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Introducción

La hipercolesterolemia es la alteración lipídica más frecuente y un factor 
de riesgo cardiovascular1. El tratamiento consiste en una combinación de 
estilo de vida y tratamiento farmacológico con estatinas, con o sin otros 
fármacos hipolipemiantes. En algunos casos pueden ser insuficientes, y en 
otros desarrollar intolerancias2,3. 

Los anticuerpos monoclonales2 frente a PCSK9 (proproteína convertasa 
subtilisina/kexina tipo 9) impiden la unión de las moléculas PCSK9 a los 
receptores de LDL (low-density lipoproteins), que captan y eliminan el LDL 
circulante, evitando que se reduzca su número. Los anticuerpos comercia-
lizados, evolocumab4 y alirocumab5,6, están autorizados en adultos con 
hipercolesterolemia primaria (hipercolesterolemia no familiar e hipercoleste-
rolemia familiar heterocigótica) o dislipemia mixta primaria, en monoterapia 
o en combinación con una estatina o con una estatina y otro hipolipemiante 
o en combinación con otros hipolipemiantes en pacientes con intolerancia 
o contraindicación a estatinas.

En pacientes trasplantados, el riesgo cardiovascular está incrementado. 
Una de las causas son las dislipemias, muy asociadas a los fármacos 
inmunosupresores. Estas dislipemias son tratadas como en la población 
general con estatinas y otros hipolipemiantes; en caso de intolerancia o 
contraindicación el empleo de inhibidores de PCSK9 abre una nueva vía 
de tratamiento, aunque no hay estudios concretos de sus efectos en estos 
pacientes.

Descripción del caso
Varón de 45 años de edad, trasplantado renal en julio de 2015, con 

hipertensión arterial bien controlada, hiperuricemia sin episodios gotosos, 
dislipemia, antecedentes de infección por virus de la hepatitis C (VHC) 
tratada con ledipasvir/sofosbuvir en 2015 durante 12 semanas, con éxito 
de respuesta, y tromboembolismo pulmonar asociado a inmovilización por 
una lesión deportiva en 2010. 

El tratamiento inmunosupresor inicial se basó en la combinación de 
tacrolimus, micofenolato de mofetilo y prednisona, terapia básica en el 
trasplantado renal7. En abril de 2017 se sustituye micofenolato de mofetilo 
por everolimus debido a picor generalizado intenso.

Tras el trasplante, el perfil lipídico empeora. Se inicia tratamiento con 
estatinas a dosis altas (pitavastatina y posteriormente atorvastatina) y ezeti-
miba. Al deteriorarse la función hepática, se suspenden y se inicia terapia 
con un inhibidor de PCSK9, alirocumab 75 mg cada 15 días.

El septiembre de 2017 inicia tratamiento con alirocumab. Tras adminis-
trarse dos dosis, acude a Urgencias por fiebre de 39,9 °C, tos acompaña-
da de expectoración amarillenta y odinofagia de cinco días de evolución. 
Ingresa en Neumología con diagnósticos de neumonía retrocardíaca y 
sepsis de origen respiratorio. A las 5 horas, presenta hipotensión, anuria y 
acidosis metabólica compensada, y es trasladado a la Unidad Cuidados 
Intensivos (UCI) para soporte hemodinámico, en donde permanece 48 ho-
ras. Tras cinco días de ingreso es alta hospitalaria, quedando alirocumab 
suspendido temporalmente.
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Mes y medio después reinicia tratamiento con alirocumab. Diez días 
más tarde llama a la consulta de Nefrología por un nuevo cuadro de tos 
con expectoración amarillenta asociado a febrícula y cansancio e inicia 
tratamiento con amoxicilina-clavulánico. 

En febrero de 2018 se cambia everolimus por azatioprina por in-
fección respiratoria de repetición, hipercolesterolemia grave y lesiones 
cutáneas eritematosas, manteniendo el tratamiento simultáneo con ali-
rocumab. En mayo presenta mejoría en el perfil lipídico (Figura 1), en 
las lesiones cutáneas y no se ha repetido ningún cuadro infeccioso 
respiratorio. 

Discusión
Las complicaciones cardiovasculares constituyen una de las principa-

les causas de mortalidad en el trasplante renal, siendo frecuentes la ate-
rosclerosis y la hipertrofia ventricular izquierda8. 

La dislipemia en el trasplantado es una alteración metabólica frecuen-
te, de etiología multifactorial y tiene un papel destacado en el desarrollo 
de aterosclerosis9. Los factores de riesgo más relacionados son: inmuno-
supresión, síndrome nefrótico, hipotiroidismo, diabetes mellitus, ingesta 
excesiva de alcohol, obesidad, enfermedad hepática crónica, predispo-
sición genética y baja actividad física.

La elección de inmunosupresores tiene un impacto significativo en las 
dislipemias. Los fármacos que más influyen son los corticosteroides, los 
inhibidores de calcineurina (ciclosporina, tacrolimus) y los inhibidores de 
la quinasa mammalian target of rapamycin o mTOR (sirolimus y evero-
limus). Micofenolato de mofetilo o azatioprina tienen un papel menos 
importante.

El paciente presentaba niveles elevados de colesterol previos al tras-
plante, que se incrementan tras el injerto. Este aumento del perfil lipídico 
se puede ver potenciado, por un lado, por la administración de inmuno-
supresores, como efecto adverso bien conocido y, por otro lado, por una 
reducción de la actividad física durante meses debida a una necrosis en 
la cabeza femoral derecha.

Ante niveles elevados de colesterol y para reducir el riesgo cardiovas-
cular, se inició tratamiento con hipolipemiantes (pitavastatina, atorvasta-
tina y ezetimiba). Sin embargo, por afectar negativamente a la función 
hepática, se suspendieron y se inició terapia con el anticuerpo monoclo-
nal alirocumab.

Alirocumab5 está autorizado en la hipercolesterolemia primaria o la 
dislipemia mixta primaria. Entre las reacciones adversas descritas como 
frecuentes en ficha técnica están los signos y síntomas del tracto respira-
torio superior (dolor orofaríngeo, rinorrea y estornudos), pero no está el 
riesgo de infección, como sí sucede con evolocumab, que tiene descrito 

como frecuentes las infecciones del tracto respiratorio superior. En un 
paciente trasplantado y en tratamiento con inmunosupresores, existe un 
mayor riesgo de infección. Ante la posibilidad de que con la adición de 
alirocumab la frecuencia y gravedad de episodios infecciosos sea mayor, 
se realizó una búsqueda en las bases de datos PubMed y Embase, de es-
tudios o casos individuales de eficacia y seguridad de alirocumab en pa-
cientes trasplantados, no encontrándose ninguna referencia al respecto. 

En este paciente es significativo que poco después de iniciar trata-
miento con alirocumab desarrolle procesos infecciosos severos, incluyen-
do un episodio de neumonía que requirió ingreso en la UCI. Destaca 
que estos procesos se producen cuando el tratamiento con alirocumab se 
administra de forma simultánea con everolimus. Se sabe que everolimus 
está asociado a más casos de infección respiratoria que azatioprina10, 
desconociéndose el posible efecto de la asociación de anticuerpos como 
alirocumab o evolocumab. Tras sustituir en el paciente everolimus por 
azatioprina, los cuadros respiratorios no se repiten, disminuyen los niveles 
de colesterol y hay una mejoría del estado general. Se observa que 
modificando el tipo de inmunosupresor, se puede ver modificado el perfil 
lipídico y además cuando se asocia el anticuerpo monoclonal alirocumab 
el riesgo de infección también varía. Es necesario replantear el beneficio/
riesgo de alirocumab en función del tipo de inmunosupresión asociado 
por la posible influencia en el perfil lipídico y riesgo infeccioso, evaluar 
periódicamente este balance, establecer unas cifras de colesterol objetivo 
y suspender el fármaco según los niveles alcanzados. Alirocumab es un 
medicamento de reciente comercialización que requiere la máxima aten-
ción en la detección y notificación de eventos adversos, especialmente 
cuando se emplea en un paciente cuyas características difieren de la 
población de estudio de los distintos ensayos clínicos. Este caso ha sido 
notificado al Centro de Farmacovigilancia de Asturias.
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Aportación a la literatura científica
Descripción de neumonía asociada a alirocumab, reacción no 

recogida en ficha técnica aunque sí en evolocumab, de mecanismo 
de acción similar. Posible influencia de fármacos inmunosupresores, 
aunque no existen estudios al propósito.

HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; Pre-T: pretrasplante; post-T: postrasplante.

Figura 1. Evolución de los niveles de colesterol total, LDL y HDL. 
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