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EFECTOS DE LAS ESTATINAS EN EL TRASPLANTE RENAL
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Resumen Realizamos un analisis retrospectivo en 97 pacientes trasplantados renales con seguimiento minimo
de un afo para evaluar la actividad inmunosupresora de las estatinas. El Grupo A (38 pacientes) re-
cibio estatinas y el Grupo B (59 pacientes) fue nuestro grupo control. EI Grupo A fue luego subdividido en 4 subgrupos
de acuerdo al tiempo en el cual se prescribieron estatinas. Los niveles de colesterol inicial y final en el Grupo A no
fueron diferentes (218 + 7.8 mg/dl vs 222 + 7.5 mg/dl). Sin embargo, los niveles finales fueron mas altos que los
iniciales en el Grupo B (216 + 6 mg/dl vs 189 + 6.4 mg/dl; P = 0.0021). Los niveles de triglicéridos iniciales fueron
mas altos que los finales en el Grupo A (305 + 25.5 mg/dl vs 188 + 10.6 mg/dl; P < 0.0001). El Grupo A mostré una
mejor sobrevida del injerto (P = 0.0350), una reduccion en episodios de rechazo agudo (1 vs 38; P < 0.0001) y un
nivel de creatinina més baja que en el Grupo B (1.96 + 0.21 mg/dl vs 2.77 + 0.27 mg/dl; P = 0.0374). En los subgrupos
del Grupo A, la funcion renal fue superior en los pacientes que recibieron estatinas en forma temprana contra aquellos
que las recibieron més tardiamente (1.33 + 0.1 mg/dl vs 3.26 + 0.7 mg/dl; P = 0.0064). Los resultados sugieren que
en los receptores de trasplante renal las estatinas reducen en forma significativa el nimero de episodios de recha-
zo agudo, mejoran significativamente la sobrevida del injerto y la funcién renal. Estos efectos se correlacionan con
una disminucién en el nivel de triglicéridos pero son independientes de una accién hipocolesterolémica.

Abstract Activity of statins in kidney transplantation. A retrospective analysis was performed to assess the
immunosuppressive activity of statins in kidney transplantation, determining their effects on serum
cholesterol and triglyceride levels postransplantation, on the incidence of acute rejection episodes and on renal
function. A total of 97 patients who underwent a kidney transplant in a three-year period, had more than one-month
graft survival, and a minimum of one year of follow-up, were included. Group A consisted of 38 patients who received
statins; this group was subsequently divided into four subgroups, according to the time post-transplant when statins
were prescribed. Group B consisted of 59 patients (control Group). Initial and final serum total cholesterol levels in
Group A were not different (218 + 7.8 mg/dl vs 222 + 7.5 mg/dl); however, final levels were higher than initial values
in Group B (216 + 6.0 mg/dl vs 189 + 6.4 mg/dl, P = 0.0021). Initial serum triglyceride levels were higher than final
levels in Group A (305 + 25.5 mg/dl vs 188 = 10.6 mg/dl, P < 0.0001). Group A showed a better allograft survival (P
=0.0350), a reduction in the incidence of acute rejection episodes (1 vs 38 events, P < 0.0001) and a lower serum
creatinine level (1.96 £ 0.21 mg/dl vs 2.77 + 0.27 mg/dl, P = 0.0374). In Group A subgroups, kidney function was
significantly better in patients who received statins early after transplantation. These data suggest that in kidney
transplantion statins exert additional immunosuppressive effects, reduce the number of acute rejection episodes,
improve allograft survival and kidney function and are effective in preventing serum cholesterol from rising; these
effects correlate with a significant decrease in serum triglyceride but are independent of a hypocholesterolemic action.

Key words: statins, cholesterol, triglycerides, immunosuppression, kidney transplantation

MEDICINA (Buenos Aires) 2000; 60: 457-465

Los inhibidores de la enzima 3 hidroxi-3 metil-glutaril-
coenzyma A reductasa, también llamados estatinas,
poseen actividad inmunosupresora en el trasplante de
rifidn. La hiperlipidemia es un fenébmeno comun y per-
sistente en los receptores de trasplante de rifion* 3, y la
enfermedad cardiovascular es la causa mas importante
de muerte en los pacientes trasplantados luego del pri-
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mer afio post-trasplante® 4. Por lo tanto, es apropiado
que los inhibidores de la enzima 3 hidroxi-3 metil-glutaril-
coenzima A reductasa o estatinas sean prescriptos para
tratar la hiperlipidemia post-trasplante® 2. Existe informa-
cién que sugiere que, ademas de los efectos hipoli-
pidémicos, las estatinas contienen propiedades inmu-
nosupresoras®. Las estatinas han demostrado inhibir la
sintesis de productos no esteroles de la enzima, llama-
dos isoprenoides, los cuales regulan varias funciones
celulares, tales como la migracion y duplicacion celular,
sefiales de transduccidn y replicacion de ADN, la adhe-
sion celular y la apoptosis® 8. Las estatinas actdan en
puntos criticos de caminos metabdlicos que regulan la
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estabilidad plaquetaria y la trombosis, y estas propieda-
des son independientes del descenso de colesterol. El
espectro de propiedades antiaterogénicas de las
estatinas incluyen el mantenimiento de la funcion
endotelial, acciones antiinflamatorias y efectos anti-
proliferativos sobre las células musculares lisas®. Estu-
dios in vitro han revelado que la pravastatina, una
estatina, inhibe la citotoxidad de las células natural killer,
y actda en sinergismo con la ciclosporina para inhibir la
actividad de los linfocitos citotéxicos®. Mas aun, las
estatinas bloquean la expresién de ciertas citoquinas,
incluyendo el factor de necrosis tumoral beta, la
interleukina-1 y la interleukina-6'°. Este es un efecto po-
tencialmente importante, ya que la interleukina-6 es un
factor esencial que sinergiza con la interleukina-1 para
controlar los pasos iniciales en la activacion y prolifera-
cion de la célula-T*, critica en el rechazo celular agu-
do?2. La interleukina-6 también ha demostrado estimular
la secrecion de triglicéridos hepaticos en ratas®®. Es asi
como las estatinas poseen efectos adicionales que di-
fieren y pueden ser independientes de su accién
hipocolesterolémica® 4.

El objetivo del presente estudio fue determinar los
efectos de las estatinas en: 1) el nivel sérico total de
colesterol y triglicéridos post-trasplante, 2) la incidencia
de episodios de rechazo agudo, y 3) la funcién renal, en
pacientes trasplantados.

Material y métodos

Se analizaron en forma retrospectiva todos los casos de tras-
plantes de rifién realizados en el Methodist Hospital de Houston,
Texas USA en el periodo comprendido entre el 1ro. de enero
de 1994 y el 31 de diciembre de 1996. Los criterios de exclu-
sion fueron: 1) un mal funcionamiento del aloinjerto dentro del
primer mes post-trasplante, 2) fallecimiento en el primer mes
post-trasplante, 3) pacientes que no continuaron con su segui-
miento al momento de este estudio, y 4) trasplantes de rifion y
pancreas.

Muestra estudiada

Las caracteristicas de los pacientes se describen en la Tabla
1. El total de los 97 pacientes fue dividido en dos grupos: Gru-
po A (n = 38) consistié en pacientes que recibieron estatinas
luego de ser trasplantados, e incluyé 36 pacientes (94%) con
un rifién alogénico funcionando en el momento del estudio, un
paciente (3%) con trasplante no funcionante, y un paciente (3%)
gue habia fallecido 16 meses luego de ser trasplantado con un
aloinjerto funcionante. El Grupo B (n = 59) consistié de pacien-
tes a los que nos se les administraron estatinas luego de ser
trasplantados, e incluyé 45 pacientes (76.3%) con un rifién
alogénico en funcionamiento en el momento del estudio, 8 pa-
cientes (13.5%) con trasplantes no funcionantes, y 6 pacien-
tes (10.2%) que habian fallecido en un tiempo medio de 15 +
4.9 meses post-trasplante, 5 de los cuales tenian un aloinjerto
en funcionamiento en el momento del fallecimiento. El tiempo
de seguimiento para los Grupos Ay B fue de 33.5 + 1.7 me-
sesy 34.7 + 1.8 meses, respectivamente (P = ns). No existie-
ron diferencias entre los dos grupos excepto por el hecho de
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TABLA 1.— Efectos de las estatinas en el trasplante renal.
Resumen de las caracteristicas de los pacientes en los

Grupos Ay B
Grupo A Grupo B
(n =38) (n =59)

Edad promedio (afios) 46.7+1.6 444 +1.8
Femenino (%) 34 37
Raza (%)

Caucésico 47 53

Negro 24 36

Otros 29 11
Tipo de trasplante (%)

Cadavérico 76 68

Donante vivo-relacionado 24 29

Donante vivo-no-relacionado 0 3
Numero de trasplantes (%)

uno 87 86

Dos 13 14
Historia previa de (%)

Hipertension 68 59

Hipertension y diabetes 24 24

Diabetes* 3 17

Sin hipertension o diabetes 5 0
Seguimiento medio (meses) 335+1.7 347+1.8

*P =0.0192

gue mas pacientes en el grupo B eran diabéticos (sin hiperten-
sion arterial).

Disefio del estudio

Las estatinas fueron administradas a los pacientes al dia 30 o
mas adelante luego del trasplante basados en el perfil lipidico
del momento. No se les administré estatinas a los pacientes
cuyo nivel total de colesterol sérico fuera menor a 220 mg/dl o
cuyo nivel de triglicéridos séricos fuera menor a 250 mg/dl. Se
les aconsej6 a todos los pacientes que siguieran una dieta baja
en grasas Yy colesterol. Al Grupo A se lo subdividié en cuatro
subgrupos de acuerdo al tiempo post trasplante en que las
estatinas fueron prescriptas. El subgrupo Al incluy6 16 pacien-
tes (42%) que recibieron estos agentes dentro de los primeros
tres meses post-trasplante; el subgrupo A2 incluy6 11 pacien-
tes (29%) que recibieron estatinas entre los tres y seis meses
post-trasplante; el subgrupo A3 incluyé 4 pacientes (11%) que
recibieron estatinas entre los seis y nueve meses post-trasplan-
te; y el subgrupo A4 incluy6 7 pacientes (18%) que recibieron
estatinas luego de nueve meses de ser trasplantados. Estos
subgrupos fueron comparados de acuerdo a las caracteristicas
del paciente, niveles de lipidos, funcién renal, la relacion pro-
teina/creatinina en orina (normal 0-0.20), y duracién del segui-
miento posterior.

Inmunosupresion

La medicacién inmunosupresora se encuentra resumida en la
Tabla 2. En ambos grupos se utilizaron protocolos similares de
inmunosupresion. A pesar de la inclusiéon de mas diabéticos en
el Grupo B, se utilizaron dosis similares de esteroides en am-
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TABLA 2.— Diferentes drogas inmunosupresoras de
mantenimiento utilizadas en los Grupos Ay B

Grupo A Grupo B
(n =38) (n =59)
P (%) 0 2
P + Az (%) 3 2
P + CsA (%) 8 15
P + Az + CsA (%) 26 30
P + FK (%) 0 2
P + Az + FK(%) 16 12
P + MMF + CsA (%) 18 17
P + MMF + FK (%) 29 20
Niveles basales en sangre de CsA
(ng/ml) To 273.9+109 265.5+8.4
Niveles basales en sangre de FK
(ng/ml) To 10.2+£0.3 9.9+0.3

Abreviaciones: P: prednisona 10 mg/dia; Az: azatioprina 1.5 mg/kg/dia;
CsA: ciclosporina A 4-10 mg/kg/dia; FK: FK-506 0.1 mg/kg/dia; MMF:
micofenolato mofetil 2 g/dia. To: tiempo cero

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

Datos de laboratorio

Los resultados de examenes de sangre considerados iniciales
resultaron del promedio de las medidas obtenidas un mes lue-
go del trasplante; los resultados considerados como finales
fueron el promedio de las medidas disponibles al momento de
este analisis; los niveles basales de ciclosporina A y FK-506
(tacrolimus) en sangre se obtuvieron del promedio de medidas
obtenidas durante un afio entre el mes 12 y el 24 luego del tras-
plante.

Andlisis estadistico

Los resultados estan expresados como la media + el error
estandar de la media (SEM). Las comparaciones por pares fue-
ron hechas utilizando el test t-student para las variables conti-
nuas, y el test exacto de Fisher para las variables categoricas.
Para las comparaciones dentro de los subgrupos Al al A4, se
utilizé el andlisis unidireccional de variables y el test de Kruskal-
Wallis. El tiempo de muerte y de fracaso del trasplante, y el
analisis de sobrevida del paciente y del injerto se realizaron
utilizando el test de log-rank. En este estudio, cualquier valor
P menor a 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.
Utilizamos el programa de estadistica Stata Press, de Station
College, Texas, 1997.

Resultados

Grupos Ay B

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas de los pacientes de los Grupos Ay B

se encuentran resumidas en la Tabla 1. No hubo dife-
rencias significativas entre los dos grupos con respecto

459

a las distintas caracteristicas de los pacientes, excepto
gue habia mas pacientes diabéticos no hipertensos en
el Grupo B comparado con el Grupo A, y esta diferencia
fue significativa (17 contra 3, P = 0.0192). Durante el
periodo de estudio, no existieron diferencias entre los
dos grupos con respecto a complicaciones por infeccio-
nes que requirieron hospitalizacion.

Inmunosupresion

La terapia inmunosupresora se detalla en la Tabla 2.
Las drogas inmunosupresoras incluyeron: prednisona,
azatioprina, micofenolato 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 Ay B (273.9 £+ 10.85 ng/ml con-
tra 265 + 8.37 ng/ml, P = ns), asi como los niveles en
sangre de FK-506 (10.2 + 0.32 ng/ml contra 9.9 + 0.30
ng/ml, P = ns), respectivamente).

Otros medicamentos

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

Niveles de lipidos

Los niveles iniciales de colesterol total sérico fueron
significativamente mas elevados en el Grupo A compa-
rado con el Grupo B (218 + 7.8 mg/dl contra 189 + 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 desta-
car que, en el Grupo A los niveles de colesterol sérico
total 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). Del mismo modo los niveles iniciales
de triglicéridos séricos fueron significativamente mas ele-
vados en el Grupo A comparados 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 (188 = 10.6 mg/dl contra 178 + 11.2 mg/dl, P = ns).
Sin embargo, hubo un descenso significativo del nivel
inicial con respecto al nivel final de los triglicéridos séricos
en el Grupo A (305 + 25.5 mg/dl contra 188 + 13.3 mg/
dl, P < 0.0001).
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Rechazos agudos

Se observo un episodio de rechazo celular agudo diag-
nosticado por biopsia en el grupo A contra 38 en el Gru-
po B, P < 0.0001. Como se ve en la Tabla 3, veinte
pacientes del Grupo B tuvieron un episodio de rechazo,
12 de los cuales tuvieron mas de un episodio. Ocho pa-
cientes del Grupo B tuvieron un rechazo agudo, nueve
pacientes tuvieron dos episodios, y luego un paciente
tuvo tres episodios, otro tuvo cuatro y el restante tuvo
cinco eventos de rechazo agudo. El paciente del Grupo
A que tuvo el rechazo habia recibido un injerto cadavéri-
co, mientras que de los 20 pacientes con rechazo del
Grupo B, 15 tuvieron un aloinjerto cadavérico, P = 0.0038.
Los 21 pacientes que sufrieron rechazo agudo eran
hipertensos, y nueve tenian hipertension arterial y dia-
betes mellitus (64% de los pacientes del grupo B con
esta condicion). El paciente del Grupo A tuvo su recha-
zo celular a los seis meses post-trasplante, mientras que
los pacientes del Grupo B rechazaron en promedio a los
8.2 £ 1.6 meses (Tabla 3).

Resultados de las biopsias
Un total de 39 biopsias de rifién fueron realizadas y me-

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

TABLA 3.— Caracteristicas clinicas resumidas de los
pacientes que rechazaron el injerto

Grupo A Grupo B

Edad promedio (afios) 50 42.1+2.99
Mujeres 1 6
Hombres 0 14
Raza

Caucésicos 1 10

Negros 0 9
Tipo de trasplante

Cadavérico 1 15

Vivo-relacionado 0 5
Episodios de rechazo agudo (%) 1 38
Episodios de rechazo por paciente

Uno 1 8

Dos 0 9

Tres 0 1

Cuatro 0 1

Cinco 0 1
Tiempo a la insuficiencia del rifién

(meses)* 31.6+1.7 26.4+1.8
Tiempo al rechazo agudo

(meses)** 6 8.2+1.6

*P =0.035; * 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 fueron clasi-
ficadas con el grado Il de Banff (rechazo agudo modera-
do); 2 biopsias fueron clasificadas con el grado Il (re-
chazo agudo severo), y el resto con el grado | (rechazo
agudo leve).

Funcion renal

Los niveles finales de creatinina sérica fueron mas bajos
y significativamente diferentes en el Grupo A compara-
dos con los del Grupo B (1.96 + 0.211 mg/dl contra 2.77
+ 0.276 mg/dl, P = 0.0374). Asimismo, si se excluyeran
del estudio a los pacientes diabéticos de ambos grupos,
la funcion renal en el grupo tratado con estatinas per-
manece significativamente mejor que el grupo control
(1.31 £ 0.22 mg/dl vs 2.01 + 0.34 mg/dl). La relacion
proteina/creatinina en orina en el Grupo A (1.0 £ 0.21)
no fue diferente a la del Grupo B (0.88 + 0.20) (P = ns).

Sobrevida de los pacientes y del injerto

En el Grupo A, 37 pacientes (97%) tenian un rifién en
funcionamiento, comparado con los 50 pacientes (85%)
del Grupo B; por andlisis de tabla de vida, la diferencia
entre los dos grupos con respecto a la supervivencia al
injerto fue estadisticamente significativa, P = 0.0350 (Fig.
1). Los Grupos Ay B no se diferenciaron con respecto a
la supervivencia o no del paciente (37 contra 53 pacien-
tes vivos, P = ns), ni con el tiempo de supervivencia (16
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Fig. 1.— Curva de Kaplan-Meier para sobrevida del injerto en
Grupos Ay B
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TABLA 4.— Resumen de datos de los pacientes de los subgrupos del Grupo A

Al A2 A3 A4
Numero de pacientes 16 11 4 7
Edad promedio (afios) 48.9+ 2.6 409 + 3.5 485+ 1.0 5021
Masculino (%)** 75 64 75 57
Raza del paciente (%)

Caucésico** 56 27 50 57
Tipo de trasplante (%)

Cadavérico** 75 73 75 86
Pacientes que rechazaron 0 0 1 0
Pacientes que fallecieron 0 0 0 1
Creatinina sérica (mg/dl/0) P = 0.004 1.33+£0.1 1.67+£0.2 295+1.1 3.26 £ 0.7
Relacion proteina/creatinina P = 0.042 0.62+0.2 0.82+0.3 1.27+0.4 2.22+0.9
Colesterol total inicial (mg/dl)** 223+8.2 203 +13.3 248 +29.4 193 +24.3
Colesterol total final (mg/dl)** 227 +10.6 224 +16.3 243+ 7.7 198 +£19.8
Triglicéridos iniciales (mg/dl)** 325+ 36.7 322 +68.4 311 +32.2 227 +13.8
Triglicéridos finales (mg/dl) P = 0.046 171+ 16.5 198 + 26.9 285+ 56.7 154 +17.5
Periodo de seguimiento (meses)** 32.7+19 325+3.6 34.8+5.8 33.9+49

** P =pns

contra 15 + 2.1 meses, P = ns). El paciente del Grupo A
que fallecio tenia 41 afios de edad y fue por insuficiencia
hepatica con un rifidon funcionante. Cinco de los seis
pacientes del Grupo B (83%) que fallecieron tenian un
rifién funcionante al momento del 6bito, de los cuales
todos con excepcion 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 fallecimiento,
0 con respecto al tiempo medio de rechazo agudo (6
contra 8.2 + 1.6 meses, P = ns). Las causas de muerte
incluyeron infarto agudo de miocardio (en 3 pacientes),
sepsis (en 2 pacientes), y desconocida (en 1 paciente).

Subgrupos del Grupo A

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas generales de estos subgrupos se
resumen en la Tabla 4. Un paciente fallecié con un rifién
funcionante (subgrupo A4).

Inmunosupresién

La mayoria de los pacientes de los 4 subgrupos recibie-

ron tres drogas (Tabla 5): A1, 100%; A2, 82%: A3, 75%;
A4, 86%. Los niveles basales de ciclosporina y FK506

TABLA 5.— Diferentes protocolos de inmunosupresores utilizados en los pacientes de los
subgrupos del Grupo A

Al A2 A3 A4
(n=16) (n=11) (n=4) (n=7)

P+Az (%) 0 0 25 0
P+CsA (%) 0 18 0 14
P+Az+CsA (%) 25 18 25 43
P+Az+FK (%) 25 18 0 0
P+MMF+CsA (%) 12.5 28 25 14
P+MMF+FK (%) 375 18 25 29
CsA niveles basales T, (ng/ml) 267.3+23.1 282.4+24.7 307.5+27.6 259+38.3
FK 506 niveles basales T, (ng/ml) 9.73+3.2 11.23+0.6 9.6 12.4+23

Abreviaciones: P: prednisona 10 mg/dia; Az: azatioprina 1.5 mg/kg/dia; CsA ciclosporina A 4-10 mg/kg/dia;
FK: FK-506 0.1 mg/kg/dia; MMF: miocofenolato mofetil 2 g/dia. T,: Tiempo cero.
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en sangre no fueron significativamente diferentes den-
tro de los subgrupos. Los tiempos de duracion del trata-
miento, el cual fue ininterrumpido en todos los casos,
fue: Al, 32.7 £+ 1.2 meses; A2, 32.5 + 0.9 meses; A3,
34.8 + 0.5 meses, y A4, 33.9 £ 0.8 meses.

Estatinas prescriptas

Se utilizaron cuatro tipos diferentes de estatinas:
fluvastatina 40 mg/dia en 27 pacientes (71%), lovastatina
20 mg/dia en 8 pacientes (21%), simvastatina 20 mg/
dia en 2 pacientes (5%), y pravastatina 20 mg/dia en un
paciente (3%). En el subgrupo A1, 12 pacientes recibie-
ron fluvastatina, y 4 pacientes lovastatina; en el subgrupo
A2, 7 pacientes recibieron fluvastatina, 2 recibieron
lovastatina, y un paciente simvastatina y el restante
pravastatina; en el subgrupo A3, 3 pacientes recibieron
fluvastatina y uno simvastatina; finalmente, en el
subgrupo A4, cinco pacientes recibieron fluvastatina, y
dos lovastatina. El tiempo total de tratamiento con
estatinas fue continuo y se detalla en consiguiente: En
Al, 30.2 + 1.7 meses; en A2, 28.9 + 2.2 meses; en A3,
27.6 = 1.9 meses; en A4, 23.1 £ 2.5 meses. No hubo
episodios de miositis, 0 aumento de creatina fosfoquinasa
o transaminasas atribuidas a los efectos colaterales de
las estatinas.

Efectos de los lipidos

Los niveles de colesterol sérico total iniciales y finales
fueron similares en todos los subgrupos (P = ns) como
se ve en la Tabla 4. Los niveles iniciales de triglicéridos
séricos no fueron significativamente diferente en los
subgrupos, pero los triglicéridos finales fueron significa-
tivamente mas altos en el subgrupo A3 comparado con
el resto de los subgrupos (P = 0.046). Ademas, los nive-
les finales de triglicéridos mostraron un descenso signi-
ficativo con respecto a los valores iniciales en dos
subgrupos: En el subgrupo Al, P <0.0013,yenel A4, P
= 0.0262.

Rechazo agudo

El paciente del Grupo A que tuvo el Unico episodio de
rechazo agudo pertenecid al subgrupo A3, ocurrié 6
meses después del trasplante y constituy6 el Unico pa-
ciente del Grupo A que perdié al aloinjerto.

Funcién renal

Los niveles finales de creatinina sérica fueron significati-
vamente dentro de los cuatro subgrupos, (Al < A4), P =
0.004 (Tabla 4). También, los subgrupos fueron diferen-
tes con respecto a la relacion proteina/creatinina en ori-
na, (A 1< A4), P=0.042 (Tabla 4).
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Discusién

Los resultados de nuestro estudio demuestran que las
estatinas no modificaron los niveles totales de colesterol
sérico en los receptores de trasplante de rifién, aunque
evitaron el aumento del colesterol sérico, como ocurrié
en el grupo control. Sin embargo, se redujeron significati-
vamente los niveles de triglicéridos séricos. La reduccién
en los triglicéridos no fue espontaneat, ya que no se ob-
servo en el Grupo B. Asociado con estos cambios en los
lipidos se observé una incidencia significativamente me-
nor de episodios de rechazo agudo en el Grupo A. La
temprana administracion de estatinas determind un me-
jor funcionamiento del trasplante, como se establece por
los niveles méas bajos de creatinina sérica y la relacion
proteinas/creatinina en orina, comparados con aquellos
pacientes que recibieron estatinas mas tardiamente o no
las recibieron después del trasplante. La supervivencia
del aloinjerto fue también significativamente mejor en los
pacientes que recibieron estatinas post-trasplante.

No pudimos atribuir las diferencias en resultados fa-
vorables entre los pacientes que recibieron estatinas y
los que no, a diferencias en los esquemas de inmunosu-
presion (Tabla 2) ni tampoco pudimos atribuirlas a las
caracteristicas de los pacientes (Tabla 1). Si bien el por-
centaje total de diabéticos fue significativamente dife-
rente entre ambos grupos, habia mas pacientes que su-
frian de hipertension arterial en el Grupo A comparado
con el Grupo B (95% contra 83%, P = ns) (Tabla 1).

Mas aun, aunque el 45% de los pacientes del Grupo
B que rechazaron eran diabéticos, ninguno de los diabé-
ticos del Grupo A rechazaron. Un mayor porcentaje de
afro-americanos en el Grupo B pudieron haber
influenciado adversamente el resultado; sin embargo, de
los 20 pacientes en el Grupo B que rechazaron 10 eran
caucasicos. Finalmente, aunque 15 de los 20 pacientes
del Grupo B que rechazaron tenian un aloinjerto cada-
Vérico, y aunque se sabe que los trasplantes cadavéricos
tienen una sobrevida menor comparada con aloinjertos
vivos-relacionados?®, la distribucion de trasplantes
cadavéricos fue mayor en el Grupo A (76%) que en el
Grupo B (68%). Finalmente, también es llamativo el he-
cho de que si bien el mayor nimero de eventos de re-
chazo agudo es de frecuente observacion en los prime-
ros tres meses post-trasplante, en ambos grupos la
media de los mismos fue mas tardia (6 meses en el
Grupo A vs 8.2 + 1.6 meses en el grupo B).

No es posible determinar hasta qué punto los cam-
bios en los lipidos plasmaticos pudieron haber contribui-
do a los diferentes resultados. Como argumento contra-
rio a un rol para los lipidos esta la observacion de que
los triglicéridos séricos iniciales fueron mas elevados en
el Grupo A, aquel con mejor resultado y la mejor funcion
renal (Tabla 3). Este Grupo si exhibié una respuesta muy
significativa a las estatinas (Tabla 3); sin embargo, los
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triglicéridos cayeron solamente a niveles comparables a
aquellos del Grupo B.

Sin poder atribuir la mejoria del resultado a los efec-
tos hipolipidémicos de las estatinas, se deben conside-
rar otros efectos importantes que ejercen estas dro-
gas®’. El colesterol es un componente critico de las cé-
lulas?®. La biosintesis y concentracion del colesterol en
las células son reguladas principalmente al nivel de la
enzima paso-limitante 3-hidroxi-3 metil-glutaril-coenzima
A reductasa® que cataliza la conversion de 3-hidroxi- 3
metil- glutaril- coenzima A a mevalonato, uno de los pre-
cursores en la sintesis del colesterol; este paso es inhi-
bido por las estatinas®. Mientras que ésta es una enzima
ubicua, la accién principal de las estatinas esta en el
higado, donde la produccion decreciente de lipopro-
teinas, sumada a la expresion facilitada de receptores
de lipoproteinas de baja densidad, resulta en el descen-
so de los niveles séricos de colesterol'®. Estas drogas
también bloquean el ciclo de las células en la fase G1, al
disminuir el colesterol disponible, desequilibrando la sin-
tesis del ADN y produciendo un detenimiento del creci-
miento en la fase S*. Esto implica que las estatinas blo-
guean la sintesis no sélo de colesterol, sino también de
metabolitos no esteroles que derivan del mevalonato,
precursor temprano del colesterol. A este respecto, las
estatinas inhiben la sintesis de isoprenoides, compues-
tos no-esteroles que derivan del mevalonato y que mo-
difican a las proteinas en un proceso llamado
isoprenilacién®. Los isoprenoides mejor caracterizados
son farnesil pirofosfato y geranil-geranil pirofosfato, los
cuales prenilan varias proteinas heterotriméricas G, y el
factor nuclear-1%1% 19, Estas proteinas juegan un papel
importante en la secrecién vesicular, la transduccion de
sefales celulares, la migracion, el anclaje y el crecimiento
de células® '8; todos estos eventos moleculares también
estan presentes en casos de rechazo agudo'> %, Se ha
notado que la inhibicién total de la biosintesis de los
isoprenoides por las estatinas resultan en una interrup-
cién del ciclo celular, inhibiendo de esa manera células
que tienen un papel importante en el rechazo agudo,
tales como las células natural killer, los linfocitos T, y los
monocitos> 22, Otro grupo de proteinas preniladas con
implicancias en el control del crecimiento celular se da
en la familia de las laminas, que surgen durante la divi-
sién celular para permitir la condensacion de la cromatina
y la segregacion de cromosomas®. Sin embargo, para
suprimir el fendmeno de isoprenilacion de proteinas, es
necesaria una mayor inhibicién de la actividad de la 3-
hidroxi 3-metil glutaril coenzima A reductasa. De hecho,
se necesita una concentracion 500 veces superior de
lovastatina para bloquear farnesilacion de la proteina p21
comparada con la necesaria para inhibir la sintesis de
colesterol*®. Nuestro estudio demuestra que los niveles
totales de colesterol sérico no se modificaron durante el
tratamiento con estatinas, sugiriendo que el colesterol
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no es un mediador importante en el efecto inmunosu-
presor de estas drogas.

Por otro lado, el mejor grado de inmunosupresion que
exhibieron los pacientes del Grupo A podria ser secun-
daria a una interaccion entre la ciclosporina o el FK-506
y las estatinas. Ya que la ciclosporina A 'y el FK-506 es-
tan altamente ligados a los lipidos?, las estatinas po-
drian ejercer su aparente inmunosupresion haciendo
descender los niveles de los lipidos, y aumentando la
biodisponibilidad de la ciclosporina Ay del FK-506°. Ade-
mas, la ciclosporina ha demostrado que puede elevar
significativamente los niveles de pravastatina en sangre?.
Puede ser entonces que, debido a los altos niveles de
pravastatina (y presumiblemente de las otras estatinas)
que se ve en los pacientes trasplantados concurren-
temente tratados con ciclosporina A y quizds también
con FK-506 (debido a similitudes farmacodinamicas) el
efecto inmunosupresor sea aditivo. Es interesante se-
flalar que la 3-hidroxi 3-metil glutaril coenzima A
reductasa cataliza la transcripcion y media la isopre-
nilaciéon de factores nucleares, tales como el factor nu-
clear 1 (NF-1), el factor nuclear activador de linfocitos T
(NF-AT) vy el factor nuclear kappa B (NF-kappaB)® %,
gue son proteinas unidas al ADN requeridas para la ac-
tivacion de genes de citoquinas de las células T, como
la interleukina-2 y/o la interleukina-6'2 18- 20.2427 Curiosa-
mente, la sintesis de estos factores es bloqueada por
las estatinas?, por la ciclosporina A, y el FK-5062 18 26.
%8 sefialando otro paso celular de sinergismo potencial.
Finalmente, otra interaccion droga-droga que debe con-
siderarse es entre las estatinas y los antagonistas H2.
Aungue no descripta con famotidina ni con nizatidina,
tanto la cimetidina como la ranitidina incrementan la
biodisponibilidad de la fluvastatina®, como resultado de
la inhibicién del citocromo P-450, el citocromo que tam-
bién metaboliza a la ciclosporina A y al FK-506%. Sin
embargo, este efecto farmacolégico parece no tener
importancia clinica®.

Una asociacion interesante que emana de este estu-
dio es la significativa reduccion en los niveles de
triglicéridos séricos, mejor funcionamiento renal y me-
nor numero de episodios de rechazo agudo en el Grupo
A en comparacion con el Grupo B. En trasplante de ri-
fion, el metabolismo alterado de los triglicéridos es pro-
bablemente debido al resultado de un aumento en la
secrecion hepatica, a una disminucion en la remocién
periférica de triglicéridos, o a ambas? . La resistencia a
la insulina, debida a la terapia con esteroides, diuréti-
cos, y/o diabetes mellitus, también tiene importancia3:.
Las lipoproteinas de alta densidad y los niveles de
triglicéridos parecen ser mejores predictores de enfer-
medad cardiovascular post-trasplante que el colesterol
sérico total y que las lipoproteinas de baja densidad? 2.
Numerosos estudios clinicos han registrado una asocia-
cion entre hiperlipidemia y rechazo renal cronico® 34, El
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aumento de ftriglicéridos séricos parece ser el predictor
mas consistente de rechazo renal crénico® %, Alguna
evidencia esta surgiendo relacionada con ciertas
citoquinas, entre ellas la interleukina-6, y los triglicéridos
séricos. La interleukina-6 regula la respuesta de fase
aguda y la activacion de la célula T*. Todos estos even-
tos son de importancia critica en rechazo agudo!? 2,
Ademas, la ciclosporina A inhibe la produccioén in vivo
de interleukina-6%°, mientras que ésta tiene un efecto
inhibitorio sobre el sistema P-450%, elevando asi las
concentraciones de ciclosporina A o de FK-506; de esta
forma, se gestaria un mecanismo hipotético de retroali-
mentacion positiva al disminuirse la produccién de
interleukina-6. Otros estudios han demostrado que la
expresion renal y la concentracion urinaria de interleukina-
6, estan elevados durante los episodios de rechazo agu-
do®. Finalmente, la interleukina-6 estimula la secrecion
de triglicéridos séricos en ratas'®, mientras que la
lovastatina inhibe la expresion de la interleukina-6 en
macréfagos murinos® y NF kappaB?4, uno de los facto-
res reguladores transcripcio-nales de la interleukina-6%’.
Todo esto sugiere que las estatinas pueden ejercer efec-
tos inmunosupresores adicionales a través de la inhibi-
cién de la sintesis de la interleukina-6, alterando de tal
modo los pasos iniciales de la activacion de la célula Ty
causando la interrupcion del rechazo celular. Este efec-
to se correlaciona con una baja en los niveles de
triglicéridos séricos, un efecto mediado por la interleukina-
6, y puede también explicar nuestros resultados que
muestran que las estatinas ejercen inmunosupresion por
mecanismos independientes de su efecto hipercoles-
terolémico.

Otros estudios han demostrado que las diferentes
estatinas tienen efectos similares y son efectivas como
drogas hipercolesterolémicas en el trasplante renal® - 8.
Un estudio prospectivo reciente® confirmé en parte es-
tos descubrimientos, demostrando menos episodios de
rechazo agudo, menores tasas de enfermedad vascular
en el injerto y una mejor sobrevida en receptores de tras-
plante cardiaco que recibieron simvastatin a diferencia
del grupo control.

Las acciones duales de las estatinas como drogas
hipolipidémicas y como inmunosupresores las convier-
ten en drogas co-adyuvantes o auxiliares utiles en el tras-
plante de rifién. No se ha podido aclarar si los triglicéridos
tienen un papel causal directo en el rechazo, o si son
hechos casuales o marcadores paralelos de otras anor-
malidades metabdlicas*, y se necesita una investiga-
cion adicional para determinar si las estatinas afectan el
resultado del injerto a través del control de lipidos o por
un mecanismo independiente*'. Todavia no se ha deter-
minado si los pacientes normolipidémicos deberian reci-
bir estatinas inmediatamente luego de ser trasplanta-
dos; sin embargo, nuestro estudio piloto muestra que
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aun los pacientes inicialmente normocolesterolémicos,
si no se los trata, seran eventualmente hipercolestero-
Iémicos, con la morbilidad que esto conlleva. Nuestros
resultados deben ser interpretados con precaucion. Es
un estudio retrospectivo no randomizado que evalta un
namero desigual y pequefio de pacientes. Mas aun, la
heterogeneidad de los pacientes y de las caracteristicas
de incluir tanto trasplantes cadavéricos como vivos rela-
cionados y no-relacionados y las variantes inmunosu-
presoras deben tenerse en cuenta también. Al igual que
Katznelson et al.** nosotros creemos que un estudio
prospectivo a gran escala doble ciego y controlado por
placebo, debe ser realizado para examinar mas cuida-
dosamente estos resultados.
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