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sEstan justificadas las transfusiones pretrasplante
en la era ciclosporina?
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RESUMEN

_ El objetivo del presente trabajo consiste en averiguar si las transfusiones pre-
operatorias tienen alguna influencia en la evolucién del trasplante renal tratado con -
ciclosporina. En el periodo de tiempo comprendido entre marzo de 1986 y abril
de 1987 hemos realizado 51 trasplantes renales de cadaver sin problemas técnicos
(cuatro de ellos retrasplantes). Veintinueve de ellos (grupo A) habian sido transfun-
didos previamente y 22 no habian recibido ninguna transfusion sanguinea (grupo
B). Todos ellos fueron tratados con prednisona y ciclosporina (0,5 y 12 mg/kg/dia,
respectivamente, como dosis inicial). Ambos grupos eran comparables respecto a
edad, sexo, tiempo de isquemia fria e incompatibilidades HLA. La incidencia y
severidad de rechazo agudo fue similar en los dos grupos y no hemos observado
diferencia en lo que respecta a la supervivencia a los seis meses, tanto del enfermo
(96 vs 95 %) como del injerto (93 vs 91 %). Ha fallecido un enfermo en cada
grupo como consecuencia de una infeccion. Nuestros resultados confirman que en
los enfermos tratados con ciclosporina el supuesto efecto beneficioso de las trans-
fusiones preoperatorias, como minimo, estd por demostrar.
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ARE PRETRANSPLANT BLOOD TRANSFUSIONS JUSTIFIED IN THE
CYCLOSPORINE ERA?
SUMMARY
To know whether or not pretransplant blood transfusions remain an important
factor in renal transplantation, since the advent of cyclosporine, is currently a goal

of considerable interest. Unfortunately, less than 10 % of patients are reported to the
Registries as non transfused. Although our center do not follow a pretransplant

_transfusion protocol, more than 50 % of patients had received some transfusion

prior to their transplants for other medical reasons. So, we consider of interest to
compare transfused and non transfused groups.

In the period March 1986-April 1987, 51 cadaveric renal transplants (4
second transplants) were performed at our unit, 29 with (Group A) and 22 without
(Grupo B) prior transfusions. At the time of transplantation transfusion was given
to 59 % of Group A and to 54 % of Group B. All the patients were
immunosuppressed with Cyclosporine and Prednisone (12 and 0,5 mg/kg/d
respectively as initial doses) adjusting Cyclosporine dose to RIA whole blood
levels. Rejection crises were treated with iv methylprednisolone boluses. Both
groups were comparable with respect to sex, age, cold ischemia time and HLA
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incompatibilities. We did not find significant differences between the two groups
with regard to the incidence of rejection episodes (55 and 41 % respectively) or
the patient’s and graft’s survival during the first six months post-transplant (96 vs
95 % and 93 vs 91 % respectively). One death occurred in each group as a result
of infection. '

If blood transfusion risks, high success rates with cyclosporine and absence of
significant improvement with transfusion are considered, it would be advisable to
give up deliberate blood transfusion policy. As the effect of preoperative transfusions
is mostly within the first few months after transplantation, our results suggest that
pretransplant blood transfusions are not sufficiently justified in the cyclosporine

era.

Key words: Cyclosporine. Pretransplant blood transfusions.

Introduccién

En 1973, Opelz y cols. ' publicaron por primera
vez que las transfusiones pretrasplante eran benefi-
ciosas para la supervivencia ulterior del injerto. Su
estudio, de caracter multicéntrico, se basaba en 25
trasplantes no transfundidos, 66 que habian recibido
de una a 10 transfusiones y 57 que habian sido trans-
fundidos mas de 10 veces. La supervivencia del injer-
to al ano fue del 29, 43 y 66 %, respectivamente
(p < 0,003 entre el primero y tercer grupo).

Posteriormente, numerosos estudios han pretendi-
do confirmar el beneficio de las transfusiones. Asi, en
la revision efectuada por Tiwari 2, 69 de 72 articulos
publicados entre 1973 y 1985 concluyen que’ las
transfusiones mejoran la supervivencia del injerto. En
pocas ocasiones, por consiguiente, se ha logrado en
medicina tal grado de aceptacién de una medida
concreta; los recelos que algunos equipos mantenian
por los riesgos evidentes de las transfusiones fueron
sucumbiendo ante la avalancha de datos publicados
y transfundir como preparacién al trasplante se con-
virtié poco menos que en un dogma. Un dogma ina-
ceptable como tal por definicion, que fue asumido
de manera casi universal pese a que se ignoraba o se
discrepaba sobre: nimero de transfusiones, tipo de
productos, momento conveniente de administracion,
tasas de sensibilizacién y mecanismos responsables
del efecto transfusional. Se aceptaba el dogma, pero
cada equipo daba su respuesta individual al qué,
cuanto, cuando, cémo y por qué.

Nuestro grupo, por paraddjico que parezca, no
consiguid ver claro el beneficio neto de las transfu-
siones pretrasplante y, en consecuencia, nunca llega-
mos a implantar un protocolo de transfusiones pre-
operatorias. La transfusion se indicaba por otras razo-
nes médicas y un tercio de nuestros enfermos llegé
al trasplante sin transfundir. Creiamos tener nu-
merosas razones, pero baste seialar que con terapéu-
tica inmunosupresora convencional (azatiopri-

na-prednisona) no encontramos diferencias significa- _

tivas entre transfundidos y no transfundidos en los
158 primeros trasplantes de cadéaver realizados entre
noviembre de 1979 y diciembre de 1984.

El avance que ha supuesto la introduccion de la
ciclosporina obliga a considerar todos los aspectos
del trasplante, y entre ellos el de si las transfusiones
estan justificadas o no en la nueva era. Las opiniones
parecen encontradas o, al menos, no hay la unanimi-
dad practica que se alcanzé con inmunosupresion
convencional 3. Una de las dificultades para poder
dar respuesta a la cuestion es la escasez de enfermos
no transfundidos. A titulo de ejemplo, en un estudio
multicéntrico europeo, con 232 enfermos de ocho
centros, sélo habia 14 no transfundidos *. Otro tra-
bajo sefala que entre 1982 y 1984 s6lo un 6 % de
mas de 8.000 receptores no habia sido transfundi-
do °.

Por esta razén nos ha parecido de interés comuni-
car nuestra experiencia.

Material y métodos

Entre marzo de 1986 y abril de 1987 se realizaron

_en el Hospital Ramon y Cajal 51 trasplantes de cada-

ver sin problemas técnicos, cuatro de ellos segundos
trasplantes.- En 29 casos (57 %) los enfermos habian
sido transfundidos una o mas veces en algin momen-
to indeterminado de su permanencia en didlisis. He-
mos comparado la supervivencia de este grupo trans-
fundido con la del no transfundido (22 casos). No
hubo diferencia entre los grupos por lo que respecta
a la edad, sexo, tiempo de isquemia fria ni compati-
bilidad HLA.

Se administré ciclosporina a la dosis inicial de
12 mg/kg/dia, reduciendo a partir de la segunda se-
mana individualmente segln niveles de ciclosporina
en sangre total determinados por RIA. La prednisona
se inici6 con 0,5 mg/kg/dia, con reduccién lenta a
partir del primer mes, alcanzando dosis de manteni-
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miento entre 10 y 20 mg/dia a partir del sexto mes.
Las crisis de rechazo se trataron exclusivamente con
pulsos de 250 mg. de metilprednisolona i.v.

Resultados

La supervivencia al ano de todos los trasplantes
tratados con ciclosporina ha sido del 96 % para el
enfermo y del 89 % para el rinén.

No hemos encontrado diferencia significativa entre
transfundidos y no transfundidos en cuanto a inciden-
cia o severidad del rechazo (todas las crisis en los
tres primeros meses). En el grupo transfundido presen-
taron rechazo el 55 % de los enfermos y el 90 % de
las crisis respondié al tratamiento antirrechazo. De
manera similar, en el grupo no transfundido la inci-
dencia del rechazo fue del 41 % y respondieron el
91 % de las crisis.

Tampoco encontramos diferencia entre ambos gru-
pos cuando comparamos la supervivencia a los seis
meses de enfermos (fig. 1, 96 % vs 95 %) o de rinén
(fig. 2, 93 % vs 91 %).

Durante el acto operatorio recibié transfusiones
un porcentaje similar de enfermos de cada grupo
(59 y 64 %). En 31 ocasiones se transfundié du-
rente el acto quirdrgico, con una supervivencia del
injerto del 94 % a los seis meses; en los 20 casos no
transfundidos intraoperatoriamente la supervivencia
fue del 90 % a los seis meses (NS).

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE
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Fig. 1.—Supervivencia del paciente en 51 trasplantes renales
tratados con ciclosporina.

Discusion
Desde 1983 se han publicado mas de una decena
de estudios sobre el efecto de las transfusiones pre-

operatorias cuando se emplea ciclosporina como in-
munosupresor. Al menos tres de ellos *® siguen pro-
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Fig. 2.—Supervivencia del injerto en 51 trasplantes renales
tratados con ciclosporina.

pugnando un efecto beneficioso. Por el contrario, siete
no encuentran beneficio °'°, e incluso dos conside-
ran que son perjudiciales '® 7. Curiosamente, s6lo
el estudio multicéntrico europeo ', que las conside-
ra perjudiciales con ciclosporina, tampoco encontré
beneficio de las transfusiones con azatioprina. Por el
contrario, otros trabajos que niegan el beneficio de
las transfusiones con ciclosporina, si se lo conceden
cuando se emplea azatioprina % 1% 14,

Nuestro trabajo se basa en un periodo evolutivo
corto, pero parece razonable aceptar que el hipotéti-
co beneficio de las transfusiones se manifestaria en
los primeros meses (para algunos, el primer dia).

Si tenemos en cuenta los riesgos de las transfusio-
nes, los altos indices de supervivencia alcanzados
con ciclosporina y la ausencia de un efecto benefi-
cioso evidente, consideramos que no existe justifica-
cién suficiente para continuar con los protocolos de
transfusiones preoperatorias con el empleo de ciclos-
porina. Por lo que respecta a las transfusiones intra-
operatorias, beneficiosas en retrasplante segiin Terasa-
ki '®, tampoco encontramos efecto alguno.

Es cierto que persisten discrepancias, pero al me-
nos la introduccién de la ciclosporina ha tenido la
virtud de replantear una cuestién que hubiera sido
necesario reconsiderar incluso sin este factor nuevo.
La informacién preciclosporina adolecia, a nuestro
juicio, de numerosos fallos, sin contar con el proble-
ma universal, siempre latente en trasplante renal, de
evaluar el efecto de un factor aislado sobre unos re-
sultados necesariamente multifactoriales. Las falacias
estadisticas, la tendencia a publicar los resultados
positivos y ocultar los negativos, los impresentables
resultados obtenidos con los grupos control, la gran
variabilidad de protocolos de inmunosupresion y ma-
nejo, la heterogeneidad y limitaciones de los estudios
multicéntricos, el caracter retrospectivo de algunos y



la historia del trasplante —con «modas» transitorias
que quedaron en el olvido— son algunos aspectos
que hubieran aconsejado una aceptacién menos en-
tusiasta de los programas de transfusiones preparato-
rias. Lo cierto es que hacia falta una gran dosis de
valentia para discrepar de la corriente generalizada.

Junto a ello hay que considerar los inconvenientes:
retraso del trasplante o imposibilidad de realizarlo
por sensibilizacion, transmision de enfermedades no
del todo conocidas, inhibicion de la eritropoyesis,
sobrecarga de hierro y riesgo de hemosiderosis en
HLA-susceptibles, sobrecarga de trabajo, consumo
de un bien escaso y repercusién econémica. '

Si, como parece, la ciclosporina consigue que se
abandonen las transfusiones deliberadas se simplifi-
caria significativamente la tarea de trasplantar en mu-
chos centros y supondria un logro adicional a su pro-
bado potencial inmunosupresor. Con ello se cerraria
otro capitulo de la historia del trasplante elocuente-
mente glosado por Moorhead y cols. '° al afirmar en
1983 que «las transfusiones preparatorias contindan
presentando mas problemas que soluciones, pero la
mayoria de los clinicos han aceptado, con reservas,
su pretendida utilidad».
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