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RESUMEN

Evaluamos la supervivencia del trasplante renal (Tx) a cinco arios en 14 pacientes con
diagnostico de lupus eritematoso sistémico (grupo LES), realizados entre enero de 1977
y diciembre de 1989; se compararon con 14 pacientes (grupo control) con Tx renal, pero
con diferente etiologia de la insuficiencia renal cronica terminal (IRCT). No hubo diferen-
cias significativas entre los dos grupos de edad, distribucién por sexos, intervalo entre el
diagnostico de la nefropatia y el de la IRCT, tiempo en dialisis pretrasplante, tipo de di4-
lisis (hemo o CAPD), duracion del seguimiento, niimero de rechazos, tipo de donante
(cadéver o vivos emparentados) y uso de ciclosporina (CsA) como parte de la inmunosu-
presion. A cinco anos, la supervivencia de pacientes fue del-87 % en el grupo LES y del
92 % en el control (NS); I Jé los injertos fue del 60 y 85 %, respectivamente (p = 0,001).
La mayoria de los injertos que se perdieron (cuatro’y dos, respectivamente) f; hicieron
dentro de los seis meses postrasplante y por rechazo. Dentro del grupo LES, la supervi-
vencia de injertos a cinco arios fue del 44 % para los de cadaver y 100 % para los de vivo
emparentados. Ambas curvas de supervivencia (paciente e injerto) fueron mejores en
aquellos tratados con ciclosporina.

Concluimos que la supervivencia de los pacientes con LES es similar a la de los otros
pacientes con diagnéstico etiologico diferente y es mejor si se utilizan donantes intrafa-
miliares o si se suministra CsA a ?os de cadaver. En cambio, la supervivencia de los injer-
tos fue significativamente menor en los del grupo LES. Es posible que esto se deba al re-
ducido niimero de pacientes, como parece demostrado por estudios colaborativos re-
cientes.

Palabras clave: Lupus eritematoso sistémico. Trasplante renal. Supervivencia. Ciclospo-
rina.

RENAL TRANSPLANTATION IN PATIENTS WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS
SUMMARY

We evaluated patient and renal allograft survival at 5 years post-transplant (Tx) in a
group of 14 patients with SLE as the cause of their end-stage renal disease (ESRD) and com-
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pared them with another group of age and sex matched transplant patients (Controls),
who had another renal disease different from LE; all received the renal transplants be-
tween January 1977 and December 1989. There were no significant differences between
the 2 groups in age, sex distribution, time lapse between cﬁagnosis of nephropathy and
development of ESRD, waiting time until the Tx, type of dialysis, source of kidney donor,
duration of follow-up post-Tx, number of rejection episodes and use of cyclosporine (CsA)
as part of immunosuppressive regime. At 5 years, patient survival was 87 % in the SLE
group and 92% in the controls (NS); graft survival was 60% and 80% respectively
(p = 0.001). 4 and 2 grafts respectively were lost in the first 6 months following the Tx. Wi-
thin the SLE group, CD donor graft survival was 44 % at 5 years as compared to 100 % for
those from living-related donors. Patient and graft survival curves were the best for those
treated with CsA. We conclude that SLE patient survival is not different from that of Con-

trols; it is the best when living-related donors are the source of the grafts and when CsA

is employed in reCfients of cadaver donor grafts. On the contrary, allograft survival is sig-

nificantly lower in t

e SLE patients; it is possible that these results are the reflection of the

smal number of subjects in our series, as was recently shown in collaborative studies.

Key words: Systemic lupus erythematosus Renal Transplant, Survival, Cyclosporin A.

Introducéibn

Antes de la década de los ochenta se consideraba que
los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) e in-
suficiencia renal cronica terminal (IRCT) tenian una con-
traindicacion relativa para el trasplante (Tx) renal debido a
que se tenian complicaciones relacionadas con el com-
promiso de otros 6rganos’. Sélo cuando varios centros
de trasplante obtuvieron resultados similares a los de otros
enfermos con diferentes causas de IRCT se ofreci6 a los
pacientes con LES la oportunidad de recibir este trata-
miento2. En este articulo presentamos un andlisis retros-
pectivo de la experiencia con 14 pacientes que recibie-
ron un Tx renal.

Material y método

Entre enero de 1977 y diciembre de 1989, 466 pacien-
tes recibieron un Tx renal en el grupo de Txs de la Uni-
versidad de Antioquia y el Hospital Universitario San Vi-
cente de Padl, de Medellin. De éstos, 14 (3 %), dos de
sexo masculino y 12 femenino tenian el diagnostico de
LES (grupo LES) como causa de la IRCT. Se revisaron sus
historias clinicas y se obtuvieron los siguientes datos de-
mograficos: edad, sexo, tiempo de duracion de la enfer-
medad antes de la IRCT, criterios diagnosticos del LES de
acuerdo a la ARAS, biopsia renal, modalidad de dialisis
(hemo-CAPD), tiempo de espera para el Tx, tipo de do-
nante del injerto, inmunosupresion empleada, nimero de
rechazos del rifon trasplantado, causas de pérdida del in-
jerto y de la muerte. Evolucion del injerto de acuerdo a
su clasificacion por HLA-A-B-C y Dr. Se analizé la supervi-

vencia actuarial total de pacientes e injertos para el grupo

LES, asi como la supervivencia segin el tipo de donante

(de cadaver o vivo emparentado), y se compard con la de
otros 14 pacientes (grupo control) con las mismas carac-
teristicas demograficas, pero diferente diagnéstico causal,
y quienes recibieron un Tx durante el mismo periodo de
tiempo.

Se compard la supervivencia de los pacientes del gru-
po LES con la de todos nuestros pacientes con glomeru-
lonefritis (n = 96), nefritis hereditaria (n = 18), rifones po-
liquisticos (n = 8) y diabetes mellitus (n = 8) como causa
de IRCT.

Se emplearon dos tipos de inmunosupresién en estos
pacientes: convencional en ocho pacientes y terapia tri-
ple en seis. En la primera se usO azatioprina (AZA), 2
mg/kg, disminuyendo la dosis semanalmente de acuerdo
con el recuento de leucocitos, y prednisolona (PD), 2
mg/kg, con reduccion gradual hasta llegar a una dosis de

“mantenimiento de 0,3 mg/kg en los dos meses siguien-

tes al Tx renal. Con la terapia triple, la dosis de AZA fue
de 2 mg/kg, con descenso a 0,5-0,75 en los dos prime-
ros meses post-Tx; la de PD, 1 mg/kg, con descenso de
0,2 mg/semana hasta llegar a 0,3 mg/kg, y la de ciclos-
porina (CsA), 8 mg/kg, con descenso de 1 mg/kg cada se-
mana hasta llegar a una dosis de mantenimiento que fluc-
tha entre 3 y 4 mg/kg. Los rechazos agudos se trataron
con «pulsos» de metilprednisolona, 500 mg i.v./dia du-
rante tres dias e incremento de la PD oral a 2 mg/kg/dia,
con reduccion a dosis de mantenimiento en 20 dias.

La supervivencia actuarial se calculé por el método de
Kaplan-Meier*. Para la supervivencia de pacientes, los que
perdieron el injerto por rechazo crénico y murieron al no
poder ser vinculados nuevamente a dialisis se considera-
ron como perdidos de seguimiento. Asimismo, en el ané-
lisis actuarial del injerto, los pacientes que murieron por
causas cardiovasculares con rifion funcionando también
se consideraron como perdidos de seguimiento. La signi-
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ficacion estadistica de las diferencias entre los datos fue
establecida mediante la prueba de Student para datos pa-
reados. Los resultados son presentados como promedios
+ desviacion estandar (SD).

Al momento del Tx, los pacientes no tenian actividad
lapica por andlisis clinico y serologico, y posteriormente
no se hizo seguimiento serologico especifico de actividad
lipica distinta de los examenes de evolucion del Tx renal.

Resultados

En la tabla | aparecen las caracteristicas demograficas
de los pacientes de los grupos LES y control. Dentro del
grupo LES, seis tenian biopsia renal previa al Tx y en to-
dos ellos la morfologia histologica fue glomerulonefritis
proliferativa difusa endo y extracapilar. En 12 casos fue ne-
cesario tratar al menos un rechazo agudo. Un total de 10

Tabla 1. Caracteristicas del grupo con LES y el grupo

control.
LES Control
(n=14)

Edad (@R08).......ccverveirremrrnrreresiserssies 296+738 29,2+73
Sexo femenino............... 12 12
Intervalo Dx-IRCT (afos).............. 48131 39+3,2
Meses en didlisis pretrasplante........... 11,4+10,1 139+123
HD/CAPD 10/4 9/5
Seguimiento (MESes) .......c.cewrerenes 33,4+ 36,1 41,2+353
Promedio rechazos.......... 140,85 1,07 £ 1,1
Tx intrafamiliar/cadaver ... 4/10 5/9
CiClOSPONING cecovmerrrrrreriseesresssseserenenees 6 4

Datos expresados en promedio + SD. P= NS para todas las comparaciones.
Dx = diagndstico. IRCT = insuficiencia renal cronica terminal. Tx = trasplante.
HD = hemodilisis. CAPD = dialisis peritoneal continua ambulatoria.

rechazos fueron tratados en los pacientes con terapia tri-
ple y nueve en los de terapia convencional.

Se determiné la proteinuria en 13 de 14 pacientes a
partir de la segunda semana postrasplante hasta la termi-
nacion del estudio con un promedio de 1,3 £ 1 g/24 ho-
ras y un promedio de determinaciones de 25 por pacien-
te (rango, 0,3-3,2). En 12 de los pacientes hubo hematu-
ria microscopica. Cuatro murieron, uno por infarto mio-
cardico, uno subitamente y dos por IRCT secundaria a re-
chazo crénico. Otros cuatro regresaron a hemodidlisis,
tres por rechazo cronico y uno por trombosis de la arte-
ria renal en el postoperatorio inmediato.

En el grupo control, la etiologia de la IRCT fue desco-
nocida en cuatro, glomerulonefritis en seis, nefritis here-
ditaria en dos, hipertension arterial e hipoplasia renal en
uno cada uno. Durante los primeros seis meses postras-
plante se perdieron dos injertos debido a rechazo.

En 10 pacientes del grupo LES se practico HLA-A-B-Cy -
Dry en cuatro s6lo HLA-A-B-C, observandose una mejor
supervivencia del injerto en aquellos con menor nimero
de incompatibilidades; un paciente con ocho incompati-
bilidades perdi6 el injerto en un mes, otro con seis a los
tres meses, otro con tres a los cinco meses.

La supervivencia del injerto para ambos grupos apare-
ce en la tabla Il y la figura 1. La supervivencia del pacien-

Tabla Hl. Supervivencia de injertos a cinco afios en el
grupo LES y grupo control.

Probabilidad acumulada de supervivencia

en meses

6 18 36 60

LES .o 69 69 60 60
Control.......ccocoeunnne. 85 85 85 85

P= 0,001 para todos los valores de la curva de supemvivencia.
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Fig. 1.—Supervivencia global
actuarial a cinco afios del
injerto en el grupo LES,
comparada con la de cadaver
(CD) o vivo emparentado. (No
se estableci6 el valor de P.)
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te, en la figura 2. La figura 3 ilustra la comparacion de la
supervivencia actuarial de todos los injertos del grupo LES
con la de los de cadaver y los vivos emparentados de este
mismo grupo. La supervivencia global de los injertos a cin-
co anos fue del 60 % (para aquellos con Tx vivo empa-
rentado, 100 %, y con Tx de cadaver, 44 %). En pacientes
con inmunosupresion convencional se obtuvo una super-
vivencia a cinco anos del 83 % y con terapia triple a dos
anos del 100 %.

Por (iltimo, en la figura 3 se consignan las curvas de su-
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pervivencia del injerto en pacientes con IRCT de etiologia
diferente, comparandola con la del grupo LES.

Discusion

El 23 % de pacientes con LES ingresa en dialisis dentro
del ario siguiente a la iniciacion de la enfermedad y el
53 % lo hace en un lapso de tres afos®. Desde el punto
de vista histolégico, estas dos formas de presentacion no
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Fig. 2.—Supervivencia actuarial
a cinco aros del injerto en el
-~ GNC  —+ Diabetes  —— R. poliq. ~ —8— N. hered.  —=LES grupo LES comparada con la
de todos los pacientes con
trasplante e IRC de otra
etiologia.
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ig. 3.—Supervivencia actuaria
0 12 24 36 48 60 a cinco anos del injerto
Meses practicado a nuestros pacientes
cog LES comparada con la de
. . todos los pacientes con
V. emparentado —4— Total —¥— Cadaver trasplante e IRC de otra
etiologia.
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se diferencian, pero los primeros constituyen un grupo cli-
nico distinto por la rapidez de la evolucion de su enfer-
medad. Dentro de este grupo se pueden dasificar cuatro
de nuestros pacientes.

No se present6 sindrome nefrético postrasplante en el

rupo LES, aunque se observo proteinuria significativa. La
ﬁematuria microscopica observada en la mayoria podria
ser parte de las manifestaciones de nefritis lipica recidi-
vante, pero no se practico biopsia renal. Siendo el LES una
enfermedad por complejos inmunes, seria de esperar una
alta recidiva de la enfermedad®7; ésta se debe bien a per-
sistencia de la actividad lupica en el momento del Tx 0 a
reaparicion de ella durante su evolucién posterior® %, No
obstante, sélo unos pocos casos confirmados han sido re-
portados en la literatura® ™" '2, |o cual ha dado pie al con-
cepto del «lupus quemado» impulsado por algunos auto-
res®. En nuestros casos no existio evidencia clinica de re-
currencia, pero no podemos confirmarla o negarla en for-
ma definitiva porque no practicamos estudios serologicos
ni inmunolégicos especificos. Nuestras cifras de supervi-
vencia del paciente (87 %) y del injerto (60 %) a cinco arios
se comparan favorablemente con los resultados de otros
centros cuya supervivencia total del injerto fue del 59 %
a un aio o del 66 % del paciente y 32 % del injerto a
dos afios? y aun inferiores . No son comparables con las
de otros autores, quienes reportan cifras de supervivencia
del paciente y del injerto del 100 y 87 %, respectivamen-
te, a cinco aftos™ y del 93 y 84 % a seis afos ™.

Las circunstancias que determinan la supervivencia del
injerto son muy variadas, siendo la ausencia de rechazo
una de las méas importantes. En ésta influye de manera de-
terminante el tipo de inmunosupresién que se utilice, es-

ecialmente desde la introduccién de la CsA. De hecho,
a supervivencia tanto del injerto como del paciente es
mayor cuando se emplea CsA, aun en dosis bajas, como
las correspondientes a nuestro esquema de terapia tri-
ple. Esto se aplica también para casos en los que se ad-
ministra como tnico inmunosupresor en dosis intermiten-
tes para el rechazo . La prescripcion de dosis bajas de es-
teroides que el empleo de la CsA permite contribuye a
disminuir la frecuencia de infecciones y, por ende, se re-
fleja en una mayor supervivencia de pacientes.

Observamos una mejor supervivencia en los injertos
con menor nimero de incompatibilidades HLA. Este es
un factor determinante en la supervivencia del injerto: a
mayor numero de incompatibilidades, menor duracion
del injerto ™. A

En conclusion, nuestra supervivencia de pacientes es si-
milar a la de otros con IRCT de etiologia diferente y es me-
jor que la de algunos estudios con LES referidos en otras
publicaciones. :

Contrariamente, la supervivencia de injertos en los pa-
cientes con LES fue significativamente menor que la del
grupo control, hecho que probablemente se explique por
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el nimero reducido de enfermos que incluye nuestro tra-
bajo, como parece demostrarlo un estudio colaborativo
reciente que incluy6 gran cantidad de casos™. Como ha
sido observado por otros, la supervivencia del paciente
con injerto fue mejor en aquellos con Tx vivo emparen-
tado y en quienes se utilizé CsA como inmunosupresor.
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