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Resumen  Healizamos un analisis retrospectivo en 97 pacientes trasplantados renales con seguimiento minkima
de un-ano para evaluar la actividad inmunosuprasora de las estatinas, El Grupo A (38 pacientas) ra-

cibid astatinas y o Grupo B {59 pacientas] fus nuastro grupo contral, El Grupe A fue luego subdividido en 4 subgrupos

de acuerdo al Uempo en el cual se preseribleron astatinas. Los niveles da colesterol inicial y final en el Grupo A no

tueron diterentas (218 = 7.8 mg/d! vs 222 + 7.5 mg/dl). Sin embargo, los niveles finales lueron mas allos gue los

iniciales an @l Grupo B (216 + & mg/dl vs 188 = 6.4 mg/dl, P = 0.0021}. Los niveles de triglicéridos iniciales fueron |
mids altos que los finales en el Grupo A (305 £ 25.5 mg/idl vs 188 + 10.6 mg/dl; P < 0.0001). El Grupa A mostrd una

mejor sobrevida dei injarte (P = D.0350), una reduccion en episodios de rechazo agudo (1 vs 38; P < 0.0001) y un |
nivel de creatinina mas baja que en & Grupa B (1,96 £ 0,21 mg/dl vs 2,77 + 0.27 mg/dl, P = 0.0374). En los subgrlupos

del Grupo A, [a funcitn renal fus superior en los pacientes que recibleron estatings en forma temprana contra aquetios |
que tas recibieron mas tardiaments (1.33 = 0.1 mg/dl vs 3.26 + 0.7 mg/dl;, P = 0.0084), Los resultados sugieren que |.
en los recepiores de trasplante renal |as estatinas reducen an forma significativa el numero de eplsodios de recha- |
ro-agudo, majoran signiticativameante la sobrevida del injerto v la funcién renal, Eslos efectos sa corralacionan con

una disminucion an &l nival de friglicendos pero son independientas de una accion hipocolastarolémica,

Abstract Activity of slatins in kidney transplfantation. A ratrospective analysis was performed 1o assess tha
immunosuppressive activity of stating in kidney transplantation, determining their effects on serum v
cholestaro! and trigiveeride levels postransplantation, on the incidence of acute rajection eplsodes and on renal
function. A& total of 87 patients who underwvent a Kidney transplant in a three-year panod, had more than ona-manth
graft survlval, and a minimum of one year of follow-up, ware included. Group A consisted of 38 patients who received
-siating; this group was subsequently divided into four subgroups, according 1o the time post-transplant when statins =
were prescribad. Group B consisted of 58 patients (control Group). Initial and final serum total cholestanol levels in
Group A were nol diffarant (218 = 7.8 mg/dl vs 222 + 7.5 mg/dl}; however, final levels were highar than initial values
in Group B (216 £ 6.0 mg/dl vs 189 + 6.4 mg/dl, P = 0.0021). Initial serum trighyceride levels ware highar than final
levats in Group A (203 + 255 mgidl vs 188 = 10,86 mg/dl, P < 0.0001). Group A showed a belter allograflt survival (P
= 0.0350], a reduction in the incidence of acute rejection episodes (1 vs 38 events, P < 0.0001) and & lowear serum i
creatining level (1,95 £ 0.2 mg/dl va 277 = 0.27 my/dl, P =0.0374), In Group A subgroups, kidnay function was ||
significantly bétter in patients who received slatins early after transplantation. These data suggest thal in kidnay I
transplantion statins exert additional immunosuppressive effects, reduce the number of acute rejection episodes, I
Improve allagralt survival and kidney function and are eflective In praventing serum chalesteral from rising; these
affects corraiate with & significant decrease in serum triglycende but are independent of a hypocholesterolamic action, |
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Los inhibidores de la enzima 3 hidroxi-3 meti-glutaril-
coenzyma A reductasa, también llamados estatinas.
posean actividad inmunosupresora en el lrasplante de
rifndn. La hiperipidemia es un fendmenc comun y per-
sistenie en los receploras de trasplante de rifidn' = y la
enfermedad cardiovascular es la causa mas imporante
de muerte en los paclentes trasplantados luego del pni-
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mer afio post-rasplante® *, Por lo tanto. es aproplade
que los inhibidores de la enzima 3 hidroxi-3 metil-glutaril-
coenzima A reductasa o estatinas sean prescriptos para
tratar la hiperlipidemia post-trasplante’ *, Existe Informa-
cién que sugiere que, ademas de los efectos hipoli-
pidémicos, las estatinas conlienen propiedades Inmu-
nosupresoras®. Las estatinas han demostrade inhibir la
sintesis de productos no esteroles de la enzima, llama-
dos isoprencides, los cuales regulan varias funciones

" celulares, tales como la migracién y duplicacion celular,

senales de transduccion y replicacion de ADN, la adhe-
sion celular y |la apoplosis* ®. Las estalinas actian an
puntos criticos de caminos metabdlicos que regulan |a
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estabilidad plaguetaria y la trombosis, y estas propieda-
des son independigntes del descenso de colestaral, EI
espectro de propiedades antialerogénicas de las
estatings incluyen el mantenimiente de la luncian
endotelial, acciones antiinflamalorias y electos anti-
prolifarativos sobre |as celulas musculares lisas® Esiu-
dins i1 witree han revelado que la pravastating, una
estatina, inhibe la citotoxidad de las célutas natural kifler.
y aclua en singrgismo con |a ciclosporina para inhibir la
actividad de los linfocites ciloldxicos®. Mas aun, las
estatinas bloquean la expresion de ciertas ciloguinas,
incluyendo el factor de necrosis lumoral beta, la
interteukina-1 y la interleukina-6'". Este es un efecto po-
fencialmente imporante, va gue la interleukina-6 es un
factor esencial que sinargiza con |a interleukina-1 para
cantrolar los pasos Iniciales en la activacian y pralfera-
cien de la celula-T", critica en el rechaze celular agu-
do'= La Interleukina-6 también ha demostrado estimular
la secrecidn de tnglicéndos hepaticos en ratas'’. Es asi
como las estatinas poseen slectos adicionales que di-
figren y pueden ser independienies de su accon
hipocolesterolémica® 4,

El objetivo del presente estudio fue determinar los
efectos de las estatinas en: 1) al nivel sdérico lotal de
colesterol y trigliceridos post-lrasplante, 2) la meidencia
de episodios de rechazo agudo, v 3) la funcidn renal, en
pacientes lrasplaniados,

Material y métodos

Se aralizaron an lorma retrospectiva ledos los casces de tras-
plantes de nivon realizados en el Methodist Hospital de Houston,
Texas WSA en &l periodo comprendida entre el 1ro. de enaro
de 1994 v ol 31 de diciembre de 1998, Los criteros de axclus
sidn fueran: 1) un mal funclenamients del alginjerto dentro del
primar mes post-trasplants, 2) tallscimiento en 8l primer mes
paost-trasplanie, 3} pacientes que no continuaron con su segul
mignto al momenla da este estudio, y &) rasplantes de fnon y
PANGreas.

Muasira esludiada

Las caracteristicas de los padientes se dascriben en la Tabla
1, El fetal ge fos 87 pacientes fue dividide en dos grupos: Gru-
pa-A ino= 38) conslshio en pacientes que recitnarcn estalinas.
luegs de ser trasplantados; & mcluyd 36 pacigntes. (94%) con
un rifdn alogénico funcionando en &l momento del astudio. un
pacienta (3%} con frasplante no funcionante, y un pacienta (3%)
que habia allecido 16 meses luego de ser frasplaniado con un
alcinjerto luncionanie. EF Grupo B (n = 58) consistit de pacien-
85 a los que nos so s adminisiraron estatinas luego de ser
trasplantados, & incluyd 45 pagientes (76.3%) con un rindn
aloganics en funcianamisnto &n & momento del oatudio, § pa-
clentes (13.5%) con trasplamnies no funcionantes, y 6 pacian-
tes (10.2%) que hatian fallecido en un bamps medio de 15 =
4 3 meses post-drasplanta, 5 de 195 cuales benian un aloinjeno
an funcionamianto en el momeanto da! fallecimiento, E1 llampo
de saguimiento para los Gropos Ay B luede 33.5 = 1.7 me-
se5 ¢ 347 + 1.8 meses, respectivamenta (P = nap No existie-
ron diferencias aentre |os dos. grupos excepto por el hecho da
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TABLA 1 - Efeclos de jas estalinas en el frasplanta renal,
Resuman de las caragtenisticas o8 los pacientes an los

Grupos 4 y B
Grupo A Grupa B
In=38) {n=5%9)

Edad promedio [afios) 467 £ 1.8 44 4 + 1.8
Famaning (%) a4 ar
Raza [}

Caucdsico a7 53

Megro 24 a5

Otros 29 "
Tipo de trasplanta (%)

Cadavérico 76 a8

Donante vwvo-relacionado 24 29

Donante vive-no-relacionado 0 3
Murmers de trasplantes (5)

Uno 87 BA

Das 13 14
Historia pravia de (5s)

Hiparlansion 68 59

Hiperension y diabetes 24 24

Digbetes® 3 17

Sin hipertension o diabetes L] a
Seguimianto medio (mesas) 335+1.7 34.7+18
R = 0eg

que mas pacienlas en el grupo B eran diabeéticos (sin hipanan-
st0n arterial},

Disefio del estudio

Las estatinas fueron adminisiradas a los pacientes al dia 30 o
mgs adelanie luego del trasplante basados en el parfit lipidico
dol momento. No se les administrd. estatinas a 1os pacientes
cuyn nivel ioal de colesteral sérico fuera menor & 220 mgfdl o
cuyn nivel de trigcéndos sericos fuera manot a 250 midl. Se
les aconse0 a todos los pacientes gue siguieran una dista baja
an grasas y colestaral Al Grupo & se lo subdividid en cuatro
subgrupos de acuerdo al tiempo post frasplants en que las
astatings fuaron prescrpias. El subgrupo A7 incluyo 16 pacien-
tes (42%) gua recibieron esios agantes dentro de los primerns
ras mases post-irasplants] el subgrupo A2 Intiuyd 11 pacien-
las (299} que recibieron estatings entre 1os tres ¥ sais masas
post-trasplants; &l subgrupo A3 incluyo 4 pacientes (11%) que
recibigron estatinas antre log seis i nusve meses post-trasplan-
1e. v el subgrups Ad incluyo 7 pacientes {18%] que recibigron
astatings luego de nuave meses de ser trasplantados. Ezlos
subgrupos fueron comparados de acuerdo a las caracternsticas
del pacientes, miveles de lipidos, funcidn ranal, la relacion pro-
teina/craatining en orina (normal 0-0.20), v duracion del segul-
mianto pasierior

ILHROSLPresion

La medicacion Inmunasupresora e encuentra resumida en la
Tabia 2 En ambos grupos se utiizaron protocolos similares de
Inmunesupresion, A pesar de fa inclusion de mas diabéticos an
al Grupo B, se utilizaron dosis simitares de esterpides en am-
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LAS ESTATINAS EN EL TRASPLANTE RENAL

TABLA 2.— Diferentes drogas inmunosuprasoras de
mantenimiento utiizadas en los Grupas A y B

Grupo A Grupo B
(n=38)  (n=59
P (%) o 2
P+ Az (%) | 2
P+ CsA (%) a 15
P+ Az + CaA (%) 28 an
P+ FK (%) ] 2
P4 Az 4 FK{%) 16 12
P+ MMF + CsA (%6) 18 17
P+ MMF + FK (%) 23 20

Niveles basales en sangre de CsA

(ngdeml) To 2739109 2655+84
Miveles basales en sangre de FK
{ng/mi) To 02+03 99+03

Abraviscionss: P pradnisana 10 mgidia; Az: azatiopring 1.8 mgso/oia,
CeA: ciclosponng A 410 mpkigitha, FR: FK-506 0.1 mphgidia; MMFE;
migctenaiata mafehl 2 gédia, Tor iempo car

bos grupos. De la misma manera, aungue se incluyeron mas
hipenensos en el Grupo A, las dosis de ciclosparina A fueron
en promedio las mismas en todos los pacientes.

Datas da laboratorio

Las resultados de exdmenss de sangre considerados Iniciales
rasultaron del promedic de las medidas obtenidas un mes lue-
ga del trasplante; los resultados considerados camo finales
fueron &l promedic de las medidas disponibles al momeanto de
este andlisis, los niveles basales de ciclosparing A y FK-506
facrolimus) en sangre se obiuvieron del promedio de medidas
obtenidas durante un afio antre el mes 12y el 24 luego dei tras-
plante.

Andlisis estadistico

Los resultados estdn expresados como la media + el arror
estdndar de la media {SEM). Las comparaciones por pares fua-
ran hechas utilizando el test -siudent para las variables conti-
nuas, y el test exaco de Fisher para las variables categdricas.
Fara las eomparaciones dentra de 1os subgrupos Al al Ad, se
uliliza el analisis unidireccional de variables y el test de Kruskal-
Walils, El tiempo de muerte v de fracaso del trasplante, v &l
andlisis de sobravida del paciente y del Injerto se realizaron
utilizando el test de log-rank. En este estudio, cualguier valor
P mencr a 0.05 fue conslderado estadisticamente significativo.
Utilizamos el programa de esladistica Stata Prass, de Statlen
College, Texas, 1807,

Resultados
Grupos A y B

Caracteristicas de los pacigntes .

Las caracteristicas de los pacienles de los Grupos Ay B
se encuentran resumidas en la Tabla 1. No hubo dife-
rencias significativas entre los dos grupos con respecto
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a las distintas caracieristicas de los pacientes, excapla
que habia mds paclentes diabéticos no hiperlensos en
el Grupo B comparado con el Grupo A, y esta diferencia
fue significativa (17 contra 3, P = 0.0192). Durante el
periodo de esludio, no existieron diferencias entre los
dos grupos con respecto a complicaciones por infeccio-
nes que requirieron hospitalizacién.

inmunasuprasion

La terapia Inmunosupresora se detalla en la Tabla 2,
Las drogas inmunosupresoras incluyeron: prednisona,
azatioprina, micofenclato mofetil, ciclosporina A, y FK-
506. En el Grupo A, el 89% de los pacientes estaba reci-
biendo terapia con triple droga, contra el 79% en el Gru-
po B. Los niveles basales de ciclosporina A (T,) eran
similares en los Grupos A v B (273.9 = 10.85 ng/ml con-
tra 265 + B.37 ng/ml, P = ns), asi come los niveles an
sangre da FK-506 (10.2 + 0.32 ng/ml contra 9.9 + 0.30
ng/ml, P = ns), respectivamente).

Otras medicamenios

Todos los pacientes recibieron nizatidina 150-300 mg/
dia o lametidina 20 mag/dia, y diltiazem 180-360 my/dia.
Se distribuyeron iguales cantidades de olros medicamen-
tos entre ambos grupos, y consistieron en amlodipina 5-
10 mg/dia, furosemida 20-40 mg/dia, clonidina TTS 0.3
my, 1 parche/semana, doxazosina 1-4 mg/dia, enalapril
10-20 mg/dia, y/o felodipina 5-10 mo/dia. Los pacientes
diabeticos recibieron gliburida 5-20 ma/dia, glipizida 5-
20 myg/dia, o insulina NPH humana 10-70 U/dia;

Miveles de lipidos

Los niveles iniciales de colesteral total sérico fueron
significativamente mds elevados en el Grupo A compa-
rade con el Grupo B (218 £ 7.8 ma/dl contra 188 = 6.4
mg/dl, P = 0.0041), Los niveles finales de colesterol total
sérico fueron similares en los dos grupos (222 = 7.5 mg/
dl contra 216 + 6.0 mg/dl, P = ns). Es importante desla-
car que, en el Grupo A los niveles de colesterol sérico
lotal finales no difirieron significativamente con los valo-
res iniciales, pero en el grupo B los niveles finales se
incrementaron significativamente (189 = 6.4 contra 216
= 6.0, P = 0.0021). Dal misme medo los niveles iniciales
de triglicéridos séricos lueron significativamente mas ele-
vados en el Grupo A comparades con el Grupo B (305 +
25.5 mg/dl contra 194 = 12.3 mg/dl, P < 0.0001), pero
los niveles finales no fueron significativamente diferen-
tes (1868 £ 10.6 mg/dl contra 178 = 11.2 mg/dl, P = ns).
Sin embargo, hubo un descenso significativa del nivel
inicial con respecto al nivel final de los tnglicéridos séricos
en el Grupo A (305 = 25,5 mg/dl conlra 188 £ 13.3 mg/
dl, P < 0.0001).
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Rechazos agudos

Se observd un episodio de rechazo celular agudo diag-
noslicado por biopsia en el grupo A contra 38 en el Gru-
po B, P < 0.0001. Como se ve an la Tahla 3, vainte
pacientes del Grupo B Wuviercn un episodio de rechazo,
12 de los cuales tuvieran mas de un episodio. Ocho pa-
cientes del Grupo B luvigron un rechazo agudo, nueve
paclentes tuvieron dos episodios, y luego un pacienie
tuvo tras episodios, ofro tuvo cuatro v el restante tuvo
cinco evenles de rechazo agudo. El paciente del Grupo
A gue tuva el rechazo habia recibido un injerto cadavéri-
co, mientras gue de los 20 pacientes con rechazo del
Grupo B, 15 tuvieron un aloinjerto cadavérico, P = 0.0038.
Los 21 pacientes que sufrigron rechazo agudo eran
hiperlensos, ¥ nueve lenian hiperensidn arerial y dia-
betes mellitus (64% de los pacientes del grupo B con
esla condician). El paciente del Grupo A tuvo su recha-
2o caelular a los seis meses post-lrasplante, mientras que
los pacientes del Grupo B rechazaron en promeadio a los
8.2 £ 1.6 meses (Tabla 3}.

Hasuftados de las biopsias
Ln total de 39 biopsias de rifidn fueron realizadas v me-

didas utilizando la clasificacion Banfl. Todos los pacien-
tes con sospecha clinica de rechazo agudo eran some-

TABLA 3. = Caractaristicas clinicas resumidas de los
pacientas que rechazaron el injarfo

Grupo A Grupo B

Edad promadio (anos) 50 421 +2.490
Mujeras 1 &
Hombras 0 14
Raza

Caucésicos 1 10

Magros 0 9
Tipa de trasplante

Cadavérica 1 i5

Vivo-ralacionado ] 5
Eplsodios de rachazo agudo (%) 1 38
Episodios de rechazo por paciente

Uno 1 8

Dos u} g

Tres 0 1

Cuairao 0 1

Cinco 0 1
Tiempo a la insuficlencia del rifian

{mesas)” NEx 17 264 +1.8
Tiempo &l rechazo agudo

{maszas)* B B2=16

e 035 P =ns
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tidos a una biopsia renal. La biopsia realizada en el Gru-
po Ay 31 biopsias realizadas en el Grupo B fugron clasi-
ficadas con el grado || de BanH (rechazo agudo modera-
do), 2 biopsias fueron clasificadas con el grado Il {re-
chazo agudo sevaro), y el resto con el grado | (rechazo
agudo leve),

Funcion renaf

Los niveles finales de creatinina sénca fueron mas bajos
vy significativamente diferentes en el Grupo A compara-
dos con los del Grupo B (1.96 £ 0.211 mg/dl contra 2.77
+ 0,278 mofdl, P = 0.0374). Asimismo, si se excluyeran
del estudic a los pacientes diabgticos de ambos grupos,
la funcién renal en &l grupa tratado con estatinas per-
mangce significativamente mejor que el grupo control
(1.31 £ 0.22 mg/dl vs 2.01 = 0.34 mg/di). La relagién
proteina‘creatinina en orina an el Grupa A (1.0 + 0.21)
no fue diferente a la del Grupo B {(0.88 + 0.20) (P = ns).

Sobravida de los pacientes y dsl injerto

En el Grupo A, 37 pacientes (973%) tenian un rifdn en
funcionamiento, comparado con los 50 pacientes (B5%)
del Grupo B; por andlisis de tabla de vida, la diferencia
entre los dos grupos con respecto a la supervivencia al
injerto fue estadisticamente signilicaliva, P = 0.0350 (Fig,
1). Los Grupos A y B no se diferenciaron con respecto a
la supervivancia o no del paciente (37 contra 53 pacien-
tes vivos, P = ns), ni con el tiempo de supervivencia (16

i 4

=a

noTroe

73 Grupo B
'
i
: P 035
il Logrank 1est
d
E -]
1
]
a [z
[
i
2
n
L Li}
= [ 12 T 3 4 [

— Kleses de sepuanamen j

Fig. 1.~ Curva de Kaplan-Moiar para sobrevida dal injerta en
Grupas Ay B

cor
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TABLA 4. Rasuman de dalos de los pacienles de los subgrupos del Grupo A
Al A2 A3 Ad
Mamero de pacientes 16 11 4 T
Edad promedio (afios) AB.8 + 26 40,9+ 35 485 =1.0 50+ 21
Masculino (%) 75 £4 75 57
Raza del pacienta (%)

Caucasico™ i 27 50 57
Tipo de trasplante (%)

Cadavérico™ 75 T3 75 BE
Pacientes que rechazaron o 4] 1 0
Pacientes gue falleciaron 0 0 0 !
Creatinina sérica (mg/duD) P = 0.004 1.33 20 1.6720:2 285+ 11 326107
Relacidn proteinafcreatinina P = 0.042 .62 +02 082+ 0.3 127204 Z22+ 08
Colestarol total Inkcial {mgfdl)*" 223+ 8.2 203+ 133 248 + 294 1932243
Colestaral total Enal (mg/dl)** 22T+ 106 224 £ 16.3 243 & 7.7 108 + 198
Trighicéridos iniciales (mg/fdl)** 325 +38.7 322 £ 684 T x322 227 +13.8
Trighicérides finales {mo/dl} P = 0.046 171+ 165 198 « 26.9 285 + 58,7 184 £17.5
Parioda de seguimisnto {meses)™* 32.T&1.9 325+36 348258 3389 +49

* F=ng

contra 15 + 2.1 meses, P = ns), El paciente del Grupo A
que fallecié tenia 41 afios de edad y fue por insuficiencia
hepdtica con un rindn funcionante. Cinco de los seis
pacientes del Grupo B (83%) que fallecieran tenian un
rinon funcionante al momento del dbilo, de los cuales
todos con excepeian de un trasplante fueron cadavéricos,
y sus edades medias eran de 53.8 + 4.4 afios. Los dos
grupos no-se diferenciaron con respecto a los pacientes
con injertos funcionantes al momento del lallecimienta,
o eon respecto al tiempo medio de rechazo agudo (B
gontra 8.2 + 1.6 meses, P = ns), Las causas de muerte
incluyeron Infarto agude de miccardio (en 3 pacientes),
sepsis (en 2 pacientas), v desconocida (en 1 paciente),

Subgrupos del Grupo A

Caracteristicas de los pacienies

Las caracterislicas generales de estos subgrupos se
resumen en la Tabla 4. Un paciente fallecid con un rifidn
funcignante (subgrupo A4).

Inmunosupresion

La mayaria de los pacientes de los 4 subgrupaos recibie-

ron tres drogas (Tabla 5); A1, 100%: A2, B2%: A3, 75%:
Ad, BB%. Los niveles basales de ciclosporina y FK508

TABLA 5. - Diferentes profocolos de inmunosupresores uliiizados en los pacientas de los
subgripos del Grupo A

Al A2 A3 A4
(n=18) (n'=11} fn=4) (M=T)

Pedz (35) o o 25 ]
P+CaA (%) 0 18 0 14
P+AZ+CsA (%) 25 18 25 43
PaAz+FK (%) 25 18 0 0
P+MMF+CsA (9) 12.5 28 25 14
P+MMF+FK (20 375 18 25 29
CsA niveles basales Tn {ng/mi) 2873 = 23.1 2824+247 3754276 259+383
FK 506 niveles basales T, (ng/ml) 873232 112308 g8 124 +23

Abreviaciones: P: prednisona 10 mg/itia; Az azatiopring 1.5 mg/kgidia: Csd ciclosporing A 4-10 mgykp/dia;
Fig: FR-506 0.1 mgdgdalinl MME: miocofenalato mafefil 2 gadfa, T, Tlampo cem.




en sangre no fueron significativamento diferenies den-
tro de los subgrupos. Los tiempos de duracién del trata-
miento, &l cual tue Ininlerrumpido en todaos los casos.
fue: AT, 327 + 1.2 meses, AR, 325 + 0.9 mesos: A3,
348 + 0.5 meses, y Ad, 338 + 1.8 meses

Eslatinas prescriplas

Se utiizaron cualre pos diferentes de estatinas:
Huvastating 40 mg/dia en 27 pacientas (719, lovastatina
20 mg/dia en B pacientes (21%), simvastatinag 20 my/
dia an 2 pacientas (5%, v pravastating 20 mg/dia en un
paciente (3%:). En el subgrupse A1, 12 pacienies recibie-
ron lluvastating, y 4 pacientes iovaslating; en el subgrupo
A2 7 pacienies recibieron fluvaslatina, 2 recibieron
lovastating, y un paciente simvastatina y el restante
pravastating; en el subgrupo A3, 3 pacientes recibieron
Huvastatina y ung simvastatina; Tinalmente, an &
subgrupa Ad, cinco pacientes recibieron fluvastating, y
dos lovastiatina, El tiempo tolal de tratamiento con
estatinas lue continug y se delalla en consiguiente: En
A1 302 £ 1.7 meses; on A2, 289 £ 22 meses; on A3,
2786 = 1.9 meses, en Ad 231 + 2.5 meses Mo hubo
emsadios demiosilis, o aumento de creatina losfoquinasa
o fransaminasas alribuidas a los elecies colaterales de
las estalinas

Efectos de los lipidos

Los niveles de colesterol sénca lofal iniciales v hinales
tugron similares en lodos los subgrupos (P = ns) como
seveenla Tabla 4 Los niveles iniclales de inglicendos
serices no fueron signilicativamente diferente en los
subgrupos, pero los tnghcendos finales lueron significa-
tramente mas altos en el subgrupo AZ comparado con
el resto de los subgrupos (P = 0.0458). Ademas, los nive-
les inales de trighcéndos mostraron un descenso sigri
ficative con respocto a los valores iniciales en dos
subgrupos: Enal subgrupo &1, P = 00013 yenol A4, P
= (L.0ZE2,

Feochaze agudo

£l paciente del Grupo A que fuve el Unico episodia da
rechazo agudo pedenecid al subgrupo A3, ocurrid 6
meses despues dol lrasplante v canstituys &l unico pa-
ciente del Grupo A gue perdio al alanjarg,

Funcion renal

Los niveles linales de creatinina sérica fusron signilicati-
vamente dentre de los cualtro subgrupes, (A1 < Ad), P =
C.004 {Tabla 4). Tambien, los subgrupos fueron diferen-
tes con respecle a la refacion proteina‘crealining en ori-
na, (A1 < Ad), P = 0.042 (Tahlz 4),

Discusion

Los resullados de nuestro estudio demuestran que las
estalings no modifizaron los niveles 1otales de colesterol
senco en los receplores de trasplante de nfidn, aungue
gvilaron el aumenlc del colesterol Sérico, como oourmis
en el grupo contrel. Sin embargo, se redujeron signilicati-
vamante los niveles de tnglicéridos séricos. La reduccion
en los Inglicendos no fue aspantanea’, ya que no se ob-
semnvd en el Grupo B. Asociado con estos cambios en los
lipidos se ocbservd una incidencia signilicativamente me-
nor de episodios de rechazo agudo en el Grupo A, La
temprana adminisiracion de estatinas determing un me-
lar luncienamiento del trasplante, como se eslablece por
los nevelas mas bajos de creatinina sénca ¥ la relacidn
proleinasicreatinina en onna, comparades con aguellos
pacienies que recihieron eslatinas mas tardiamente o no
las recibigron despues del trasplante. Ls supervivencia
del almimjerto fue también significativamenta major en los
pacientes que recibieron eslalinas posi-trasplants.

Mo pudirmos atrbwr las difersncias en resullados fa-
vorables entre los pacientes que racibieron estatinas y
los que no, a diferencias en los esquemas de inmunosu-
presian (Tabla 2) nl tampoco pudimos atribuirdas a las
caracterislicas de los pacienles (Tabla 1). 5i bien &l por-
centaje tolal de diabélicos fue significativamente dife-
ranie entre ambos grupos, habia mas pacienies que su-
frian de hipertensian arterial en el Grupo A comparado
con el Grupo B (85% contra B3%, P = ns) (Tabla 1).

Mas aun, aunque el 45% de los pacientes del Grupo
B que rechazaron eran diab&ticos, ninguno de los diabé-
ticos del Grupo A rechazaron. Un mayer porcentaje da
alro-americanos en el Grupe B pudieron haber
influenciada adversamente al resultade; sin embarga, de
log 20 pacientes on el Grupo B que rechazaron 10 eran
caucasices, Finalmente, aunque 15 de los 20 pacientes
del Grupo B que rechazaron tenian un aloinjero cada-
venco, v aundgue se salie que los trasplantes cadavéricos
tienen una schrevida menor comparada con aloinjartos
vivos-relacionados'’. la distribucian de lrasplanies
cadavencos fus mayor en al Grupo A (T6%) que en gl
Grupo B (88%). Finalmente, también es lamative &l he-
cha de que s bien el mayar namere de eventos de re-
chazo agudo es de frecuente observacidn en los prima-
ros tres meses post-lrasplante, en ambos grupos la
madia de los mismos fue mds tardia [ meses en al
Grupo A vs 8.2 = 1.6 meses en &l grupo B),

Mo es posible determinar hasta gué punte los cam-
bios ¢n los lipidos plasmaticos pudieron haber contribui-

do a'los difgrentes resultades. Caomo argumento contra-
nio a wun rol para los lipidos esld la ohservacidn de que
los triglicéridos séricos iniciales fueron mas elevados en
el Grupo &, aguel con major resultade v la mejor luncicn
renal (Tabla 3). Este Grupo si exhibic una respussta muy
significativa a las esfatinas (Tabla 3); sin embargo, los
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triglcéridos cayeron solamente a niveles comparahlas a
aquellos del Grupo B,

Sin poder atribuir la mejoria del resultado a los efec-
tos hipolipidémicas de las eslatinas, se deben conside-
rar otros efectos importanlas que ejercen aslas dro-
gas™ . El colesteral es un componente crilico de las cé-
lulas'. La biosintesis v concentracian del colesteral en
las células son reguladas principalmente al nivel de la
enzima paso-limitante 3-hidroxi-3 metil-glutaril-coanzima
A reductasa® que cataliza la conversidn de 3-hidroxi- 3
melil- glutaril- coenzima A a mevalonate, uno de los pre-
cursores en la sintesis dal colestarol; esle paso es inhi-
bitlo por las estatinas®. Mientras que ésta es una enzima
ubicua, la accidn principal de las estatinas estd en el
nigado, donde |a produccidn decreciante de lipopro-
leinas, sumada a la exprasian facilitada de receplores
de lipoprateinas de baja densidad, resulta en el descen-
so de los niveles séricos de colesteral'™, Estas drogas
tambign bloquean ol cicle de las células en la fase 51, al
disminuir el colestarol disponible, desequilibranda la sin-
lesis dal ADM v produciends un detenimiento del creci-
miento &n la fase §'7. Esto implica que las estatinas ble-
quean la sintesis no salo de colesterol, sino tambign de
metabolilos no esteroles que derivan del mevalenato,
precursor lemprano del colesterol. A esle respecto, las
aslatinas inhiben la sintesis de isoprencidaes, compuas-
tos no-estercles que derivan del mevalonalo ¥ que mo-
difican a !as proteinas en un proceso llamado
isoprenilacion’, Los isopranoides mejor caracterizados
son farnesil pirafostato y geranil-geranil pirofoslato, los
cuales pranitan varias proleinas helerotriméricas G, y el
factor nuclear-15'% 1%, Estas proteinas juegan un papel
imporants en la secrecidn vesicular, [a transduccicén de
sefales celulares, la migracion, el anclaje y el crecimiento
de célulast ' todos estos eventos moleculares también
gslan presentes en casos de rechazo agudo'® . Se ha
notado gue fa inhibicion total de la bicsintesis de los
isoprenoides por las estalinas resultan en una interrup-
cion dal cielo calular, inhibiendo de sesa manera celulas
que lignen un papel impartante en el rechaza agudao,
lales como las celulas natural kiler, los linfocitas T, v los
monocitos® ¥, Otre grupa de proteinas preniladas can
implicancias en &l control del crecimienta celular se da
en la familia de las laminas, que surgen durante la divi-
sidn celular para permitir la condensacién de la cromatina
y |z sogregacion de cromosomas®. Sin ombargo, para
suprimir el fenomeno de moprenilacidan de proteinas, es
necesaria una mayor mhibicion de la actividad de la 3-
hidroxi 2-metil glutaril coenzima A reductasa. De hacho,
sa necesita una concenlracion 500 veces superior de
lovastatina para bloquear farmesilacion de la proteinap21
comparada con la necesaria para inhibir 1a sintesis de
colesteral'®, Muestro esiudio demuestra que los niveles
totales de coleslercl sérco no se modificaron durante el
Iratamients con estatinas, sugiriendo que el colestarc

463

no es un mediador imporlante en el efecto nmunasuy-
presor de estas drogas.

Por otro lado, & maejor grado de inmunosupresion gue
exhibioron los pacientes del Grupo A pedria ser secun-
dana a una interaccion entre la ciclosparina o el FK-504G
y las estatinas, Ya que la ciclosporina A y &l FK-506 e5-
tan allameante ligados a los lipidos®, las eslatinas po-
drian ejercer su aparente inmunosupresidn haciendo
descender los niveles de los lipidos, v aumentande la
tiodisponibilidad de la ciclosporina A y del FK-506°, Ade-
mas, la ciclosporina ha demastrado que puede elevar
signilicativamente los niveles de pravastatina en sa ngre™,
Puede sar enlonces que, debida a los allos niveles de
pravastatina {y presumiblemente de las otras aslalinas)
que s& ve en los pacientes trasplantados concurren-
lemente tratados con ciclosporina & y guizés tambien
con FK-506 (debido a similitudes farmacodinamicas) el
pleclo inmunosuepresor sea aditivo. Es inleresanta se-
fialar gue la 3-hidroxi 3-metil glutadl coenzima A
reductasa calaliza la transceripeicn y media la isopra-
nilacion de factores nucleares, tales como el factor nu-
clear 1 [NF-1), el facler nuclear aclivador de linfocilos T
(MF-AT) v al faclor nuclear kappa B (NF-kappaB)™ ™,
que son proteinas unidas al ADM requeridas para la ac-
tivacion de genes de citoquinas de las células T, coma
la interleukina-2 yio la interleukina-6 '% 26 2447, Curiosa-
mente, la sintesis de estos lactores es bloqueada por
las estatinas®, por la ciclosponina A, y el FK-506™ & =
= gofalando otro paso celular de sinergisme potencial,
Finalmanta, otra interaccion droga-droga que debe con-
siderarse es entre las estatinas y los antagonistas H2.
Aungue no descripta con famotidina ni con nizatidina,
lanta la cimetidina como la ranitiding incrementan la
hiodisponibilidad de la fluvastatina®, coma resullado de
la inhibicion del citacremao P-450, el citocromo gue tam-
bién metaboliza a la ciclosporina A y al FK-508. Sin
embargo, este eleclo farmacaldgice parece no lener
impartancia clinica®,

Una asociacion interesante que emana de este esiu-
dio es la significativa reduccién en los niveles de
triglicéridos sércos, major funcionamiento renal vy ma-
nor nimearo de episodios de rechazo agudo en el Grupo
# en comparacion con el Grupe B, En frasplante de ri-
fian, el metabolismo alterado de los triglicendos es pro-
bablemente debido al resultado de un aumento en |a
secrecion hepdtica, a una disminucién en la remocicn
periférica de triglicéridos, o a ambas' ™. La resistencia a
la insulina, debida a la lerapia con esteroides, diureti-
cos, yo diabetes mellitus, tambien liena imporancia®,
Las lipoproteinas de alta densidad y ios niveles de
triglicéndos parecen ser mejores predictores de anfer-
meadad cardiovascular post-trasplante que | colesterol
sérico total y que las lipoproteinas de baja densidad’ *.
Mumerosos estudios clinicos han registrado una asotia-
cign entre hiperipidemia y rechaze renal crdnico™ *, El
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aumenio do trgliceridos sericos parece ser gl prediclar
mas consisiente de rechazo renal cranico™ ™, Alguna
evidencia esta surgiendo relacionada con ciertas
ciloguinas, entre ellas la mterleukina-g, v los riglicéridos
sericos. La interlgukina-g regula la respuesta de fasa
aguda y la activacian de la célula TV Todos eslos even-
los son de mportancia cribca en rechazo aguda’™ 9%
Adermnas, la ciclosponna A inhibe la produccion i vivo
de interleukina-6, mieniras que esia liens un electo
inhibitorio sobre ol sistema P-450%, elevando asi las
concentracionss de ciclosporing & o de FR-506; de asta
forma, se geslaria un mecanismao hipotélice de retrozli-
mentacidon pesitva al disminuirse la preduccion de
interleuking-8. Otros estudios han demostrade gue ia
cxpresicn renal y g concentracian urinaria de inlerleukina-
6, eslan elevados durante los episodios de rechazo agu.
do’’. Finalmante, |a inlerzuking-6 eslimula 1a secrecion
de lnglicéndos sérices en ratas™, mientras (ue |a
lovastating inhibe la expresian de la interleuking-6 an
macrolages murinos™ y NF kappaB™, uno de los faclo-
ros reguladores transcrpoio-nales de la mterleukina-g4’
Todo esic sugiers que las estatinas pueden ejercar elec-
los inmunosupresores adicionales a raves de la inhil-
cidn de la sinlesis de la interleuking-&, alterando de 1al
moda los pasos iniciales de la aclivacion de la célula T vy
causando la imerrupcian del rechazo calular, Este efec-
lo s correlacicona con una baja en los niveles de
triglicendos séricos, un ofecto mediado por la nterleuking-
6, y puede tamién explicar nuestros resullados gue
muestran gue las estatinas ejercen inmunosupresion por
mecanismos independiegnics de su eleclto hiperecoles-
leralémica.

Otros estudios han demostrade que las dilerentes
astatinas lienen sfeclos similares v son efeclivas como
drogas hipercolesterolemicas en el trasplante renal’ .
Un estudio prospechivo reciente® conflirme en pare es-
tos descubrimientos, demostrando meanos episadios de
recharo agudo, mencres fasas de enfermedad vascular
en el injerle ¥ una mejor sobrevida en receplores de lras-
plante cardiaca gue recioieron simyastatin a diterencia
del grupa control.

Las acciones duales de las estalinas como drogas
fipolipidemicas ¢ como inmunosupresores las conviar-
len an drogas co-adyuvanles o auxiliares Oliles en el ras-
plante de rindn, No se ha podide aclarar si los triglicéridos
hensn un papel causal direcio en el rechazo, o s son
hechos casuales o marcadeores paralelos de olras anor-
malidades metabdlicas™, v se necesita una invesliga-
cion adicional para delerminar silas estalinas afeclan el
resullado del ingero a traves del contral de lipidos o por
un mecanismao independiente®” . Todavia no se ha deter-
minado si lns pacientes normolipidémicos deberian reci-
bir estatinas inmadiatamente leego de ser trasplanta-
g, sin embargo, nuestre estudio piloto muesira quo
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aun los pacientes niciaimeante narmocolesterolémicos,
si no se los frata, seran eventualmente hipercolestaro-
l&émices, con la morbilidad gue esto conlleva. Muestros
resultados deben ser interpretados con precaucion. Es
un estudic retrospectivo no randomizado que evalia un
nimero desigual y pegueno de pacienles, Mas adn, la
helerogenaidad de los pacienles v de las caracteristicas
de incluir tanta trasplantes cadavericos coma vivos rela-
clonados v no-relacionados v las varantes inmunasu-
presoras deben lensrse en cuenta tambaen. Al igual gue
Katznelzon alb al.™ nosotros creemos Que un estudio
prospeclivo a gran escala doble ciego y conlrolado por
placebe, debe ser realizado para examinar mas cuida-
dosaments esios resullados.
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