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;A quién hay que trasplantar?

El trasplante es reconocido hoy en dia como la
mejor forma de tratamiento para insuficiencia renal
terminal, con mejor rehabilitacién y una mortalidad
comparable a la de cualquier tipo de dialisis, como
se ha comprobado recientemente. Incluso en los
viejos, el trasplante puede realizarse con seguridad y
éxito, aunque ha sido poco explotado en este grupo
de edad, con las excepciones de Noruega y Reino
Unido.

;Cudl es el régimen inmunosupresor éptimo?

La respuesta breve a esta pregunta es que, por su-
puesto, ninguno; esto es, la respuesta a un trasplante
con éxito reside en la induccion de tolerancia especi-
fica en el huésped hacia el aloinjerto particular que
lleve implantado, sin alteracion alguna en el resto del
repertorio de sus respuestas inmunes. Hasta que co-
nozcamos el sistéma inmune lo suficientemente bien
como para probar e inducir tal tolerancia se tiene
que usar algun tipo de manipulacion del conjunto
del sistema inmune para anular la reaccién dirigida
hacia antigenos que reconoce como «extranoss.
Nuestra tarea se hace ain mas dificil debido a nues-
tra ignorancia de lo que conduce vy realiza el ataque
inmune sobre el rifén aloinjertado, es decir, el recha-
zo. Un clinico podria senalar que casi todo lo que
sabemos con certeza sobre el rechazo fue enunciado
por.sir Peter Medawar hace treinta anos: que es un
fenémeno inmune, relacionado. principalmente con
la mmumdad celular mas que con anticuerpos —aun-
que estos Gitimos no son de ninguna manera ino-

Esta conferencia fue pronunciada en la XVIl Reunion de la So-
ciedad de Nefrologia, en Las Palmas de Gran Canaria, el 30 de
octubre de 1985, y su publicacién ha sido posible gracias a una
ayuda de Gambro, S. A.

Correspondencia: Professor ). S. Cameron.
Clinical Science Laboratories.

17th Floor Guy’s Tower.

Guy’s Hospital.

London Bridge.

London SE1 9RT.

Reino Unido.

centes— y que puede ser suprimido en parte por el
tratamiento con corticosteroides.

Claramente, el reconocimiento de la «condicién
de extrano» es el primer paso, y alglin procesamiento
del antigeno extrano del aloinjerto debe tener lugar.
Ni tan sélo el sitio donde se produce este procesa-
miento es conocido con certeza, aunque parece estar

‘dentro del injerto en 6rganos sélidos, como el rifén,

en lugar de estar localizado en los ganglios linfaticos
de drenaje como en el rechazo de la piel. A conti-
nuacién se da_la senal para la movilizacién del ata-
que. Ambos procesos. son mediados por las Ilamadas
céluias. presentadoras de antigeno, particularmente

| macréfagos/monocitos. Recientemente se ha desper-

tado gran interés en las llamadas células «dendriti-
cas» 0 «interdigitantes», que yacen en el intersticio
en relacién tanto con los glomérulos como con los
tdbulos y los capilares peritubulares. Estas son las

anélogas de las células «con vello» o «peludas» en la
circulacion y de las células de Langerhans en la

piel '. Todas estas células —y los macréfagos— ex-
presan en sus superficies antigenos del MHC de la
clase ll, esto es, HLA-DR, DC y DQ % 3. Ademas, en
el hombre A(pero‘ no en los roedores) el HLA-DR se
expresa en pequenas cantidades por el endotelio vas-
cular ‘dentro del rindn. Finalmente, hay macréfagos
residentes_derivados originariamente de la médula
Osea, presentes en el mesangio glomerular.

La posicion referente a las células presentadoras de
antigeno se hace mas complicada por el hecho de
que la expresion del DR es variable, estando muy
aumentada por toda una serie de estimulos, y en par-
ticular por el interferon gamma producido durante las
infecciones. Durante tal estimulacién, la expresion
del HLA-DR también se ve en las células tubulares
renales *. La importancia de los antigenos del MHC

‘de la cIase Il es que parecen jugar un papel esencial

en ¢l siguiente paso de la induccion de la respuesta
inmune, que comprende la preparacién de células T
helper o inductoras, de manera restringida por el
MHC, entre la célula presentadora de antigeno v las
células T; méas tarde células, citotéxicas, capaces de
ataque directo sobre los tejidos, maduran y se produ-
cen celulas productoras de anticuerpo. Los detalles
de esto ® van maés alla del propos:to de este articulo,
pero comprenden la expansién.de clones de células
T comprometidas, y’es en este proceso de expansion
activa_en las fases precoces de la respuesta inmune
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Tabla I. Trasplante de adultos en el Hospital Guy’s. Mortalidad (1967-1984)

Enfermos Muertes %
Ano trasplantados precoces Mortalidad Comentarios
1967-72 81 43 53
1973 25 12 44
1974 14 19 46
1975 35 10 28
1976 34 7 20 Se empiezan transfusiones de rutina.
1977 42 6 14
1978 : 43 5 11 Se empieza protocolo dosis alta versus dosis baja.
1979 43 3 7
1980 59 6 10
1981 48 4 8
1982 46 4 9 Prednisona a dosis bajas.
1983* 43 2. 5
1984* 62 2 3 Ciclosporina A en todos los pacientes.

602

* Incluye ocho diabetes (10 %); pacientes > sesenta afios traspantados durante todos los afios; > setenta afos en los Gitimos quince anos.

en el que parece que actda el interesante agente in-
munosupresor ciclosporina A (ciclosporina) ®. Este
es un endocapéptido ciclico producido por algunos
grupos de hongos durante las guerras internas que
llevan a cabo estos organismos; era un posible anti-
bidtico que fue estudiado en primer lugar por Borel
hace ahora més de diez anos, y sus efectos inmuno-
supresores se descubrieron incidentalmente durante
una operaciéon de «screening».

No parece haber dudas de que la ciclosporina A
ha revolucionado el trasplante de 6rganos, particular-
mente en los campos de la implantacién de corazon,
pulmén, pancreas e higado. Su impacto en el tras-
plante renal ha sido méas modesto ”'%, quiza porque
los resultados usando inmunosupresiéon convencional
han ido mejorando progresivamente durante la alti-
ma década '’; nuestros propios resultados se mues-
tran en la tabla |. Las razones para esta mejora no
estin completamente esclarecidas, pero entre diver-
sos candidatos posibles se encuentran: a) el uso de
transfusiones pretrasplante —utilizadas regularmente
en nuestra propia unidad desde 1977—, y b) el uso
de dosis mas modestas de prednisolona tras el tras-
plante, después de que toda una serie de ensayos (in-
cluyendo uno nuestro) '* demostraron que los regi-

- menes de dosis altas no sélo no mejoraban los resul-
tados, sino que también conducian a una incidencia
inaceptablemente alta de efectos secundarios, princi-
palmente infecciones. En algunos ensayos la supervi-
vencia del injerto incluso parecia ser peor con el ré-
gimen de dosis altas de prednisolona a través de una
eliminaciéon de clones de células supresoras que
mantienen al injerto en su lugar.

Durante 1983, en toda Europa se realizaron 1.491
trasplantes cadavéricos usando azatriopina y predni-
solona, con una supervivencia del injerto a los nueve
meses_del 68.%;. la supervivencia del injerto en re-
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ceptores tratados con ciclosporina A (n = 573) fue
del 81 %; ambos resultados se refieren a un afo de
seguimiento; estos datos son tipicos de los que se ob-
tienen en la mayoria de centros de todo el mundo,
pero comprenden mayor nimero de pacientes. Dos
tercios, de las unidades europeas estaban usando ci-
closporina al final de 1983. En general, cuanto peo-
res sean los resultados usando inmunosupresién con-
vencional con azatioprina .y prednisolona, mayor es
la mejora alcanzada usando ciclosporina A. Nuestra
supervivencia a un ano fue del 68 % usando azatio-
prina y del 88 % usando ciclosporina.

Por tanto, parece haber pocas dudas de que la ci-
closporina A ha llegado para quedarse, y en realidad
con resultados a corto plazo regularmente por enci-
ma del 80 %, y por encima del 90 % en algunas uni-
dades, serd diticil demostrar, aunque sélo sea sobre
una base estadistica, que cualquier régimen nuevo es
mejor, a no ser que se puedan continuar organizando
estudios cooperativos muy grandes.

Aparte de su coste (alrededor de 1.750-2.000 li-
bras esterlinas por afno, segin la dosis usada), los
principales problemas con la ciclosporina son su
farmacocinética dificil, caracterizada por un es-
trecho margen terapéutico, y especificamente su
nefrotoxicidad * '* '3, La ciclosporina A se absorbe
de.modo variable y mal (15 %),y al ser liposoluble,
el contenido.de.grasas y naturaleza de la dieta pue-
den causar considerables’ variaciones en la absor-
cion. Una vez absorbida es captada dvidamente por
las, membranas lipidicas de manera que la mayoria
de la ciclosporina A circulante esta fijada a los feuco-
citos y hematies. Probablemente se metaboliza por
uno de. los enzimas microsémicos P 450 del higado,
y aparte de variaciones en el ritmo de oxidacién de-
ter_rni_nada's genéticamente, este sistema es notoria-
mente susceptible de ser influenciado por otras dro-



gas que pueden afectar el sistema P.450, ya sea in-
crementando o disminuyendo su actividad. La tabla Il
enumera algunas de las drogas que se han identifi-
cado que afectan al metabolismo de la ciclosporina o
el sistema P.450, pero esta lista es casi con toda cer-
teza incompleta y hay que sospechar que cualquier

roga puede interaccionar con la ciclosporina A
mientras no se pruebe lo contrario. Nosotros hemos
tenido problemas particularmente con la carbamaze-
pina y la rifampicina y con otros inductores bien co-
nocidos del sistema P.450, tales como la difenilhi-
dantoina. Ademas la ciclosporina A se elimina por la
bilis y tiene una amplia circulacion enterohepatica;
uno de nuestro pacientes que desarroll6 una fistula
biliar después de cirugia sobre las vias biliares nos
dio muchos problemas con el ajuste de su dosis intra-
venosa de ciclosporina A. Cuando es necesario dar la
droga endovenosamente, como en los vomitos post-
operatorios, es deseable usar la mitad de la dosis ade-
cuada al peso o area corporal y monitorizar los nive-
les sanguineos ain con mas cuidado de lo habitual.

Sin embargo, la mediciéon de niveles sanguineos
no es facil en.absoluto '®. Hay entre 15 y.20 metabo-
litos.de la.ciclosporina A en la sangre, y no se sabe
cuéles (si es que hay alguno) de éstos son inmunosu-
presores o toéxicos. Estos metabolitos reaccionan de
modo. variable .con. el, anticuerpo usado para el ra-
dioinmunoensayo, que se prepara inmunizando co-
nejos con ciclosporina A conjugada con gammaglo-
bulina. Otros creen que la cromatografia liquida a

Tabla Il. Lista de algunas drogas que alteran el
metabolismo de la ciclosporina A y
afectan sus niveles sanguineos

circulantes

Estas drogas: Estas drogas:

Reducen los niveles sanguineos] Aumentan los niveles sanguineos.

Se necesita aumento de dosis | Se necesita reduccién de dosis.
(también reducen los niveles  Peligro de toxicidad:
de esteroides):

Rifampicina* Ketoconazol
"~ Carbamazepina Valproato
Fenobarbital y primidona Metilprednisona (agudamente)
Difenilhidantoina (crénica) Isoniazida*
Penicilinas Cotrimoxazol
Griseofulvina Dicumarol
Alcohol (crénico) - Alopurinol

Prednisona {la CYA, reciproca- Cimetidina
mente, aumenta niveles de| Cloranfenicol
prednisona) . Alcohol (agudo)

Sulfinpirazona . Amiodarona

Clorpromacina
Eritromicina
Metoprolol
Metronidazol
Probenecid

(Por supuesto, esta lista es incompleta.)

* Cuando se dan juntas predomina el efecto de la rifampicina; es decir; los -

niveles de CYA descienden.

USO DE LA CICLOSPORINA-

alta presién de la ciclosporina es mas uti! '”. Muchas
unidades, incluyendo la nuestra, ahora miden niveles
de ciclosporina en sangre total inmediatamente an-
tes de la siguiénte dosis (niveles. valle), pero tam-
biénse usan mucho las concentraciones plasmaticas
{que, por supuesto, dan resultados mucho mas
bajos).

El problema principal al usar ciclosporina A en el
transplante renal es, naturalmente, su nefrotoxici-
dad ">. La medicacién de la misma no estd clara
(un efecto directo sobre las células tubulares es una
hipétesis atractiva, pero hasta ahora se ha acumu-
lado poco evidencia que la apoye '°). En el momen-
to actual parece.mas probable que.el efecto sobre
los tabulos, hasta llegar .a inducir necrosis tubular
severa, sea. el resultado.de vasoconstriccion intra-
rrenal y, por lo tanto, de isquemia. También hay
efectos .sobre la .coagulacion (que.se. discuten mas
adelante) y que pueden jugar un papel. A partir de
modelos experimentales estd claro que la .isquemia
de otras causas y otras drogas tubulotdxicas pueden
interaccionar o aumentar el insulto tubular en pa-
cientes tratados con ciclosporina A y, por lo tanto,
las otras drogas tienen que usarse con mucho cuida-
do en todos los receptores. Teniendo en cuenta que
la ciclosporina potencia las infecciones, como todas
las drogas inmunosupresoras, y ya que varias unida-
des en el Reino Unido, como la de Birmingham, el
hospital Hammersmith y nuestra propia unidad, han
tenido pequenas epidemias de neumonias por Pneu-
mocystis tras iniciar el uso de ciclosporina A, ahora
nosotros damos .cotrimoxazol profilacticamente, dos
tabletas diarias, durante los seis primeros meses pos-
trasplante. Hasta la actualidad no hemos podido

. identificar ningin efecto adverso de la combinacién

cotrimoxazol-ciclosporina A.
Por consiguiente, el uso de la ciclosporina A plan-

tea muchos problemas, y si no fuese por su induda-
ble efecto de mejorar los resultados del trasplante re-

nal, probablemente la droga se usaria poco.

El principal problema poco después del trasplante
es distinguir los episodios de toxicidad por ciclospo-
rina A de los episodios de rechazo.

3Como se puede distinguir entre el rechazo y la
nefrotoxicidad por ciclosporina?

Este problema ha sido enfocado de diversas mane-
ras. Los posibles métodos de diferenciacién se en-
cuentran listados en la tabla Ill, y los comentaré en
detalle por turnos. Antes, sin embargo, es preciso en-
contrar algin medio objetivo de diagnosticar «recha-
zo» y «toxicidad por ciclosporina», porque de lo
contrario cualquier comparacién se convierte mera-
mente en una profecia que tiende a un circulo vicio-
so, de los cuales se pueden encontrar muchos ejem-
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Tabla Ill. Principales métodos de diferenciacién
entre la nefrotoxicidad por ciclosporina

A y el rechazo de aloinjertos renales

Referencias

Signos clinicos ........ .. ... ... 18, 22
Niveles sanguineos de ciclosporina A ... .. .. 15, 16, 17, 23
Citologia aspirativa con aguja fina ........... 18, 24, 25, 26, 27
Histologia de la biopsia por puncién ......... 15,18, 27, 29, 30
Manometria de presiones intrarrenales ... ... .. 31, 32, 33
Subpoblaciones linfocitarias de linfocitos T en

sangre periférica ............ ... ... ... 18, 26, 34

Tabla IV. Datos clinicos de la disfuncién del
aloinjerto en trasplantes funcionales

Nefrotoxicidad

por CYA Rechazo

Ritmo de deterioro de la fun-
cién renal en los tres dias

previos a la biopsia 154+ 18,1% 63+8,9%*

Fiebre (> 37,5°C) ......... 5/17 1/25 *
Oliguria . ..o.ovveennn. 317 1/25 *
Dolor a la palpacion del alo-

injerto .. ... 217 1/25 *
Hipertension (aumento de

mas de 15 mmHg en pre-

sion diastdlica) .......... 5/17 3/25 *
Aumento de peso (> 1,5 kg/

24horas) ... 4117 2/25 *

No estadisticamente significativo.
p < 0,01.

*
*
(I}

plos
usar la respuesta al tratamiento _apropiado como el
anico metodo vahdo para examlnar eI valor de las
pacidad” de la infofmacién, cuando se juzga retros-
pectivamente, de predecir el resultado del cambio de
tratamiento: administracién de metilprednisolona o
reducciéon de la dosis de ciclosporina. Por consi-
guiente, para los propésitos de este estudio el recha-
zo se convierte en «disfuncién del aloinjerto que res-
ponde a la metilprednisolona» y la toxicidad por ci-
closporina en «disfuncién del aloinjerto que respon-
de a una reduccién de la dosis de ciclosporinas.
Nosotros '8 hemos realizado un estudio de 60
receptores consecutivos de aloinjertos cadavéricos
tratados con ciclosporina A y dosis bajas de predni-
solona, todos los cuales fueron tratados de acuerdo
con el mismo protocolo. El estudio comprendia la
medicién de niveles de ciclosporina en sangre total,
que no fueron usados para hacer la distincion, de
manera que su valor era evaluado. Se hicieron biop-
sias de los aloinjertos regularmente al final de la pri-
mera semana, el primer mes y el primer ano tras la
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en la literatura. Nosotros 2% hemos escogido .

implantacion, asi como en cada episodio de disfun-
cion del aloinjerto, a no ser que este Ultimo estuviese
muy proximo a una biopsta de rutina. En la totalidad
de las 102 biopsias se podria disponer de sus corres-
pondientes datos clinicos para la evaluaciéon: en 35
el diagnéstico de rechazo se establecié por la res-
puesta de la creatinina plasmaética a la metilpredniso-
lona, en 30 se establecié el diagnéstico de toxicidad
por ciclosporina debido a un descenso en la concen-
tracion plasmaética de creatinina ‘tras una reduccion
de la dosis de ciclosporina, y 20 fueron biopsias de
rutina tomadas durante periodos de funcién estable
del injerto. Aunque se disponia de otros 30 episo-
dios, no mostraron una respuesta clara al tratamiento
aplicado, o bien se usaron ambas formas de trata-
miento; éstos se excluyeron puramente para el pro-
posito de comparacion. Dos episodios de disfuncién
fueron resultado de pielonefritis y obstruccién res-
pectivamente.

Los_datos clinicos no parecieron tener utilidad para
dlstlngun ‘entre rechazo y nefrotoxicidad (tabla IV),

.excepto_qiie-el.aumento.de. la‘concentracién plasma-

tica de creatinina fue mas rapido en aquellos episo-
dios que respondieron a la metilprednisolona. Todos
los observadores han hecho notar que la evolucién
del rechazo en los pacientes tratados con ciclospori-
na sigue un curso mas leve y lento si se los compara
con los pacientes que toman azatioprina. El ndmero
de episodios diagnosticados como rechazo en los pri-
meros tres meses también es menor bajo tratamiento
con ciclosporina: 2,8 en los que toman azatioprina y
s6lo 0,8 en los que toman ciclosporina.
Las..concentraciones sanguineas de ciclosporina A
durante nuestro estudio demostraron que aunque los
niveles eran superiores en los diagnosticados de toxi-
cidad, habia una superposicién considerable, de ma-
nera que un nivel individual aislado tenia poco valor
predictivo. Sin embargo, estos datos y otra experien-
cia acumulada sugieren que €| rechazo casi nunca
ocurre _en un receptor.con un nivel valle (dosis
tras doce horas) de mas de 800 ng/ml. Se vieron.con-
centraciones similares en los grupos téxico y estable,
y retrospectivamente varios de estos pacientes tenian
disfuncién estable y recibian mas ciclosporina A de
la que usariamos ahora. Casi todos mostraron una
disminucién en sus niveles plasmadticos de creatinina
al reducir posteriormente las dosis de ciclosporina.
Sin embargo, un aspecto particularmente Gtil de
los niveles sanguineos de ciclosporinaes que permi-
ten comprobar que, de hecho, una disminucién de
dosis se ha acompanado de una reduccién de nive-
les. Si no lo ha sido, entonces es prudente reducir
atn mas la dosis, y continuar haciéndolo hasta que
los ‘niveles  sanguineos estén entre 800 y 200 ng/ml
Esto impedird que un subgrupo de pacientes mani-
fiesten toxicidad severa, que de otra manera sufri-
rian. Estos pacientes son los que, quizad debido a un



sistema P.450 inactivo, requierenuna dosis de ciclos-
porihasustancialmente inferior a la normal, y que
algunas veces puede llegar a ser tan baja como
3 ' mg/kg/24 h. més tarde. Nuestra experiencia es que
tales pacientes comprenden el 14 % de la pobla-
cion trasplantada. Por lo tanto, ahora usamos una
combinacién de la pauta estandar (ver mas adelante)
modificada cuando sea necesario por las concentra-
ciones sanguineas totales.

Los aspirados con aguja fina de las células del
injerto han sido utilizados como medio para d|agnos-
ticar el rechazo '% 2%2° ysando inicialmente mi-
croscopia 6ptica convencional de preparaciones tefi-
das con Giemsa %’. Sin embargo, ésta es una técnica
dificil de aprender y requiere una experiencia consi-
derable gue no. todos tienen. Por este motivo,
nosotros ° y otros #° hemos estudiado las células as-
piradas utilizando anticuerpos monoclonales, en par-
ticular el cocjente entre «helper»- mductoras,. (OKT
4+) y linfocitos citotéxicos/supresores (OKT 8+) en
los aspirados. De nuevo, el grupo con toxicidad fue
diferente del grupo con rechazo, debido a un menor
cociente 4/8 en estos Gltimos, y el grupo estable mos-
tré datos similares a los del grupo con toxicidad.

Sin embargo, estos datos no permiten la separa-

cién de los rifiones con rechazo de los rifiones con
" toxicidad si se consideran aspirados aislados, pero
con otros monoclonales que examinan antigenos de
superficie asociados méas especificamente con el re-
chazo —por ejemplo, la expresion del receptor para
interleukina 2—, estos resultados podrian mejorarse
y por lo menos se convertiria la informacién obtenida
de biopsias renales formales con aguja en mas facil-
mente repetible y de manera menos traumatica.

En nuestro estudio, las biopsias renales se realiza-
ron tras localizacién ultrasénica por un operador ex-
perto. Estos aspectos son muy importantes si hay que
someter a un rinén anico a este procedimiento trau-
matico de manera regular.

De las, 102 biopsias hechas en el estudio, dos se
compllcaron con un sangrado lo sufncnentemente gra—
ve como para requerir transfusion,y un’tercer rifdn
precisd embolizaciéon debido a una fistula arteriove-
nosa persistente. Los resultados se resumen en la ta-
bla V. Los principales hallazgos fueron que un infil-
trado difuso.de. células predominantemente linfociti-
cas se vio en 33/35 episodios que subsiguientemente
respondieron a la metilprednisolona, mientras que
los infiltrados focales (agregados corticales, ver mas
adelante) se encontraron en 3/35 biopsias de recha-
zo, 18/39 biopsias de toxicidad y 14/29 biopsias de
pacientes estables. Por tanto, un _infiltrado difuso, co-
mo se ha descrito previamente, es altamente indicati-
vo_de rechazo y de respuesta a la metilprednisolona.
Se vio cierto grado de edema en 29/35 injertos con
rechazo, pero sélo en 4/30 con toxicidad y en 6/20
pacientes estables. Este edema parecia mucho menos
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importante del que se observa cominmente en injer-

tos tratados con azatioprina, un punto que quiza sea
importante si se van a usar mediciones de presidn
con aguja fina en el diagnéstico del rechazo en
aloinjertos tratados con ciclosporina (ver mas ade-
lante). La proliferacién endotelial vascular y la hemo-
rragia intersticial, que desde hace mucho se sabe que
son un indicador consistente de episodios de rechazo
mas severos en pacientes tratados con azatioprina,
demostraron ser Gtiles de nuevo de esta comparacion
en pacientes tratados con ciclosporina, asi como la
infiltracién celular de las paredes arteriales. Por con-
siguiente, una combinacién de relativamente pocos
parametros permite hacer la distincién entre el recha-
z0 y otros estados en pacientes tratados con ciclospo-
rina, como lo hace en los receptores tratados con
azatioprina 3°. Sin embargo, en este estudio la toxi-.
cidad de la_ciclosporina no se pudo distinguir con
certeza de estados de funcion estable, mientras que
la disfuncion estable en este grupo de pacientes casi
siempre fue la consecuencia de toxicidad oculta que
respondié mas tarde a una reduccidén en la dosis de
ciclosporina.

La naturaleza de las células en el infiltrado difuso
del rechazo y en los infiltrados focales que pueden
verse en muchos otros injertos, independientemente
del tratamiento que estén recibiendo o de su fun-
cion, no ha sido bien establecida 3, espeualmente
en el caso de receptores tratados con ciclosporina 3
En los receptores tratados con azatioprina se ha podl-
do demostrar, usando anticuerpos monoclonales, que
la mayoria de las células que forman el infiltrado di-
fuso caracteristico del rechazo son linfocitos T, prin-
cipalmente del fenotipo citotéxico/supresor (OKT 8+
o leu 2a+) 3% 3740 |os restantes son por lo general
monocitos/macréfagos, con algunas células «killer»
naturales (NK). Las proporciones halladas dependen
del tiempo en que se realiza la biopsia en relacién al
principio del rechazo vy al tratamiento realizado (si es
que se ha llevado a cabo alguno) *®. Kolbeck y
cols. *! hicieron una observacién importante al sefa--
lar que en los receptores tratados con azatioprina la
proporcion de células leu 2a positivas (citotdxicas/
supresoras) en los infiltrados perivaculares y en lo
que llamaron «agregados corticales» de células era
mas baja, y que la proporcion de células leu 3a po-
sitivas («<helper»/inductoras) més alta, en comparacién
con los infiltrados difusos.

Nosotros (Nolasco y cols. *° y en preparacién) he-
mos extendido estas observaciones a receptores trata-
dos con ciclosporina, en los cuales los «infiltrados
focales» son un hallazgo prominente, quizé porque
en la mayoria el infiltrado celular de base es mucho
menor por término medio. También en los pacientes
tratados con ciclosporina los «agregados corticaless
contienen ‘'una mayor proporciéon de células
helper/inductoras y una menor proporcion de células
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Tabla V. Histopatologia

) Nefroto-  Funcién
" 'Rechazo «xicidad estable o
por CYA mejorando

Intersticio _
Infiltrado focal ............. 3/35%  18/30 14720
Infiltrado difuso ..o ... ....... 32/35¢ 4/30 3/20
Hemorragia intersticial ...... 13/35° 0/30 0/20
Edema .................... 29/35° 4/30 6/20
Fibrosis ................... 6/35 ° 9/30 7/20
Arteriolas -
Proliferaciéon células endote- _

lales ... oo 29/35'  16/30 11/20
Hialinosis de la media ... ... 17/35 24/30' 9/20
Hipertrofia de la media ... .. 16/35 21/30° 7/20
Arterias
Proliferacion células endote-

Hales ..oovvrseeieennn, 26/32'  10/24 - 9/20
Infiltracion celular pared arte- _

Fial o 19/322 0/20 1/20
Tabulos
Necrosis tubular ............ 30/35 25/30 16/20
Cilindros leucocitarios . ... ... 24/352  10/30 4/20
Cilindros hematicos ......... 13/35° 2/30 0/20
Glomérulos
infiltracién células mononu-

cleares .................. 31/35° 18/30 13/20
Trombos capilares .......... 7/35 8/30 3/20

'=p<0,05?%=p<0,01;=p<0,001;*=p <0,0001 cuando se
compara con los otros dos grupos individualmente; * = p < 0,05 cuando el
rechazo se compara solamente con la nefratoxicidad por CYA.

citotéxicas/supresoras que los infiltrados difusos ca-
racteristicos del rechazo agudo. El papel y la signifi-
cacion de estos infiltrados focales (o agregados corti-
cales) no se conoce aun, pero nosotros hemos esta-
blecido que no tienen significacién pronéstica ad-
versa.

Como la tabla IV también demuestra, hay un_au-
mento de celularidad glomerular, juzgada no cuanti-
tativamente por microscopia 6ptica en secciones te-
nidas convencionalmente, aunque esta hipercelulari-
dad también estaba presente en alrededor de [a mitad
de los injertos téxicos o estables. De nuevo se puede
constatar que esta hipercelularidad ya se habia obser-
vado algunas veces hace muchos afnos en receptores
tratados con azatioprina *% *2. Nuestro grupo ha am-
pliado estas observaciones usando anticuerpos mo-
noclonales tanto en receptores tratados.con azatiopri-
na como con ciclosporina *>. Durante el rechazo
hay un aumento en los leucocitos totales superior al
que’sé ve en injertos toxicos o estables, que son prin-
cipalmente monocitos/macréfagos, con muchas célu-
las T asimismo presentes, que son generalmente de
fenotipo citotéxico/supresor, aunque también se en-
cuentran algunas células «helper»/inductoras; tam-
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bién hay un pequeno infiltrado de células NK, pero
las células- B son raras o se encuentran ausentes.
El significado de estas células glomerulares atn no
esta claro. En riflones normales sélo son visibles por
término medio una o dos células por seccién glome-
rular, de manera que incluso los aloinjertos estables
y funcionantes tratados con ciclosporina muestran al-
gun infiltrado glomerular, y este hallazgo se exagera
durante el rechazo. No tenemos biopsias hechas de
rutina de pacientes tratados con azatioprina sindis-
funcién renal, y por tanto no podemos comparar los
dos grupos control para ver qué papel juega la ciclos-
porina (si es que juega alguno) en este infiltrado. A
partir de otros estudios, asi como de los nuestros pro-
pios, parece mucho mas probable que este infiltrado
celular glomerular represente una manifestacion cré-
nica controlada de rechazo del aloinjerto. La presen-
cia de células T dentro del glomérulo podria muy
bien estar relacionada con la presencia de células en
el mesangio glomerular que expresan antigenos del
MHC clase I, como hace el endotelio capilar en el
glomérulo. Esta expresion (como se ha sefialado an-
teriormente) se ve altamente potenciada por el inter-
feron gamma y durante el rechazo. El infiltrado glo-
merular difiere del infiltrado intersticial en que pre-
dominan los monocitos y no las células T. Una ob-
servacién adicional interesante, pero sorprendente fue

en las células epiteliales glomerulares estaba reduci-

N\

que la expresién del receptor de complemento C’R—ﬂ’\

da durante el rechazo **, paralelamente con la infil-
tracién monocitica del glomérulo. Se desconoce si
estos cambios agudos que se producen en el glomé-
rulo durante el rechazo tienen alguna relacién con
los cambios a largo plazo, generalmente llamados
glomerulopatia del trasplante.

Los vasos en las biopsias mostraron cambios poco
consistentes en relaciéon con el diagnéstico clinico,
aparte de la proliferacién endotelial que ya se ha se-
nalado. A dosis altas, la ciclosporina A inducira lla-
mativas lesiones hialinas de la media con pérdida de
estructura de los miocitos en las arteriolas y arterias
mas ‘pequenas *°, lo cual sugiere que los vasos son
una de las principales dianas de la toxicidad. Sin em-
bargo, al adoptar regimenes de menor dosis de ci-
closporina, estas lesiones se ven ahora con mucha
menor frecuencia; con nuestro programa actual (ta-
bla V1) no se ven casi nunca excepto en su forma mas
leve; por lo tanto, el diagnéstico histoldgico de toxi-
cidad por ciclosporina, mds que depender de hallaz-
gos especificos, se convierte en un ejercicio de ex-
clusién. La supuesta presencia de ciclosporina en cé-
lulas tubulares renales *¢ ahora parece que fue debi-
da a un artefacto producido por la reaccién cruzada
del antisuero del radioinmunoensayo usado para los
estudios histoquimicos. ‘

De todas maneras, en nuestros pacientes con toxi-
cidad marcada hemos notado una incidencia llamati-



va de trombos.capilares-glomerulares *”. Se han visto

en los tres grupos de pacientes en nuestro estudio, y
como tales no son de gran utilidad para diagnosticar
la presencia o ausencia de toxicidad; pero era de se-
nalar que en todos los casos con trombos Ilamativos,
las concentraciones de ciclosporina estaban siempre
muy altas (755-2.000 ng/ml.) tanto si existia disfun-
cién del aloinjrto como si no. Ocasionalmente tam-
bién pueden verse conglomerados de hamaties o in-
cluso trombos francos en los capilares peritubulares.

La relacién de la ciclosporina con la hemostasia es
compleja *8. En nuestro laboratorio, Neild y cols. *°
fueron los primeros en sefalar trombosis glomerular
cuando se trataba a conejos con enfermedad del sue-
ro aguda con dosis altas (25 mg/kg/24 h.) de ciclos-
porina. Subsiguientemente mostraron que la ciclos-
porina a estas dosis aparentemente disminuiria la ca-
pacidad del plasma total de conejo é)ara estimular la
sintesis de prostaciclina «in vitro» Los, receptores
de trasplantes, incluso cuando toman azatioprina,
tienen en todo caso plaquetas hiperagregables °' y la
ciclosporina (probablemente como parte de su dafio
al endotelio) causa aumentos draméticos en la con-
centracién plasmatica del factor VIII *® >2, que al-
canza.niveles .extremadamente altos en pacientes cli-
nicamente téxicos. De. momento, los efectos de la
ciclosporina en las plaquetas y en el endotelio estan
siendo estudiados en nuestro laboratorio. Sin embar-
go, en los primeros 92 pacientes trasplantados bajo
tratamiento con ciclosporina, sélo dos tenian episo-
dios clinicamente significativos de trombosis >3
que se demostraron trombos glomerulares en 17; esta
baja incidencia de trombosis contrasta con la expe-
riencia recientemente publicada de Bélgica *®, en la
cual se describia una incidencia mucho mayor de
eventos tromboticos. En receptores de trasplantes de
médula 6sea >*, higado >° y rinén *® tratados con do-

sis altas de CIclosporlna, se ha descrito un sindrome

hemolitico-urémico completo.
Las_subpoblaciones penf«a_r,_lc_a_iie 2 .Células Tsangw-

neas han sido utilizadas_por varios grupos co-
mo capaces_de.discriminar.el_rechazo de otros esta-

, aun-

Tabla VI. Dosis de ciclosporina (pauta)

Dias 1-3 8 mg/kg. Dos veces al dia
Dias4-7 ........... 14 mg/kg.

Semana2 .......... 12 mg/kg.

Semanas 3,4 ....... 10 mg/kg. Puede modificarse segiin
Semanas 5,6 ....... 9 mg/kg. los niveles sanguineos
Semanas 7,8 ....... 8 mg/kg. si < 200 o > 800 ng/ml.
Semanas 9, 10 ...... 7 mg/kg.

Semanas 11, 12 6 mg/kg.

Semanas 13, 14 5 mg/ke.

.. después discrecionalmente,

segin niveles sanguineos. Mantenimiento,
1-4 mg/kg/24 h.
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dos. Nuestros propios datos ' 2 estan en general

de acuerdo con que justo antes y durante el rechazo
hay menores cocientes de células OKT 4+/OKT 8+
en sangre periférica, pero hay.una gran superposi-
cién_entre los grupos en pacientes tratados con dosis
bajas de prednisolona y ciclosporina, lo cual confie-
re a esta prueba escaso valor pronéstico en un episo-
dio individual de disfuncién del alomjerto

Presiones intrarrenales. Varios grupos > han .
descrito un aumento en la presién intrarrenal durante
el rechazo de rifones alotrasplantados tratados con
azatioprina, presumiblemente como resultado del
marcado edema intersticial que se ve histolégica-
mente. Todavia se estd investigando si esta técnica
atractiva probard su utilidad en pacientes tratados
con ciclosporina, y hay que recordar que en ellos
los episodios de rechazo son mas leves y el edema
mucho menos prominente. Hasta ahora no tenemos
experiencia personal con la técnica, que parece inte-
resante.

Hay muchas otras posibles maneras de abordar la
diferenciacién del rechazo de la nefrotoxicidad, co-
mo el estudio de enzimas urinarios de diferente ori-
gen dentro del tibulo. Esta es una idea atractiva que
podria acoplarse a reactivos simples e incluso en for-
ma de «tira», pero la diferenciacién dependera de si
los efectos de la ciclosporina sobre el tdbulo renal '°
son directos y atacan lugares diferentes de los de la
isquemia del rechazo o de otras drogas nefrotéxicas
como los aminoglicésidos. Si se llega a probar que
de hecho la toxicidad tubular de la ciclosporina es
secundaria a isquemia, serd poco probable que esta
técnica dé resultados fructiferos; de todas maneras,en
estos momentos estamos participando en un estudio
cooperativo sobre este tema. Otro tipo de abordaje
es la medicién de prostaglandlnas urinarias, particu-
larmente.tromboxano .A2; sin embargo, esto requiere
la recoleccién de la orina en recipientes con indome-
tacina y en diéxido de carbono sélido; la excrecién
de prostaglandinas también es poco fiable en hom-
bres porque se puede contaminar con cantidades mi-
nimas de liquido seminal y, por tanto, no es un instru-
mento Gtil para la clinica diaria.

Un problema especifico en la toxicidad de la ci-
closporina es el injerto_que no funciona inmediata-
mente_ o funciona.brevemente con excrecién de ori-
na_diluida.y. luego se torna oligdrico. En nuestra serie
de pacientes tratados con ciclosporina, 68-% de los
injertos funcionan inmediatamente usando una dosis
inicial de 14 mg/kg/24 h., similar a la proporcién que
se ve en pacientes tratados con azatioprina. Sin em-
bargo, no hay duda de que la incidencia de ausencia
de_funcién. prolongada es mayor-en los receptores
tratados con ciclosporina {media de doce dias en
nuestra serie), lo cual es una causa considerable de
preocupacién y hace que el diagnéstico de rechazo
sea mucho maés dificil; algunos pacientes que mas tar-

35



J. STEWART CAMERON

de consiguen una funcidn excelente tardan cuatro se-
manas o mas en iniciarla. En nuestro estudio, discuti-
do anteriormente '® 2° se hicieron biopsias precoces
en 18 injertos que no habian funcionado a los cua-
tro-siete dias; en todas se encontré un infiltrado celu-
lar difuso, que era idéntico (como los otros hallazgos
de las biopsias) a lo encontrado en biopsias posterio-
res que se realizaron durante episodios de disfuncién
que sobrevinieron mas tarde durante el curso del
injerto. En consecuencia, creimos que éstos eran epi-
sodios de rechazo en riflones no funcionantes, y en
todos el tratamiento con metilprednisolona inicié la
diuresis. Por consiguiente, en este momento todos
nuestros riflones no funcionantes parecian estar su-
friendo un rechazo oculto porque estdbamos usando
dosis bajas de prednisolona y dosis mas bien bajas de
ciclosporina, y todo ello sin globulina antilinfocitica.

Desde entonces hemos modificado nuestro progra-
ma adaptandolo a lo que se indica en [a tabla VI, mo-
dificado en sentido descendente (y ocasionalmente
ascendente) por el uso de niveles de ciclosporina en
sangre total. Esto significaba aumentar la dosis duran-
te los tres primeros dias, con administracion dos ve-
ces al dia, lo que se seguia por 14 mg/kg/24 h., para
mantener un nivel de ciclosporina de mas de 1.000
ng/ml. durante la totalidad de la primera semana;
después tenemos como objetivo cortar rapidamente a
los niveles terapéuticos de 200-800 ng/ml., usando
los niveles sanguineos como guia. Este subgrupo de
pacientes todavia esta en estudio, pero hasta ahora el
retraso en la aparicion de la funcién parece ser mas
frecuente y las biopsias precoces casi no han mostra-
do evidencia de rechazo, con la excepcién de pa-
cientes previamente sensibilizados. Por lo tanto, la
naturaleza y frecuencia del retraso en la funcién pa-
rece depender criticamente del régimen inmunosu-
presor durante la primera o segunda semana y el ma-
nejo se ve grandemente facilitado por el uso de biop-
sias de rutina en todos los injertos con retraso en su
funcionamiento. Probablemente intervienen varios
factores para producir una necrosis tubular severa
que puede tardar en curar, y entre estos factores pode-
mos incluir el rechazo en si mismo, nefrotoxicidad
de la ciclosporina, isquemia preinjerto y otras drogas
nefrotoxicas; tales interacciones han sido claramente
establecidas en modelos animales '°. .

El problema final en el uso de la ciclosporina A se
relaciona con su toxicidad_crénica meses o afios des-
pués de la implantacion del injerto. Esto se presenta
en forma de ectasia y atrofia tubular >’ y fibrosis in-
tersticial. de .varios grados, a menudo presente en el
intersticio_con un. patrén «en banda» % 59, Por su-
puesto, estos cambios no son especificos de los
aloinjertos tratados con ciclosporina; desde la mitad
de los afos 1960 se han observado en injertos trata-
dos con azatioprina y corticosteroides y han sido atri-
buidos a rechazo crénico o a las secuelas de recha-
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zos agudos. Sin embargo, hay evidencia de que la
cantidad de ciclosporina recibida durante [os meses
iniciales se correlaciona con la fibrosis subsiguien-
te °®. Todos los datos a largo plazo de los que se
dispone hasta el momento hacen referencia a recep-
tores a los que se dieron dosis de ciclosporina que
ahora se considerarian excesivas, al menos duran-
te los primeros meses, y esta por ver el resultado a
largo plazo de injertos tratados mas moderadamente.

Para entender mejor el problema, de momento esta-

mos analizando nuestras biopsias de rutina al ano.

Este problema de la toxicidad a largo plazo y el alto
coste de la droga han llevado a protocolos de con-
version a azatioprina tras tres-doce meses 7+ '3 99 o
en cualquier momento en que aparezca toxicidad.
Hay una incidencia significativa de rechazo (general-
mente reversible) tras la conversién, incluso si se uti-
lizan pautas graduales. Estos ‘fechazos tras conver-
sion a azatioprina tres o cuatro meses después del
injerto pueden ser severos ©'. Una. estrategia alterna-
tiva consiste en usar prednisolona a dosis bajas, ci-
closporina y azatioprina a dosis bajas como trata-
miento triple '*; tanto la conversiéon como el trata-
miento triple estdn siendo valorados en muchas uni-
dades en el momento actual. Ciertamente, el método
Optimo para usar ciclosporina a corto y largo plazo
todavia tiene que definirse. '

Conclusiones

Hoy en dia el trasplante es una técnica excepcio-
nalmente Gtil para el tratamiento de la insuficiencia
renal terminal. Entre las edades de diez y cincuenta
anos la mortalidad actual se acerca a cero, aunque
los nifios pequenos y los viejos aln plantean proble- -
mas. Nosotros s6lo hemos perdido tres pacientes de
edad comprendida entre los quince y los cuarenta y
cinco anos desde 1977; de los cinco enfermos que
murieron durante 1983-84, cuatro tenian mas de se-
senta anos. Las causas de muerte fueron: dos, cardio-
patia severa preexistente; uno, enfermedad vascular;
uno, de una neoplasia no relacionada, y sélo uno de
sepsis por pseudomonas. La supervivencia del injerto
también ha mejorado, primero debido a las transfu-
siones regulares, luego por el menor nimero de
muertes debidas a sobredosis de esteroides con injer-
tos funcionantes y finalmente debido al uso de la ci-
closporina. Supervivencias del injerto de mas del
80 % al ano o los dos afos son ahora frecuentes, vy
en el Reino Unido el 79 % de todos los trasplantes
hechos en 1983 y la primera mitad de 1984 todavia
funcionaban nueve meses mas tarde. Algunas unida-
des refieren supervivencias del injerto de alrededor
del 90 %. Obviamente se desconoce el resultado a
largo plazo de este subgrupo de pacientes. Sin em-
bargo, en los primeros grupos de pacientes tratados



con ciclosporina se observa, a los tres-cinco anos, la
misma caida en la supervivencia del injerto, pequena
pero constante cada afio y similar a la de los injertos
tratados con azatioprina. Se desconoce cudl puede
ser la causa, pero existe la fuerte posibilidad de que
no sea debido a fendmenos inmunes como el recha-
zo crénico.
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