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Tratamiento con ciclosporina del rechazo agudo
de alto riesgo corticorresistente
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RESUMEN

Los episodios de rechazo agudo son una realidad clinica frecuente en el tras-
plante renal con tratamiento inmunosupresor convencional, a pesar de una acepta-
ble histocompatibilidad entre donante y receptor y del efecto beneficioso transfu-
sional. -

Las dosis altas de metilprednisolona i.v. controlan un porcentaje importante de
estos episodios y, por tanto, debe ser el tratamiento primario de eleccién. Presen-
tamos 19 receptores de trasplante renal con rechazo agudo corticorresistente que
fueron tratados con CyA y dosis bajas de prednisona; el 74 % de los enfermos
controlaron el rechazo y un 26 % perdieron el injerto por rechazo agudo irreversi-
ble. Concluimos por ello que CyA y dosis bajas de esteroides pueden ser un pode-
roso medio terapéutico para controlar estos rechazos de alto riesgo, refractarios al
tratamiento esteroideo.

CYCLOSPORIN IN THE TREATMENT OF STEROID-RESISTANT REJECTION
IN RENAL TRANSPLANTS

[

SUMMARY

High incidence of acute rejection episodes remain as one of the challenges
of renal transplant with conventional treatment.

Methylprednisolone pulses are able to control a substantial proportion of those
cases. In a group of 19 cases of steroid-resistant acute rejection episodes, CyA has
been used as the main immunosuppressive treatment associated with low dose
prednisone.

A good outcome has been found in 74 % of the cases treated with CyA. These
results indicate that CyA can be safely and reliably employed for the treatment of
steroid-resistant acute rejection episodes in human renal transplants.
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Introduccién

En 1972, Borel ' demostr6 que la ciclosporina
(CyA) con poco efecto antifangico, objetivo para el
cual fue estudiada, poseia importantes propiedades
inmunosupresoras. '

Seis anos mas tarde, y después de un estudio expe-
rimental amplio, la droga fue administrada por prime-
ra vez a dos receptores de trasplante renal y médula
6sea % 3. La eficacia de la CyA en el tratamiento pro-
filactico del rechazo agudo en el trasplante renal es
un hecho ampliamente aceptado y demostrado en di-
versos estudios clinicos prospectivos randomizados
en pacientes tratados con régimen convencional y
otros con CyA *7. Experimentalmente se ha afirmado
que la CyA es poco eficaz en el rechazo agudo esta-
blecido del trasplante & ?, posiblemente basado en el
mecanismo de accién que interfiere con la produc-
cién de interleukina-2 y, por tanto, en la activaciéon y
diferenciacién de las células T citotéxicas. Por tal
motivo clasicamente se recomendé administrarla en
la fase precoz de estimulacién antigénica del proceso
inmune. Presentamos los resultados del tratamiento
con CyA del rechazo agudo corticorresistente.

Material y métodos

Diecinueve pacientes, 13 varones y seis hembras,
con edades entre diecisiete-cincuenta y dos afos
{media, 33 % 10), se incorporaron en este estudio en-
tre junio de 1984 y febrero de 1985. El origen del do-
nante fue: 18 procedentes de cadaver y uno de vivo fa-
miliar. Los enfermos recibieron transfusiones previas al
trasplante entre 3-36 unidades (media, 11 * 8). La se-
leccién de los pacientes para trasplante fue basada
en el sistema de histocompatibilidad HLA con priori-
dad en la compatibilidad DR. Todos los receptores
recibieron tratamiento de profilaxis inmunosupresora
convencional con prednisona 0,5 mg/kg/dia durante
los primeros sesenta dias postrasplante, disminuyén-
dola progresivamente hasta alcanzar una dosis de
mantenimiento de 7,5-10 mg/dia; azatioprina

4 mg/kg/dia los dos primeros dias postrasplante, dis-

minuyendo la dosis de mantenimiento a 2 mg/kg/dia,
y un ciclo de globulina antitimocitica a dosis de
10 mg/kg/dia durante los primeros quince dias pos-
trasplante. El diagnéstico de crisis de rechazo agudo
fue realizado basandose en datos clinicos, bioquimi-
cos, ecograficos y biopsia renal percutanea. El trata-
miento de los episodios de rechazo consistié en cho-
que de metiiprednisolona i.v. a una dosis de 10-13
mg/kg/dia durante tres dias consecutivos. Definimos
como episodio de rechazo agudo corticorresistente
aquel que no respondié favorablemente a la adminis-
traciéon intravenosa de dosis altas de metilprednisolo-
na i.v. o dicha respuesta fue parcial y/o poco durade-

CyA EN EL RECHAZO CORTICORRESISTENTE

ra en el tiempo, con posterior elevacién de los niveles
de creatinina sérica. El tratamiento del rechazo agu-
do corticorresistente se realizé con CvA a dosis ini-
cial de 14 mg/kg/dia en solucién oral, distribuido en
dos tomas al dia durante cinco-siete dias, para poste-
riormente disminuir la dosis segin niveles sanguineos
de CyA (400-600 ng/ml.) y criterios clinicos, espe-
cialmente funcién renal, llegando a una dosis de
mantenimiento de 3,5-6 mg/kg/dia; disminucién pro-
gresiva de la dosis de azatioprina, para suspenderla
en el espacio de cinco dias, y prednisona a dosis de
mantenimiento de 10-15 mg/dia.

Resultados

Presentados en la tabla |, del total de 19 pacientes
se produjeron 23 episodios de rechazo agudo,de mo-
do que cuatro enfermos tuvieron dos episodios, sien-
do tratado con CyA el dltimo. No hubo diferencias
significativas respecto a la histocompatibilidad HLA y
el Gnico paciente que compartia los dos antigenos
DR con su donante sufrié trasplantectomia por recha-
zo agudo severo. Once pacientes (58 %) controlaron
eficazmente con CyA el rechazo corticorresistente,
mejorando significativamente los niveles de creatini-
na sérica, y el tiempo transcurrido para producir el
efecto fue de cuarenta y ocho horas hasta diez dias;
después de recibir la droga, ninguno de estos casos
presentd nuevos episodios de rechazo. Tres pacientes
(16 %) bloquearon el ascenso progresivo de la creati-
nina con la CyA y en dos de ellos hubo una respuesta
inicial mdas favorable, para volver a los niveles de

Tabla l. Pacientes con rechazo agudo

corticorresistente tratados con

ciclosporina
Cr aéi';\idar Cr actual Dosis man- Seguimiento
¥ ractua tenimiento (meses)
(mg. %) '

P. P. 4,6 1,2 6 14,5

A. B. 5,1 Nefrectomia — —
“).R. 4,4 1,8 4,9 19

A. F. 13,8 2,9 4,7 15 .

E. P. 1,6 1,2 5,2 15,5

D. P. 2,6 1,3 5,8 15

N. F. 8 Nefrectomia — —

J. C. 2,6 1,5 5,2 14

F. C. 2,9 3 7,5 15

H. D. 4 1,1 4,6 20

J. M. 5,1 55 6 17

L. G. 3 1,4 3,6 15

L. R. — Nefrectomia — —

J. H. 3,6 2,9 5,2 14

E.C. — Nefrectomia — —

D. L. 6 0,9 10 14

). V. — Nefrectomia — —_

L. V. 3,7 3,5 5,3 13

M. G. 8,7 4,8 5,5 12
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creatinina previos. Cinco enfermos (26 %) perdieron
el injerto por rechazo incontrolable, aunque dos en
un principio respondieron a la terapéutica. De los
enfermos que viven con el injerto, el tiempo medio de
seguimiento ha sido de 15,2 meses (doce-veinte meses).
La evolucién de uno de los casos se muestra en la
figura 1. Este paciente tuvo convulsiones como efec-
to secundario a la CyA.

Discusién

Desde la introduccién de la CyA por Calne en el ~

ano 1978 en el arsenal terapéutico inmunosupresor
del trasplante renal, varios han sido los ensayos clini-
cos que han demostrado. fehacientemente su eficacia
en el tratamiento profilactico del rechazo agudo *7.
Los resultados de algunos estudios clinicos controla-
dos multicéntricos con CyA, como los de Canada ©,
Europa ® y de Tilney y cols. '°, han demostrado una
mejoria del 15-20 % en la supervivencia del afo del
injerto- de cadaver, comparado con el tratamiento
convencional. La asociacién con dosis bajas de este-
roides potencia probablemente el efecto. inmunosu-
presor de la CyA y permite utilizarla a dosis mas
bajas, con la ventaja de disminuir notablemente la in-
cidencia de nefrotoxicidad. Sin embargo, la utiliza-
cién de CyA en el tratamiento del rechazo sin previo
choque de esteroides o del rechazo agudo corticorre-
sistente no se ha desarrollado en los primeros en-
sayos clinicos con esta droga, probablemente debido

a que el mecanismo de accién, al interferir la produc-
ci6én de interleukina-2 y la activacion y diferencia-
cién de la poblacién linfocitaria T sugeriria que, una
vez establecido el rechazo, el uso de la droga seria.
ineficaz. Por otro lado, no fueron favorables los ha-
llazgos «in vitro» y en experimentacién animal, en los
cuales Borel, utilizando CyA, no pudo controlar el re-
chazo establecido del injerto de piel en ratones '';
Lindsey no consiguié demostrar efecto beneficioso de
la CyA en la respuesta secundaria-en conejos previa-
mente inmunizados con albdmina sérica bovina, y
Homan tuvo muy escasos resultados en el tratamien-
to del rechazo establecido en el trasplante renal de
rata ®, Sin embargo, la CyA demostré ser eficaz en el
tratamiento de la enfermedad del injerto contra hués-
ped del trasplante de médula ésea '2. Se han realiza-
do algunos trabajos clinicos utilizando la droga en el
tratamiento del rechazo agudo establecido y del re-
chazo agudo corticorresistente con resultados alenta-
dores '>'7, Las bases teéricas para explicar el efecto
de la CyA no estan claras y los estudios «in vitro» de-
muestran que la droga tiene diferentes efectos sobre
las células T, de tal modo que cuando son cultivadas
con antigeno o mitégeno en presencia de CyA no se
produce activacion de las células Ty, por otro lado,
las células T activadas que se cultivan con antigeno o
mitdgeno y CyA se inhiben en la produccién de lin-
fokinas '®; por tanto, existen datos «in vitro» que po-
drian explicar la efectividad de CyA en el rechazo es-
tablecido.

Fig. 1.—Paciente con buena
respuesta a tratamiento con CyA.
Convulsiones como efecto en
relacién a CyA. Abreviaturas: Tx:
trasplante, MP:
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Presentamos en este trabajo los resultados de un
protocolo de tratamiento del rechazo agudo cortico-
rresistente con CyA para intentar controlar esta situa-
cién de grave riesgo para la supervivencia del injerto.
Los enfermos iniciaron tratamiento profilactico del
rechazo con terapia convencional: azatioprina, pred-
nisona y globulina antitimocitica, y todos ellos pre-
sentaron en algiin momento de su evolucién un epi-
sodio de rechazo agudo corticorresistente que trata-
el rechazo, bien estabilizando o mejorando la funcién
renal en 14 pacientes (74 %), y cinco enfermos (26 %)
perdieron el injerto de forma irreversible, habiendo
respondido en el inicio de la terapéutica dos de ellos.
pondido en el inicio de la terapéutica dos de ellos.
La respuesta favorable a la administracién de CyA tu-
vo lugar en tres pacientes a las cuarenta y ocho horas
de iniciar el tratamiento y ningin enfermo de los que
respondieron favorablemente presenté nueva crisis
de rechazo, siendo el efecto secundario mas frecuen-
te e importante la nefrotoxicidad, que controlamos
ajustando la dosis de la droga segin niveles sangui-
neos y funcién renal. La dosis de mantenimiento por
debajo de 5 mg/kg/dia mantiene bien el injerto y es
menor la incidencia de nefrotoxicidad. Las dosis altas
de metilprednisolona deben ser utilizadas como tra-
tamiento primario del rechazo agudo, ya que controla
la mayoria de los episodios. Los pacientes que fraca-
san a esta terapéutica casi invariablemente pierden el
injerto. Creemos, por tanto, que este protocolo con
CyA mejora el indice de supervivencia del injerto
con tratamiento convencional al tratar con éxito un
porcentaje considerable de estos rechazos de alto
riesgo.
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