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RESUMEN

Estudiamos en 22 pacientes las consecuencias de la suspensién de la ciclospo-
rina (CyA) sobre la funcién renal y la tolerancia inmunolégica al injerto. La sus-
pension se ha realizado por diversas causas:

— En 20 pacientes, para evitar lesiones de nefrotoxicidad crénica. De éstos,
15 tomaban la CyA como inmunosupresor inicial (grupo 1) y cinco la habian ini-
ciado a distancia del trasplante por un rechazo corticorresistente (grupo 2). Todos
presentaban una funcién renal estable en el momento de la suspensién, que se ha
realizado a los 7,2 £ 1,7 meses del trasplante en el grupo 1y alos 8,2 + 3,8 me-
ses en el grupo 2, ‘

— En dos pacientes, porque presentaban una necrosis tubular aguda prolonga-
da en el postoperatorio (grupo 3).

En el grupo 1 mejora la funcién renal después de la suspensién (creatininemia

media, 1,45 * 0,36 mg. % vs. 1,20 * 0,24 mg. %) y se observa durante el perio-

do de seguimiento (10,8 * 5,3 meses) un solo episodio de rechazo agudo.

En el grupo 2, tres pacientes presentan después de la suspensién un rechazo
agudo y un cuarto desarrolla un rechazo crénico.

Los dos pacientes del tercer grupo inician diuresis después de la suspensién,
pero la evolucién es mala a medio plazo.

En nuestra experiencia se puede interrumpir con una baja incidencia de recha-
zo agudo la CyA en pacientes con funcion renal estable a partir de los cuatro me-
ses del trasplante renal. Se obtiene entonces en la mayoria de los casos una mejo-
ria de la funcién renal. Cuando se administra para controlar un rechazo corticorre-
sistente su interrupcioén es seguida de una alta incidencia de rechazos y es acon-
sejable prolongar su toma durante un periodo de tiempo mds largo o no interrum-
pirla. En el caso de una necrosis tubular aguda después del trasplante, la suspen-
sion debe ser mds precoz para evitar lesiones histolégicas irreversibles.
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renal function and the immunologic tolerance to the graft have been studled in22 -
patients. The conversion has been chosen:

— In 20 patients, in order to avoid lesions of chronic nephrotoxm'/ty. Fifteen out
of these 20 patients were taking CyA as initial immunosuppression (group 1) and 5
had initiated it some time after transplantation, due to a corticoresistant rejection
(group 2).

— In 2 patients, because they presented a severe Iast/ng tubular necrosis in the
post-operative stage (group 3).

In group 1 the renal function improved after interruption (mean creatininemia.
1.45 £ 0.36 mg % vs 1.20 = 0.24 mg %) and a single severe rejection episode
was observed during follow-up (10.8 + 5.3 months). '

In group 2, 3 patients presented a severe rejection after interruption and a fourth
one developed a chronic rejection. Both patients of the third group initiated diuresis

. after the interruption, but mid term evolution was poor.

In our series, CyA can be interrupted in patients with low incidence of severe
rejection and stable renal function, four months after renal transplantation. Then, in
most cases, an improvement in renal function is obtained. When CyA is
administered to cope with a corticoresistant rejection, its interruption is followed by
a high incidence of rejections and therefore it is advisable to continue its intake
during a longer period of time or not interrupting it at all. In case of severe tubular
necrosis after transplantation, the interruption must be performed earlier to avoid

irreversible histologic lesions.

Key words: Cyclosporine interruption. Rejection. Renal function.

Introduccion

La ciclosporina A (CyA) ha mejorado la supervi-

vencia del injerto y disminuido la morbilidad y la
mortalidad en trasplante renal '
conveniente es la nefrotoxicidad: potencia las lesio-
nes isquémicas del rindn en la necrosis tubular aguda
postoperatoria y en el rechazo agudo *  * y durante
un tratamiento prolongado puede ser responsable de
lesiones de fibrosis intersticial y vascular > ©, pOSI-
bles causas de la pérdida del injerto a medio plazo °.

Esto ha llevado a algunos autores a suspenderla de for-

ma precoz en caso de necrosis tubular inicial y mas -

tardiamente en caso de funcién renal estable. El prin-
cipal problema de estos protocolos terapéuticos es la

apariciéon de un rechazo agudo después de la inte-

rrupcién, sobre todo si se produce a los tres meses o
antes del trasplante. Para intentar disminuir la inci-
dencia de rechazos hemos prolongado la administra-
cién de la CyA durante al menos cuatro meses des-
pués del trasplante renal. Presentamos en este trabajo
las consecuencias de la sustitucion de la CyA por la
azatioprina en 22 pacientes: 20 con funcién renal es-
table que tomaban la CyA desde el inicio del tras-
plante renal o que lo iniciaron posteriormente por un
rechazo corticorresistente y dos con necrosis tubular
aguda.
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Material y métodos

Entre abril de 1985 y abril de 1986 hemos inte-
rrumpido la CyA en 22 pacientes divididos en tres
grupos (tabla 1). Grupo 1: 15 pacientes que tomaban
la CyA como inmunosupresor inicial y que presenta-
ban una funcién renal estable. Grupo 2: cinco pa-
cientes tratados inicialmente con azatioprina/corti-
coides y posteriormente con CyA por un rechazo cor-
ticorresistente. Grupo 3: dos pacientes con necrosis
tubular aguda prolongada después del trasplante.

La inmunosupresion es la siguiente:

Grupo 1. En seis pacientes la dosis inicial de CyA
es de 14 mg/kg/dia y se disminuye progresivamente
para llegar a 6 mg/kg/dia en diecisiete dias. Se adap-
ta posteriormente la posologia para mantener niveles
no nefrotdxicos (de 150 a 500 mg/l.) en sangre total.
Administramos cuatro bolus de 200 mg. de metil-
prednisolona durante las primeras veinticuatro horas
y posteriormente la dosis de mantenimiento es de
0,25 mg/kg/dia. En nueve pacientes se ha utilizado
una dosis inicial de 8 mg/kg/dla de CyA junto con
azatioprina (2 mg/kg/dia) y la misma dosis de corti-
coides que anteriormente,

Grupe 2. Hemos utilizado en este grupo la inmu-
nosupresién convencional, azatioprina 2-mg/kg/dia y



Tabla I.  Evolucion después de la suspension
de la CyA en 22 pacientes
Grupo
(tiempo de Evolucion después de la suspension
evolucién después de la CyA
de fa susp.)
Grupo 1 Quince pacientes con funcién renal esta-

(10,8 £ 5,3 meses)  ble, tratados inicialmente con CyA:
® Mejora funcion renal .........
® Funcién renal estable ........ "

® Rechazos

-—
— W N

Grupo 2

Cinco pacientes tratados con CyA por re-
(10,3 * 2,9 meses) .

chazo corticorresistente:

® Mejoria funcién renal . ...
® Funcién renal estable ...... ...
® Empeoramiento funcién renal .
® Rechazos

WK =N

Grupo 3

Dos pacientes con necrosis tubular aguda
(23 y 18 meses)

prolongada:
® Reinicio de la diuresis después

de la suspension ............. 2.
® Rechazos ................... 1
® Insuficiencia renal terminal . . .. 1

corticoides seglin el protocolo de administracion des-
crito para el grupo 1.

Grupo 3. Mismo protocolo terapéutico que para
los seis primeros pacientes del grupo 1.

Diagnosticamos el rechazo en base a criterios cli-
nicos y/o histolégicos. Utilizamos para el tratamiento
tres bolus de 200 mg. de metilprednisolona, y en au-
sencia de respuesta, uno a tres bolus de 1 g. En caso
de corticorresistencia se introduce la CyA segiin un
protocolo anteriormente descrito 7.

Resultados (tabla )

Grupo 1. Se ha suspendido la CyA a los
7,2 £ 1,7 meses del trasplante. Al finalizar el perio-
do de seguimiento (10,8 £ 5,3 meses después de la
suspension) se observa una mejoria significativa de la
funcion renal (creatinina: 1,45 + 0,36 vs. 1,20 £
0,24 mg. %, p < 0,01).

Grupo 2. Se ha suspendido la CyA a los
8,2 + 3,8 meses de su introduccion. Al finalizar el
periodo de evolucién (10,3 £ 2,9 meses), un pacien-
te estd en hemodidlisis por rechazo crénico, tres pa-

“cientes toman de nuevo fa CyA como tratamiento de
un nuevo rechazo y en el cuarto paciente se observa
un deterioro progresivo de la funcién renal por re-
chazo crénico.

Grupo 3. En los dos pacientes se ha suspendido
la CyA a los cincuenta y cuatro y treinta y cinco dias,
respectivamente, de evolucién de la necrosis tubular.
Se han podido interrumpir las hemodialisis doce y
nueve dias mas tarde. El primero estd en insuficiencia
renal terminal a los veintitrés meses de la suspensién
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y el segundo tiene una creatininemia de 1,7 mg. % a
los dieciocho meses.

La tolerancia inmunolégica al injerto después de la
suspension ha sido la siguiente:

Grupo 1. Se ha observado a las tres semanas de
la suspensién un episodio de rechazo en un paciente
con buena respuesta al tratamiento corticoide.

Grupo 2. Hemos observado tres rechazos apare-
cidos a los treinta y tres, treinta y cinco y cuarenta
dias de la suspension que han respondido a tres bo-
lus de 200 mg. de corticoides y a la reintroduccion
de la CyA. En otro paciente se ha desarrollado un re-
chazo crénico definido por un empeoramiento pro-
gresivo de la funcién renal y lesiones de fibrosis in-
tersticial y vascular.

Grupo 3. En un paciente se ha observado un epi-
sodio de rechazo a los veintitn dias de la suspension
con buena respuesta a tres bolus de 200 mg. de cor-
ticoides.

Discusion

Presentamos en este trabajo las consecuencias de
la suspension de la CyA en 22 pacientes. En los pa-
cientes con funcién renal estable que toman la CyA
desde el inicio del trasplante existe una clara mejoria
de la funcién renal. Estos datos estan de acuerdo con
los resultados de la literatura (tabla 11} y confirman
que durante un corto periodo de tiempo después del
trasplante renal la nefrotoxicidad de la CyA es fun-
cional y reversible, probablemente secundaria a un
aumento de la secrecién intrarrenal de tromboxano
A, 2 0 a su accién sobre otras hormonas vasoactivas
intrarrenales responsable de un aumento de las resis-
tencias vasculares intrarrenales >'7,

A pesar de la mejoria de la funcién. renal, la alta
incidencia de rechazos observados después de la sus-
pensién a los tres meses del trasplante renal '#'° ha-
ce que algunos autores s6lo interrumpan la CyA en
los casos en los que aparece indispensable para la
supervivencia del injerto: necrosis tubular aguda,
mala tolerancia inmunolégica, nefrotoxicidad que no
responde a la disminucion de la posologia '*. Pero
los resultados de nuestra serie confirman los de otros
autores '29; si la interrupcion de la CyA en pacien-
tes con funcién renal estable se realiza a partir de los
cuatro meses del trasplante, la incidencia de recha-
zos agudos posteriores es muy baja. En los pacientes
con antecedentes de rechazo agudo corticorresistente
la incidencia es mucho mds importante (tres rechazos
en cinco pacientes). Parece, pues, prudente no inte-
rrumpir la CyA cuando es administrada para contro-
lar un rechazo corticorresistente o administrarla du-
rante un periodo de tiempo més largo.

En los dos pacientes con necrosis tubular aguda
inicial, la suspension de la CyA es seguida rapida-
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Tabla lI. Suspension de la CyA: Datos de la literatura
... .. Creatininemia
Situacion de la FR Tiempo trat.”. (mg. %) % rechazos Tiempo de
Autores en el momento de la suspension con CyA (pérdida por evolucion
(ndmero de pacientes) (meses) Pre Post rechazo) posterior (meses)
Wood "2 . ... FR estable (22) 3 18 (20)
R. no controlados 4) <3 2,6 1,4 50  (10) 3
Toxicidad (2) <3 0
Flechner '® .............. Nefrotoxicidad (10) 6,6 £ 5 5,3 2,9 10 (100) 6,826
Canafax ' ... ... ... . Nefrotoxicidad (21) 6,6 +5 4.8 2,9 14 (O) 21,8
Rocher ™ ... ... ......... Necrosis tubular (10) 1,5 HD 2,3 9,2 + 2,5
R. no controlado 8) — 4,5 3,6 87 (40) 6,9 ,
FR estable 26) 2,5 2,0 R
Toxicidad i3] =4 39 26 B O } 50 %3,
Adu® .o FR estable (5) 3 1,6 3,1 60 {0) 1
Land ™ ... .. FR estable “(9) 3 44 (30)
R. no controlado (14)] ] — —_ — ] 3
Nefrotoxicidad (8) > 2 36 (100)
Ramos 18 ... .. ... ... .. FR estable (30) > 4 — — 10 (O 4
Tegzzes ' .............. FR estable (21 4 — — | J— 9 — 14
Hull2° oo FR estable (23) 9 - 12 1.7 1,4 8 (0 —
Valera?' ... ... ... ... FR estable (18) 3 — 1,6 38,9 (5,5) 12

FR: Funcién renal. R: Rechazo. HD: Hemodiilisis.

mente del inicio de la diuresis, aunque no se obtiene
posteriormente una buena funcion renal. El que una

necrosis tubular aguda sea de mal pronéstico sobre la

superviviencia del injerto ? , que la nefrotoxmdad
de la CyA esté potenciada por la isquemia renal
que la CyA prolongue la necrasis tubular * acon—
seja interrumpir este farmaco inmediatamente des-
pués del trasplante en caso de necrosis tubular inicial
o no iniciarlo hasta confirmar la ausencia de necrosis
tubular.

En conclusidon, la CyA se puede interrumpir con
una baja incidencia postérior de rechazos a partir de
los cuatro meses del trasplante renal, observando en
la mayoria de los casos una mejoria de la funcioén re-
nal. En pacientes tratados con CyA por un rechazo
corticorresistente no estd indicada una interrupcion
precoz, y en caso de necrosis tubular inicial tiene

que suspenderse inmediatamente después del tras- -

plante.
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