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Utilidad de la no administracion profilctica de
esteroides en el trasplante renal segun distintas
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RESUMEN

Se estudian 247 trasplantados de rifién de caddver entre enero de 1983 y junio
de 1987, con un tiempo promedio de seguimiento de 695 + 496 dias. Estos re-
ceptores siguieron tres pautas inmunosupresoras distintas: el grupo A (99 trasplan-
tados), azatioprina 2-3 mg/kg. y dia; el grupo B (60 trasplantados), azatioprina
1-2 mg/kg. y dia, mas ciclosporina 6-8 mg/kg. y dia; el grupo C (88 trasplantados),
ciclosporina 12-14 mg/kg. y dia. Los corticoides se iniciaron en el diagnéstico de
rechazo, de forma que los que no presentaron rechazo no fueron tratados nunca
con esteroides. El suero antilinfocitario sélo se administré en los casos de rechazo
vascular importante. A ]

Se examina la supervivencia de injerto y receptor en cada uno de los tres
grupos, sin encontrar diferencias significativas. Un 27,5 % de los pacientes del
grupo A son de riesgo elevado (diabéticos, mayores de cincuenta anos, retrasplan-
tados, hiperinmunizados), asi como un 36,6 % del grupo By un 62,5 % del grupo
C. Sélo se consideran hiperinmunizados los receptores con un nivel méximo de
anticuerpos superior al 75 %, persistiendo hasta el trasplante con un nivel superior
al 50 %.

Sélo el 1 % de los receptores del grupo A estan libres de rechazo, mientras que
no presentan rechazo (no reciben esteroides) un 16,1 % de los receptores del gru-
po By un 31,8 % de los receptores del grupo C (p < 0,005). La incidencia de
infecciones urinarias, hipertensién arterial y osteonecrosis es estadisticamente mds
elevada en el grupo con esteroides que en el que no los reciben. Los niveles de
colesterol también son mds elevados en el grupo con corticoides (p < 0,005}

Se concluye que el no empleo profildctico de esteroides en los trasplantados
tratados con ciclosporina permite evitar su uso en un porcentaje notable que no
presenta episodios de rechazo. Esta conducta terapéutica no condiciona una me-
nor supervivencia del injerto, aunque parece de muy escasa utilidad en los trata-
dos s6lo con azatioprina, va que excepcionalmente no precisan de forma precoz
la corticoterapia por rechazo.
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NO PROPHYLACTIC USE OF STEROIDS IN RENAL TRANSPLANT
RECIPIENTS WITH DIFFERENT IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY
PROTOCOLS

SUMMARY

We studied 247 cadaveric renal transplant recipients between January 1983
and June 1987, with a mean follow-up of 695 + 496 days (x + SD). Three
different immunosuppressive therapy protocols were analyzed; group A (99
recipients) azathioprine 2-3 mg/kg/day; group B (60 recipients) azathioprine 1-2
mg/kg/day plus cyclosporine 6-8 mg/kg/day; and group C (88 recipients)
cyclosporine 12-14 mg/kg/day. Steroids treatment was introduced only if rejection
was diagnosed, and the patients free from rejection never received steroids.
Antilymphocyte globulin was only used in severe vascular rejection.

Patient and graft survival rates were similar in the three therapeutic groups,
without significant differences..In group A 27.5 % of the patients belonged to high
risk groups (diabetes mellitus, -aged > 50 years, second graft, immunological
high-risk patients), 36.6 % in group B, and 62.5 % in group C. Immunological
high-risk patients included only patients with performed antibodies against more
than 75 % of a donor panel at any time and more than 50 % at the time of
transplant.
~ Only 1 % of renal receptors in group A were free from rejection, 16.1 % in
group B receptors, and 31,8 % in group C (p < 0,005).

The rates of urinary tract infections, arterial hypertension, and aseptic bone
necrosis were significantly higher in patients treated with steroids than in those
without steroids. Also cholesterol levels were higher in steroid group (p < 0.005).

We conclude that no prophylactic use of steroids in renal recipients treated
with cyclosporine, allows us to avoid steroids treatment in a high group of patients
without rejection episode. This therapeutic behaviour does not affect graft survival
rate.

- Key words: Transplantation. Rejection. Cyclosporine A. Azathioprine. Steroids.

Introduccién

El empleo rutinario de esteroides desde el momen-
to del trasplante para la prevencion del rechazo agu-
do de los injertos renales es una practica introducida
por Starlz ' y comin en la mayoria de centros de
trasplante. Sin embargo, su beneficio no ha sido defi-
nitivamente demostrado y en ocasiones ha sido dis-
cutido 2. Algunos estudios > demuestran que utili-
zando como inmunosupresién de base ciclosporina,
los esteroides pueden ser evitados en algunos recep-
tores con la menor morbilidad que ello significa.

Desde 1978, en ninguno de los trasplantes renales
practicados en nuestro hospital se han administrado

corticoides como tratamiento profilactico. Estos se”

administraron a dosis elevadas cuando se diagnosticé
un episodio de rechazo agudo, y a partir de este mo-
mento se han mantenido en dosis bajas. De este mo-
do, los pacientes que nunca presentaron un episodio
de rechazo no recibieron corticoides.

En el presente estudio analizamos los resultados
del trasplante renal, la incidencia de rechazo y las

complicaciones que desarrollaron un grupo de pa-
cientes que no recibieron tratamiento profilactico
con esteroides, diferenciandolos segin tres pautas in-
munosupresoras (azatioprina, ciclosporina A + aza-
tioprina y ciclosporina A sola) y segin precisaran o
no esteroides.

b
Material y métodos

Estudiamos un total de 247 pacientes trasplantados
de rin6n de cadaver (no se incluyen los trasplantes
simultaneos de rinén y pancreas) entre enero de
1983 vy junio de 1987. Se excluyen cuatro recepto-
res: uno por no poderlo incluir en ninguno de los tres
grupos terapéuticos y tos otros tres por haber fracasa-
do el injerto inmediatamente después del trasplante
por causa no inmunitaria. Sin embargo, estos tres al-
timos casos son incluidos en las curvas de supervi-
vencia de receptor e injerto.

El tiempo promedio de seguimiento es de seiscien-
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tos noventa y cinco dias, con una desviacion estan-
dar de * cuatrocientos noventa y seis dias.

Se dividen los enfermos segun tres grupos de trata-
miento:

El grupo A esta formado por 99 trasplantados que
recibieron s6lo azatioprina a dosis de 2-3 mg/kg. y
dia. El grupo B lo constituyen 60 receptores que fue-
ron tratados con 6-8 mg/kg. y dia de ciclosporina
A (CyA) y 1-2 mg/kg. y dia de azatioprina (Aza). Los
88 receptores del grupo C fueron tratados con CyA a
dosis de 12-14 mg/kg. y dia, ajustando posteriormen-
te segln niveles. El suero antilinfocitario sélo fue em-
pleado en aquellos receptores que presentaron un re-
chazo con importante componente vascular,

Un subgrupo de estos enfermos trasplantados entre
1985 y 1986 fueron randomizados a fin de evaluar la
eficacia comparativa de las tres pautas inmunosupre-
soras y son objeto de otra publicacién *,

Como se ha indicado, la corticoterapia sélo se ini-
cié en caso de diagnéstico de crisis de rechazo, en
cuyo momento se administraron dosis elevadas (1 g.
de prednisolona por via e.v. 0 200 mg. de predniso-
na por v.o. durante tres dias), con reduccién poste-
rior de la dosis de forma paulatina hasta llegar en dos
a tres semanas a 1 mg/kg. y dia y en otras dos a tres
semanas a 0,5 mg/kg. v dia. La posterior reduccion
hasta 10-15 mg. por dia se realizé6 mas lentamente
segan la evolucién del trasplante.

"Examinamos en cada uno de los tres grupos de tra-
tamiento inmunosupresor la supervivencia del recep-
tor e injerto, el porcentaje de receptores libres de re-
chazo (libres de esteroides), la incidencia de rechazo
dentro de las dos primeras semanas, entre dos sema-
nas y un mes, entre uno y tres meses y después de
tres meses. '

Se analizan en cada uno de los tres grupos los facto-
res de riesgo que puedan influenciar la supervivencia
del injerto y del receptor: diabetes, edad superior a
cincuenta anos, retrasplantes e hiperinmunizados.
Sélo se consideran hiperinmunizados los receptores
que presentan un nivel maximo de anticuerpos supe-
rior al 75 % y que mantienen un nivel superior al
50 % hasta el momento del trasplante. ¢

También se estudia la incidencia de procesos in-
fecciosos, hipertension arterial, dislipemia y osteone-
crosis aséptica (ONA) en el grupo de receptores que
precisaron corticoterapia (grupo T) y en el grupo de
receptores que nunca precisaron corticoterapia (gru-
po NT), evaluando en cada uno de estos dos grupos
la existencia de factores que pudieran incidir en estas
complicaciones: diabetes, edad de donante y recep-
tor, funciopalismo del injerto, grado de hiperparati-
roidismo pretrasplante (a través de la calcemia y fos-
fatasas alcalinas).

Todos estos datos son recogidos hasta diciembre
de 1987 a fin-de permitir un seguimiento minimo de
seis meses después del trasplante.
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Resultados

1. Supervivencia del injerto y del paciente

La supervivencia actuarial del injerto a uno y dos
anos es del 80,4y 70,6 % en el grupo A, del 71,6y
70,1 % en el grupo B y del 80,4 y 80,4 % en el gru-
po C (fig. 1). .
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. Fig. 1.—Curva de supervivencia actuarial de los injertos en los

tres grupos de tratamiento inmunosupresor. Grupo A: 80,4 % a
un afo y 70,6 % a los dos arios. Grupo B: 71,6 % a un afio y
70,1 % a los dos arios. Grupo C: 80,4 % a uno y dos anos.

La supervivencia actuarial del receptor a uno y dos
afios en el grupo A es del 91,8 y 89,5 %; en el grupo
B esdel 89,2y 89,2 %, yen el grupo C es del 92,5 y
92,5 % (fig. 2).

% SUPERVIVENCIA
(=]
[en]

100 ,

90 4

o
o
1

70

w
o
I

I 40 . . - , . .
MESES 1 3 6 9 12 24
______ S J— C —
n:102 n:60 n:.88

Fig. 2.—Curva de supervivencia actuarial de los pacientes en los
tres grupos de tratamiento inmunosupresor: Grupo A: 91,8 % a
un ario y 89,5 % a dos arios. Grupo B: 89,2 % a uno y dos
anos. Grupo C: 92,5 % a uno y dos anos.
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Tabla I. Incidencia de rechazo (primer episodio) segtn las distintas pautas inmunosupresoras. Sélo un 1 %
de los receptores del grupo A no presentan rechazo (evitan los esteroides a largo plazo). Un
16,6 % del grupo B y un 31,8 % del grupo C evitan los esteroides al no presentar rechazo. Estas
diferencias son muy significativas (p < 0,005). La mayoria de receptores con rechazo presentan

la primera crisis antes de los quince dias

Grupo A (n: 99)

Grupo B (n: 60) Grupo C (n: 88)

(%) n (%) n (%) n

O-15dias...........coo i .. 85,9 (85&‘ 81,6 (49) 56,8 (50)

15-30dias. ..o 81" (8) 1,7 (1) 7,9 (7)

30-90dias. ... 4 4) — — 2,3 (2)

90dias............ O 1 m — — ' 1,2 (1)
Norechazo........................ 1 (1) * 16,6 (10) * 31,8 (28) *

*p<0,005paraBvs A; Cvs By CvsA.

En el grupo A, 28 receptores (27,5 %) pertenecen
al grupo de riesgo elevado (diabéticos, mayores de
cincuenta anos, retrasplantados o hiperinmunizados),
de los que cuatro tienen mas de un factor de riesgo;
en el grupo B, 22 pacientes (36,6 %), y en el grupo
C, 50 pacientes (62,5 %) son de riesgo elevado. El
mayor porcentaje de enfermos de riesgo elevado en
los grupos con CyA se explica por el hecho de prefe-
rir la CyA como inmunosupresor en este tipo de re-
ceptores.

2. Incidencia de rechazo.

Sélo un paciente del grupo A no ha presentado cri-
sis de rechazo y, en consecuencia, esta libre de trata-
miento con esteroides. En el grupo B, un 16,6 % de
los trasplantados (10 receptores) sigue sin esteroides
por no haber presentado rechazo; en el grupo C este
porcentaje se eleva al 31,7 % (28 receptores). Estas

diferencias son significativas entre todos los grupos

(p < 0,005).

La. primera-crisis de rechazo (tabla I) se observa
precozmente en todos los grupos: mas del 80 % de
los que tienen rechazo lo presentan dentro de las dos
primeras semanas y mas del 90 % dentro del primer
mes. S6lo un 1 % presenta la primera crisis de recha-
zo después de los tres meses.

Todos estos enfermos -recibieron transfusiones an-
tes del trasplante con un nimero promedio de unida-
des sensiblemente igual: en el grupo A, 7,5 + 2,9
unidades; en el grupo B, 7,5 = 2,9 unidades, y en el
grupo C, 7,1 £ 2,6 unidades (p NS).

3. Incidencia de complicaciones
Entre los pacientes que han recibido esteroides

(208 receptores), la incidencia de infecciones urina-'

rias es del 53,7 %, mientras que este porcentaje se
reduce a un 24,2 % entre los que no reciben este-
roides (39 receptores). La diferencia es significativa
(p < 0,005), Otras infecciones, aunque mas frecuen-
tes en los tratados con esteroides, no son significati-
vamente diferentes de los no tratados (tabla Il).

La incidencia de hipertensién arterial (tabla lll) a
los tres meses, seis meses y un afo del trasplante es
del 31,1, 40,7 y 45,3 % en el grupo con corticoides,
y del 4,5, 5,6 y 18 % entre los no tratados (grupo
NT). Las diferencias son significativas (p < 0,005).

Tabla II.  Incidencia de infecciones. El grupo

tratado con esteroides (T) presenta una
incidencia mas elevada de infecciones
que el no tratado (NT). La diferencia sélo
es significativa (p < 0,005) en las
infecciones urinarias, que son las mas

frecuentes
Grupo T Grupo NT
(%) (%)

Infecciones urinarias ....... 53,7 24,2 *

Bacteriemia ............... 9,9 0

Infeccién pulmonar ........ 7,5 6,1

Infeccién superficial herida . . 8,5 6,1

Infeccién celda renal .. ... .. 49 0,

* p < 0,005.

Tabla 11l. Incidencia de hipertensién arterial. La
hipertensién arterial es mas frecuente en
el grupo tratado que en el no tratado
con esteroides (p < 0,005) a los tres,
seis y doce meses del trasplante,

Grupo T Grupo NT
(%) (%)

3meses ..., 3 4,5

OMESES . vyt 40,7 * 5,6

TaRo ... 45,3 * 18

* p < 0,005.
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Tabla IV. Niveles promedio de colestero!l y triglicéridos. El grupo tratado con esteroides tiene niveles
promedio mas elevados que el no tratado (p < 0,005) a tres, seis y doce meses del trasplante.
Los niveles de triglicéridos no muestran diferencias significativas.
. Colesterol Triglicéridos
Grupo T Grupo NT Grupo T Grupo NT
3meses............... 240 + 58,3 * 208,1 + 41,4 163,7 £ 109,7 148,5 + 72,3
6MEeSES ...t 242,6 * 48,3 * 201,3 + 86,3 162,9 = 97,8 166,1 = 116,4
Tano................. 251,4 £ 66,9 * 2222 £ 33,7 156,5 £ 76,6 151,5 = 91,8
* p < 0,005. ;

En la tabla IV se expresa el valor promedio de co-
lesterol y triglicéridos a los tres, seis y doce meses en
cada uno de estos dos grupos. El colesterol es signi-
ficativamente mas alto en el grupo T que en el NT
(p < 0,005). Sin embargo, no presentan diferencias
significativas los valores de triglicéridos.

Légicamente el nivel de funcionalismo renal (crea-
tinina sérica) es significativamente mejor en el grupo
NT que en el grupo T (tabla V), excepto a los tres
meses del trasplante, cuando las dosis todavia eleva-
das de ciclosporina producen un mayor grado de ne-
frotoxicidad.

Tabla V. Niveles promedio de creatinina sérica. El
grupo de receptores no tratados con
esteroides (sin rechazo) tiene unos niveles
de creatinina mas bajos que los tratados
(con rechazo). Las diferencias son
significativas a partir de los seis meses
(p < 0,005). A los tres meses los niveles
en el grupo NT (la mayoria bajo
ciclosporina) no son estadisticamente
diferentes al grupo con rechazo,
probablemente por la toxicidad de las
dosis todavia elevadas de la ciclosporina

Grupo T Grupo NT
3MeSeS .. i e 1,83 £ 0,8 1,72 £ 0,8
6MEsSeS . . ... 1,75 £ 0,72 * 1,55 £ 0,27
TaRo ... 1,8 £085* 1,52 £ 0,44
* p < 0,005.

La edad promedio del donante es similar en el gru-
po NT y T, pero la edad del receptor es significativa-
mente mas alta en el grupo NT: 43,6 £ 11,7 anos en
el grupo NT y 38,1 £ 11,23 en el grupo T
(p < 0,005). )

La incidencia de osteonecrosis aséptica (ONA) es
del 10,6 % (22 casos) en el grupo T, frente al 0 % en
el grupo NT (p < 0,05), con un nivel de hiperparati-
roidismo pretrasplante medido por el promedio de
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fosfatasas alcalinas (211,3 * 163,3 unidades en el
grupo T y 188,9 = 122,8 en el grupo NT) y nivel
promedio de calcemia pretrasplante (8,9 + 0,9 mg/l.
en el grupo Ty 8,7 £ 1,01 mg/1. en el grupo NT)
muy semejantes (p NS).

Discusion

Nuestra casuistica demuestra que no es imprescin-
dible la utilizacién profilactica de los esteroides des-
de el momento del trasplante para conseguir una
buena supervivencia del injerto a largo plazo. Los re-
sultados en estos tres grupos de tratamiento, gue no
incluyen corticoterapia desde el trasplante, son su-
perponibles a muchos estudios publicados que in-
cluyen los esteroides. En el estudio randomizado rea-
lizado entre 1985 y 1986 *, donde se excluyen los
receptores de riesgo elevado (diabéticos, retrasplan-
tados, hiperinmunizados y mayores de cincuenta
anos), la supervivencia del receptor al ano fue del
95,8 % en el grupo A, 94,7 % en el By 95,2 % en
el C; la supervivencia del injerto al afo fue del 87,5,
84 vy 85,1 %, respectivamente.

Sin embargo, es razonable cuestionarse-la utilidad
practica de la no administracién profilactica de los
esteroides si no se conoce el porcentaje de enfermos
que puedan evitar este tratamiento a largo plazo vy si
fa no administracién profilictica puede provocar que
el episodio de rechazo se presente con mayor preco-
cidad ?. Nuestra experiencia demuestra que en la
gran mayoria de receptores que presentan rechazo el
primer episodio acontece dentro de las dos primeras
semanas, pero en un estudio previo no observamos
ni que el nimero de episodios de rechazo fuera me-
nor ni que el primer episodio se presentara mas tar-
de por el hecho de administrar profilacticamente es-
teroides a dosis de 0,25 mg/kg. y dia °.

El 32 % de los pacientes que han recibido CyA a
dosis de 12-14 mg/kg. y dia (ajustindolos posterior-
mente segln niveles) pueden estar libres de esteroi-
des, al menos hasta el momento del estudio, y lo



mismo sucede con el 16,6 % de los que reciben CyA
a dosis bajas asociada a Aza. La ventaja que significa
evitar la yatrogenia propia de los esteroides en tal
porcentaje de receptores justifica, a nuestro enten-
der, no administrar esteroides desde el momento del
trasplante y sélo hacerlo en caso de aparicion de cri-
sis de rechazo, aunque esta conducta pueda adelan-
tar en unos dias la aparicion del rechazo en los pa-
cientes que lo presentan.

Es evidentemente discutible la utilidad de esta me-
dida en los pacientes tratados exclusivamente con
Aza, ya que la gran mayoria de estos receptores reci-
ben esteroides a las dos semanas del trasplante por
presentar rechazo. La menor morbilidad infecciosa
del que no recibe esteroides es evidente en la més
frecuente infeccién del trasplantado renal: la urina-
ria. Otros tipos de infecciones (v. gr., respiratorias, de
herida, bacteriemias), aunque son mas frecuentes en
los que reciben esteroides, la diferencia no alcanza
valor estadisticamente significativo, probablemente
porque su relativa baja incidencia requiere un niime-
ro mayor de receptores para alcanzar la significa-
cion. No cabe duda de que los esteroides facilitan
estas infecciones ¢ 7.

También es clara la ventaja de no administrar este-
roides frente a fa dislipemia y la hipertension arterial.
El grupo no tratado con esteroides (NT) tiene niveles
de colesterol mas bajos y una incidencia de hiperten-
sion mas baja que los que reciben esteroides (T).

La incidencia y perfil de la dislipemia después del
trasplante renal ha sido discutida por diversos auto-
res 11, atribuyéndole un papel importante a la cortico-
terapia. Otros autores, entre los que nos inclui-
mos '%'3, hemos encontrado una baja incidencia de
dislipemia después del trasplante en los receptores
que mantienen un buen funcionalismo del injerto.

Los resultados de este estudio en buena parte con-
firman nuestra afirmacién previa por cuanto el nivel
promedio de colesterol y triglicéridos se mantiene,
por lo general, dentro de la normalidad. Sin embar-
go, el nivel de colesterol de los no tratados con este-
roides es significativamente menor que en los trata-
dos.

Es cierto que existe una mejor funcién renal en los
que no han recibido esteroides (no han presentado
rechazo), pero en todo caso el nivel de creatinina
promedio en los que reciben esteroides es suficiente-
mente satisfactorio como para no atribuirle un papel
importante en el aumento de colesterol.

La edad del donante y/o receptor, al igual que la
corticoterapia y la disfuncién renal, pueden influen-
ciar la incidencia de hipertension arterial después del
trasplante '® 7. Nuestro grupo de receptores no tra-
tados tiene un promedio de edad superior al grupo.
tratado y ello no es obstaculo para que presente un
porcentaje de hipertensos significativamente menor.
La razén de que el grupo de no tratados tenga un
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promedio de edad mas alto se debe a que, como se
ha dicho, durante 1985 y 1986 se randomizaron los
receptores de no alto riesgo segun las tres pautas in-
munosupresoras descritas y los de riesgo elevado (en-
tre ellos los mayores de cincuenta anos) no se rando-
mizan, tratandolos con CyA, grupo de tratamiento
con menor incidencia de rechazo y por ello con
mayor nimero de no tratados.

En la mayor incidencia de hipertensién del grupo T
debe jugar un papel el menor nivel de funcionalismo
renal.

En la patogenia de la ONA postrasplante se han
implicado muchos factores, entre ellos el sexo, la
edad, la corticoterapia, la disfuncién del rifidn tras-
plantado y el estado de afectacion dsea pretrasplan-
te '®22_ Nosotros no hemos encontrado la influencia
que el estado 6seo pretrasplante pueda desempefar
en la patogenia de la ONA 23 y si hemos encontrado
que la ONA incide en los que reciben mas altas dosis
de esteroides por repetidos episodios de rechazo, co-
mo han descrito otros muchos autores ' 20 24,

En conclusion

Un porcentaje elevado de pacientes tratados con
CyA a dosis de 12-14 mg/kg. puede evitar el trata-
miento con corticoides, con una significativa reduc-
cién de riesgo de episodios infecciosos, hipertension
arterial, osteoneocrosis y dislipemia. Este porcentaje
es mds reducido en los tratados con CyA a dosis
bajas junto a Aza e insignificante en los tratados con
Aza. Esta conducta terapéutica no condiciona una
menor supervivencia del injerto que la obtenida por
la mayoria de autores que utilizan la corticoterapia
profilactica desde el momento del trasplante.
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