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El impacto de la introduccion de dosis bajas de
ciclosporina en un programa de trasplante renal
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RESUMEN

Con el fin de reducir la nefrotoxicidad por ciclosporina, preservando la eficacia
inmunosupresora, se disefio un protocolo que incluia la administracién diaria de
ciclosporina, 7 mg/kg.; azatioprina, 1,5 mg/kg., suspendiendo al segundo mes, y
prednisona, 30 mg. Se analizan los resultados obtenidos en 100 trasplantes renales
con un seguimiento de 13,9 *+ 6,3 meses (rango, tres a veintitrés meses).

Veinticuatro pacientes presentaron episodios de rechazo agudo, irreversible en
un paciente, que constituye la dnica pérdida por rechazo. Un injerto fracasé por
recidiva de una glomerulonefritis esclerosante focal y nueve debido a motivos téc-
nicos (siete trombosis vasculares y dos fistulas urinarias). Tres pacientes han falleci-
do: uno a causa de hemorragia digestiva al mes de rechazar el injerto y los otros
dos por complicaciones infecciosas con el injerto funcionante. Ocho pacientes
presentaron nefrotoxicidad aguda por ciclosporina a los 85 + 45,3 dias del tras-
plante y seis pacientes mostraron deterioro persistente de funcién renal (incremen-
to de la creatinina sérica de 1,6 + 0,2a 2,9 + 1,1 mg/dl.) a los 9,5 + 4,4 meses
del trasplante, con hallazgos histolégicos de rechazo crénico en cinco de ellos.

En conclusion, nuestros hallazgos indican que dosis iniciales de ciclosporina
inferiores a las administradas convencionalmente, si se administran asociadas a
azatioprina y prednisona, previenen eficazmente del rechazo, acompandndose de
una reduccién de la nefrotoxicidad sin incremento de la morbilidad infecciosa. El
hallazgo de rechazo crénico en un escaso porcentaje de pacientes con deterioro
persistente de la funcién renal debe prevenirnos en contra de una reduccion exce-
siva de las dosis de mantenimiento de ciclosporina.
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THE IMPACT OF THE INTRODUCTION OF LOW DOSE CYCLOSPORINE
TREATMENT IN A RENAL TRANSPLANTATION PROGRAM

SUMMARY

In order to reduce cyclosporine nephrotoxicity, preserving the
immunosuppressive efficacy, we designed a protocol that included the daily
administration of cyclosporine, 7 mg/kg; azathioprine, 1.5 mg/kg stopping after
two months, and prednisone, 30 mg. We have analyzed the results of 100 renal
transplant patients treated with this protocol and a follow up of 13.9 * 6.3 months
(range, 3 to 23 months).

Twenty four patients had acute rejection episodes, irreversible in one of them
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that constitutes the only graft rejection failure. One graft failed due to recurrence of
focal glomerulosclerosis and nine because of technical failures (seven vascular
thrombosis and two urinary fistulae). Three patients died, one due to
gastrointestinal bleeding after graft rejection and two due to infectious
complications two and eight months postransplant. Eight patients showed acute
cyclosporine nephrotoxicity 85.0 + 45.3 days postransplant, and six patients
showed persistent loss of renal function (serum creatinine increase from 1.6 £ 0.2
mg/dl to 2.9 £ 1.1 mg/dl) 9.5 + 4.4 months postransplant with histological
findings of chronic rejection in five of them.

In conclusion, our findings indicate that lower initial cyclosporine doses than
conventionally given, when administered with low azathioprine and prednisone
doses, protect effectively from rejection, and are followed by a reduced
nephrotoxicity without an increased infectious morbidity. The findings of chronic
rejection in a low percentage of patients should alert us against an excesive

reduction of cyclosporine maintenance doses.

Key words: Low doses of CyA. Triple therapy. Renal transplantation.

Introduccién

La introduccién de la ciclosporina en la inmunosu-
presién del trasplante renal se ha seguido de una ge-
neral mejoria de la supervivencia del injerto en virtud
de una reduccién de las pérdidas por rechazo '°. Su
potencial nefrotoxicidad, sin embargo, ha obligado a
modificaciones en los protocolos terapéuticos, tales
como la administracién de la ciclosporina asociada,
en triple o cuddruple terapia, a esteroides, azatiopri-
na y/o gammaglobulina antilinfocitica *'°.

Con el doble objetivo de asegurar una eficaz inmu-
nosupresion y reducir la nefrotoxicidad de la ciclos-
porina, nosotros disefamos hace dos anos un proto-
colo de triple terapia cuya experiencia acumulada se
analiza en el presente trabajo.

Material y métodos

Desde enero de 1986 hasta septiembre de 1987 se
efectuaron en el Hospital General La Fe 100 trasplan-
tes renales, habiéndose administrado en todos ellos
un protocolo de triple terapia que incluia: ciclospori-
na, 7 mg/kg/dia, repartidos en dos tomas; azatioprina,
1,5 mg/kg/dia en dosis Gnica vespertina, con reduc-
ci6n progresiva de la dosis hasta su total supresién el
dia 60, y prednisona, 30 mg/dia, repartidos en dos
tomas, con reducciones progresivas a 20 mg. al mes,
15 mg. a los tres meses y 10 mg. a partir del sexto
mes. Previamente al trasplante, los pacientes recibie-
ron, un minimo de seis horas antes de la cirugia, una
dosis oral de 7 mg/kg. de ciclosporina. Inmediata-
mente antes de la intervencion se les administré por
via endovenosa 250 mg. de metilprednisolona y
2,5 mg/kg. de azatioprina. Postrasplante, las dosis de

ciclosporina se ajustaron segin los niveles plasmati-
cos de la misma (RIA, Sandoz) con el objetivo de no
superar los 300 ng/ml. en los dos primeros meses y
los 200 ng/ml. a partir del tercer mes. Las dosis de
ciclosporina se incrementaron si en presencia de re-
chazo los niveles plasmaticos eran inferiores a 100
ng/ml.

Los episodios de rechazo agudo se diagnosticaron
segln criterios clinicobioguimicos, con confirmacién
histolégica, mediante biopsia percutdnea, en la casi
totalidad de los casos. Estos episodios se trataron con
la administracion en dias sucesivos de tres o cuatro
bolus de 500 mg. de metilprednisolona. En aquellos
rechazos considerados corticorresistentes se adminis-
tr6 gammaglobulina antitimocitica (ATG, ATGAM
Upjohn) 10 mg/kg. diarios durante quince dias. La
nefrotoxicidad por ciclosporina se diagnosticéd en
presencia de incrementos de la creatinina sérica =
0,3 mg/dl.,que, tras excluir otras causas, mejoraban
con la reduccién de las dosis de ciclosporina.

Las caracteristicas clinicas de los receptores se re-
sumen en la tabla I. Excepto un paciente que recibi6
un rinén procedente de su madre, en los restantes
casos el injerto procedia de un donante cadaver. To-
dos los receptores habian sido transfundidos con un
minimo de tres unidades de sangre previamente al
trasplante y 11 pacientes recibian su segundo tras-
plante.

Resultados

Supervivencia del injerto y del receptor

Veinticuatro pacientes presentaron episodios de re-
chazo agudo a los 13,7 £ 14,6 dias del trasplante,
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Tabla I. Caracteristicas clinicas de los receptores
Pacientesniméro ......................... 100
Donante:

Madre ... ..o 1

Cadaver............. ... ... ... ... 99
Edad, afos ....... ... 37,2 £8,7
Sexo (varénfhembra) ......... ...l 62/38
Nefropatia:

Glomerulonefritis. .. ..................... 39

Intersticial .......... ... ... ... ... ..., 20

Nefroangiosclerosis . ............. e 10

PoliqUisStosis ... e 8

Miscelaneasonofiliada.................. 23
Meses endidlisis .............. ... ... ..... 57,4 * 39,1
Transfusiones pretrasplante, unidades ........ 9,6 +7,6
Anticuerpos linfocitotéxicos frente a > 20 %

del panel, pacientes .. .................... 13
Segundos trasplantes .. . .................... 11
Incompatibilidades HLAB+DR.............. 1,5+0,9
Isquemiafria, horas . ....................... 20,5 + 4,3
Tiempo de sutura, minutos. . ................ 51,3 £ 12,7

recidivante en cuatro de ellos, que fueron corticosen-
sibles, a excepcién de dos pacientes, uno de los cua-
les respondié a ATG y en el segundo el rechazo fue
irreversible. Ninguno de los 11 pacientes que reci-
bieron un segundo trasplante, tras pérdida por recha-
zo del primero en nueve de ellos, presentaron episo-
dio alguno de rechazo.

Tras un seguimiento medio de 13,9 * 6,3 meses
(rango, tres a veintitrés), un total de 87 injertos siguen
funcionantes. Ademas de la pérdida por rechazo an-
tes senalada, hubo 10 fracasos del injerto. Siete de

ellas, inmediatas al trasplante, se debieron a trombosis

vasculares (seis arteriales y una venosa), dos se de-
bieron a fistulas urinarias y un paciente presenté reci-
diva de una glomerulonefritis esclerosante focal. Tres
pacientes han fallecido: dos de ellos a causa de sep-
sis y neumonia al segundo y octavo mes del trasplan-
te, con el injerto funcionante, y el tercer paciente,
debido a una hemorragia digestiva fulminante, al
mes del alta hospitalaria, tras pérdida del injerto por
rechazo.

Funcion del injerto y nefrotoxicidad por
ciclosporina

Treinta y siete injertos debutaron con necrosis tu-
bular aguda (NTA), por lo que precisaron dialisis du-

rante 11,6 *+ 4,8 dias. La evolucién de la creatinina
sérica en los primeros dieciocho meses de evolucién
se recobe en la tabla Il. A excepcién del primer mes,
en que la creatinina sérica fue mayor en los pacientes
que debutaron con NTA, no hubo diferencias signifi-
cativas entre los pacientes que presentaron NTA y los
que debutaron con funcién renal conservada.

La evolucién de las dosis y niveles plasmaticos de
ciclosporina a lo largo del primer afo se resumen en
la tabla Ill. Un total de seis pacientes precisaron dosis
de ciclosporina diarias superiores a los 7 mg/kg. tras
rechazos del injerto en presencia de niveles de ci-
closporina inferiores a 100 ng/ml.

Nefrotoxicidad aguda por ciclosporina (incremen-
tos de la creatinina sérica = 0,3 mg/dl., que mejoran
con reduccién de las dosis) se diagnosticé en ocho
pacientes a los 85 * 45,3 dias del trasplante, en
presencia de unos niveles plasmaticos de ciclospori-
na de 432,4 = 197 ng/ml. y una creatinina sérica
de 2,4 + 0,5 mg/dl. Los rechazos agudos, a diferen-
cia de los episodios de nefrotoxicidad, ocurrieron
mas precozmente, 20,1 £ 23,4 dias (p < 0,01); con
niveles mas bajos de ciclosporina, 159,2 + 102
ng/ml. (p < 0,01), y creatininas séricas mas eleva-
das, 5,7 £ 3,5 mg/dl. (p < 0,05), debido a la coexis-
tencia de NTA en 10 pacientes.

Ademas del paciente que presentd recidiva de la
glomerulonefritis esclerosante focal, seis pacientes
han presentado deterioro persistente de 1a funcién re-
nal (incremento de la creatinina sérica = 0,5 mg/dl.
respecto de los niveles mas bajos) a los 9,5 + 4,4
meses del trasplante, con elevacién de la creatinina
séricade 1,6 + 0,2a2,9 £ 1,1 mg/dl. Los hallazgos
histolégicos fueron de rechazo crénico en cinco de
ellos y posible nefrotoxicidad crénica por ciclospori-
na en el sexto paciente. Las dosis y niveles plasmati-
cos de ciclosporina en el momento de las biopsias
fueron 3,5 £ 1 y 78 + 24,5 ng/ml., respectivamen-
te. A cuatro pacientes se les incrementé la dosis
de ciclosporina, no habiendo existido cambios signi-
ficativos de la funcion renal tras un seguimiento de
7,7 £ 5,7 meses.

— Complicaciones infecciosas

Seis pacientes presentaron leucopenia inferior a
3.000 leucocitos/mm., que se resolvié con la supre-

Tabla Il. Creatinina sérica (mg/dl.) en los primeros dieciocho meses segin la presencia o no de NTA

postrasplante

Meses 1 3 6 12 18
Pacientescon NTA ................... 2,1+1,0 1,8 £0,4 1,8 £0,8 1,7 £ 0,5 1,6 + 0,4
Pacientessin NTA. ................... 1,6 0,4 1,6 £ 0,5 1,5+0,3 1,5%0,3 1,5+0,3
P o < 0,01 S NS NS NS
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.Tabla lll. Dosis (mg/kg/dia) y niveles plasmaticos (ng/ml.) de ciclosporina en el primer afo
Mes 1/4 3 6 12
DOSIS .. iit e 6,7 £ 0,7 6,9 0,7 6,0 £ 1,1 4,7 £ 1,5 40x 14
(5,8-8,0) (5,6-8,5) (3,3-8,1) (3,0-7,8) (2,6-6,4)
Niveles . ............................ 142 + 80 258 + 124 224 + 90 192 + 72 134 + 48
(40-444) (66-694) (72-405) (66-327) (48-235)

si6n de la azatioprina. La estancia hospitalaria pos-
trasplante de los 100 trasplantes fue de 15,1 = 8,5
dias. En el seguimiento posterior-ha habido un total
de 17 reingresos por complicaciones infecciosas: seis
infecciones urinarias, tres neumonias, dos infeccio-
nes sintométicas por citomegalovirus, una tuberculo-
sis pleuropulmonar, una infeccion de la herida ope-
ratoria y cuatro sindromes febriles no filiados, con
una estancia media hospitalaria de 8 * 7,2 dias.
Dos pacientes fallecieron por complicaciones infec-
ciosas al segundo y octavo mes del trasplante.

‘Discusion

Los hallazgos del presente estudio demuestran la
eficacia inmunosupresora de un protocolo de triple
terapia que incluye la administracién de dosis reduci-
das de ciclosporina desde el inmediato postrasplante,
ya que tan sélo una cuarta parte de los pacientes pre-
sentaron episodios de rechazo agudo, irreversible en
uno de ellos. Estos hallazgos sugieren, a semejanza
de los obtenidos con trasplante experimental en ani-
males, que existe un sinergismo entre dosis subtera-
péuticas de ciclosporina y de azatioprina en la pre-
vencion del rechazo del injerto '".

La administracién de dosis bajas de ciclosporina se
siguié ademds de una baja nefrotoxicidad precoz, co-
mo lo demuestran una incidencia y duracién de la
NTA postrasplante similares a las presentadas por los
pacientes inmunosuprimidos con azatioprina vy
prednisona '?, asi como la escasez de episodios de
disfuncién renal atribuibles a toxicidad por ciclospo-
rina. La asociacién, ademéas de prednisona, de dosis
bajas de azatioprina asegur6 una eficaz inmunosu-
presién, como lo demuestra el escaso porcentaje de
pacientes que precisaron aumentar los 7 mg/kg/dia
basales de ciclosporina. '

Aun cuando en la serie de pacientes analizados no
hemos efectuado biopsias seriadas del injerto que
permitan definir la incidencia de nefrotoxicidad cré-
nica por ciclosporina, el analisis de la evolucion de
la funcién renal en los dos primeros afos no sugiere
que con el presente protocolo dicha nefrotoxicidad
constituya un problema significativo. Por el contra-
rio, el hallazgo de rechazo crénico en cinco de los
seis pacientes biopsiados por presentar deterioro

mantenido de la funcién renal indica que, a pesar
de la mayor eficacia inmunosupresora de la ciclospo-
rina, el rechazo del injerto puede constituir todavia
un problema relevante en la era de la ciclosporina.
Las dosis y niveles de ciclosporina en los pacientes
que presentaron rechazo crénico sugieren que éste
debié estar mas en relacién con las dosis de ciclos-
porina de mantenimiento que con las iniciales pos-
trasplante, ya que tan sélo un paciente habia presenta-
do rechazo agudo en el postrasplante inmediato. Es-
tos hallazgos deben alertarnos en contra de un exce-
sivo celo en administrar unas dosis de ciclosporina
excesivamente reducidas en prevencién de una even-
tual nefrotoxicidad, ya que con dicha actitud se pue-
de estar favoreciendo 1a inmunoactivacién y consi-
guiente rechazo del injerto.

Klintmalm y cols. han seiialado que el deterioro de
funcion renal y la fibrosis intersticial a largo plazo en
receptores de un injerto renal tratados con ciclospori-
na estarian en relacién con las dosis acumulativas en
los estadios iniciales postrasplante y la nefrotoxicidad
precoz, sugiriendo el empleo en dichos estadios de
dosis de ciclosporina reducidas '>. Por otra parte,
Flechner y cols. han analizado su experiencia en la
supresion de la ciclosporina y conversién a azatiopri-
na en trasplantados renales en presencia de supuesta
toxicidad crénica por ciclosporina, encontrando que
tras la conversion un elevado porcentaje de pacientes
presentaban rechazos agudos y posterior pérdida del
injerto, aun en aquellos casos que previamente ha-
bian cursado sin episodios de rechazo '*. Nuestros
hallazgos apoyarian indirectamente las dos anteriores
observaciones en el sentido de que si bien dosis ini-
ciales bajas de ciclosporina pueden, asociadas a aza-
tioprina y prednisona, ser eficaces en la prevencion
del rechazo y de la nefrotoxicidad, dosis de ciclos-
porina de mantenimiento excesivamente reducidas
en prevencidon de una hipotética nefrotoxicidad tar-
dia pueden ser subterapéuticas y favorecer el rechazo
del injerto.

La morbilidad infecciosa del presente protocolo no
estuvo aumentada con relacion a la de protocolos
convencionales con ciclosporina y sin duda fue infe-
rior a la detectada con protocolos con azatiopri-
na '% 1. En este sentido es de destacar la baja inci-
dencia de infecciones por citomegalovirus, sin duda
favorecida por la escasez de rechazos y consiguiente
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reduccion de las dosis acumulativas de esteroides y
ATG . A diferencia de otros protocolos que in-
cluyen la administracién conjunta de ciclosporina,
azatioprina y prednisona de manera indefinida, en
- nuestro protocolo hemos procedido a una supresién
total de la azatioprina al segundo mes, cuando la
practica totalidad de los pacientes muestran niveles
terapéuticos de ciclosporina, sin riesgo significativo
de rechazo y en prevencién de un posible riesgo in-
feccioso y tumoral aumentado, ligado al empleo de
ciclosporina y azatioprina indefinidamente % '€,

En conclusion, nuestros hallazgos indican que do-
sis de ciclosporina iniciales inferiores a las conven-
cionales previenen eficazmente del rechazo si se ad-
ministran asociadas a azatioprina y prednisona, con
la consiguiente reduccién de la nefrotoxicidad, en
ausencia de un incremento de la morbilidad infeccio-
sa. El hallazgo en la evolucién a medio plazo de re-
chazo crénico en un bajo porcentaje de pacientes
debe alertarnos en contra de una reduccién excesiva
de las dosis de mantenimiento de ciclosporina.
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