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RESUMEN

Se presenta la experiencia derivada de los 135 trasplantes renales tratados con
ciclosporina realizados en el Hospital de Bellvitge (Barcelona) en el periodo com-
prendido entre marzo de 1984 y julio de 1987. El grupo control lo constituyen los
172 pacientes tratados con azatioprina desde junio de 1980 hasta el 31 de diciembre
de 1985. La superviviencia actuarial del paciente a uno, dos, tres y cuatro afios en
los grupos con ciclosporina (A) o con azatioprina (B) es del 97 % vs. 95 %, 95 %
vs. 92 %, 95 % vs. 88 % y 95 % vs. 85 %. Las diferencias no son estadisticamen-
te significativas. Las supervivencias actuariales del injerto al ario y dos afios en los
grupos A y B son, respectivamente, de 93 % vs. 75 % y 89 % vs. 74 %
(p = 0,01).

La incidencia de rechazos durante los tres primeros meses en el grupo A fue
escasa: 62 % de los pacientes no presentaron ningtn rechazo, 29 % un rechazo,
8,4 % dos rechazos y 1,6 % tres rechazos. Todos los rechazos, salvo dos, respon-
dieron bien a los corticoides. Ninguno de nuestros pacientes tratados con ciclos-
porina fallecié a consecuencia de complicaciones infecciosas.

Se aconseja la utilizacién, durante los periodos iniciales del trasplante, de aso-
ciaciones de inmunosupresores: ciclosporina, prednisona y un tercer inmunosu-
presor (azatioprina o GAL) para disminuir la nefrotoxicidad. Nosotros, empleando
GAL, hemos conseguido reducir la incidencia de rechazos precoces a un 16 % y
la nefrotoxicidad aguda de la ciclosporina. En 21 pacientes con nefrotoxicidad
crénica se ha tenido que suspender su administracién (siete casos) o reducir sus-
tancialmente las dosis. No observamos repercusién a largo plazo sobre la funcion
renal del tratamiento prolongado con ciclosporina.
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CYCLOSPORIN USE IN RENAL TRANSPLANTATION.
THE 1984-1987 EXPERIENCE AT THE HOSPITAL DE BELLVITGE

SUMMARY

A study of 135 renal transplants treated with cyclosporine (CsA) and carried out
at the Hospital of Bellvitge (Barcelona) between March 1984 and July 1987, is
presented. The control group consisted of 172 patients treated with azathioprine
from June 1980 to December 31° 1985. Actuarial patient survival at 1, 2, 3, and 4
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years in the groups with CsA (A) or azathioprine (B) is 97 % versus 95 %, 95 %
versus 92 %, 95 % versus 88 %, and 95 % versus 85 %. Actuarial graft survival at 1
and 2 years in groups A and B are 93 % versus 75 % and 89 % versus 74 %
(P = 0.01) respectively. During the first 3 months, the rejection rate in group A was
low: 62 % of patients were rejection-free, 29 % suffered one rejection, 8.4 % two
rejections and 1.6 % three rejection episodes. All rejections except two responded
to steroids. None of our patients treated with CsA died as a result of infection.
During the initial periods of transplantation, the use of combined immu-
nosuppresive agents: CsA, prednisone and a third agent (azathioprine or ALG)
to reduce nephrotoxicity is recommended. Using ALG, we have lowered the rate of
early rejection to 16 % as well as reducing the acute nephrotoxicity of CsA. In 21
patients with chronic CsA-induced nephrotoxicity, administration had to be
suspended (7 cases) or the dose greatly reduced. No long-term impairment of renal

function was observed with prolonged therapy.

Key words: Renal transplantation. Cyclosporine.

Introduccién

La introduccién de la ciclosporina en el arsenal

terapéutico del nefrélogo dedicado al trasplante-

renal ha supuesto una contribucién muy valiosa a su
practica diaria y ha permitido una clara mejoria de
los resultados clinicos en la casi totalidad de los
equipos que la utilizan ' 2.

Vamos a exponer nuestra experiencia derivada de
los trasplantes realizados en el periodo comprendido
entre el 1 de marzo de 1984 y el 30 de junio de
1987. Distinguiremos dos etapas: a) 1984-1985, en
que se procedié a un estudio prospectivo randomiza-
do, comparandose la ciclosporina asociada a corti-

coides a bajas dosis con el tratamiento convencional

con azatioprina. Algunos enfermos que no se ajusta-
ban a ciertas condiciones del estudio randomizado

fueron tratados durante este periodo con ciclosporina.-

b) 1986-1987, en el que se acometié un nuevo estu-
. dio randomizado, comparando la asociacién ciclos-
porina-prednisona, tal como se habia empleado has-
ta la fecha, con un nuevo protocolo, basado en una
triple terapia, consistente en ciclosporina a dosis mas
bajas, prednisona a dosis més bajas, junto con ALG a
dosis moderadas, administrada a dias alternos duran-
te dos semanas. Fueron excluidos de este estudio los

trasplantes de donante vivo, los segundos trasplan-.

tes y los receptores de rinones de calidad dudosa (ex-
tracciones a corazén parado o con tiempos de isque-
mia fria superiores a treinta horas), junto con los tras-
plantes realizados con caracter de urgencia.

Por lo tanto, vamos a exponer nuestra experiencia,
1984-1987, de la forma siguiente: 1) Resultados glo-
bales contabilizando todos los pacientes tratados con
ciclosporina. Il) Resultados del primer estudio rando-
mizado: ciclosporina versus azatioprina. lll) La expo-
sicion y discusién del segundo estudio randomizado

i

son presentados en un trabajo aparte, que se publica
en este mismo namero monogréfico de la revista
NEFROLOGIA.

Material y métodos

Pacientes

En el periodo comprendido entre el 1 de marzo de
1984 hasta el dia 30 de junio de 1987 fueron tras-
plantados en el Hospital de Bellvitge Princeps d’Es-
panya 135 pacientes, que recibieron ciclosporina co-
mo inmunosupresiéon basal y tienen un periodo de
seguimiento superior a seis meses; 130 de ellos reci-
bieron un rifén de cadaver y cinco un rifdn proce-
dente de un dador familiar. La mayoria —129 pa-
cientes— recibieron un primer trasplante y seis pa-
cientes recibieron su segundo trasplante. Estos lti-
mos enfermos, junto con los seis pacientes que reci-
bieron un riAdn extraido de un donante a corazén
parado, los 11 casos urgentes y los cinco trasplantes
de rindn familiar, constituyen el grupo de 28 pacien-
tes excluidos de los estudios randomizados, pero que
recibieron también ciclosporina. ‘

De estos pacientes, 91 eran varones, con un pro-
medio de edad de 39 £ 9 afos (rango: 16-56),y 44
hembras, con un promedio de edad de 36 + 12 afios
(rango: 15-56). Todos ellos habian recibido un mini-
mo de tres transfusiones de sangre en el contexto del
protocolo de preparacion del receptor. Durante todo
el periodo se incluyeron en lista de espera todos los
pacientes menores de sesenta anos aptos para ser
trasplantados, incluyendo diabéticos e hipersensibili-
zados. A partir de enero de 1986 se procedié a una
valoracién més estricta del estado vascular de los pa-
cientes —fundamentalmente a nivel de las corona-
rias— previa a su inclusion en la lista de espera.
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Protocolos de inmunosupresién

A) Inmunosupresion clasica con azatioprina

Antes del trasplante se administraron 3 mg/kg. de
azatioprina por via endovenosa. Se introdujo en for-
ma oral a la dosis de 2,5 mg/kg. y se ajusté la dosis a
los valores del recuento leucocitario. Peroperatoria-
mente, los pacientes recibieron 1 mgkg. de metil-
prednisolona endovenosa. Después del trasplante se
administré prednisona a razén de 1 mg/kg., dosis
que se fue reduciendo hasta llegar a 0,25 mg/kg. al
terminar la primera semana y una dosis de manteni-
miento, al mes, de 10 mg/dia. Los episodios de re-
chazo se trataron con bolus de 0,5 g. de metilpredni-
solona durante tres o cuatro dias, seguidos de predni-
sona oral a razén de 1 mg/kg/dia, dosis que se redu-
ce progresivamente. Los rechazos corticorresistentes
se trataron con suero antilinfocitario de caballo a una
dosis de 15 mg/kg/dia hasta un maximo de cinco
dosis.

B) Inmunosupresiéon con la asociacion
ciclosporina-prednisona

Antes de la intervencion se administran 5 mg/kg.
i.v. de ciclosporina y a partir del trasplante se dan
5 mg/kg/dia repartidos en dos dosis diarias, hasta que
puede iniciarse la administracion oral con 15
mg/kg/dia. La dosificacién se ajusta para conseguir
niveles de ciclosporina en sangre total situados entre
300 y 800 ng/ml. Se asocia prednisona o prednisolo-
na oral a razén de 0,5 mg/kg/dia, dosis que se dismi-
nuye gradualmente hasta llegar a 0,25 mg/kg/dia.

C) Inmunosupresién con la asociacion
ciclosporina-prednisona-GAL

Antes de la intervencién se administran 3 mg/kg.
i.v. de ciclosporina y a partir del trasplante se dan
3 mg/kg/dia, divididos en dos dosis diarias, hasta que
se inicia la administracion oral con 8 mg/kg/dia. Las
dosis se ajustan para conseguir niveles en sangre total
situados entre 300 y 600 ng/ml. Se asocia globulina
antilinfocitica de caballo (GAL) —10 mg/kg/dia— a
partir del primer dia postrasplante, que se administra
a dias alternos hasta un maximo de seis dosis. Los
dias intermedios se monitorizan las poblaciones lin-
focitarias. La dosificacién de la GAL se ajusta a los
niveles de linfocitos que expresan el marcador CD3,
que debe situarse entre el 10 y 20 %. Cuando los
niveles de CsA superan los 400 ng/ml. se suprime la
GAL. ,

Durante el preoperatorio se administra metilpred-
nisolona i.v., a la dosis de 1 mg/kg.; después del
trasplante los pacientes reciben PN o MP a razén de
0,25 mg/kg/dia, cantidad que se rebaja gradualmente
hasta los 0,1 mg/kg/dia.
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Monitorizacién de los niveles de ciclosporina

Se han determinado los niveles de ciclosporina en-
sangre total mediante radioinmunoensayo, siguiendo
la técnica descrita por Donatsch 3.

Diagnéstico de rechazo

Los rechazos han sido diagnosticados con la ayuda
de datos clinicos, bioquimicos, ecogréficos e isotépi-
cos; sin embargo, el método de rutina para el diag-
néstico de rechazo ha sido la captacion de plaquetas
autélogas marcadas con indio''" . En casos de duda
se ha realizado una biopsia renal percutanea.

Tratamiento del rechazo agudo

Los primeros y segundos rechazos han sido trata-
dos, sea con tres o cuatro bolus de 0,5 g. de metil-
prednisolona o con 3 mg/kg/dia de prednisolona, dis-
minuyendo progresivamente la dosis en las dos se-
manas siguientes hasta 0,25 mg/kg. En los casos en
que los niveles de ciclosporina eran bajos se han au-
mentado las dosis orales de ciclosporina.

Valoracion estadistica

El analisis de la supervivencia se ha efectuado mer-
ced al paquete estadistico SPSS implementado en el
ordenador del hospital (HP-3000), segin el procedi-
miento «Survival». Este programa facilita las curvas
de probabilidad acumulada de supervivencia °. La
comparacién entre las curvas se efectiia por el méto-
do de tipo no paramétrico de Lee y Desu ° que incor-
pora el propio programa y que también facilita el va-
lor de la p correspondiente a cada prueba.

Resultados
1. Resultados globales

A) Supervivencia del paciente y del injerto

En la figura T mostramos la supervivencia actuarial
del paciente a uno, dos, tres y cuatro anos en los
pacientes tratados con ciclosporina ¢ con azatioprina
como inmunosupresor de base, que fueron, respecti-
vamente, de 97 % vs 95 %, 95 % vs 92 %, 95 % vs
88 % y 95 % vs 85 %.

En la figura 2 mostramos la supervivencia actuarial
del injerto a uno, dos, tres y cuatro afos en los pa-
cientes tratados con ciclosporina o con azatioprina.
Los exitus no se contabilizan en esta grafica como
fracasos. Las supervivencias actuariales de los injer-
tos son, respectivamente, de 97 % vs 78 %, 90 % vs
77 %, 89 % vs 75 % y 89 % vs 74 %. La diferencia
es estadisticamente significativa (p = 0,0003).

En la figura 3 mostramos la supervivencia actuarial
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SUPERVIVENCIA DE PACIENTES
_ TRASPLANTES RENALES
Azatiop. Ciclosp.
PROBABILIDAD ACUMULADA
130 pac. ciclosp. -
1,0 N
R ~~‘~~
~.--------———-- ]
0,9} 172 pac. azatiop. .
0,8} -
0,7 ) | | . | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7
ANOS A PARTIR DEL TRASPLANTE
Fig. 1 : Método actuarial
del injerto a uno y dos anos en los pacientes tratados En un grupo de pacientes tratados con ciclosporina,

con ciclosporina o con azatioprina; aqui anadimos asociada o no a GAL,se procedié a una serie de pun-
los fracasos derivados de los exitus. Los resultados ciones aspirativas iterativas con aguja fina a lo largo
son, respectivamente, de 93 % vs 75 % y 89 % vs de las tres primeras semanas, con objeto de estudiar
74 %. La supervivencia a partir del segundo ano sélo la base celular de los rechazos bajo ciclosporina.
es vdlida en el grupo de pacientes tratados con aza- Observamos una falta de correlacion entre la infiltra-
tioprina por disponer de una muestra suficientemente cién vy el rechazo clinico, lo que posiblemente refleja
amplia: a los tres afos, 70 %; a los cuatro anos, la existencia de rechazos subclinicos, dado que apa-
67 %; a los cinco anos, 55 %, y a los seis afos, recia mucha menos infiltracién en los pacientes trata-

50 %. dos profilacticamente con triple terapia (ciclosporina,
globulina antilinfocitica y prednisona) que en los que

B) Rechazos: incidencia, caracteristicas, recibian dGnicamente ciclosporina y prednisona. Por
respuesta al tratamiento —otra parte, esta atenuacién de la respuesta inmunol6-

La incidencia de rechazos a lo largo de los prime- 8ica frente al 6rgano trasplantadg,se manifiesta por
ros tres meses, en la poblacién de pacientes tratados UN retr7aso notable en la aparicion del primer re-
con ciclosporina, es escasa, ya que 84/135 pacientes chazo ’.

(62 %) no presentaron ningln rechazo, 39/135 i L

(29 %) presentaron un solo rechazo, que respondié C) Dosis de mantenimiento

ficilmente al tratamiento con corticoides; 10/135 Se ajustaron las dosis orales de ciclosporina, pro-
(8,4 %) tuvieron dos rechazos y 2/135 (1,6 %) pre- curando que sus niveles sanguineos oscilasen duran-
sentaron tres rechazos; uno de estos dos casos era un te los tres primeros meses entre los 300 y los
segundo trasplante. Sélo en dos ocasiones emplea- 800 ng/ml. y posteriormente entre los 200 y los
mos ALG en crisis de rechazo corticorresistentes, en 500 ng/ml. A partir del afo se admiten niveles entre
una paciente con un éxito parcial y en el otro caso los 150 y los 400 ng/ml. Las dosis medias fueron las
sin respuesta, si bien respondié posteriormente al tra-  siguientes: al mes, de 7,5 + 3,1 mg/kg/dfa; a los dos
tamiento con OKT3. - meses, de 5,6 + 2,1 mg/kg/dia; a los tres meses, de
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Fig. 2 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
TRASPLANTES RENALES
Azatiop. Ciclosp.
L] Nl S N
PROB_ABH_IDAD ACUMULADA Fracasos
1ol 130 pac. ciclosp.
~
L ..-nh.-._ |
0,8} ]
172 pac. azatiop.
0,6 .
i L i J ] | l I
0 1 2 3 7 5 3 7
_ ANOS A PARTIR DEL TRASPLANTE
p = 0,0003 Meétodo actuarial
44 * 2,2 mg/kg/dl’zg; a los seis meses, de 3,8 = una conversién en forma total a azatioprina en siete
1,6 mg/kg/dia, v al afo, de 2,8 + 1,0 mg/kg/dia. pacientes y a una reduccién importante de la dosis

D) Funcién renal a fargo plazo.

A pesar del efecto nefrotéxico de la ciclosporina,
los niveles de creatinina son aceptables a partir del
segundo mes, tal como indica la figura 4. En efecto,
el promedio de las creatininas a los treinta dias era
de 333 £ 267 pumol/l. A los dos, tres y seis meses los
valores promedio eran, respectivamente, de
229 £ 173, 205 £ 139y 176 £ 80 |J.mo|/|. Aunoy
dos anos los valores promedio de creatinina eran,
respectivamente, de 173 = 72 y 170 £ 71 pmol/l.

E) Complicaciones infecciosas
de la inmunosupresion

Ningin paciente ha fallecido a consecuencia de
complicaciones de origen infeccioso; las complica-
ciones mas severas han sido dos neumonias bacteria-
nas y seis infecciones viricas, tres herpes simples, un
herpes zoster y una infeccion por citomegalovirus.

F) Casos de conversién

Por nefrotoxicidad hemos tenido que proceder a
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de ciclosporina, acompanada de la introduccién de
azatioprina, en 16 pacientes. En estos Gltimos, los ni-
veles han bajado hasta los 200 ng/ml. La cantidad de
azatioprina anadida era moderada y rondaba
1 mg/kg/dia. Hemos mantenido las dosis habituales
de corticoides.

Il. Resultados del primer estudio randomizado:
ciclosporina-prednisona (n = 33) versus
azatioprina-prednisona {n = 33)

A) Supervivencia del receptor y del injerto

Todos los receptores que iniciaron tratamiento con
ciclosporina, incluidos los cuatro enfermos que fue-
ron convertidos posteriormente a azatioprina, han
servido para calcular la supervivencia del receptor y
del injerto de los pacientes que recibieron esta droga.
Estos cuatro enfermos fueron convertidos a los treinta
y tres, cuarenta, cuarenta y seis y ciento sesenta dias
después del trasplante renal al evidenciarse nefrotoxi-
cidad por ciclosporina. Reciprocamente, los dos pa-
cientes tratados con azatioprina, y que fueron con-
vertidos a ciclosporina, han sido también incluidos’
para el calculo de la superviviencia del receptor y del
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Fig. 3

Azatiop.
EE——

PROBABILIDAD ACUMULADA

SUPERVIVIENCIA DEL INJERTO
TRASPLANTES RENALES

Ciclosp.

Fracasos + exitus

1 . ci
1.0 30 pac. ciclosp.
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Método actuarial
FUNCION RENAL A LARGO PLAZO muerte stbita ocho dias después del trasplante renal.
2. Un vardn de cincuenta y cinco anos fallecié a
4004 los veinte meses del trasplante a consecuencia de

4 Pacientes tratados con ciclosporina (N = 135)
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fig, 4

injerto en el grupo de los pacientes tratados con aza-
tioprina. Estos dos pacientes fueron convertidos a los
once meses por retraso del crecimiento y a los veinte
meses por hepatotoxicidad.

En el grupo de 33 pacientes tratados con ciclospo-
rina fallecieron dos a lo largo del periodo de segui-
miento (6,1 %):

1. Una paciente de cuarenta y cinco anos, sin
antecedentes de cardiopatia previa, presenté una

una hemorragia pulmonar idiopética.

La supervivencia de los receptores en el grupo de
pacientes tratados con ciclosporina fue del 97 % has-
ta el mes 20, en que decae al 94 %.

En el grupo de 33 pacientes tratados con azatiopri-
na fallecieron tres a io largo del periodo de segui-
miento (9,1 %):

1. Una paciente de veintidds anos fallecié a los
cuarenta y dos dias del trasplante por hemorragia in-
traabdominal masiva, tras una trasplantectomia.

2. Un paciente de cincuenta y ocho afios fallecié ~
a los ciento diez dias del trasplante a consecuencia
de una neumonia por germen desconocido.

3. Un paciente de cincuenta y tres afos fallecid
de infarto agudo de miocardio a los veinte meses del
trasplante renal.

En el grupo de 33 pacientes tratados con azatiopri-
na, en el estudio randomizado, la supervivencia de
los receptores a los seis, doce y veinte meses fue del
94, 94 y 91 %, respectivamente.

Para el célculo de la supervivencia del injerto se
incluyen los pacientes que fallecieron durante el pe-
riodo de seguimiento.
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En el grupo de pacientes tratados con ciclosporina
se perdieron cuatro injertos durante el primer afo

(12,1 %), llegando a seis (18,2 %) a los dos afios del.

periodo de seguimiento:

1. En una paciente de cuarenta y ocho anos el
injerto no llegé a funcionar nunca. A los veintinueve
dias del trasplante se realiza una biopsia que de-
muestra nefrotoxicidad por ciclosporina. Se realiza la
conversién a azatioprina a los cuarenta dias de la in-
tervencion y diez dias después sobreviene un recha-
zo agudo, perdiéndose definitivamente el injerto.

2. Rechazo mixto intersticial y vascular a los seis
dias del trasplante en un hombre de cuarenta y un
anos que no responde a dos tandas de corticoides. Al
aparecer un herpes zoster a los cuarenta y nueve dias
del trasplante se suspende la inmunosupresion.

3. Una paciente de treinta y cinco anos perdi6 el
injerto a los noventa y dos dias a consecuencia de un
rechazo agudo que no respondié a los bolus de me-
tilprednisolona. Este episodio coincidié con la dismi-
nucién de los niveles de ciclosporina en sangre total
a 100 ng/mm.

4. Pasado el primer ano de seguimiento, una
mujer de veintitrés anos perdié el injerto tras un dete-
rioro progresivo de la funcién renal. Presenté dos
episodios de nefrotoxicidad, estando los niveles de
ciclosporina dentro del rango terapéutico; mejoré al
disminuir los niveles en forma drastica, pero final-
mente, presentd un rechazo irreversible.

En el grupo de pacientes tratados con azatioprina
se perdieron seis injertos durante el primer afo
(18,3 %), llegandose a nueve en el periodo de segui-
miento (27,3 %).

A partir de los dos meses la supervivencia del
injerto es mejor en los pacientes tratados con ciclos-
porina; a los dos afos la diferencia no llega a alcan-
zar significacién estadistica (88 versus 81 %).

B) Rechazos: incidencia, caracteristicas,
respuesta al tratamiento

En el grupo de pacientes tratados con azatioprina
se trataron 39 episodios de rechazo (1,18 + 0,68
episodios por enfermo), y en el grupo de pacientes
tratados con ciclosporina, 19 rechazos (0,57 £ 0,51
episodios por enfermo), siendo la diferencia estadisti-
camente significativa (p = 0,0005).

De los enfermos tratados con azatioprina, 24 pre-
sentaron un solo episodio de rechazo, seis presenta-
ron dos rechazos y tres pacientes presentaron tres
episodios de rechazo. En el grupo de pacientes trata-
dos con ciclosporina, 17 pacientes presentaron un
solo episodio de rechazo y dos pacientes presentaron
dos episodios de rechazo. Todos estos pacientes res-
pondieron favorablemente al tratamiento; de entrada,
bolus de metilprednisolona, y en caso de falta de res-
puesta, administracion de suero antilinfocitario. En
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ambos grupos, la mayoria de los rechazos se produje-
ron durante el primer trimestre de seguimiento; en el
grupo de pacientes tratados con ciclosporina, 17 de
los 19 rechazos (89,4 %) se produjeron durante los
tres primeros meses. Dieciséis pacientes (48 %) no
presentaron ningin rechazo. El tiempo medio de
aparicién del primer rechazo en los pacientes trata-
dos con azatioprina fue de 9,5 £ 10,7 dias, y en los
pacientes que recibieron ciclosporina, de 56 + 10
dias. No se observé ninguna relacion entre el grado
de histocompatibilidad y el tiempo de aparicién del
primer rechazo. El nivel medio de ciclosporina en el
momento del rechazo fue de 278 £ 132 ng/ml. (ran-
go: 85-540 ng/ml.), pero cuando comparamos los
porcentajes de ciclosporinas inferiores a 300 ng/ml.
durante los tres primeros meses, de los grupos con o
sin rechazo, observamos que son idénticos (14 vs
15 %). De ello se deduce que la existencia de valo-
res bajos de ciclosporina puede ser un prerrequisito,
pero no la causa del rechazo.

C) Dosis de ciclosporina y niveles sanguineos

Una vez realizado el trasplante, los pacientes reci-
bieron ciclosporina endovenosa hasta que pudieron
tolerar su ingesta. La dosis media inicial por via en-
dovenosa fue de 4,37 + 0,79 mg/kg. A partir de este
momento la dosis administrada se ajusté a los niveles
de ciclosporina en sangre total. Se procuré que los
pacientes mantuviesen unos niveles sanguineos entre
300 y 800 ng/ml.

A las dos semanas la dosis media fue de
11,9 £ 2,3 mg/kg/dia; al mes, de 7,5 + 3,1 mg/kg/
dia; alos dos meses, de 5,6 mg/kg/dia; a los tres meses,
de 4,4 = 2,2 mg/kg/dia; a los seis meses, de 3,8 &
1,6 mg/kg/dia, y al ano, de 2,8 mg/kg/dia, tal como se
muestra en la figura 3.

Los niveles de ciclosporina en sangre total fueron
de 507 + 371 ng/ml. a la semana, de 736 *+ 399
ng/ml. a las dos semanas, de 597 + 208 ng/ml. al mes,
de 543 % 236 ng/ml. a los dos meses, de 457 + 179
ng/ml. a los tres meses, de 431 £ 221 ng/ml. a los seis
meses y de 323 + 126 ng/ml. al ano.

D) Episodios de nefrotoxicidad

Desde el punto de vista clinico es atil diferenciar
tres situaciones en las que puede manifestarse el
efecto nefrotéxico de la ciclosporina:

a) En el periodo postrasplante inmediato. Duran-
te este periodo coinciden varias circunstancias noci-
vas para el rifon trasplantado: isquemia, rechazo,
complicaciones quirGrgicas, precisamente en el mo-
mento en que son mds altas las dosis de ciclosporina.

b) Nefrotoxicidad reversible. Los deterioros de la
funcién dependientes de ella se resuelven al dismi-
nuir la dosis o suprimir el farmaco.



¢} Nefrotoxicidad crénica.

1. Efecto de la ciclosporina en la incidencia
y severidad del fracaso renal agudo
postrasplante

El nimero de pacientes con requerimientos de dia-
lisis fue significativamente superior en el grupo de
pacientes tratados con ciclosporina (84,8 versus
57,5 %). El tiempo de isquemia caliente y fria fue
comparable en ambos grupos, siendo idénticos el
método de preservacion de los 6rganos y el equipo
quirtrgico. De los 28 enfermos tratados con ciclos-
porina que presentaron un fracaso renal agudo, el
61 % tuvieron una oliguria de duracién menor a las
dos semanas y el 39 % superé este periodo de
tiempo.

2. Nefrotoxicidad de la ciclosporina en funcién
de los niveles de ciclosporina

Los episodios de deterioro de la funcién renal, en
ausencia de rechazo o de otra patologia que se recu-
peran al disminuir la dosis de ciclosporina, consti-
tuyen la forma mas frecuente de nefrotoxicidad pro-
ducida por este farmaco.

Registramos nueve episodios de nefrotoxicidad re-
versible en los 33 pacientes de esta serie tratados con
ciclosporina. La incidencia fue del 27 %. Ocho de
estos nueve casos coincidieron con niveles de ciclos-
porina superiores a 800 ng/ml. En nuestros pacientes,
en el momento en que comenzé el deterioro de la
funcién renal, el nivel de ciclosporina en sangre era
de 1.073 £ 545 ng/ml.; el periodo de tiempo en que
se mantuvieron excesivamente elevados los niveles
de ciclosporina fue de 13 *+ 7 dias. Todos estos epi-
sodios se produjeron durante los tres primeros meses
de seguimiento, precisamente cuando la probabili-
dad del rechazo es mas elevada, coincidiendo con el
perfiodo en que recibieron dosis més elevadas de ci-
closporina. Al comparar los niveles de ciclosporina
en los rechazos (278 ng/ml.) vs los episodios de ne-
frotoxicidad (1.073 ng/ml.},|a diferencia es significa-
tiva (p = 0,005), ayudando este dato al diagnéstico
diferencial entre nefrotoxicidad y rechazo.

E) Evolucion de la funcién renal

El nivel de creatinina plasmatica a uno, tres, seis,
doce y dieciocho meses después del trasplante renal
fue, para el grupo tratado con azatioprina, de
362 £ 310, 194 £ 12, 176 = 101, 176 £ 95 vy
182 £ 140 pmoles/l. Los valores en los pacientes trata-
dos con ciclosporina en los periodos antes mencio-
nados fueron de 492 + 336, 223 *+ 166, 176 + 69,
193 + 166 y 157 + 45 pmoles/l., respectivamente
(fig. 5).
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De estos resultados se desprende que los pacientes
tratados con ciclosporina presentan unas cifras de
creatinina mas elevadas al mes del trasplante, pero
posteriormente los valores se igualan y no existe nin-
guna diferencia en la evolucién de la funcién renal
entre ambos grupos.

F) Complicaciones de la inmunosupresién

Se registraron 53 episodios infecciosos (60 %) en
los pacientes tratados con azatioprina vs 35 (40 %)
en los tratados con ciclosporina.

En estos ultimos pacientes ninguno fallecié a con-
secuencia de una infeccién. En los tratados con aza-
tioprina, un paciente fallecié debido a una neumonia
de germen desconocido.

En los pacientes tratados con azatioprina se diag-
nosticaron tres infecciones por herpes zoster, dos por
citomegalovirus y una por el virus de Epstein-Barr. En
los tratados con ciclosporina observamos dos casos
de herpes simple, un herpes zoster y dos infecciones
por citomegalovirus. Los efectos secundarios directa-
mente relacionados con la ciclosporina son: los tem-
blores y/o parestesias (33 %), hirsutismo en mujeres
(36 %), hipertrofia gingival (21 %) e hipertensién
(30 %). No se registraron casos de hepatotoxicidad,
linfomas ni neoplasias.

Discusion

Nuestros resultados confirman, tal como esta des-
crito en la literatura ®'', la superioridad de la ciclos-
porina como inmunosupresor de base respecto a la
azatioprina, que constituia el inmunosupresor utiliza-
do de rutina en nuestro servicio hasta marzo de
1984. Esta superioridad se traduce en varios puntos
esenciales. Primero, con la ciclosporina se consigue
una reduccién espectacular de la incidencia de re-
chazos ', lo que supone que un elevado porcentaje
de pacientes trasplantados —entre el 50 y el 75 %—

117



J. ALSINA y cols.

no presentardn nunca un rechazo clinico y, por lo
tanto, no requerirdn la administracion de dosis altas
de corticoides o el empleo de inmunosupresores adi-
cionales —globulina antilinfocitica, por ejemplo—,
lo que conlleva un gran beneficio para el paciente al
disminuir sus efectos secundarios perjudiciales, entre
los que deben subrayarse las infecciones bacterianas
o viricas.

En segundo lugar, al ser la ciclosporina un inmu-
nosupresor con un mecanismo de accién muy selec-
tivo, no favorece las infecciones y permite conseguir
postoperatorios con muy escasa morbilidad de origen
infeccioso '*. Esto es especialmente notable en lo
gue hace referencia a las infecciones de origen bac-
teriano. En efecto, ninguno de nuestros 135 pacien-
tes fallecié a consecuencia de complicaciones infec-
ciosas y el indice de infecciones es muy inferior al
gue existia en épocas anteriores.

En cambio, el manejo de la ciclosporina no es fa-
cil. Su dosificacién debe individualizarse de acuerdo
con los niveles sanguineo de la droga ¥, determina-
dos por radioinmunoensayo, y a pesar de ello no son
infrecuentes los episodios de nefrotoxicidad, que
afortunadamente responden facilmente a la disminu-
cion de la dosis de ciclosporina. La nefrotoxicidad
aguda de los periodos iniciales de la inmunosupre-
sién es perfectamente evitable, empleando asociacio-
nes basadas en triples terapias ', es decir, ciclospo-
rina a dosis bajas, asociada a prednisona a dosis
bajas, y como tercer inmunosupresor, o bien la
azatioprina '® o la globulina antilinfocitaria '7, tam-
bién a dosis moderadas y durante periodos cortos.
Estas triples terapias son aconsejables no solamente
porque minimizan la nefrotoxicidad de las fases de
induccién, sino porque actian bloqueando distintos
mediadores inmunolégicos, consiguiéndose con ello
una inmunosupresion mas efectiva.

- Otra posibilidad es establecer un protocolo se-
cuencial, que consiste en introducir tardiamente la
ciclosporina —a la semana o a las dos semanas del

trasplante—, una vez recuperada una funcién renal’

suficiente, con objeto de evitar el posible efecto ne-
frotoxico de la ciclosporina durante los periodos ini-
ciales. Algunos grupos administran inicialmente aza-
tioprina o globulina antitimocitica '® asociadas a la
prednisona, - introduciéndose la ciclosporina en el
momento en que la funcién renal se estima acepta-
‘ble; en este instante se suspende la globulina anti-
timocitica.

De mayor envergadura es la nefrotoxicidad de la
ciclosporina, que aparece en casos aislados de pa-
cientes cuyos niveles sanguineos se encuentran den-
tro de los margenes «terapéuticos»; estos pacientes
responden a la disminucién radical de los niveles
sanguineos del farmaco o a su supresion. No consi-
deramos necesaria la conversion a la azatioprina en
estos casos, dado que se obtienen magnificos resulta-
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dos con una estrategia intermedia: reduccién impor-
tante de las dosis de ciclosporina y adicién de azatio-
prina a dosis bajas. ‘

Se ha debatido ampliamente la existencia 6 no de
efectos nefrotoxicos de la droga a largo plazo; algu-
nos autores describen disminucién tardia de la fun-
cion renal, que atribuyen a nefrotoxicidad '°; sin em-
bargo, con las dosis empleadas en la actualidad la
mayoria de los autores no encuentran ningin efecto
nefrotéxico a largo plazo 2922, L. Ost y cols. 23 han
observado que la creatinina plasmatica se mantiene
estable un afo después del trasplante si no se sobre-
pasa la dosis de mantenimiento de 6 mg/kg/dia.
Nuestros resultados confirman estas opiniones.

La notable capacidad inmunosupresora de la ci-
closporina y su magnifica manejabilidad se traducen
en los buenos resultados de la mayoria de los equi-
pos en cuanto a supervivencia de los pacientes y de
los injertos. .

Sin embargo, en este momento ‘persisten dos in-
cégnitas: [a primera, la conveniencia'o no de mante-
ner indefinidamente la ciclosporina como inmunosu-
presor de base. Unicamente estudios.randomizados,
comparando la supervivencia de los injertos y la fun-
cion renal de los pacientes tratados con ciclosporina
a largo plazo con pacientes convertidos a la azatio-
prina, y seguidos a lo largo de periodos no inferiores
a cinco anos, permitirian sacar conclusiones. La se-
gunda incégnita es cudl es la dosis de mantenimiento
ideal una vez superados los dos anos de evolucién.
Probablemente aqui acabaremos individualizando la
dosis en funcién del grado de «tolerancia inmunolo-
gica» inducida farmacolégicamente 24,
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