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ANTECEDENTES.

I.1 Marco tedrico:

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para un alto porcentaje de
pacientes con insuficiencia renal cronica terminal (1,2). El desarrollo de nuevas
técnicas quirurgicas y de potentes esquemas de inmunosupresion ha permitido
mejorar la calidad de vida del paciente y la sobrevida del injerto de forma
significativa 3). A pesar de esto, los pacientes presentan una tasa elevada de
complicaciones infecciosas directamente relacionadas con el tratamiento médico
().

Las infecciones en pacientes con trasplante renal siguen siendo causa
importante de hospitalizacién (s). Tradicionalmente se han dividido en tempranas
(<1 mes), intermedias (1-6 meses) y tardias (>6 meses) (). El riesgo de infeccidon
guarda relacién directa con el estado neto de inmunosupresion y por ello, los
gérmenes frecuentemente encontrados son de tipo oportunista como: virus
(Citomegalovirus, virus Herpes simple, Varicela zoster, Epstein-Barr), bacterias
nosocomiales (Pseudomonas, Staphylococcus aureus, Clostridium difficille),
hongos endémicos (Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis, Candida spp.
Paracoccidioides, Cryptococcus neoformans), Micobacterias (Mycobacterium
tuberculosis) y parasitos (Pneumocystis jirovecii, Toxoplasma gondii,
Strongyloides), entre otros (7, 8,9).

Las infecciones mas frecuentes en estos pacientes son: Infeccion de vias

urinarias (5-36%), neumonia (8-16%), infeccion por Citomegalovirus (de estos 30-



90% tendra hallazgos seroldgicos de infeccion y un 10 a 50% desarrollara un
sindrome clinico de enfermedad) e infeccion de la herida quirdrgica (7%) (10, 11,12).

Las infecciones postrasplante se han asociado con menor sobrevida del
injerto y pérdida del mismo (13,14). A pesar de los avances terapéuticos, la
mortalidad aun es elevada y representa la segunda causa de muerte en dichos
pacientes (15,16,17). El impacto econdmico por episodio infeccioso, se ha estimado
en 48,400 dolares en Estados Unidos de América (18) y en general; dicho pais
gasta alrededor de 16.4 mil millones de délares por afio en el tratamiento de
pacientes sépticos (19). Aun con las medidas de prevencion establecidas (20,21) no
ha podido reducirse la incidencia de estas complicaciones.

Las estatinas son farmacos utilizados para el tratamiento de dislipidemias y
tradicionalmente se han empleado en pacientes con factores de riesgo
cardiovascular (22). Se desarrollaron a principios de los afios ochenta por el Dr.
Akira Endo (23) y su mecanismo de accidn consiste en la inhibicion competitiva de
la enzima 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzima A reductasa que cataliza el paso

limitante en la sintesis hepatica de colesterol (Figura 1) (24).
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Figura 1. Sintesis de colesterol y mecanismo de accion de las estatinas

A mediados de los noventa, Shepherd et al., publicaron los resultados de un
estudio en pacientes con hipercolesterolemia y tratados con estatinas, en quienes

se demostrd una disminucion en la tasa de mortalidad global independientemente



del control de lipidos (25). Posteriormente, estos hallazgos fueron reproducidos en
el estudio WOSCOPS (Influence of Pravastatin and Plasma Lipids on Clinical
Events in the West of Scotland Coronary Prevention Study), el cual concluyé que
los pacientes tratados con pravastatina presentaban una reduccion significativa de
riesgo de enfermedad coronaria también independientemente de la reduccién
sérica del LDL (Low Density Lipoprotein) (26). Desde entonces, el término
“pleiotropismo” se aplicod a los posibles efectos de las estatinas que no fuesen
mediados por su accion hipolipemiante. En su definicion mas estricta,
pleiotropismo es un término genético utilizado para describir la capacidad de un
gen para influir multiples rasgos fenotipicos en un organismo (27).

Almog y cols, publicaron en el 2004 un estudio de cohorte en el cual el uso
de estatinas se asocid con una reduccion estadisticamente significativa de las
tasas de sepsis grave e ingresos a la Unidad de Terapia Intensiva en pacientes
que acudieron al hospital por sospecha de infeccidn bacteriana (28). Estos
hallazgos fueron corroborados por otros autores quienes compararon la tasa de
mortalidad por bacteriemia dentro de los 180 dias del episodio infeccioso; ellos
concluyeron que el uso de estatinas se asocié con una disminucion en la
mortalidad entre los dias 31 y 180 del evento infeccioso (29).

A partir del 2007, se han presentado claras evidencias sobre la reduccién
en tasa de muerte por infeccion asociado al uso de estatinas (30,31,32,33). Sin
embargo, en contraste una poblacion oriental (Taiwan), el uso de estatinas no
demostro los beneficios sefalados (34).

Gupta et al., publicaron un estudio de cohorte en pacientes sometidos a

hemodialisis, en el cual, luego de un analisis multivariado, demostraron una



reduccion en el riesgo de hospitalizacion por sepsis en pacientes en tratamiento
con estatinas 35. Los efectos pleiotropicos de las estatinas también se han
documentado en pacientes receptores de trasplante renal (cadavérico) y cardiaco,
en quienes se ha demostrado una disminucion en el numero de rechazos y
vasculopatia del injerto, respectivamente (36,37).

El mecanismo a través del cual las estatinas podrian reducir las infecciones
es poco claro. Se sabe que las estatinas disminuyen los isoprenoides, precursores
importantes no esteroles del colesterol. Estos compuestos son esenciales para las
reacciones de isoprenilaciéon de las proteinas G asociadas a membrana que a su
vez, juegan un papel fundamental en las vias de sefalizacién, migracion vy
proliferacion celular (3s).

Mediante estudios in vitro se ha establecido que las estatinas reprimen la
expresion de MHC-II (Major Histocompatibility Complex) inducida por IFN-y
(Gamma-Interferon) en forma dosis-dependiente, este efecto se inhibe en
presencia de mevalonato, sin impacto en la expresion de MHC-l. Ademas, el
tratamiento in vitro con estatinas de células endoteliales y macréfagos disminuyo

significativamente la proliferacion de linfocitos T (Figura 2) (39, 40).



Figura 2. Efecto pleiotropico de las Estatinas sobre MHC-II*

Por otro lado, se han demostrado otros efectos pleitropicos de las estatinas

COMO (40,41,42):

Reduccion de niveles sanguineos de proteina C reactiva
Inhibicidn de la expresidn de moléculas de adhesion
Bloqueo de la sintesis de radicales libres

Incremento en prostaglandina E

Disminucion de sintesis de éxido nitrico

Incremento en la actividad de trombomodulina

Reduccion de la expresion del factor tisular

* Imagen de Nature Medicine 2000; 6(12) 1399-1402.



Otro estudio in Vitro mostré que las estatinas son agonistas del inhibidor del
factor nuclear k-B (NF-kB), el cual a su vez, es activado por bacterias
grampositivas, citocinas, radicales libres y virus @43). De hecho, recientemente se
comprobé que al inhibir este factor nuclear con fluvastatina, se bloquea la
replicacion viral y sintesis de DNA viral en células endoteliales infectadas por
Citomegalovirus (44).

Por todo lo anterior, existe suficiente evidencia clinica y experimental para
investigar si existe algun efecto de las estatinas sobre la frecuencia de infecciones

graves, en receptores de trasplante renal.



[.2 Planteamiento del problema

A pesar del desarrollo de nuevos farmacos inmunosupresores y de mejores
técnicas quirargicas, las infecciones constituyen la segunda causa de muerte en
pacientes receptores de trasplante renal. Las estatinas son farmacos que han
sido relacionados con una reduccibn en las tasas de infecciones
independientemente del control lipidico (efecto pleitropico).

En virtud de que los datos clinicos que sugieren el beneficio pleiotropico de
las estatinas, especificamente en lo que se refiere a infecciones, no son
concluyentes, el presente trabajo buscé evaluar el posible papel de éstos
farmacos en la incidencia de infecciones graves en pacientes receptores de

trasplante renal.

[.3 Pregunta de Investigacion

¢.Cual es el efecto de la administracion de estatinas sobre la incidencia de

infecciones graves en pacientes con trasplante renal?



ll. JUSTIFICACION

Hallazgos recientes han sugerido un efecto protector de las estatinas en la
prevencion de infecciones graves y en la reduccion de las tasas de mortalidad
general en forma independiente al control de lipidos. A pesar de que se han
establecido estrategias de prevencion para el desarrollo de infecciones en
pacientes con trasplante renal, las infecciones graves se mantienen como la
segunda causa de muerte. Por lo anterior, cualquier maniobra que reduzca las
tasas de infecciones tendra un impacto positivo en la morbimortalidad de

pacientes sometidos a trasplante renal.

[ll. OBJETIVOS
l1l.1 General
Evaluar si la administracion de estatinas en pacientes con trasplante renal

modifican la incidencia de infecciones graves.

l1l.2 Especifico
Evaluar los posibles factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones

infecciosas graves en pacientes con trasplante renal






IV. PACIENTES Y METODOS

IV.1 Diseno del estudio

Cohorte retrolectiva

IV.2 Poblaciéon en estudio
Se revisaron los expedientes clinicos del Departamento de Archivo Clinico
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” de

pacientes sometidos a trasplante renal entre enero de 2001 y diciembre de 2003.

IV.3 Anélisis estadistico

El analisis estadistico se realizdé con el programa SPSS versién 15.0. Se
utilizé estadistica paramétrica y no paramétrica de acuerdo a la distribucion de
variables. Para variables continuas se utiliz6 promedio y desviacion estandar (DE).
La comparacion de promedios se realizd con la prueba T de Student no pareada.
La comparacion de medias de mas de dos grupos se realizé con ANOVA de una
cola o prueba de U de Mann Whitney dependiendo del caso. Para todas las
comparaciones se fijo el nivel de significancia con un valor « menor a 0.05
bimarginal. Las variables con significado estadistico y clinico se sometieron a un
analisis de regresion logistica binomial para establecer riesgos independientes de

infeccion.



V. VARIABLES

V.1 Dependiente

Infecciones que ameritaron hospitalizaciéon en pacientes con trasplante

renal.

V.2 Independientes

Fueron evaluadas de acuerdo al periodo postrasplante en:

Variables pretrasplante: edad, género y etiologia de la insuficiencia renal

que condicioné la indicacién de trasplante.

Variables del trasplante: tipo de trasplante, haplotipos compartidos,

terapia de induccién, esquema inmunosupresor.

Variables postrasplante: uso de estatinas, comorbilidades, insuficiencia
renal aguda, perfil de lipidos, hemoglobina, albumina sérica, pérdida del

injerto y sobrevida del paciente.



V.3 Definicion operacional de variables

Variable Definicién Tipo variable Escala de medicion
Tiempo transcurrido desde el nacimiento
Edad del paciente hasta el momento del Cuantitativa continua Afos
trasplante
Condicién organica que distingue al Masculino
Género Nominal
hombre de la mujer Femenino
Enfermedad que origina una disminucién Causa desconocida
progresiva del filtrado glomerular y Enfermedades hereditarias
Etiologia
reduccion de la masa renal con retencion De acuerdo a la Lupus Eritematoso Generalizado
Insuficiencia
de productos de desecho nitrogenado y enfermedad Diabetes
Renal
alteracion del equilibrio hidroelectrolitico y Otras

acido-base.

Tipo trasplante

Proceso a través del cual se adquiere el
riién donado. Siendo el donador vivo
relacionado aquel que tiene un vinculo de
consanguinidad directa, como padre,
madre o hermano. Se entiende como
donador emocionalmente relacionado a
aquél que tiene vinculo emocional y no

consanguineo con el receptor.

De acuerdo al individuo

TRDVR:

Trasplante renal donador vivo
relacionado

TRDVNR:

Trasplante renal donador vivo
emocionalmente relacionado

TRDC:

Trasplante renal donador cadavérico

Haplotipos Complejo mayor de histocompatibilidad Ordinal 0.1.2
compartidos que comparten el receptor con el donador
Tratamiento farmacolégico
Terapia de Dicotémica
inmunosupresor indicado previo o durante Anti- IL 2
induccion Si, No.
el trasplante para evitar rechazo
Intervalo transcurrido en horas, entre la
Tiempo de perfusion del érgano con la solucion de la
Nominal De acuerdo al paciente
isquemia fria preservacion fria a 4° C y el retiro de la
pinza arterial en el receptor.
Esquema Combinacién de farmacos indicados Nominal Ciclosporina




inmunosupresor después del trasplante para evitar el Tacrolimus
rechazo del injerto y mantener la funcion Sin inhibidor calcineurina
estable del mismo.
Uso de Prescripcion de estatinas después del Dicotémica
Nominal
estatinas trasplante, consignada en el expediente. Si, No
Enfermedad adjunta en el paciente Dicotémica
Comorbilidades Nominal
trasplantado. Si, No
Determinacion en méas de dos ocasiones
de cifras de presion arterial mayor de
140/90. Dicotémica
Hipertension (The Seventh Report of the Joint National Nominal Si N
i, No
Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure. JAMA 2003).
Trastorno en el metabolismo de lipidos
caracterizado por incremento de niveles
Dicotomica
Dislipidemia séricos de LDL (Low density lipoprotein), o Nominal
Si, No
triglicéridos y/o disminucién de niveles
séricos de HDL (High density lipoproteins)
) Dicotémica
Obesidad Indice de masa corporal mayor a 30 Nominal
Si, No
Sindrome metabdlico alterado,
caracterizado por una glucosa plasmatica
de 126 mg/dl o mayor después de un
ayuno de 8 horas o cifras de 200 mg/dl Dicotémica
Diabetes dos horas después de 75 g de glucosa Nominal Si N
i, No
administrados por via oral.
(Report of the expert committe on the
diagnosis and classification of diabetes
mellitus. Diabetes care 2001)
Incremento en los niveles de creatinina
Insuficiencia . Dicotoémica
mayor o igual a 0.5 mg/dl comparado la Nominal
Renal Aguda cifra al ingreso con la documentada Sf, No
previamente en el expediente.
Perfil de Lipidos Determinacion de los niveles séricos de Cuantitativa continua LDL




Colesterol total, VLDL, HDL, LDL y

triglicéridos posterior al trasplante.

Nivel sérico de LDL expresado en
mg/dL
HDL
Nivel sérico de HDL expresado en
mg/dL
Triglicéridos
Nivel sérico de Triglicéridos

expresado en mg/dL

Hemoglobina

Proteina sanguinea cuya funcion

primordial es la oxigenacion tisular.

Cuantitativa continua

Expresado en gr/ dl

Proteina sanguinea sintetizada en el

Albumina sérica higado, constituye la principal proteina Cuantitativa continua Nivel sérico
sanguinea.
Desarrollo de insuficiencia renal crénica
Pérdida del Dicotémica
terminal en el paciente postrasplantado, Nominal
injerto Si, No
independientemente de la causa.
Incremento de la creatinina sérica
Dicotémica
Rechazo agudo asociado a cambios histologicos Nominal
Si, No
evaluados por la clasificacion de Banff
Presencia de proteinas en orina en
Dicotomica
Proteinuria cantidad de 150 mg/dia en recoleccion de Nominal
Si, No
orina de 24 hrs.
Complicaciones Desarrollo de hemorragia o estenosis de Dicotémica
Nominal
vasculares anastomosis del injerto renal Si, No
Proceso inflamatorio secundario a un foco
Infecciones Dicotémica
infeccioso que amerit6 tratamiento Nominal
graves Si, No

intrahospitalario.







VI. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se realizaron 120 trasplantes en 118 pacientes
de los cuales, se analizaron 99 pacientes que tenian informacion completa en el
expediente clinico (83%). Las caracteristicas demograficas de la poblacion se
describen en la Tabla 1. La edad promedio de la poblacion general fue 33.6 + 11.9
afos; la distribucion por sexo correspondido a 40 mujeres (40.4%) y 59 varones
(58.6%). Las principales etiologias de insuficiencia renal pretrasplante fueron:
idiopética en 43 pacientes (43.4%), enfermedades hereditarias en 12 pacientes
(12.1%), lupus eritematoso generalizado en 12 (12.1%) y diabetes mellitus en 11

pacientes (11.2%).

Las caracteristicas del trasplante se observan en la Tabla 2. Setenta y cuatro
pacientes eran portadores de un TRDVR (74.7%), 18 pacientes TRDC (18.2%) y
Unicamente 7 pacientes un TRDVNR (7.1%). Respecto a los haplotipos
compartidos, 54 pacientes (54.5%) compartian un haplotipo, 38 no compartian
ningun haplotipo (38.4%) y 7 compartian dos haplotipos (7.1%). Solamente en 54
(54.2%) de los casos, se administré terapia de induccidn con anti-IL2. En relacion
al esquema inmunosupresor inicial, en 39 (39.4%) pacientes el mismo incluyé
ciclosporina A (CyA), en otros 39 (39.4%) incluia tacrolimus (39.4%) y en 21
pacientes no se administré un inhibidor de calcineurina (21.2%). El tiempo de

isquemia fria fue en promedio de 242.4+423.3 minutos.



No encontramos diferencia estadisticamente significativa al comparar las

variables del trasplante entre el grupo que recibio estatinas y el grupo sin ellas.

Como ha sido descrito previamente, la poblacion estudiada se dividio en dos
grupos, de acuerdo a si tomaron o0 no estatinas en el periodo postrasplante
(Tablas 1y 2). Cuarenta y siete pacientes se encontraban en el grupo que recibio
estatinas y 52 en el grupo que no recibieron este farmaco. La poblaciéon que
recibia estatinas era significativamente mas joven (p<0.001). Por otra parte,
observamos una tendencia a una mayor frecuencia de nefropatia diabética en los
pacientes sin estatinas (6.4% versus 5.4%, p=0.08). Las siguientes comorbilidades
estaban presentes en la poblacion total: 1) hipertension arterial en 67 pacientes
(67.7%), 2) dislipidemia en 80 sujetos (80.5%), 3) obesidad en 31 (31.3%), 4)
diabetes mellitus en 15 pacientes (15.2%) y 4) otras en 50 pacientes (50.5%).
Evidentemente, algunos pacientes tenian mas de una comorbilidad. Como era de
esperarse, el 100% (n=47) de los pacientes con estatinas tenian dislipidemia, pero
hubo 33 pacientes (65.7%) del grupo sin estatinas con diagndstico de dislipidemia
por perfil de lipidos anormal al momento del estudio y al comparar ambos grupos,

esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.001).

En relacién al perfil de lipidos postrasplante, incluimos el dltimo perfil de lipidos
registrado en el expediente de los pacientes que no fueron hospitalizados por
alguna infeccién y en los que si fueron hospitalizados por infecciones, capturamos

el ultimo perfil de lipidos registrado en el expediente, previo al internamiento.



Se encontro que el nivel promedio de colesterol total en el grupo con estatinas
fue significativamente menor (180.4 + 34) al compararlo con el observado en el
grupo sin estatinas (207 +41 mg/dL), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0.001). El nivel sérico de HDL no mostr6 diferencia entre ambos
grupos, pero los niveles de LDL en el grupo con estatinas fueron de 118 + 44
mg/dL y en el grupo sin estatinas de 140 + 57 mg/dL, (p=0.035). Los triglicéridos
en el grupo con estatinas fueron en promedio de 160.5 + 70.9 mg/dL y en el grupo
sin estatinas de 1949 + 81 mg/dL (p=0.028). La cifra de hemoglobina
postrasplante no fue diferente entre ambos grupos (14.5 + 2.3 Vs 14.3 + 2.3 g/dL)

ni tampoco el nivel de albumina sérica (3.9 + 0.59 Vs. 3.8 + 0.43 g/dL).

Complicaciones no infecciosas pos-trasplante:

Se presentd insuficiencia renal aguda en 25 (53.2%) pacientes con
estatinas y en 20 (38.5%) pacientes del otro grupo. Veinticinco pacientes (25.3%)
de la poblacion total desarrollaron al menos un episodio de rechazo agudo, 11 en
el grupo que recibid estatinas (23.4%) y 14 en el grupo que no recibi6 este
farmaco (27%). Se documento la presencia de proteinuria en 10 (21.3%) de los
pacientes que recibieron estatinas y en 15 (28.8%) sin ellas. La presencia de
complicaciones vasculares postrasplante, como fue descrito en la metodologia, se
presentaron en 11 pacientes del grupo con estatinas (23.4%) y en 10 (19.2%) del
otro grupo. De los individuos tratados con estatinas, 3 (6.4%) perdieron el injerto y

de los que no tomaban estatinas, también perdieron el injerto 3 (5.7%). Al



comparar todas estas variables entre los dos grupos, no fueron estadisticamente

diferentes.

Complicaciones infecciosas graves postrasplante:

Cincuenta y cuatro pacientes (54.5%) fueron hospitalizados por algun
episodio de infeccidn grave: 20 pacientes correspondian al grupo con estatinas y
34 al grupo sin estatinas (65.4), esta diferencia fue estadisticamente significativa

(p=0.023).

El andlisis univariado (Tabla 5) mostr6 un menor riesgo relativo de
hospitalizarse por una infecciébn grave en pacientes que recibieron estatinas en
algin momento del periodo postrasplante. Por otra parte, los pacientes con
diabetes mellitus presentaron un mayor riesgo de desarrollar infecciones

postrasplante.

Las variables con significancia clinica y significancia estadistica se
sometieron a andlisis multivariado mediante regresién logistica (Tabla 6). Se
confirm6 a la diabetes mellitus como el factor de riesgo independiente mas
significativo para el desarrollo de infeccion (RR 6.02, IC95% 1.2-29.2), mientras
que el uso de estatinas redujo el riesgo de complicaciones infecciosas en 52%

(RR 0.48, 1C95% 0.18-0.99).



Tabla 1

Caracteristicas demogréficas de la poblacion

Variables General Con estatinas  Sin estatinas P
n=99 n =47 n=52
Edad 33.6+11.9 29+9.14 37.7£12.6 <0.001
Género (%)
Femenino 40 (40.4) 17 (36.2) 23 (44.2) NS
Masculino 59 (58.6) 30 (63.8) 29 (55.8) NS
Etiologia IRC (%)
Desconocida 43 (43.4) 20 (42.6) 23 (44.2) NS
Hereditarias 12 (12.1) 7 (14.9) 5(9.7) NS
LEG 12 (12.1) 6 (12.8) 6 (11.5) NS
Diabetes 11 (11.2) 3(6.4) 8 (15.4) 0.08
Otras 21 (21.2) 11 (23.3) 10 (19.2) NS
Comorbilidades (%)
Hipertension 67 (67.7) 31 (66) 36 (69.2) NS
Dislipidemia 80 (80.5) 47 (100) 33(65.7) <0.001
Obesidad 31 (31.3) 11 (23.4) 20 (38.5) NS
Diabetes 15 (15.2) 4 (8.5) 11 (21.2) NS
Otras 50 (50.5) 23 (48.9) 19 (36.5) NS




Tabla 2

Caracteristicas del Trasplante

Variables General Con estatinas  Sin estatinas P
n=99 n =47 n=>52

Tipo de Trasplante (%)

TRDVR 74 (74.7) 37 (78.7) 37 (71.2) NS

TRDC 18 (18.2) 7 (14.9) 11 (21.2) NS

TRDVNR 7 (7.1) 3 (6.4) 4(7.7) NS

Haplotipos (%)

0 38 (38.4) 16 (34) 22 (42.3) NS

1 54 (54.5) 27 (57.4) 27 (57.9) NS

2 7(7.1) 4 (8.5) 3 (5.8) NS

Anti IL2 (%) 54 (54.5) 26 (55.3) 28 (53.8) NS
Inmunosupresion (%)

CyA 39 (39.4) 15 (31.9) 24 (46.2) NS

Tacrolimus 39 (39.4) 20 (42.8) 19 (36.5) NS

Sin inhibidor de calcineurina 21 (21.2) 12 (25.6) 9 (17.3) NS

Tiempo de isquemia fria (min)  242.4+420.3 210+ 410.1 271.9+431 NS




Tabla 3

Resultados de Examenes de Laboratorio Postrasplante

Complicaciones (%)

Variables General Con estatinas  Sin estatinas P
n=99 n=47 n=52
Laboratorios postrasplante (X+DE)
Colesterol total (mg/dL) 194.6 + 40 180.4 + 34 207 +41 0.001
HDL (mg/dL) 44.8 +14.5 43.5+15.4 459 +13.7 NS
LDL (mg/dL) 129.8 +52.6 118 + 44 140 + 57 0.035
Triglicéridos (mg/dL) 178.6 + 78.4 160.5+70.9 1949+ 81 0.028
Hemoglobina (mg/dL) 144+ 2.3 145+ 23 14.3+2.3 NS
AlbGimina sérica (mg/dL) 3.8+0.6 3.9+0.59 3.8+0.43 NS
Tabla 4
Complicaciones postrasplante
Variable General Con estatinas  Sin estatinas P
n=99 n=47 n=52




Infecciones graves 54 (54.5) 20 (42.6) 34 (65.4) 0.023
Insuficiencia renal aguda 45 (45.5) 25 (53.2) 20 (38.5) NS
Rechazo agudo 25 (25.3) 11 (23.4) 14 (27) NS
Proteinuria 25 (25.3) 10 (21.3) 15 (28.8) NS
Vasculares 21 (21.2) 11 (23.4) 10 (19.2) NS
Pérdida injerto 6 (6.1) 3(6.4) 3(5.7) NS
Tabla 5
Andlisis Univariado
Variable No infecciones Infecciones RR IC 95% P
Uso de Estatinas 20 (42.6) 34 (65.4) 0.3 0.2-0.8 0.02
Insuficiencia renal aguda 25 (53.2) 20 (38.5) 1.8 0.8-4.1 NS
Rechazo agudo 11 (23.4) 14 (27) 0.6 0.2-1.5 NS
Proteinuria 10 (21.3) 15 (28.8) 0.6 0.2-1.6 NS
Complicaciones vasculares 11 (23.4) 10 (19.2) 15 0.5-3.9 NS
Diabetes 4 (8.5) 11 (21.2) 2.8 1.1-9.7 0.04
Pérdida del injerto 3 (6.4) 3(5.7) 1.1 0.2-5.8 NS
Tabla 6

Analisis de Regresion Logistica




Variable B SE Wald's Df Sig Exp (B) IC 95%
Diabetes mellitus 1.795 .805 4.973 1 .026 6.02 1.2-29.2
Estatina .858 433 3.927 1 .048 0.42 0.18-0.99




VIl. DISCUSION

Los resultados del presente estudio mostraron, como era esperado que la
presencia de diabetes mellitus en pacientes con trasplante renal, favorece el
riesgo de presentar infecciones graves. Por otra parte, es interesante que el grupo
de pacientes que recibidé estatinas para el manejo de hiperlipidemia (en algun
momento del periodo postrasplante), presentaron una menor incidencia de

infecciones graves.

Existen algunas variables importantes que no se registraron en el presente
trabajo, como tiempo de consumo de estatinas, dosis, interrupcion del tratamiento
y el tipo especifico de estatina, lo cual establece limitaciones relevantes a nuestro

estudio.

Sin embargo, el efecto protector para desarrollar infecciones observado en
pacientes que recibieron estatinas es probablemente independiente del control
lipidico. Aun cuando los valores de triglicéridos y de LDL fueron estadisticamente
diferentes entre ambos grupos y son probablemente significativos para posibilidad
de riesgo cardiovascular, no existe evidencia alguna en la literatura que sugiera
que por este mecanismo pudiera haber reduccion de riesgo infeccioso. Este
estudio incluyé en su mayoria a pacientes jévenes con etiologia idiopatica de
insuficiencia renal que en general recibieron injertos de donador vivo relacionado y

que tenian injerto funcionante al momento del estudio.



Es importante comentar que el 65% de los pacientes que nunca recibieron
estatinas tenian perfil de lipidos anormal, factor de riesgo cardiovascular no
adecuadamente atendido ya que no recibian medidas farmacologicas para su
correccion. Este aspecto deberda mejorarse en la vigilancia y tratamiento del

paciente postrasplante.

En forma similar a lo observado en nuestro estudio, en pacientes de otras
poblaciones se ha descrito una disminucion del riesgo de desarrollar infecciones
@7, 42. Como comentamos en la introduccion del presente trabajo, se han
explorado diversos mecanismos fisiopatoldgicos potencialmente involucrados en
este efecto pleiotropico, sin embargo, el mecanismo 0 mecanismos
fisiopatolégicos y moleculares precisos por los cuales éste hecho se presenta aun

se desconocen.

Como se comenta en la seccion de material y métodos, el diagnéstico de
infeccion grave fue establecido para aquellos procesos infecciosos de magnitud
tal, que justificaron el internamiento del paciente. Una limitacion importante del
disefio de nuestro trabajo fue que no se recabd informacién especifica sobre el
tipo de infeccién y la microbiologia de cada una de estas infecciones graves. Esto
es importante, a la luz de hallazgos recientes en estudios experimentales que
describen efectos pleitropicos de las estatinas en células infectadas por
Citomegalovirus, causa importante de pérdida del injerto y hospitalizaciones en

nuestros pacientes.



Es importante mencionar que si bien en forma global el analisis multivariado
mostro que el uso de estatinas puede proteger contra el desarrollo de infecciones
graves, la dosis para obtener dicho efecto se desconoce. Asimismo, se desconoce
la cronologia de la administracion de dicho farmaco, es decir, si debe
administrarse en forma sostenida o si su uso en forma temporal en los primeros
meses postrasplante, periodo de maximo riesgo para infecciones graves, es lo
indicado. En el presente estudio, la cronologia de la administracion de estatinas en
el periodo postrasplante es altamente variable entre los pacientes incluidos en el

grupo que recibid éstos farmacos.

Por lo anterior, seria deseable la realizacion de un ensayo clinico que
evaluase estos aspectos en forma controlada, sin embargo, su realizacién es poco
probable ya que aleatorizar el uso de estatinas seria cuestionable en una
poblacién con elevada frecuencia de dislipidemia @s46). Seria en su lugar mas
factible un estudio de cohorte con vigilancia y registro prospectivos muy estrechos

de una serie amplia de variables de interés en este caso.

No observamos diferencia en los niveles de albumina sérica, desarrollo de
proteinuria, episodios de rechazo agudo, eventos de insuficiencia renal aguda o
pérdida del injerto a diferencia de lo que se ha informado en otros estudios ().
Este hecho pudiera estar relacionado al tamafio de la poblacién estudiada y a un

tiempo de seguimiento limitado.



Si bien el estudio no fue disefiado para evaluar la incidencia y tipo de
infecciones, es interesante observar que el numero de infecciones graves que
condicionaran la necesidad de hospitalizaciéon fue inferior a lo habitualmente
descrito en la literatura (11,12). No existen factores identificados en ésta poblacion
que pudieran explicar claramente esto, sin embargo, es importante recordar que
en nuestra poblacion son muy escasos los pacientes trasplantados con nefropatia
diabética y por otra parte, la edad promedio de la poblacion es claramente menor

que la observada en la mayor parte de las series publicadas @,2).

El presente estudio es el primero de una linea prometedora de investigacion
que pudiera abrir una nueva estrategia terapéutica para disminuir las infecciones

postrasplante, problema de salud en ésta creciente poblacion de pacientes.



VIIl. CONCLUSIONES

Nuestros resultados sugieren que el uso de estatinas en receptores de
trasplante renal pueden ser un factor protector para el desarrollo de infecciones
graves postrasplante, hallazgo probablemente independiente del control lipidico.
No se observlé un impacto del uso de las estatinas en la presencia de rechazo
agudo, proteinuria o pérdida del injerto. Sera necesaria la realizacion de estudios
de investigacion prospectivos y controlados para definir los beneficios clinicos de

los efectos pleiotropicos de las estatinas.
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