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RESUMEN

La ciclosporina (CsA) representa un gran avance en el trasplante de 6rganos sélidos.
Uno de los principales problemas de su manejo es la nefrotoxicidad.

Desde enero de 1990 hemos usado un protocolo de OKT3 profilictico para los re-
ceptores de un trasplante renal con factores de riesgo isquémicos y/o inmunolégicos.
Aprovechando este protocolo analizamos la funcién renal inicial del injerto comparando
un régimen de cuadruple terapia secuencial OKT3/CsA (OKT3-prof) con un protocolo en
el que se administra CsA desde el inicio (CsA-l). A lo largo de un periodo de veinte me-
ses, 60 trasplantes se incluyeron en el grupo de CsA-ly 22 en el grupo OKT3-prof. Los
factores de riesgo en ambos grupos eran similares, excepto que hubo mas pacientes con
un nivel de reactividad frente al panel > 50% vy retrasplantados en el grupo de OKT3-
prof, dado que ésa fue la finalidad de dicho protocolo. La incidencia de necrosis tubular
aguda (NTA) fue similar en ambos grupos (36,3 % OKT-prof vs 38,8 % CsA-I; p= NS). El
75% de los pacientes del grupo OKT3-prof frente al 35% en el grupo CsA-l (p < 0,05)
mantuvieron la diuresis durante la NTA. La duracién media de la NTA fue de 7,7 dias en
el grupo OKT3-prof y 9,8 en el de CsA-l (p= NS). El nimero de hemodilisis requeridas
fue de 2,3 en OKT3-prof y 1,7 en CsA-1 (p= NS). La creatinina sérica a los noventa dias
postrasplante fue de 1,2 mg/dl en el grupo OKT3-profy 1,6 mg/dl en el de CsA-l; p < 0,05.
Por tanto, la CsA administrada desde el primer cji)a postrasplante no aumenté la inciden-
cia de NTA. Evitar la CsA en el postoperatorio inmediato puede prevenir la oligoanuria
en la NTA y mejorar la funcién renal a medio plazo.

Palabras clave: Ciclosporina A. Trasplante renal de cadaver. Necrosis tubular aguda.

POSTRANSPLANT ACUTE TUBULAR NECROSIS: IS THERE ANY IMPROVEMENT WITH
SEQUENTIAL THERAPY?

SUMMARY

Cyclosporine (CsA) represents a great improvement in solid organ transplantation im-
munosuppression. One of the majors concerns is nephrotoxicity.

Since January 1990, we have used a prophylactic OKT3 protocol for those cadaveric
kidney recipients with ischaemic and/or immunologic risk factors. Making use of this pro-
tocol we report the results in initial graft function comparing a regimen of quadruple im-
munotherpy with sequential OKT3/CsA (proph-OKT3) to a protocol with initial CsA (I-CsA).
Over a 20 month period 60 patients entered in the I-CsA group and 22 in the proph-
OKT3 group. Risk factors in the two groups were similar except that there were more pa-
tients with preformed anti-HLA antibodies (PRA) > 50 % and retransplants in the OKT3
group because that was the aim of the OKT3 protocol. The incidence of acute tubular
necrosis (ATN) was similar in both groups (36,3 % proph OKT3 vs 38,8 % in I-CsA; p=N5).

Hospital Universitario Valdecilla. Santander.
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75% of ﬁatients in proph-OKT3 and 35 % in the I-CsA (p<0,05) maintained urine output

during t

e ATN. Mean length of ATN was 7,7 days in proph-OKT3 and 9,8 days in I-CsA

(p=NS). Number of required dialysis was 2,3 in OKT3-proph and 1,7 in I-CsA (p=NS).
Mean value of serum creatinine at 90 days of transplant was 1,2 mgr/dl in proph-OKT3
and 1,6 mgr/dl in I-CsA; p<0,05. Therefore, initial CsA did not increase the incidence of
AIN. Avoiding CsA in the initial postoperative period may prevent oligoanuric ATN and
also improve the renal function when evaluated in a middle term of time.

Key words: Cyclosporine A. OKT3. Cadaveric Kidney graft. Acute tubular necrosis.

Introducciéon

La ciclosporina A (CsA) es un inmunosupresor inevita-
ble en el momento actual en los trasplantes de 6rganos
solidos. Se han descrito tres sindromes de nefrotoxicidad
por CsA: el fracaso renal agudo (FRA) transitorio, el FRA
prolongado y la nefropatia cronica con fibrosis intersticial *.
Tiene una ventana terapéutica estrecha, por lo que su uso
conlleva la aparicion frecuente de un dafio funcional y re-
versible renal que en ocasiones puede evolucionar hasta
una situacion de dafio estructural y permanente.

La toxicidad derivada del uso de la CsA es un proceso
multifactorial en el que participan la concentracion plas-
matica del farmaco, la duracion del periodo con niveles
Flasméticos elevados y una susceptibilidad individual en
a que se mezclan, en porcentajes desconocidos, la edad,
la funcion hepatica, la enfermedad de base y los medica-
mentos asociados.

El postrasplante inmediato es un periodo de especial
susceptibilidad, dado que sobre un rii6n danado por la
inevitable isquemia se ariade la CsA que produce altera-
ciones en la hemodinamica intrarrenal, con disminucion
del filtrado glomerular. Por otra parte, es éste un periodo
en el que es necesario mantener unos niveles plasmati-
cos mas elevados por ser un momento critico desde el
punto de vista inmunolégico.

La acumulacion de factores potencialmente nefrotoxi-
cos en el postoperatorio inmediato ha llevado a evitar este
inmunosupresor durante los primeros dias postrasplante
en los llamados regimenes de inmunosupresion secuen-
cial.

No existe unanimidad en los andlisis efectuados hasta
la fecha sobre la repercusion que tiene la ausencia de
CsA, en estos momentos cruciales, sobre el desarrollo y
evolucion de la necrosis tubular aguda (NTA) postrasplan-
te. En muchos centros encuentran una disminucién en la
incidencia de NTA cuando se comparan los protocolos
con CsA con aquellos en los que se evita el uso de ésta
en el postoperatorio inmediato 24,

En la segunda mitad de la década de los ochenta se
introdujo en la practica clinica la IgG, monodlonal anti-
CD3 como inmunosupresor. Inicialmente se restringio su
administracion al tratamiento del rechazo agudo celular
por el temor al desarrollo de anticuerpos antiproteina mu-
rina que anularan su actividad inmunosupresora en un se-

gundo uso en el mismo paciente. Posteriormente se com-
prob6 que cuando se administran con dosis adecuadas
de otros inmunosupresores, la aparicion de anticuerpos
antiidiotipo (los Gnicos que producen bloqueo efectivo)
es poco frecuente. Actualmente se ha ido extendiendo su
uso profilactico en los primeros dias del trasplante y ha
desplazado en muchos protocolos a los anticuerpos po-
liclonales en la cuadruple terapia inicial.

Aprovechando un protocolo secuencial con OKT3
como profilaxis se analiza la influencia que tiene la ausen-
cia de CsA en los primeros dias del postoperatorio en el
desarrollo y caracteristicas del fracaso renal agudo (FRA)
postrasplante.

Material y métodos

Pacientes

Hemos analizado a todos los pacientes que recibieron
un trasplante renal de donante cadaver desde enero de
1990 hasta agosto de 1991 en el Hospital Universitario
Valdecilla (HUV) (n = 101). Los receptores se dividieron en
dos grupos en base al tratamiento inmunosupresor del
postrasplante inmediato: 1) Pacientes que recibieron de
forma profilictica anticuerpos monoclonales anti-CD3
(Orthoclone OKT3), sin incluir CsA (OKT3-prof, n = 22).
2) Pacientes que recibieron CsA en el postoperatorio in-
mediato (CsA-l, n = 60). Fueron excluidos del estudio los
pacientes que recibieron un trasplante combinado de ri-
fion-pancreas (n = 8), los enfermos cuya enfermedad pri-
maria era la nefropatia diabética (n = 1{)/ aquellos pacien-

- tes cuyo injerto se perdi6 antes de tres dias, que no son

analizables para los objetivos de este estudio (n = 10).

Protocolos de inmunosupresion

En el HUV, el régimen de inmunosupresién actual es
la triple terapia con CsA, prednisona y azatioprina (fig. 1a),
ajustando la dosis postrasplante de CsA seg(in exista o no
funcion renal suficiente inicial (CsA, 10 mg/kg/dia o 6
mg/kg/dia).

Para los pacientes con factores de riesgo asociados,
que pueden comprometer la evolucion del injerto, se usa
como inmunosupresion inicial OKT3 acompanado de
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azatioprina y prednisona (fig. 1b). En este grupo de pa-
cientes se incluyen: a) pacientes con anticuerpos anti-HLA
preformados y reactividad frente al panel (PRA) mayor del
50 %; b) retrasplantados cuyo injerto previo tuvo una su-
pervivencia menor a un afno; ¢) donante de edad supe-
rior a cincuenta anos; d) extraccion problematica y/o is-
quemia fria mayor de treinta horas.

Insuficiencia renal en el postrasplante inmediato (IRA-pt)

Se defini6 como la no disminucion de la cifra de crea-
tinina sérica a partir de las veinticuatro horas postrasplan-
te en ausencia de hemodialisis.

Necrosis tubular aguda

La necrosis tubular aguda (NTA) se defini6 por la pre-
sencia conjunta de los siguientes criterios: 1) creatinina
sérica que no desciende; 2) nefrograma isotopico que
muestra una buena perfusion del injerto sin eliminacién,
y 3) ecografia del injerto sin evidencia de obstruccion y/o
fistula urinaria. :

Otras causas de IRA-pt

Deplecién: entendida como aquella situacion en la que
al administrar volumen habia un descenso de la creatini-
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na plasmatica. Nefrotoxicidad: se definié como la situa-
cion en la que descendia la creatinina sérica al disminuir
los niveles plasmaticos de CsA. Obstruccién: deterioro de
la funci6n renal con evidencia ecografica y/o radiolégica
de compromiso de la via urinaria y descenso de la crea-
tinina plasmatica al resolver la obstruccién. Mixta: cuando
se combinan varias de las anteriores. .

Funcién renal suficiente (FRS)

Se defini6 la funcién renal suficiente (FRS) como la dis-
minucion de la creatinina plasmatica en ausencia de he-
modialisis (HD).

Niveles de CsA

Los niveles séricos de CsA se midieron a las doce ho-
ras de la Gltima dosis administrada con la técnica de FPIA
(Fluorescence Polarization Immunoassay) policlonal y/o
RIA monoclonal (H® RIA Sandoz) hasta noviembre de
1990, y a partir de esa fecha mediante FPIA monoclonal.
Se determinaron dos veces por semana en los pacientes
hospitalizados, en cada visita en los pacientes ambulato-
rios y siempre que fue necesario. Se ajustaron para man-
tenerlos en un rango de 150-300 ng/ml en los dos pri-
meros meses y de 75-150 ng/ml posteriormente.

Anélisis estadistico

Se realiz6 mediante test «t» Student para la compara-
cion de datos cuantitativos y test de chi’ para los datos
cualitativos. Las diferencias entre grupos se analizaron me-
diante test de ANOVA (andlisis de la varianza para un fac-
tor). Los resultados se expresan en media + DS.

Resultados

En el periodo estudiado se realizaron en el HUV 101
trasplantes, de los cuales 82 fueron incluidos en el estu-
dio. Veintidés entraron en el grupo de OKT3-prof (tabla
) y 60 receptores recibieron CsA desde el primer dia pos-
trasplante. Hubo una incidencia global de NTA del 37,6 %.
En el grupo de OKT3-prof la incidencia fue del 36,3 %,
mientras que en el grupo de CsA-l fue del 38,8 % (p = NS).

Las caracteristicas descriptivas de ambos grupos, junto
con los resultados comparativos entre ellos, se detallan en

Tablal. Distribucion de enfermos segin indicaciones de
entrada en el grupo de OKT3

Indicaciones de OKT3 (n = 22)

Retrasplantes 11 casos
Hipersensibilizados (PRA > 50 %) 5 casos
Hipersensibilizados y retrasplantes ............corrvereerereensnrenens 6 casos

TERAPIA SECUENCIAL Y NTA POST-TRASPLANTE

la tabla Il. No hubo diferencias significativas en la edad
del receptor, enfermedad renal primaria, sexo, edad del
donante, tiempo de preservacién, compatibilidades
HLA-A'y B ni DR.

Respecto al nivel de PRA (tabla Ill) si hubo diferencia
significativa, como era de esperar, dado que un nivel de
anticuerpos mayor del 50 % fue una de las indicaciones
de entrada en el régimen de OKT3 profilactico.

En la tabla IV se expresa la presencia de diuresis inme-
diata e incidencias de IRA-pt y NTA. En ambos grupos, el
porcentaje de riflones no funcionantes inicialmente fue si-
milar (50 vs 49 %). Tanto en el grupo de OKT3-prof como
en el de CsA-l, la causa maés frecuente de insuficiencia re-

Tabla Il. Descripcion y comparacion de los grupos de

estudio

Grupo | Grupo Il P
OKT3-prof CsA-
Edad del receptor ......ocoereenerrrenrnnnnee. 439+132 4431123 NS
Edad del donante 33,12+13,9 3761172 NS
Varon ..... 59% 67 % NS
Hembra ... 41% 33% NS
Isquemia fria 186+47 209+42 NS
Identidades HLA-AB ........c..cccoemuremnnnn.. 1,6+0,7 1,3+0,8 NS
Identidades HLA-DR ..........cooovveerirrernnne. 069+06 067106 NS
Incompatibilidades HLA-AB .................... 1,75+0,83 2+09 NS
Incompatibilidades HLA-DR ................... 0941071 09506 NS
Enfermedad renal primaria:
— No filiada .............. 15 % 31% NS
— Glomerulonefritis 45% 33% NS
— Intersticial 20% 11% NS
— Congénita 15% 16% NS
— Secundaria 5% 9% NS
Tabla lll. Grado de sensibilizacién anti-HLA
Anticuerpos antiHLA Anticuerpos antiHLA
actuales maximos
0 + ++ +++ 44+ 0+ Hhd bt

OKT3 ...... 59% 6% 5% 24% 6% 11% 17%11% 39% 22%
CsA 90% 8% 2% 0% 0% 53%40% 5% 0% 2%
p<01T NS NS p<,01 p<,01 p<,01 NS NS p<,01 p<,01

Tabla IV. Caracteristicas comparativas de la insuficiencia
renal postrasplante en ambos grupos

Grupo | Grupo Il P
OKT3-prof CsA-l

Diuresis inmediata ..........ccoverveenee. n=16)74% (n=153)88% NS
FRA postrasplante ...........ccoceerreeenns (n=11)50% (n=29)49% NS
*NTA n=8) 73% (n=23)80% NS
Duracion de la NTA (dias) ............... 77+t28 98161 NS
Namero de didlisis ............coveeereneees 23128 1,725 NS
Ultima dialisis .........cooererreremrerrrerans 56167 45166 NS
Funcién renal suficiente (dias) ......... 66+1,3 63+09 NS
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nal postrasplante fue fa NTA (73 vs 80 %, p = NS). Otras
causas de IRA-pt fueron deplecion, 18 % en el grupo
OKT3-prof (n=2) y 3% en el grupo CsA-l (n = 1); nefro-
toxicidad, 14 % de las IRA-pt del grupo CsA-l (n = 4); obs-
truccion, 9% en el grupo OKT3-prof (n= 1), y de causa
mixta, un caso en el grupo CsA-l, 3 %.

En la tabla IV también se expresa la duracion de la NTA,
el nimero de hemodiilisis desde el trasplante hasta que
se alcanza la FRS y el dia postrasplante de la Gltima he-
modialisis. No hubo diferencia significativa en la duracion
de la NTA, tampoco en el niamero de HD ni en la fecha
de la atlima HD.

En la figura 2 se representa la presencia o no de diu-
resis durante la NTA en ambos grupos. Mientras el 75 %
de las NTA en el grupo de OKT3-prof curs6 con diuresis
conservada, solo el 35 % del grupo CsA-l mantuvo la diu-
resis durante la NTA (p < 0,05%.

En la figura 3 se representa la evolucion de la creatini-
na plasmatica durante los primeros noventa dias postras-
plante. Se encontré diferencia significativa inicamente en

el nivel plasmatico de creatinina a los noventa dias

(p < 0,05).
En el periodo estudiado se perdieron dos injertos del
grupo OKT3-prof y uno en el grupo de CsA-l. La media

% de pacientes

80 %
60%¢
40%|
- 20%|
0%
NTA CON DIURESIS NTA ANURICA
OKT3-prof 75% 25%
CsA-l 35% 65 %
W OKT3-prof CsA-l

fig. 2.—Diuresis durante I necrosis tubular
aguda.
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de ingreso hospitalario en el grupo de OKT3-prof fue de
veintidos dias, y en el grupo de CsA-l fue de dieciocho
dias.

Discusion

El fracaso renal agudo por NTA en el postrasplante in-
mediato contintia siendo un problema importante. A pe-
sar del progreso en el manejo tanto del donante como
del receptor, en muchos centros continda existiendo una
incidencia de NTA en tomo al 50 %3¢,

Poco después de la introduccion de la CsA como in-
munosupresor quedd patente que la nefrotoxicidad era
un efecto colateral comnmente observado en relacion
con su efecto deletéreo sobre la hemodinamica intrarre-
nalZ.

La NTA postisquémica se relaciona con una depresién
del flujo renal que desemboca en una situacion estable-
cida, pero reversible, de dario renal; por tanto, al menos
conceptualmente, el dafo vascular y la vasoconstriccion
que ocurre como consecuencia de la nefrotoxicidad se-
cundaria a ciclosporina podria agravar el ya deprimido flu-
jo sanguineo renal en el postrasplante inmediato, condu-
ciendo a una prolongacién del FRA postisquémico e in-
cluso a una pérdida de viabilidad del injerto.

No obstante, la experiencia clinica a este respecto no
es uniforme, variando de unos centros a otros al compa-
rar los protocolos de inmunosupresion con/sin CsA en el
postrasFIante inmediato: su inclusion desde los primeros
dias del trasplante, en algunos centros, aumenta el name-
ro de rifiones nunca funcionantes cuando se compara con
régimenes con anticuerpos antilinfocitos-T sin CsA*5; en
otros estudios se describe la disminucién de la inciden-
cia de NTA cuando se evita administrar CsA hasta no al-
canzar FRS del injerto®?, y, finalmente, otros autores no
encuentran diferencias entre los distintos protocolos
con/sin CsAS10.11,

En nuestro hospital se introdujo a principios de 1990
un protocolo de administracion de anticuerpos monoclo-
nales anti-CD3 de forma profilactica a los receptores de
ritones en los que existia un compromiso para la super-
vivencia del injerto debido a factores isquémicos y/o in-
munologicos* 12,

A pesar del sesgo que introducen las indicaciones para
la administracion de OKT3-prof, ambos grupos tienen ca-
racteristicas comparables frente a factores de riesgo isqué-
micos; no asi frente a factores inmunoldgicos, habiendo
mayor namero de hipersensibilizados y retrasplantados en
el grupo de OKT3-prof.

La incidencia de NTA fue similar en ambos grupos,
36,3 % (OKT3-prof) vs 38,8 % (CsA-l); tampoco hubo dife-
rencias ni en la duracién ni en el namero de hemodili-
sis requeridas, como ya ha sido comunicado por otros au-
tores> ™. El nimero de hemodialisis fue mayor en el gru-
po OKT3-prof (p = NS), a pesar de mantener diuresis, de-
bido a la mas frecuente necesidad de ultrafiltracion en el
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postoperatorio inmediato por el riesgo de desarrollar
complicaciones cardiovasculares cuando existe un sobre-

. peso > 3 %. En ambos grupos se alcanz6 FRS dentro de

la primera semana postrasplante 6,6 (OKT3-prof) vs 6,3
(CsA-l). El dia de la tltima hemodidlisis fue 5,6 (OKT3-prof)
vs 4,5 (CsA-l); resultados similares encontr6 Shield; el dia
de la altima hemodialisis fue 7,3 (OKT3-prof) vs 5 (CsA-l) "',

En varios estudios se ha demostrado un aumento de
la incidencia de NTA en presencia de CsA cuando la is-
quemia fria es mayor de veinticuatro horas™ o de treinta
y seis horas™. En nuestro hospital, la media del tiempo
de isquemia fria fue de 18,6 horas (OKT3-prof) vs 20,9 ho-
ras (CsA-l), con lo cual se estaria obviando el efecto po-
tenciador que produce una larga isquemia fria sobre la
susceptibilidad del injerto al efecto nefrotoxico de la CsA.

Por ofra parte, en nuestro protocolo de.-OKT3-prof se
introduce la CsA en el sexto dia postrasplante, indepen-
dientemente de la funcion renal, mientras otros protoco-
los no introducen la CsA hasta que se alcanza FRS. No

. obstante, Shield, a pesar de introducirla en el decimose-

Fundo dia postrasplante, tampoco encontr6 diferencia en
a incidencia de NTA ni en el nimero de dialisis al com-
parar un protocolo de OKT3-prof con otro de CsA-i",

Lo mas significativo fue la forma en que curs6 la NTA:
el 75 % de los que recibieron OKT3-prof mantuvieron la
diuresis frente al 35% de los que recibieron CsA-
(p <0,05). Ain mas llamativo si se tiene en cuenta que el
88 % de los receptores que recibieron CsA-l presentaron
diuresis inicialmente frente al 74 % del grupo OKT3-prof.
Ello es consistente con la disminucion de la tasa de Eltra-
do glomerular renal que produce la CsA debido a la va-
soconstriccion de la arteriola aferente ', conduciendo al
mayor dafio funcional que implica la anuria en el seno
de la NTA.

Respecto a la evolucion de la creatinina plasmatica, los
hallazgos son similares a los de Shield" y Novick®. El na-
dir de creatinina plasmatica en el grupo J:a OKT3-prof fue
inferior al que se alcanzo en el grupo de CsA-l, en nues-
tra serie p < 0,05, a pesar de que durante las tres prime-
ras semanas el grupo OKT3-prof se mantuvo con una me-
dia de creatinina plasmatica superior. Por tanto, parece
existir un beneficio en el filtrado glomerular posterior
cuando se retrasa la introduccion de la CsA.

En sintesis, la CsA-l no aument6 la incidencia de NTA,
pero si la transformé en andirica. Existe un periodo critico
en el postrasplante inmediato en el que evitar la adminis-
tracion de CsA previene la NTA oligoanurica y puede in-
cidir en una mejor funcion renal a medio plazo.
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