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RESUMEN

Se valoran los primeros resultados de la utilizacion de la globulina antilinfociti-
ca (GAL) para el tratamiento del rechazo agudo en el injerto renal de cadaver. En
un grupo de 50 pacientes trasplantados, con tratamiento inmunosupresor conven-
cional (esteroides y azatioprina), se administré GAL a 14 de ellos, que presentaban
rechazo corticorresistente (n = 7) o un segundo episodio de rechazo (n = 7). Seis
pacientes del primer grupo respondieron al tratamiento y el segundo rechazo fue
controlado en otros 6. Los resultados fueron significativamente mejores queen los
tratados con choque de esteroides. No se observaron diferencias significativas en
la incidencia de infecciones, aunque si un mayor numero de pacientes con leuco-
penia y trombopenia.
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EFFICACY OF ANTILYMPHOCYTE GLOBULIN TREATMENT IN THE
CONTROL OF RENAL TRANSPLANT REJECTION

SUMMARY

‘ The efficacy of antitymphocyte globulin (ALG) treatment in the control of renal

transplant rejection was studied. In a group of 50 renal transplant patients under
conventional treatment (steroids and azathioprine) ALG was administered to 14
because of lack of response to a course of high dose corticorteroids in the first
episode of rejection (n = 7) or because of the appearance of a second episode of
rejection (n = 7). The results were compared with those of a series of patients
treated with a second course of high dose corticosteroids. A better response was
observed in the group treated with ALG (85 % vs 53 % with a functioning renal
graft three months later; p < 0.05). This better response was not accompanied by
an increased incidence of infections although leukopenia and thrombocytopenia
were more frequent (p < 0.005). These results point to the consideration of ALG as
a useful tool in the treatment of renal transplant rejection of the characteristics
cited above.
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INTRODUCCION

Los antisueros heterdlogos frente a linfocitos huma-
nos, globulinas antilinfocitica (GAL) y antitimocitica

(GAT) han sido utializadas para el tratamiento profilactico’

en el postrasiplante renal inmediato, junto a prednisona y
azatioprina. Su efecto inmunosupresor ha sido claramen-
te demostrado en animales de experimentacion ', Sin
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embargo, los trabajos que recogen la experiencia en hu-
manos muestran resultados contradictorios °°. En este
sentido hay grupos que encuentran una mejor supervi-
vencia del injerto >®, disminucién en el nimero e intensi-
dad de los episodios de rechazo agudo "', mientras que
la gxperiencia de otros autores en el uso de estas sus-
tancias no parece modificar la supervivencia del injerto a
largo plazo ®'". Tanto el GAL como el GAT han sido es-
casamente utilizados para tratar las crisis de rechazo
agudo, en alternativa al tratamiento convencional, ha-
biéndose demostrado recientemente su efecto beneficio-
so en la primera crisis y en disminuir la incidencia de un
segundo episodio de rechazo ''"'4.
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El objetivo del presente estudio ha sido investigar la

eficacia del GAL en el tratamiento del rechazo agudo cor-
ticorresistente y de la segunda crisis de rechazo en el
trasplante renal de caddver. Asimismo comparar, en este
altimo caso, los resultados obtenidos en relacién con el
segundo episodio de rechazo agudo tratado con terapéu-
tica convencional.

MATERIAL Y METODOS

Se recoge la experiencia de 50 trasplantes renales de cadéa-
ver realizados a lo largo de 24 meses en idéntico nimero de
receptores (18 varones y 32 hembras, de edades comprendidas
entre 20 y 52 anos). Todos ellos habian recibido un minimo de
10 transfusiones previas a la realizacién del trasplante '5. En
todos utilizamos la terapéutica inmunosupresora habitual a base
de prenisona (0,5 mg/kg/dia los primeros 60 dias, para disminuir
progresivamente 5 mg. cada 10 dias) y azatioprina (4 mg/kg/dia
los 2 primeros dias, siguiendo con 2 mg/kg/dia segun evolu-
€ién), asi como el tratamiento antibidtico profilactico en el pos-
trasplante inmediato *¢. Ef diagnadstico de rechazo agudo se hizo
por los métodos habituales clinicos, bioguimicos y
ecograficos 7, incluyendo en algunos casos biopsia renal del
injerto. Los episodios de rechazo agudo fueron inicialmente tra-
tados con choque de metilprednisclona i.v. a dosis de 15
mg/kg/dia durante 3 dias, junto con irradiacion sobre la zona del
injerto con una dosis total de 800 r. (200 r/dia, 4 dias). Se ha
definido como rechazo agudo corticorresistente aquel gque no
respondi¢ al tratamiento, persistiendo elevada la creatinina séri-
ca. Se consideré como segundo episodio de rechazo el que se
presentd tras una clara mejoria inicial de la funcién renal des-
pués del tratamiento y al menos 10 dias después del primer
episodio. La terapéutica convencional para estas segundas cri-
sis consistio en la administracién de 7,5 mg/kg/dia de metilpred-
nisolona durante 3 dias. El GAL (linfoglobulina equina de Rho-
ne-Poulenc, producida por el Instituto Merieux) se utilizé a dosis
de 10-15 mg/kg/dia, i.v., en infusién continua, via central y di-
suelta en solucién salina, durante un minimo de 10 dias y un
maximo de 20 dias. Durante este tiempo la prednisona se man-
tuvo a dosis previa, mientras que la azatioprina se redujo a la
mitad de la dosis. Se han recogide como dato de interés la inci-
dencia de infecciones, asi como la leucopenia (menos de
4.000/mm®) y trombopenia {menos de 100.000/mm?) con el tra-
tamiento descrito. El seguimiento incluye en los 50 ¢asos un
periodo de 3 meses postrasplante.

El estudio estadistico se realizé mediante una prueba de X2 y
el test de la t de Student para muestras no pareadas.

RESULTADOS

La tabla | contiene la evolucién global de los 50 tras-
plantes renales de cadaver. Como puede verse, un pri-
mer rechazo se presentd en 45 casos (90 %), mostrando
9 corticorresistencia, de los que 2 terminaron en nefrec-
tomia, después de un segundo intento de tratamiento
con choque de esteroides. Los 7 restantes fueron trata-
dos con GAL. Un segundo episodio de rechazo se pre-
senté en 20 casos, de los que 13 se trataron convencio-
nalmente y 7 con GAL. Al comparar los tratados con es-
teroides con aquellos que recibieron GAL, se comprobo
una mejor evolucién de estos Ultimos, disminuyendo el
porcentaje de nefrectomia (14 % en GAL y 53 % en tra-
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TABLA |

EVOLUCION GLOBAL DE LOS 50 TRASPLANTES
RENALES DE CADAVER INCLUIDOS
EN EL ESTUDIO

50 trasplantes

N

No rechazo . o rechazo
n=y5
Esteroides +
radloterapla
Buena respuesta Corticorresistencia
n = 36 . . n = 9
l l n=7
n=7
2°rechazo — ' 5 GAL
= 20
2 nefrectomlas\
12 funcion
n=13 renal
aceptable
ESTEROIDES

/N

8 nefrectomias * 7 funcion renal
aceptable

* Incluye 2 provenientes del grupo de corticorresistencia.

tamiento convencional; p < 0,025), destacando la buena
evolucion de los pacientes corticorresistentes. A los 3
meses de evolucion la cifra de creatinina sérica no era,
sin embargo, diferente entre los tratados con GAL y este-
roides (1,8 £ 1,0 mg/dl. vs 20 £ 0,9; p NS).

Al estudiar la incidencia de infecciones, comparando
las habidas durante el tratamiento con esteroides en el
primero y segundo rechazo, con las demostradas duran-
te el tratamiento con GAL (tabla I1), se comprobé una
mayor incidencia no significativa de infecciones en el se-
gundo caso. Comprobamoes una elevada incidencia de

~ TABLA Hl

INFECCIONES EN EL GRUPO DE TRASPLANTES
RENALES DURANTE EL TRATAMIENTO CON
ESTEROIDES Y CON GAL

Esteroides GAL

(n=45 (n=1a P
Neumonias .................. 5(11%) 3 (21%) NS
infeccién urinaria ............. 11 (24 %) 5 (35%) NS
Sepsis ...l 5 (11 %) .5 (35%) 0,05
Seroconversiena CMV * ... .. .. 5{(11%) 3(21%) NS
Leucopenia .................. 14 (31 %) 13 (92 %) 0,005
Trombopenia ................. 6 (13%) 9 (64 %) 0,005

* CMV = Citomegalovirus.



" leucopenia y trombopenia en el grupo que fue tratado
con GAL.

DISCUSION

El tratamiento de los episodios de rechazo agudo y su
evolucion continda siéndo el principal problema en la su-
pervivencia del injerto renal. La utilizacion de la terapéuti-
ca convencional mediante choques de esteroides tropie-
za en porcentajes variables con la aparicién de cortico-
rresistencia y la consiguiente falta de respuesta, ademas
de la recurrencia de las crisis .

En los ultimos afios la administracion de transfusiones
pretrasplante '>'®'® y nuevas técnicas inmunosupreso-
ras han contribuido a mejorar ostensiblemente la supervi-
vencia del injerto. De éstas hemos utilizado la globulina
antilinfocitica equina, intentando comparar su eficacia con
el tratamiento convencional del rechazo agudo, en un
grupo homogéneo de pacientes con trasplante renal de
cadaver. Se utilizd GAL en el rechazo corticorresistente y
en el segundo apisodio de rechazo por dos motivos: su
elevado coste y no estar exenta de morbilidad 3, La ad-

‘ministracion de GAL como profilaxis en el postrasplante
inmediato es controvertida *2. Asimismo, HOWARD y

cols. 2 no encuentran diferencia significativa entre el
control del primer episodio de rechazo con terapéutica
convencional y el efecto de la GAL. Sin embargo, otros
autores si han conseguido buena respuesta en el trata-
miento antirrechazo con la misma 792,

Nuestros resultados iniciales parecen indicar. que el

uso de GAL en el rechazo agudo aumenta claramente la

supervivencia del injerto durante al menos los 3 primeros
meses de evolucion, destacando la buena evolucion de
la inmensa mayoria de los rechazos corticorresistentes.
Aunque la incidencia de infecciones no fue significativa,
existe una tendencia al aumento de las mismas, |0 que
obliga a una mayor vigilancia de los pacientes y a una
rigurosa monitorizacion de leucocitos y plaquetas, que en
nuestro caso si descendieron significtivamente, obligan-
do en algun caso a disminuir la dosis de GAL, mejorando
también al reducir las dosis de azatioprina.
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