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EDITORIAL

Ciclosporina y trasplante renal

A. Caralps y R. Lauzurica
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La ciclosporina A (CyA) es un producto de los hon-
gos Tolypocladium inflatum y Cylindrocarpum luci-
dum, que fue descublerta por Borel e introducida por
Calne en 1979 "y que se aplicé al trasplante renal en
Estados Unidos en 1983, después de haber sndo apro-
bada por la Food and Drug Administration 2. Es un
agente lipofilico que se administra por via lntraveno-
sa o por via oral. Su absorcién se produce en los
linfaticos del ileon distal, presenta un pico sérico a
las tres-cuatro horas, tiene una biodisponibilidad pro-
medio del 34 % y una vida media terminal de dieci-
nueve horas. Es metabolizada en el higado, excreta-
da por la bilis y sufre una recirculacién enterohepati-
ca que afecta principalmente a los metabolitos que
detecta el radioinmunoensayo. Las propiedades far-
macocinéticas de la CyA, y especialmente su absor-
cién y su eliminacién hepatica, pueden variar de un
enfermo a otro en funcién de las caracteristicas pro-
pias del receptor (variabilidad interindividual) y en el
mismo enfermo en el curso del tratamiento en razén
'de episodios clinicos y de interacciones medicamen-
tosas (variabilidad intraindividual) . La CyA ha
mejorado los resultados conseguidos en los trasplan-
tes de 6rganos y ha supuesto el inicio de una nueva
era terapéutica en este campo. En este articulo nos
referimos a su uso en el trasplante renal.

Su mecanismo de accién parece consistir en un
bloqueo de la produccién de la linfoquina IL-2 por
los hnfocntos T, mediante la inhibicién de su RNA
mensajero * de la expresién de receptores de IL-2 en
las células T citotdoxicas y en la activacién selectiva
de células supresoras *; de la disponibilidad de IL-2
depende la activacion de los linfocitos T citotoxicos
estimulados por los aloantigenos y la proliferacion de
los linfocitos T auxiliadores. La CyA desregula tam-
bién la via del interfer6n gamma liberado por los lin-
focitos T activados, que es un inductor potente de la
expresion de los antigenos de histocompatibilidad de
clases 1 y Il ¢. De modo que la CyA no s6lo modifica
la respuesta del huésped, sino también la antigenici-
dad del injerto.

No se ha encontrado todavia el protocolo de admi-
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nistracion ideal y sera dificil hallarlo por la multitud

de variables que influyen en cada una de las estadis-
ticas de resultados. En 1987 tan sélo se publicaron.
las siguientes pautas de administracion: antes del
trasplante renal, a la vez que las transfusiones especi-
ficas del donante para evitar la sensibilizacion 7.

Después del trasplante renal: CyA sola 7'°; suero an-
tilinfocitario (SAL) o antitimocitario (SAT) 14, segui-
do de CyA sola '""'3; CyA y corticosteroides, con in-
tento_ulterior "*'® o no de suspender estos Glti-
mos - 17°22, trlg)le terapia (CyA, azatioprina y corti-
costeroides & 18 23-27. ; otra forma de triple terapia (SAL
durante un breve perlodo CyA vy corticosteroi-
des 283%; cuadruple terapia (azatioprina, corticos-.
teroides, SA SAL durante un breve periodo seguido
de CyA) ® 333 introduccién de CyA después de
haber ensayado otro tratamiento inmunosupre-
sor 2% 34 'y conversién de diversos protocolos que
incluyen la CyA en otros que la excluyen o la man-
tienen a dosis mas bajas, con aplicacién de medidas
de seguridad para evitar el rechazo 3°**2, En la rela-
cion conjunta publicada por la EDTA ** en 1985, el
59 % de los centros de trasplante asociaban la CyA
con corticosteroides, el 15 % usaban triple terapia, el
5 % CyA sola, el 4 % combinaban la CyA con otros
regimenes inmunosupresores y el 17 % no usaban
CyA.

Los protocolos que retrasan la administraciéon de CyA
pretenden evitar sus efectos téxicos en la etapa pos-
trasplante, cuando el injerto parece especialmente
susceptible, aunque para algunos es muy importante
que la CyA se administre al tiempo de la presenta-
cién del antigeno para que se manifieste su efecto en
la reduccién del rechazo 3°. Los protocolos que aso-
cian la CyA con otros inmunosupresores pretenden
conseguir un sinergismo terapéutico para poder asi
reducir sus dosis. Los que anaden CyA tiempo des-
pués de usar otros inmunosupresores pretenden
mejorar la inmunosupresion. Y, finalmente, los que
suspenden la CyA después de un plazo de adminis-
trarla o reducen sus dosis pretenden prevenir o corre-
gir sus efectos téxicos.

La administracién de CyA se vigila midiendo los
niveles en sangre total o en suero por cromatografia
liquida de alta sensibilidad y mas a menudo por ra-
dioinmunoensayo, procurando ajustar la dosis para
mantener los valores dentro de los limites terapéuti-
cos. La cromatografia tiene la ventaja de que sélo



detecta ciclosporina nativa, pero es una técnica com-
pleja que consume tiempo. El radioinmunoensayo
habitual utiliza anticuerpos policlonales que miden
la concentracion de la ciclosporina nativa y de sus
metabolitos, pero se esta investigando ahora el po-
tencial de un radioinmunoensayo con anticuerpos
monoclonales que reconocen tan sélo la ciclosporina
nativa **. La medicién se hace extrayendo la sangre
justo antes de una nueva administracion (through le-
vel o nivel en el valle) o a las seis horas de la admi-
nistracién previa (T6) *°: la tasa T6 se ha considerado
la mas fidedigna y quizad permita utilizar dosis mas
bajas. Se han recomendado una serie de pautas para
~estandarizar las mediciones de la ciclosporinemia *°
Como veremos después, esta vigilancia no ha conse-
guido evitar el efecto secundario mis comdn de la
CyA, que es la nefrotoxicidad.

Los resultados de un primer trasplante de rinén de
cadaver han mejorado progresivamente si se compa-
ran los conseguidos en 1977-78, 1980-81, 1983-84;

ademds, la supervivencia conjunta a un afio es mas.

alta en todos los subgrupos referidos por la EDTA que
“habian recibido CyA como inmunosupresor inicial.
En algunos centros la supervivencia del enfermo vy la
del injerto no han variado con CyA si se comparan
con las consegwdas con SAL/SAT, azat|oprma y cor-
ticosteroides “* 2% 47 Pero tanto si la supervivencia
del enfermo vy del injerto han mejorado, como si no,

se reconoce que la introduccién de CyA ha supuesto.

una serie importante de ventajas, como una menor
incidencia de rechazo agudo y posiblemente croni-
co, menor necesidad de tratar el rechazo con ur-
gencia, el ahorro de los corticosteroides, menos com-
plicaciones infecciosas, ausencia de accién mielo-
supresora, reduccion del tiempo de ingreso en el hos-
pital vy una mejor calidad de la vi-
da 9 1119, 20, 22-24, 29, 32, 41, 49-53

Con la introduccién de la CyA se requiere una
nueva definicién del efecto de las transfusiones san-
guineas, de la compatibilidad HLA y de los factores
que suponen un riesgo para el receptor. Seria muy
importante eliminar las transfusiones porque, ademas
de otros efectos deletéreos, son responsables del
63 % de las sensibilizaciones '”. Pero no hay acuer-
do aun sobre si se precisan o no como condicionan-
tes del receptor en la era de la CyA. Para algunos no
tienen ningln beneficio "7+ 5*° tanto si la dosis de
CyA es alta como si es baja '®. Paraotros, las transfu-
siones no modifican el ndmero de rechazos, pero re-
ducen su severidad °”; pueden obviarse si hay una
compatibilidad HLA-B y DR °%, o aumentan la super-
vivencia del injerto en un 10 % cuando existe esta
compatibilidad *°. Cuando el injerto procede de un
donante vivo hapI0|dent|co, la CyA es una alternati-
va a las transfusiones especificas del donante >° ©°;
o impide la sensibilizacién y consigue excelentes re-
sultados si ambos tratamientos se aplican a la vez ©
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También se discute la necesidad de conseguir una
compatibilidad HLA entre el donante y el receptor.
Para algunos, la compatibilidad carece de benefi-
cio 22, Para otros, la compatibilidad no afecta a la
supervwenaa del injerto, pero se acompafia de un
menor nimero de rechazos agudos 7.19 o de una
funcién renal mejor >°. Para otros més, en cambio, el
efecto de una buena compatlbllldad espeCIaImente
entre los antigenos HLA-B y DR, sigue 5|endo signifi-
cativo cuando se usa CyA 58 5% 62.63. nerg para
que la tipificaciéon se emplee con éxito es imprescin-
dible que los reactivos sean de buena calidad ®*. En

los receptores de un rinén compatible en los antigenos

HLA-B y DR o B y MT, no tratados con CyA, se han
conseguido resultados ain mejores que los obtenidos
globalmente con su uso, lo que permite considerar
que esta situacién es una buena alternativa al trata-
miento con este producto ®?

Con CyA son factores de rlesgo la hipotensién y la
oliguria del donante y la duracién del tiempo de is-
quemia caliente y fria °°. Los resultados son excelen-
tes cuando el donante vivo comparte con el receptor
un solo haplotipo 0 no comparte ninguno, aun sin
transfusiones sanguineas *°, y la supervivencia del
injerto es superior a la que consigue la inmunosupre-
sidon convencional cuando el donante es haploidénti-
co y hay una elevada transformacién en el cultivo
mixto de linfocitos ®°. La supervivencia del injerto es
notablemente alta cuando la edad del donante esta
comprendida entre los trece y los cuarenta ainos, sea
cual fuere la edad del receptor ¢, aunque la edad
del receptor de mas de cmcuenta y cinco anos se ha
citado como un riesgo °

En los enfermos con dlabetes mellitus, la CyA tam-
bién consigue resultados mejores, aunque la d|feren-
cia no es tan evidente como en los no diabéticos *
Otros no observan diferencias entre fos diabéticos y
los que no lo son 2. A diferencia de lo que ocurre en
los no diabéticos, en los enfermos diabéticos tratados
con CyA y corticosteroides se han observado més
neumonias no viricas y mas infecciones oportunistas
que en Ios tratados con SAL, azatioprina y corticoste-
roides °

‘La CyA ha conseguido mejores resultados que el
tratamiento convencional en enfermos con riesgo in-
munolégico elevado, como los sensibilizados o los
sometidos a un segundo trasplante %% 6, si se admi-
nistra desde el comienzo %7, aungue ambos hechos
siguen constituyendo un peligro 17 33- 5 67 'y para
estos enfermos es especialmente importante que el
rinén sea compatible *8. En estos casos, como en los
de un. cross-match histérico positivo, un protocolo
inmunosupresor mas potente como la cuadrug)le tera-
pia consigue resuftados esperanzadores >

En resumen, podemos decir que los factores que
influencian la supervivencia del enfermo son basica-
mente los mismos en la era de la CyA que antes,
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pero con CyA se ha conseguido un aumento impor-
tante de la supervivencia en todas las categorias de
variables ®°. Ademas, la diferencia de resultados en-
tre los diversos centros se ha ido reduciendo progre-
sivamente 79,

Los beneficios de la CyA sobre la supervivencia del’
enfermo y del injerto y sus restantes ventajas tienen
el precio de sus efectos secundarios, algunos de los
cuales necesitan de un conocimiento mas profundo
que el actual. De especial preocupacién es la nefro-
toxicidad 7', que puede manifestarse de un modo
agudo, subagudo o crénico, que ha conducido en
algunos casos de trasplante renal, no renal ’? y de
otras enfermedades inmunitarias *' a una insuficien-
cia renal terminal y que oscurece el diagndstico del
rechazo y puede comprometer el porvenir precoz o
tardio del injerto. El sindrome de la nefrotoxicidad
por CyA esta constituido por el retraso de la funcién
del injerto, una disfuncién renal aguda reversi-
ble 20 2! 7! caracterizada por hipertensién arterial,
reduccién de la diuresis, del flujo sanguineo renal,
de la filtracion glomerular, de 1a capacidad de diluir
la orina, de la excrecién de sodio 7* y de potasio y
del magnesio y los bicarbonatos sanguineos, con au-
mento de la resistencia vascular renal, la potasemia y
la uricemia y con proteinuria y acidosis tubular renal
de tipo 1V, y finalmente, por alteraciones mas seve-
ras o permanentes, en forma de una arteriolopatia o
un sindrome hemolitico urémico a las pocas semanas
del trasplante 7* o de una fibrosis intersticial meses o
afios mas tarde 7> 7®. La base patolégica de estos
cuadros puede ser nula, o pueden observarse lesio-
nes inespecificas en los glomérulos, las arterias pe-
quenas y las arteriolas, los tdbulos y el intersticio 7”.
El dia%néstico de nefrotoxicidad por CyA es de exclu-
sién 78 los niveles de ciclosporinemia no son dtiles a
menos que sean muy altos, lo que no significa que su
supervision periédica no sea impréscindible “'; la
asociaciéon de-otros efectos téxicos es sugerente, y
otro importante dato a su favor es la mejoria del tras-
torno al reducir la dosis; la cuantificacién de las cé-
lulas tubulares tenidas con CyA, después de la biop-
sia por aspiracion con aguja fina, parece contribuir al
diagnéstico de nefrotoxicidad 7°.

La influencia de la administracién de CyA sobre el
retraso del inicio de la funcién renal en el postopera-
torio inmediato no esta clara. Para algunos es respon-
sable de maéas episodios de anuria '? 23, especial-
mente si el tiempo de isquemia es prolongado, por-
que la nefrotoxicidad seria mas severa en esta cir-
cunstancia.'% 8 por una particular vulnerabilidad
del rifén *'. En apoyo de esta hipétesis se ha obser-
vado que la disminucién de la dosis de CyA, o su
sustitucion por SAL '2, reduce la duracién de la anu-
ria * y mejora la funcién renal al final del primer
mes 81. Ademas, el retraso en el comienzo de la diu-
resis tendria un efecto pernicioso sobre la funcion re-
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nal tardia(®> 82 y sobre la supervivencia del injer-
to > 83 8 aunque la relacién no seria lineal por la
multiplicidad de sus causas 8*. Otros autores, en
cambio, observan que con CyA hay menos retraso de
inicio de [a funcién que con el tratamiento conven-
cional y que, en consecuencia, la anuria postopera-
toria no desaconseja el uso de la CyA 8 ni influye en
la supervivencia del injerto ni en su funcién tardia, a
no ser que exista un fallo técnico o un rechazo acele-
rado ¢, e incluso se ha descrito un aumento en la
incidencia de retraso de inicio de la funcién por mo-
tivos inmunitarios cuando la dosis de CyA es muy
baja &

El mecanismo preciso del efecto nefrotéxico de la
CyA no se conoce todavia ', en parte porque los

‘rifones humanos son mas sensibles que los de cual-

quier otra especie, de modo que no se ha encontrado
un modelo experimental que permita reproducir fiel-
mente las respuestas observadas en el hombre. Se
sospecha que la arteriola preglomerular es la princi-
pal diana de la CyA. En una faseinicial, la autorregu-
lacién renal mantendria la hemodindmica mediante
fa activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona
y la liberacion por el glomérulo de prostaglandinas
vasodilatadoras; en una fase mas avanzada se produ-
cirfa un desequilibrio por un fracaso inexplicable en
la liberacion de estas prostaglandinas, con lo que
predominaria la vasoconstriccién aferente que produ-
ciria la isquemia del rinén y la caida de la filtracién
glomerular 8. Otras hipétesis 87 sugieren que existe
una injuria directa tubular %, glomerular 7 o endo-.
telial 7.

Los esfuerzos para prevenir y tratar la nefrotoxici-
dad se basan principalmente en minimizar la lesion
renal isquémica '?, evitar la administracién de otros
medicamentos nefrotéxicos 8, administrar la CyA
como infusién intravenosa continua si el enfermo tie-
ne una necrosis tubular aguda °°, sustituir la CyA por
el SAL o el SAT en el periodo precoz después del
trasplante '3 24 51 o/y en reducir las dosis y combi-
narlas con otros inmunosupresores como la azatiopri-
na y los corticosteroides - '8 22, 26, 35, 55, 71, 89 | 4
conversion total de CyA a azatioprina de un modo
electivo, es decir, sin un motivo téxico o inmunitario
que la justifiquen, parece peligrosa °' y, en todo ca-
so, requiere una serie de medidas de seguri-
dad 37 *, como un largo periodo previo de estabili-
dad de la funcién renal y la superposicién de ambos
tratamientos durante algin tiempo. En experimenta-
cion animal se ha observado que la administracion
de adenosin trifosfato-Cl,Mg después de un pretrata-
miento con verapamil reduce la nefrotoxicidad 2 y
que si la CyA se administra con un vehiculo consti-
tuido por aceite de pescado rico en acido eicosapen-
taenoico se ;)roduce una mejoria renal funcional e
histolégica *°.

El uso correcto de la CyA exige el conocimiento de



una serie de interacciones con otras sustancias y me-
dicamentos que pueden elevar sus niveles sangui-
neos o potenciar sus efectos con el riesgo de produ-
cir toxicidad o reducir sus niveles y de que aparez-
ca un rechazo 2. Elevan los niveles la ingesta muy
abundante de alcohol y medicamentos como ke-
toconazol, cimetidina, eritromicina y corticosteroi-
des a dosis muy altas; acentGan la nefrotoxicidad
otros medicamentos potencialmente nefrotéxicos co-
mo aciclovir, amfotericina B, aminoglucésidos, van-
comicina y antiinflamatorios no esteroideos 4%, y
finalmente pueden disminuir la ciclosporinemia di-
fenil-hidantoina, rifampicina y cotrimoxazol por via
intravenosa. Para evitar el uso de medicamentos que
inducen enzimas se ha recomendado tratar con val-
proato a los recegtores epilépticos de un trasplante
que reciben CyA

El empleo de la CyA se puede acompanar de mu-
chos otros efectos secundarios, como toxicidad hepé-
tica, miocardica y sobre el sistema nervioso cen-
tral °. La hipertensién arterial parece debida a un
efecto directo, a la disfuncién renal y a las dosis altas
de corticosteroides 9°. Se han descrito casos de ede-
ma pulmonar que se han relacionado con el disol-
vente cremafor administrado por via' intravenosa '%°
y de distrés respiratorio de! adulto tanto si el medica-
mento se administré por via oral o intravenosa, que se
atribuy6 a una idiosincrasia '°'. Con la aphcacuon de
la €yA se han observado canceres distintos de los
que complican otras medicaciones '°2; los de piel y
labios son menos frecuentes y han aumentado des-
proporcionadamente el sarcoma de Kaposi y los lin-
fomas linfociticos; la presentacién es mas precoz y el
menor tiempo de seguimiento probablemente influye
en estas diferencias; es dificil descartar la influencia
de los otros inmunosupresores que se administran a
la vez, porque no se ha seguido la evolucién durante
largo tiempo de un nadmero importante de enfermos
tratados con CyA sola y porque hay pecuharldades
en la localizacion de los tumores que quizas estan re-
lacionadas con las diferencias de los protocolos de
inmunosupresién '®. La CyA estimula la glicdli-
sis 1% interfiere en el control de la glucemia des-
pués del trasplante de pancreas '°, aumenta el co-

lesterol plasmatico, en especial si coexiste con una

intolerancia a los hidratos de carbono '°%, y puede

producir ginecomastia, hiperplasia gingival, hipertri-
cosis, calambres, nauseas, vémitos, diarrea y sofoca-
ciones ?> % Que la inmunosupresion sea excesiva
depende de sus efectos propios y de la otra medica-
cién que se administra a la vez; si el enfermo recibe
SAL o SAT, por ejemg)lo, se ha recomendado reducir
la dosis de CyA '%” o suspender su administra-
cién '98 transitoriamente para evitar este efecto. Con
CyA sola la incidencia de enfermedad por citomega-
lovirus es mucho menos frecuente que si se combina
con otros inmunosupresores 23; también el nimero
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de infecciones se redujo a {a mitad si se emple6é CyA
sola en lugar de asociarla con corticosteroides ¥; co-
mo deciamos antes, la menor morbilidad infecciosa
en los tratados con CyA no se ha comprobado que
ocurra en los enfermos con diabetes mellitus 5%; la
respuesta citotdxica secundaria al virus de Epstem-
Barr estd mds deprimida en los enfermos que reciben
CyA que en los que reciben azatioprina '%%; y el uso
de CyA puede estar relacionado con infeccién por
Pneumocystis Carlnu refractaria al tratamiento anti-
protozoario al uso ''°. Finalmente, el coste econémi-
co total del empleo de CyA es elevado: se ha calcu-
lado en 21.400 ddlares si el rindn procede de donan-
te vivo y en 23.900 si el rifién procede de donante
cadaver, a los dos anos 2

En el informe publlcado por la EDTA sobre la diali-
sis y el trasplante en Europa hasta 1985 *? se recoge
que en este ano el 83 % de los centros usaban
CyA vy que sus dosis se habian ido reduciendo pro-
gresivamente. En el grupo de enfermos no diabéticos
de edades comprendidas entre los quince y los cua-
renta y cuatro anos la supervivencia del enfermo a
los dos afos era del 95 % si se usaba CyA y del 91 %

‘en caso contrario, y que la supervivencia del injerto

era un 10 % maés alta en los tratados con CyA. En los
diabéticos de la misma edad la supervivencia del en-
fermo era del 98 % en ambos subgrupos y la del
injerto también era mejor en los tratados con CyA. En
més del 50 % de los nifos que recibieron un tras-
plante se habia usado la CyA como inmunosupresor
profilactico.

A pesar del impulso que ha significado en el cam-
po de los trasplantes de Organos la mtroducaon de la
CyA, persisten adn muchos problemas ®, como el
porcentaje- sustancial de fracasos que se snguen pro-
duciendo, y que se intensifican en los receptores de
mas de un injerto; el crecimiento del ndmero de los
enfermos sensibilizados, para quienes es dificil en-
contrar un dérgano y que se acepte, y la toxicidad de
la CyA, cuyos efectos a largo plazo carecemos de’
perspectiva para poder evaluar. En el futuro, antes de
que se consiga la anhelada induccién de una falta de
respuesta especifica a los antigenos extraios °, gra-
cias a la continua relacién entre la inmunologia béasi-
ca, por una parte, y la respuesta clinica, por otra,
habra que profundizar en la definicion de las propie-
dades farmacocinéticas y farmacodinamicas que se-
nalan al enfermo con riesgo de sufrir toxicidad y en
la basqueda de los candidatos a este tratamiento, de
los protocolos 6ptimos de administracién y de la
mejor forma de prevenir y tratar sus efectos secunda-
rios. Entre tanto ya es posible afirmar que la CyA no.
s6lo ha abierto nuevos horizontes al trasplante de 6r-
ganos, sino que se ha convertido en una herramienta
de gran valor para la investigacién inmunolégica en
general.
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