-
nuyeron significativamente después de la conver-
sion, sin existir modificacion del tratamiento hipo-
tensor (PAS 154 + 21 vs 133 = 21 mmHg, p = 0,008;
PAD 97 + 13 vs 77 + 13 mmHg, p = 0,016).

Se observé un descenso de la creatinina y protei-
nuria, que no alcanz6 significacion estadistica. La
glucemia permanecié estable, sin observar incre-
mento en la glucemia basal ni en la Hb Alc 6 meses

DE LAS LIPOPROTEINAS POST-TRASPLANTE RENAL

después de iniciado tacrélimus (Hb Alc 6,7 = 1,2
v§ 6,8 £ 1,2, p = ns).

Tras la conversion a Tacrélimus se observé un des-
censo significativo de colesterol total (6,08 + 0,9 vs 5,68
+ 1,1, p = 0,02) y colesterol LDL (3,29 = 1,01 vs 2,96
+ 0,3, p = 0,04) (ver tabla Il). Igualmente observamos
un descenso significativo de la apolipoproteina B ( 1,42
+0,28 vs 1,15 £ 0,34, p = 0,003). Los niveles de Lp(a)
también disminuyeron (22,5 + 23,1 vs 20,8 + 18,9, pero
sin que esa disminucién alcanzara significacion esta-
distica. Las dosis de prednisona se mantuvieron esta-
bles, de promedio 6 + 1,5 mg/dia. La susceptibilidad a
la oxidacion de las LDL mejor6 tras la conversion, dis-
minuyendo la generacién de compuestos diénicos ini-
ciales (95 + 20 vs 63 = 12, p = 0,03) y finales (207 =
56 vs 107 + 35, p = 0,05), alargandose la resistencia a
la oxidacién medida por la fase lag, de 33 + 21 mi-
nutos a 45 + 17 minutos (p = 0,05) (tabla I1)

DISCUSION

Nuestro estudio ha puesto de manifiesto que la
conversion de CsA a tacr6limus en nuestros pacien-
tes trasplantados renales disminuy6 los niveles de
colesterol total, colesterol LDL y apolipoproteinas B,

Tabla Il. Evolucion del perfil lipidico

CsA treatment Tacrélimus tr. p
Colesterol total (mmol/l) 6,08 = 0,9 5,68 = 1,1 0,02
Triglicéridos “ 1,89 + 0,23 1,79 = 0,79 ns
Col-HDL “ 1,33 = 0,41 1,42 + 0,94 ns
Col-LDL “ 3,29 £ 1,01 2,96 £ 0,3 0,04
Chol-VLDL+IDL 1,18 + 0,38 1,06 + 0,53 ns
Apo AT (mg/dl) 1,28 + 0,3 1,22 + 0,53 ns
Apo B “ 1,42 = 0,28 1,15 = 0,34 0,003
Lp (@) 22,5 £ 23,1 20,8 = 18,9 ns

HDL = lipoproteinas alta densidad. IDL = lipoproteinas densidad Intermedia. LDL = lipoproteinas baja densidad. VLDL = lipoproteinas muy baja densi-
dad. Apo A1 = apolipoproteina A1. Apo B = apolipoproteina B. Lp (a) = lipoproteina (a).

Tabla Ill. Susceptibilidad de las LDL a la oxidacion

CsA Tacrélimus p

Oxidacién LDL

CD Iniciales (umol/g) 95 + 20 63 + 12 0,03
CD Finales “ 207 = 56 107 = 35 0,05
Lipoperoxidos “ 63 %3 4+23 ns
T-bars “ 1,7 £ 0,23 1,28 = 1,4 ns
Fase lag (min) 33 £ 21 45 = 17 0,05
Vitamin E en LDL (ug/g LDL) 2,2 +1,2 1,86 = 1,2 ns

CsA = ciclosporina A. CD = Compuestos Diénicos. T-bars = especies reactivas al acido tiobarbitdrico. Fase lag controles (n

= 18): 50 = 8 min.
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mejorando la resistencia a la oxidacién de las LDL
después de 6 meses de tratamiento con tacrélimus.
Asimismo constatamos un descenso significativo de
la PA sistélica y diastélica, sin que existiera modifi-
cacion en el tratamiento hipotensor de dichos pa-
cientes durante el periodo de seguimiento.

La CsA es un inmunosupresor que puede inducir
dislipemia. El mecanismo de dicha dislipemia podria
estar en relacién con el bloqueo de la 25-hidroxila-
sa en la sintesis de los acidos biliares. La inhibicion
de dicha enzima produce un aumento de los nive-
les de colesterol LDL'?. La CsA se ha asociado igual-
mente con elevacién de los triglicéridos a través de
la inhibicién de la lipoprotein-lipasa'®. En conjunto
se cree que CsA ejerce un efecto dislipemiante, in-
duciendo elevacién de colesterol total, colesterol
LDL e hipertrigliceridemia.

Los efectos beneficiosos de tacrélimus sobre la dis-
lipemia post-TR podrian ser parcialmente explicados
por la disminucién de efectos adversos de la CsA
sobre el perfil lipidico, al ser suspendida su admi-
nistracion.

La division de Trasplante Hepatico del Mount Sinai
Medical Center en Nueva York ha encontrado des-
censo significativo de los niveles de colesterol total
y triglicéridos en trasplantados hepaticos inmunosu-
primidos con tacrélimus, en comparacién con un
grupo tratado con CsA'.

McCune y cols.? estudiaron el patrén dislipémico
de 65 trasplantados renales inmunosuprimidos con
CsA. La conversion a tacrélimus produjo en 27 pa-
cientes descenso significativo del colesterol total, co-
lesterol LDL y apolipoproteina B, sin encontrar dife-
rencias en la glucemia plasmatica después de la
conversion.

Cristol y cols. han descrito que la capacidad an-
tioxidante se encuentra reducida en los receptores
de un trasplante renal'. Se ha sugerido que la mo-
dificacién de las lipoproteinas por la oxidacién es
un fenémeno clave en la induccién precoz de ate-
roesclerosis post-trasplante. Dicha ateroesclerosis se
acelera por la formacién de LDL oxidadas en las cé-
lulas de la pared arterial'®. Se ha encontrado aso-
ciacién entre la susceptibilidad de las LDL a la oxi-
dacién y la extension de la ateroesclerosis a las
arterias coronarias'’. Concentraciones pequefias, in-
cluso minimas de LDL oxidadas son capaces de ac-
tivar los linfocitos T'®, induciendo también acti-
vacion de las células musculares estriadas e incre-
mentando la expresién de factor de crecimiento de-
rivado de las plaquetas (PDGF)™.

Para completar este fenémeno, las LDL media-
namente oxidadas inducen la expresion de genes li-
gados a moléculas de adhesion celular?® y de la pro-
teina-1-atrayente de monocitos?' en las células

endoteliales?®. Los monocitos se activan y se trans-
forman en macréfagos que captan las LDL oxidadas,
convirtiéndose en células espumosas. Las LDL oxi-
dadas pueden provocar disminucién de la genera-
cion de oxido nitrico por las células endoteliales y
los macréfagos de la pared arterial. El 6xido nitrico
reacciona con radicales superéxido formando peri-
nitritos que, a su vez, son estimuladores potentes de
la peroxidacion de las LDL?2.

Los pacientes trasplantados renales presentan con-
centraciones elevadas de LDL pequeiias y densas,
que son facilmente susceptibles a la oxidacion. Al-
gunos trabajos muestran que la inmunosupresion
con CsA puede acortar la fase lag, en comparacion
con controles sanos?3.

Varghese y cols.?* han estudiado la capacidad de
CsA y tacrolimus para oxidar las LDL en compara-
cion con sujetos normales. En dicho estudio se ha
establecido que la fase lag de pacientes tratados con
CsA Neoral® era comparable a la de sujetos nor-
males y que la diferencia de este estudio con otros
publicados estriba probablemente en la fortificacion
de la formulaciéon de Neoral® con tocoferol-DL.
Estos autores argumentan que el aumento inicial en
la susceptibilidad a la oxidacién en pacientes tra-
tados con tacrélimus puede disminuir a lo largo del
tiempo, por el aumento de la actividad antioxidan-
te, lo que harfa disminuir la susceptibilidad a la oxi-
dacion.

En nuestro estudio comprobamos que, efectiva-
mente, la capacidad antioxidante en nuestros pa-
cientes aumenta a los 6 meses de tratamiento con
tacrélimus. Sin embargo nuestro planteamiento se ha
hecho con un periodo de observacién breve, seis
meses, por lo que no hemos valorado si esta mejo-
ria de la susceptibilidad a la oxidacién proporcio-
nada por tacrélimus disminuye al cabo de un tiem-
po mas prolongado de tratamiento.

Otra posible explicacion a la disminucion de la
susceptibilidad de las LDL a la oxidacion en nues-
tros pacientes podria estar en el descenso significa-
tivo de los niveles de colesterol LDL. A menor con-
centracion de particulas LDL, menor susceptibilidad
a que estas particulas, probablemente densas y pe-
quenas, se oxiden.

Algunos estudios han mostrado que el tratamien-
to hipolipemiante farmacolégico puede incrementar
la resistencia de las LDL a la oxidacién?>2’. En un
estudio previo nosotros encontramos que algunos
trasplantados renales bajo inmunosupresiéon con CsA
tratados con fluvastatina por hipercolesterolemia,
mostraban un incremento de la resistencia a la oxi-
dacion, con alargamiento de la fase lag?’. Este efec-
to podria ser atribuible al hecho de que algunos hi-
polipemiantes aumentan la sintesis de receptores
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celulares para las LDL, con lo que disminuirfa la sus-
ceptibilidad a la peroxidacion lipidica?.

En resumen, nuestro trabajo muestra que tacroli-
mus, tras un periodo de 6 meses de tratamiento,
mejora la dislipemia observada en pacientes tras-
plantados renales bajo inmunosupresion de mante-
nimiento con CsA, disminuyendo los niveles de co-
lesterol total, colesterol LDL y apolipoproteinas B,
asi como incrementando la resistencia a la oxida-
cion de las LDL. De estos datos podria deducirse
que tacrélimus muestra un perfil aterogénico menor
que ciclosporina.
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7. DISCUSSIO

7.i ESTADI PRE-DIALISI

La nefropatia diabética s’ha convertit actualment en la primera causa
d’'insuficiéncia renal cronica terminal amb requeriment substitutiu
renal. La Societat espanyola de Nefrologia va referir una incidéncia
global d’Espanya al 2006 del 24%, gairebé una quarta part del total i
amb una tendéncia ascendent [108]. A Catalunya la tassa
d’incidéncia es situa al voltant del 22%, segons el Registre de Malalts

renal des Catalunya (RMRC, 2004) [109]

La dislipémia esta habitualment present en pacients diabétics i/o amb
hipertensio arterial (HTA) essencial, que son els processos etiologics
més frequents de la IRC. Si a aquest fet, se li afegeix que en els
pacients diabétics, les lipoproteines tenen un alt poder aterogeénic

malgrat estiguin normocolesterolémics, el risc es multiplica [110].

Per una altra banda, s’ha dit que la hipertriglicerideémia és un factor de
risc independent de risc de malaltia coronaria [111]. Quan nosaltres
varem examinar el numero total d’events cardiovasculars als pacients
diabeétics tipus 2 amb nefropatia diabética associada, els pacients

amb hipertrigliceridémia més severa (Triglicérids >3 mmol/L) varen
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ser els que varen patir major numero d’ episodis cardiovasculars [112]
encara que l'analisi estadistic no va trobar diferéncies significatives
respecte el grup normocolesterolemic.  Uusutipa et al. varen
demostrar que a més de la hipertrigliceridémia, la composicio
andomala de les lipoproteines és la que esta relacionada amb la

mortalitat cardiovascular [113].

Letho et al. [114] varen associar un descens de colesterol HDL, la
hipertrigliceridémia i un mal control glucemic amb la prediccié de
malaltia coronaria en 1.059 diabétics tipus Il. També Laakso et al.
varen trobar correlacio entre baixos nivells d’HDL i mortalitat d’origen
cardiovascular en 313 diabetics tipus 2 [115]. En canvi, nosaltres no
varem observar diferéncies al llarg dels 5 anys de seguiment respecte
les HDL colesterol en cap dels grups de tractament perd si que varem
trobar que la mortalitat als 5 anys era superior en els pacients
normocolesterolémics quan es comparaven amb pacients tractats
amb estatines, fet que fa suposar que aquestes lipoproteines, malgrat
tenir valors en rang dins de la normalitat, eren més aterogeniques
[112]. Aquest fet ja havia estat suggerit per Deighan i cols [116],
autors que varen demostrar que no és el nivell total de LDL el factor
de risc aterogénic sind I'heterogeneitat d’aquestes i en particular les

LDL denses, petites i més oxidades. Es de suposar que és per tot
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aix0 que la mortalitat cardiovascular és de dos a tres vegades meés
frequent en els pacients diabétics que en la poblacié no diabética
[117] i el risc de patir una malaltia coronaria es multiplica de dos a

quatre vegades en el pacient diabétic tipus 2 [118].

La dislipemia esta directament implicada en el desenvolupament de
lesions renals en animals d’experimentacié [119]. Les lipoproteines
sériques alterades estructuralment, poden lesionar el glomerul.
Aquest dany s’ha atribuit a la glucooxidacié de les LDL modificades
que ataquen les membranes basals glomerulars incrementant la seva
permeabilitat. Estudis han demostrat com la progressio de la malaltia
renal és directament proporcional als nivells basals de lipids

plasmatics [120] [121].

Alhora s’ha identificat la dislipémia com potencial factor de risc de la
disminucié del filirat glomerular [122] [123] i d’increment de la

mortalitat en diabétics amb nefropatia associada.

Es de suposar, doncs, que una disminucié dels lipids pot enlentir la
progressid de la malaltia renal. Existeixen diferents estudis que
evidencien que els agents hipolipemiants poden preservar la funcio

renal [124-126]. Les estatines redueixen els nivells de c-LDL, un dels

Pagina 60 de 102



r 7. DicCUSSEIG

v

Nl
%)

factors de risc cardiovascular més important tant millorant el perfil
lipidic com afectant les senyals cel-lulars que activen les vies de
migracio cel-lular vascular, proliferacié i diferenciacio. En canvi,
aquests beneficis de les estatines, s’han vist parcialment minvats
quan es va observar que rosuvastatina podia augmentar la proteinuria
[127], fet que continua essent motiu d’estudis prospectius actuals.
Nosaltres no varem observar diferéncies respecte la microalbuminuria
ni el FG en aquells pacients tractats amb estatines respecte al

pacients control normocolesterolémics.

Per una altra banda, quan es desenvolupa la nefropatia diabética
s’accelera el dany vascular, induint més morbilitat i mortalitat en el
pacient diabétic [110]. La preséncia de nefropatia diabética comporta
un alt risc cardiovascular degut a la microalbuminuria i, encara amb
més justificacid, quan la proteinuria esta establerta. En aquest sentit,
Tonolo et al. [128] van veure com I'excrecio d’albuminuria de 24 hores
es veia reduida en aquells pacients hipertensos diabétics tipus 2
tractats amb 20 mg de simvastatina quan aquesta era comparada
amb colestiramina, independentment de la reduccié dels nivells de

colesterol.
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Les recomanacions més recents pel tractament de la dislipémia [129]
i de la HTA [130] en els pacients diabétics indiquen que aquests
pacients han de ser tractats agressivament i de forma similar que els

pacients amb malaltia coronaria preexistent.

Per tots aquest motius, s’ha de concloure que en pacients diabétics
es fa necessari una intervencié preco¢ combinada i multidisciplinar

per tal de reduir el risc cardio-vasculo-renal.

7.ii ESTADI V. TRACTAMENT RENAL SUBSTITUTIU

MITJANCANT HEMODIALISI

L’estrés oxidatiu junt amb les alteracions en el metabolisme lipidic sén
els factors de risc més importants de malaltia cardiovascular en els
pacients amb IRC i és considerat com una potencial causa de morbi-

mortalitat [40].

El perfil lipidic aterogénic tipic dels pacients nefropates en fase
d’insuficiéncia renal cronica es caracteritza per hipertrigliceridémia
amb elevacié dels triglicerids a les lipoproteines de molt baixa

densitat (VLDL) i a les lipoproteines de baixa densitat (LDL), baixos
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nivells de lipoproteines d’alta densitat (HDL) i nivells normals o
lleugerament augmentats de colesterol total [131, 132]. També
podem observar un augment en els nivells de LDL oxidades [50] i un

augment dels nivells de Lp(a) [133].

El patr6 de les alteracions lipidiques poden variar entre les diferents
situacions d’afectacioé renal, depenent especialment del grau de la
proteinuria i del FG, aixi com dels tractaments concomitants i de la
modalitat de la terapia renal substitutiva realitzada: ja sigui dialisi

peritoneal, hemodialisi o trasplantament renal.

C-TOTAL LDL-C HDL-C TG > 200
>240 mg/dl  >130 mg/dl <35 mg/dI mg/dl
% % % %
Poblacio general 20 40 15 15
MRC estadiatge 1-4 amb sd. nefrotica 90 85 50 60
MRC estadiatge 1-4 sense sd. nefrotica 30 10 35 40
MRC estadiatge 1-4 en trasplant. renal 60 60 15 35
MRC estadiatge 5 en hemodialisi 20 30 50 45
MRC estadiatge 5 en dialisi peritoneal 25 45 20 50

Taula 3. Perfil lipidic segons estadiatge de nefropatia cronica.
Modificada de Kasiske Am J Kidney Dis 32 (suppl 3): S142-S156, 1998 [134].
C-total: colesterol total; TG: triglicérids; MRC =Malaltia renal cronica

Els punts de tall corresponen a les definicions del National Colesterol Education
Program Adult Education Panel 11l (NCEP-III) sobre els nivells desitjables de
lipids.
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Independentment dels nivells de lipids, sembla ser que la dialisi
peritoneal es veu associada a un perfil lipidic més aterogénic que la
hemodialisi. Existeix una elevada hipertigliceridémia parcialment
explicada per 'augment de la sintesi hepatica de VLDL [135]. | tant
les colesterol-LDL com les apo B tenen una més alta concentracio de
particules denses [133]. En part, aquest perfil és degut a la
significativa absorcié de glucosa que aporten els bescanvis de dialisi
peritoneal actuant com a substracte que augmenta la sintesi de

lipoproteines.

En canvi, aquesta dislipidémia present en la majoria dels pacients
amb insuficiéncia renal cronica i caracteritzada per anormalitats en el
perfil d’apolipoproteines i composicidé lipoproteica no es veu
substancialment modificada pel tractament amb terapia renal
substitutiva mitjangant hemodialisi [134, 136]. Perd, malgrat que els
nivells lipidics es veuen poc modificats per la terapia renal
substitutiva amb hemodialisi, habitualment existeix, en aquests
pacients, una oxidaci®6 augmentada i un increment de les

subparticules LDL denses i petites [116, 137-139] .

Al nostre treball, el perfil lipidic no només no es veu modificat, sind

que millora significativament amb un descens dels nivells de
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colesterol total, LDL colesterol i fosfolipids sense afectar-se el nivell
nutricional dels nostres pacients ni augmentant l'estat inflamatori
[140, 141]. Aquest fet podria només reflexar una correccié de I'estat

prooxidatiu atribuible a la propia urémia.

Normal === Hemodialysis === Peritoneal Dialysis
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Figura 8. Lipoproteines segons tecnica de dialisi
Prichard S. J. Am. Soc. Nephrol. 2003; 14: S315 - S320

La troballa més frequent en els pacients en hemodialisi és la
hipertrigliceridemia i és un dels factors de risc implicats en les

malalties cardiovasculars en aquests pacients [142]. La Lipoproteina
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a (Lp(a)), una lipoproteina rica en colesterol i de composicié similar a
les LDL-colesterol també s’ha vist augmentada en pacients sotmesos
a hemodialisi [143], representant aquesta un factor de risc
independent per patir malaltia coronaria [144]. Nosaltres, en canvi,
varem observar un descens no significatiu de les Lp (a ) al cap d'un

any de l'inici d’hemodialisi.

L’hemodialisi per ella mateixa comporta un risc en 'augment de les
LDL oxidades ja sigui pel contacte de la sang amb els diferents tipus
de membranes com per una reaccid de fase aguda activant el
complement per la via alternativa i generant citoquines inflamatories
[145]. Es ben conegut que les LDL oxidades i no les natives, sén
reconegudes per receptors “scavengers” essent fagocitades pels
macrofags i induint la formaciéo de cél-lules espumoses en les
plaques d’ateroma [74]. | és en aquestes plaques aterosclerotiques
on s’han trobat productes de la lipoperoxidacié [74]. A més a mes,
aquestes LDL oxidades han estat considerades com un predictor
independent de mortalitat i supervivencia en pacients sotmesos a

hemodialisi [146].

Multiples estudis han volgut avaluar el perqué els biomarcadors de la

lipoperoxidacié es troben molt més elevats en els pacients urémics
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quan es comparen amb pacients sans. Per tal motiu, una varietat de
sistemes altament sensibles i especifics han estat desenvolupats, la
majoria relacionats amb residus derivats de l'oxidacié de les LDLs
[147]. Un d’aquests marcadors és el malondialdehid (MDA), un
producte hidrosoluble de la lipoperoxidacié [148]. Una forma habitual
de mesurar els MDAS és mitjancant la determinacié de substancies
reactives a I'acid thiobarbituric (TBARS). Els TBARS s6n una mesura
inespecifica de varies substancies dels quals el MDA és només una
d’elles [149]. Ha estat descrit un augment dels TBARS en el plasma

de pacients amb insuficiéncia renal cronica en hemodialisi [150, 151].

Nosaltres també varem trobar un augment dels TBARS al cap d’'un
any de l'inici d’ hemodialisi encara que les diferéncies no van ser
significatives. En canvi, altres autors han demostrat com alguns
productes de la lipoperoxidacio, com per exemple els hidroperoxids,
no es veien modificats per la técnica de dialisi [152]. Aquests autors
afirmen que l'augment de MDAs no és degut a la técnica de
I’'hnemodialisi per sé, si no que son un efecte caracteristic de la propia

urémia [152].

Fora facil d’entendre que si considerem el mitja urémic com un mitja

pro-oxidant, millorant aquest estat pro-inflamatori mitjangant
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’hemodialisi, aquest estat pro-oxidatiu també hauria de millorar.
Diferents treballs s’han realitzat en aquesta linia [39, 153]. Stenvinkel
et al. [154] varen demostrar com després de 12 mesos de tractament
dialitic (periode similar al que varem estudiar els nostres pacients)
milloraven els nivells de plasmalogen, un altre marcador d’estrés
oxidatiu. No obstant, existeixen altres estudis contradictoris respecte
a la cinética de lipoperoxidacié en pacients en hemodialisi. Maggi et
al. [50] i per una altra banda Panzetta et al. [51] varen trobar una
augment de la susceptibilitat a 'oxidacié de les LDL en pacients en
hemodialisi quan els comparaven amb controls, i aixd0 es manifestava
en forma d’un descens de la fase lag in vitro. En contra, Shuterland
et al. [29] van trobar que la tassa maxima de produccié de conjugats
diénics era significativament menor en pacients amb insuficiéncia
renal cronica comparada amb controls. Shulz et al. [67] tampoc va
trobar escurcament de la fase lag dels pacients en hemodialisi
comparats amb el grup control. Per tal d’explicar els resultats tant
controvertits, Loughrey et al. [1] proposen que els resultats de la
cinética d’oxidacié observats en aquest grup de pacients depenen,
entre altres factors, del métode emprat per induir 'oxidacié. D’acord
amb les troballes de Shulz [67] nosaltres tampoc varem trobar
escurcament de la fase lag al cap d’'un any de que els pacients

haguessin iniciat hemodialisi.
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Es per tots aquests motius que hem d’interpretar els resultats de la

lipoperoxidacio en pacients en hemodialisi amb molta precaucio.

Fora de la dislipidémia, multiples factors s’han vist implicats en
I'estrés oxidatiu d’ aquests pacients com pot ser I'existéncia d’'una
contaminacié d’endotoxines al liquid de dialisi [155], la “urémia per
sé”, I'is d’heparina com anticoagulant o el propi material de les
membranes [56, 57, 156]. Autors han demostrat com les membranes
d’alt flux tenen un efecte beneficios en dislipémia urémica: la
polisulfona va mostrar una superioritat significativa en les LDL
oxidades modificades [157]. En canvi, les membranes considerades
meés bioincompatibles com sén les de cel-lulosa, s’han vist capaces
d’activar el complement per la via alternativa, permetent aixi
'activacio de mondcits i neutrdfils i la consequent produccié de
citoquines i oxidants [145]. Aquestes membranes més
bioincompatibles han estat relacionades amb un pitjor estat
nutricional [158, 159] i amb un augment de la mortalitat infecciosa i
cardiovascular en aquests pacients [160]. Tots els nostres pacients

varen ser dialitzats amb membranes de cel-lulosa [140].

Frequentment I'estrés oxidatiu és considerat com una enfrontament

entre el “total de productes oxidats” i la “quantitat d’antioxidants”,
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perO aixd0 pot conduir a una interpretacio sobrevalorada o
infravalorada d’aquest fet fisiologic [161] . La pérdua o deficiéncia de
'activitat antioxidant s’ha vist implicada en l'estrés oxidatiu que
comporta la uremia. Boaz et al. [94] van demostrar una reduccio dels
riscos cardiovasculars i d’infart de miocardi en pacients en
hemodialisi amb malaltia cardiovascular prevalent suplementats amb
800 IU/d de vitamina E. Pero, el fet de que I'administracié de
vitamina E de forma cronica pot comportar un alt risc de sagnat i un
augment de la mortalitat [96] fa que aquests resultats hagin de

valorar-se amb molta precaucio.

Per una altra banda, també s’ha demostrat un descens de la
concentracio total de vitamina C en pacients en hemodialisi [65, 99].
Aquesta deficiéncia es pot atribuir tant a la restriccid dietética de fruita
fresca o vegetals a la que es sotmeten els nostres pacients per evitar
la hiperkali€mia com a la pérdua de vitamina C durant les sessions
d’hemodialisi [66, 99-101]. Els pacients en hemodialisi tenen un
balan¢ negatiu dels antioxidants hidrosolubles degut a una pérdua
d’aquests durant la difusid de la propia técnica [162]. Per tant, era
d’esperar que administrant suplements d’aquesta vitamina
hidrosoluble als pacients en hemodialisi, es podien obtenir millores

respecte als parametres de lipoperoxidacié. De forma interessant,
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nosaltres [140] varem demostrar com els nivells de TBARs que
augmentaven en els dos grups, no augmentaven tant en aquells
pacients tractats amb vitamina C després d’1 any de linici de la
técnica quan aquests es comparaven amb els pacients del grup
placebo, encara que aquesta diferencia no va ser estadisticament
significativa. Aix0 podria atorgar-li un suposat efecte beneficios a la
vitamina C atés que un de les limitacions de la present memoria és
que no podem disposar de nivells plasmatics de vitamina C en cap

dels dos grups.

Alguns autors han identificat la vitamina C com un predictor d’aparicio
d’event cardiovascular en pacients en hemodialisi [102]. Aquests
autors varen associar nivells plasmatics baixos i mitjos de vitamina C
(<32 umol/L i entre 32 i 60 umol/L respectivament) amb un risc més
elevat (3.90 (95% CI: 1.42 a 10.67; P = 0.008) i 3.03 (95% CI: 1.03 a
8.92; P =0.044) de patir events cardiovasculars fatals i no fatals quan
els comparaven amb nivells de vitamina C per sobre de 60 pmol/L.
Com hem comentat anteriorment, lamentablement, nosaltres no

disposem de nivells de vitamina C dels pacients del nostre estudi.

La vitamina C no esta present en les lipoproteines, per tant, es pot

considerar que la major proteccid front 'oxidacio de les LDL sén les
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vitamines liposolubles, com I’ a-tocopherol [163]. L'acid ascorbic o
vitamina C pot reciclar el radical lliure tocopheroxil en la forma nativa
de la vitamina E permetent-li actuar com a antioxidant [83]. D’aixd
podem extreure que aquestes dues vitamines treballen juntes contra
els oxidants. Hi ha autors que han demostrat com els pacients als
que se’ls administrava vitamina C els hi augmentava
significativament la a-tocopherol en plasma [164]. En canvi nosaltres
[140] no varem trobar un augment dels nivells de vitamina E en
aquells pacients que prenien vitamina C. Aix0 ens fa pensar que
aquests pacients que estan exposats a una important fase aquosa
(hemodialisi), potser es beneficiarien molt més de I'administracié de

substancies liposolubles com pot ser la vitamina E.

S’ha observat també un efecte beneficios en els parametres
d’anemia en aquests pacients en hemodialisi quan sén tratacts amb
vitamina C [107, 165-167] observant-se una millora de eritropoesi i
una disminucié dels requeriments d’eritropoetina (EPO). En canvi
nosaltres d’acord amb resultats obtinguts per Chan et al. [168] no
varem observar cap diferéncia entre el grup tractat amb vitamina C i
el tractat amb placebo. En part, aixd pot estar atribuit a I'escas

numero de pacients del nostre treball.
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7.iii  ETAPA TRASPLANTAMENT RENAL

Aquestes complicacions cardiovasculars lligades a l'arterosclerosi i
estrés oxidatiu en el pacient nefropata, lluny de disminuir durant el
trasplantament renal segueixen augmentant i son la primera causa
de mortalitat tardana en aquesta etapa. La dislipeémia i I'estrés
oxidatiu contribueixen de forma important en aquest fet [7, 68]. Les
transgressions dietetiques i I'aterogenicitat jerarquica atribuida a
alguns inmunosupressors: corticosteroids > ciclosporina > rapamicina
> tacrolimus> azatioprina > micofenolat [169], junt amb altres factors
de risc com laugment de pes, [Iaparicio d’hiperglicemia i la

resisténcia a la insulina poden ser factors coadjuvants [70, 170].

L’'oxidacio de les lipoproteines sembla jugar un paper clau en la
induccié d’aterogénesi en el pacient trasplantat. Per aquest motiu
varem estudiar al segon article publicat, la influéncia dels farmacs
inmunosupressors en el perfil lipidic i la lipoperoxidacié en aquest
tipus de pacients. L’estudi consistia en estudiar el perfil lipidic i la
susceptibilitat de les lipoproteines a l'oxidacidé in vitro en pacients

trasplantats després de 6 mesos d’haver substituit la ciclosporina per
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tacrélimus. Després del canvi s’observa una disminucio significativa
dels nivells de colesterol total, colesterol LDL i apolipoproteina B. La
susceptibilitat a I'oxidacié també millora després de la conversié a
tacrolimus disminuint de la generacido de cossos diénics inicials i
finals i amb allargament de la resisténcia a I'oxidaci6 mesurada com

la fase LAG.

Els pacients trasplantats presenten una disminucio significativa de
totes les defenses antioxidants tant les enzimatiques com les no
enzimatiques [71]. Es ben conegut I'efecte hiperlipemiant de la
ciclosporina mitjangant el bloqueig de la 25-hidroxilassa provocant un
augment de les LDL colesterol [171] i/o inhibint |a lipoprotein-lipassa,
produint un augment dels triglicérids [172]. També alguns treballs van
demostrar I'escurcament del la fase LAG, demostrant una més alta
susceptibilitat a l'oxidacié atribuible a la ciclosporina [72] quan es
comparava a un grup control. En canvi, s’havia observat com el
tacrolimus podia disminuir el colesterol total, colesterol LDL i
apolipoproteina B [173] i més quan el pool d’antioxidants ja havia
remuntat al cap d’'un temps del post-trasplantament immediat. En
contrast amb aquesta hipotesi hi han treballs que demostren que
aquesta diferéncia s’invertia a favor de Ciclosporina quan a aquesta

se li afegia alpha-tocoferol en la seva formulacio i es comparava amb
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tacrolimus [75], produint LDLs més susceptibles de ser oxidades al
grup tractat amb tacrélimus. No obstant, en aquest estudi transversal
els nivells de cisclosporina eren molt més baixos (87 + 35 ng/ml) que
els nivells trobats als altres estudis on s’accelerava l'oxidacio de les
LDL quan aquestes eren aillades (Ciclosporina a prop dels 120

ng/ml) [72].

El nostre treball confirma els resultats i aporta un allargament de la
resisténcia a I'oxidacid de les LDL als 6 mesos d’haver instaurat el
tractament amb tacrélimus, insinuant que tacrolimus mostra un millor

perfil aterogenic que la ciclosporina.
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8. CONCLUSIONS

8.1 El tractament adequat i intensiu de la dislipémia, contribueix a
minvar les complicacions vasculars i possiblement pugui contribuir
a retardar el desenvolupament de la nefropatia, com pot ser el cas

de la nefropatia diabética en fases inicials de la mateixa.

8.2 Es obligat adoptar mesures precoces, combinades i
multidisciplinaries per retardar el desenvolupament de la micro i
macroangiopatia diabética, reduint el risc cardio-vasculo-renal dels
pacients diabetics, aixi com la intervencié preco¢ sobre la

dislipémia en la MRC.

8.3 La hemodialisi “per sé€” sembla millorar el perfil lipidic en pacients
amb un estat pro-oxidatiu previ mitjangant la millora de I'estat

urémic.

8.4 L’administracid de suplements de vitamina C en pacients en
hemodialisi no sembla exercir un clar efecte beneficids respecte a

I'oxidacid lipidica.

Pagina 76 de 102



r e Conclusions

8.5 Tacrdlimus presenta un millor perfil aterogenic, millorant tant el
perfil lipidic com la resisténcia a la lipoperoxidacidé en pacients

trasplantats renals tractats préviament amb ciclosporina.
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