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RESUMEN

Hasta la actualidad, la mayoria de ensayos clinicos con pacientes tratados con

" ciclosporina (CsA) se han efectuado con pacientes consecutivos, compardndolos

con grupos histéricos de pacientes tratados con inmunosupresion convencional.
También .se .han publicado los resultados de tres ensayos clinicos randomizados
prospectivos, dos de los cuales son multicéntricos. En estos estudios la superviven-
cia del injerto es superior en el grupo de los tratados con CsA que en el de los
tratados con azatioprina (AZA). Nuestro ensayo clinico randomizado prospectivo
se inicié en 1980. A diferencia de los otros ensayos clinicos publicados, nosotros
aplicamos a nuestros pacientes tratados con régimen inmunosupresor convencio-
nal una serie de medidas que nosotros ya habiamos demostrado previamente que’
revestian importancia: esplenectomia sistematica a todos los receptores, transfusio-
nes mdltiples y administracién profildctica de suero antilinfocitario (SAL) a todos
ellos. En este ensayo hemos incluido 90 pacientes en el grupo de la AZA (57 de
donante cadaver, 33 de vivo; 49 diabéticos, 41 no diabéticos; 83 primeros tras-
plantes y 7 retrasplantes) y 92 pacientes en el grupo de la CsA (53 de donante
cadiver, 39 de vivo; 52 diabéticos, 40 no diabéticos; 84 primeros trasplantes y 8
retrasplantes) La supervivencia de los pacientes a un ano es del 95 % en el grupo
de la AZA y del 92 % en el de la CsA. La supervivencia del injerto es del 80 % y
del 87 %, respectivamente. Estas diferencias no resultan estadisticamente significa-
tivas. Tampoco lo son las diferencias de las supervivencias actuariales de paciente
injerto a los dos anos, segun los subgrupos de diabéticos o no diabéticos y de
receptores de rifiones de cadiver o de vivo emparentado, si los comparamos por el
régimen inmunosupresor. Sin embargo los enfermos del grupo de la CsA presen-
tan una serie de ventajas: menor ndmero de episodios de rechazo, menos inciden-
cia de infecciones y reduccién de los dias de estancia hospitalaria. Como inconve-
nientes destacan la prolongacién de la necrosis tubular aguda, cuando ésta se
presenta, y niveles de creatinina plasmdtica superiores.
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COMPARISON OF AZATHIOPRINE ANTILYMPHOCYTE-GLOBULIN VERSUS
CYCLOSPORINE IN RENAL TRANSPLANTATION

SUMMARY

Up to now most of the clinical trials carried out on patients treated with
cyclosporine (CsA) have been carried out on consecutive patients who have been
compared with groups of historical controls treated with conventional
immunossupression. In addition the results of 3 prospective randomized clinical
trials have been published, 2 of which are multicentre studies. In all these studies
graft survival is higher in the group of patients treated with CsA than in the group
immunossupressed with azathioprine (Aza).- Our prospective randomized clinical
trial started in 1980. In contrast to the other published clinical trials, we
administered to our patients treated with conventional immunossupression a
number of measures that we had previously proved to be effective in renal
transplantation and of significant value: splenectomy to all recipients prior to
transplantation, multiple transfusions and prophylactic administration of
anti-lymphocyte globdlin (ALG) to all recipients. In this study we have included 90
patients in the Aza group (57 from cadaver donors, 33 from living related donors;
49 diabetic, 41 non diabetic; 83 first transplants and 7 second transplants) and 92
patients in the CsA group (53 from cadaver donors, 39 from living ielated donors;

. .52 diabetics, 40 non diabetics; 84 first transplants.and 8 second.transplants). Oré -
year patient survival is 95 % in the Aza-group and 92-% in the-CsA group. Graft survi-
val is 80 % and 87 % respectively. These differences are not statistically significant.
Actuarial 2 year patient and graft survival showed no differences with regard to the
subgroups of diabetics and non diabetics or cadaver grafts versus living ielated
donors grafts between the two differert immunossupression fegimes. Hovever,

i CsA treated patients show a number of advaritages: lower incidénce of réjection

episodes and infections and reduction of the number of hospitalization days. The
most important disadvantages are the prolongation of acute tubular necrosis when
present and the higher serum cCreatinine levels.

Key words: Cyclosporine. Azathioprine. Antilymphocyte globuliii.
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Introduccion

“La introduccién de la ciclosporina (CsA) como in-

munosupresor fundamental en el trasplante reral Ah‘a N
ido asociada a una gran cantidad de posicionesfavo:'

rables a la‘misma y ha provocado el supuesto de que
la supervivencia del injerto se elevaria, mientras que
los efectos secundarios de la inmunosupresién créni-
ca disminuirian '. Hasta la actualidad la mayoria de
los ensayos clinicos se han efectuado comparando
los resultados obtenidos con CsA en pacientes conse-
cutivos con los resultados obtenidos con la inmuno-
supresion convencional en grupos histéricos de
pacientes > 3. También se han publicado los resulta-
dos de tres ensayos clinicos randomizadas prospecti-
vos 4°. Dos de ellos son ensayos multicéntricos > ©,
y en ambos la supervivencia del injerto es superior
en el grupo de los tratados con CsA que en el de los
tratados con azatioprina (AZA). En los ensayos multi-
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céntricos se aplica la inmunosupresién ¢onvencional
(frente a la cual se compara la CsA), de forma que
nosotros no consideramos 6ptima.

‘Eri 1980, en la Universidad de Minnhesota, inicia-
mos un estudio randomizado para comparar nuestro
régimen inmunosupresor convencional con’ el de
CsA *. En nuestro ensayo clinico aplicamos una serie
de medidas que nosotros habiamos considerado pre-
viamente que eran de importaricia, como la esple-
nectomia sistematica a todos los receptores, las trans-
fusiones maltiples y la administracién profilictica de
SAL a todos ellos. Estas condiciones no regian de la
misma manera para los pacientes incluidos en los en-
sayos clinicos multicéntricos del Canada y europeo.

En nuestro ensayo clinico no hemos podido encon-
trar diferencias significativas entre el grupo de pa-
cientes tratados con CsA y el de los que recibieron
inmunosupresién convencional. De hecho, en nues-
tro andlisis mas reciente ° la supervivencia de los
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injertos de cadéver era superior en el grupo de la
AZA al de los grupos de los pacientes tratados con
CsA de otros ensayos randomizados % °. En nuestro
ensayoclinico, el grupo de la CsA presentaba una se-
rie de ventajas, como la menor incidencia de episo-
dios de rechazo, de infecciones y una reduccién en
los dias de estancia hospitalaria. De todas maneras,
en estos pacientes observamos una serie de inconve-
nientes de importancia, como el hecho de que la ne-
crosis tubular aguda (NTA) fue méas prolongada en los
casos en que se presentd, los niveles de creatinina
plasmatica fueron superiores en todos los periodos
estudiados después del trasplante y la hipertensién
aparecida postrasplante era mas severa y de manejo
mas dificil en el grupo de la CsA que en el de la
AZA.

senta el empleo de la CsA como inmunosupresor en
trasplante renal superan sus inconvenientes, y, por
otra parte, queda todavia por conocer y valorar lo
que ocurrira con la funcién renal de estos pacientes a
largo plazo. _

Ademads, queda por conocer de forma precisa los
costos que significara el empleo de la CsA, los cuales
pueden depender de multiples factores, ya que, por
una parte, puede existir un ahorro inicial por lo que
respecta a los dias de hospitalizacién y de no admi-
nistracion de SAL, pero, por otra parte, el precio de
venta de este fairmaco es muy elevado.

Materiales y métodos

Poblacién estudiada. Desde el 1 de septiembre de
1980 al 1 de abril de 1983 hemos incluido en este
estudio a 182 pacientes de forma randomizada. An-
tes de proceder a la randomizacién de los pacientes
los estratificamos segiin la procedencia del rindn (ca-
daver o vivo emparentado), presencia o ausencia de
diabetes y nimero de trasplantes previos (en el grupo
de los retrasplantados solamente incluimos en el en-
sayo aquellos pacientes cuyos injertos previos hubie-
ron funcionado mas de un afo). Todos los pacientes
fueron esplenectomizados y recibieron mas de cinco
transfusiones de donantes no especificos por lo me-
nos un mes antes del trasplante. En el grupo de la
AZA se randomizaron 90 pacientes (57 de donante
cadaver, 33 de donante vivo; 49 diabéticos, 41 no

diabéticos; 83 primeros trasplantes y 7 retrasplantes),”

y en el grupo de la CsA se randomizaron 92 pacien-
tes (53 de donante cadaver, 39 de vivo; 52 diabéti-
cos, 40 no diabéticos; 84 primeros trasplantes y 8
retrasplantes). El tiempo de seguimiento promedio de
los pacientes con injerto funcionante en el momento
de efectuar el andlisis de este estudio fue de
16,7 £ 10,0 meses en el grupo de la AZA y de
14,6 + 8,8 meses en el grupo de la CsA.-

Tratamiento con azatioprina. La AZA se administré
a dosis de 5 mg/kg. antes del trasplante, reduciendo
progresivamente hasta 2,5 mg/kg/dia o menos al ca-
bo de una semana del trasplante. La prednisona se!
administr6 a dosis de 2 mg/kg/dia durante tres dias,
reduciendo progresivamente hasta 0,3 mg/kg/dia al
cabo de un ano. En el periodo postrasplante inme-
diato se administraron 14 dosis de SAL (30 mg/kg/

.dia) por via endovenosa.

Tratamiento con ciclosporina. La CsA se adminis-
tr6 a dosis de 14 mg/kg. por via oral antes del tras-
plante y diariamente durante la primera semana des-
pués del trasplante. Posteriormente estas dosis se re-
dujeron a 12 mg/kg/dia o menos, siendo estas dosis
ajustadas a niveles en sangre total (determinados por
cromatografia liquida de alta resolucién) ' y a los
nivetes-plasmdticos-de-creatinina. Procuramos-man-
tener los niveles de CsA entre 100 y 200 ng/mi. y los
valores de creatinina plasmaética por debajo de 2
mg/dl., aunque no siempre lograramos estos obijeti-
vos. Al cabo de un afo del trasplante la dosis prome-
dio ( desviacién estandar) de ciclosporina en los
trasplantados con injerto funcionante fue de
6,3 £ 3,6 mg/kg/dia. La prednisona se administr6 a
dosis iniciales de 2 mg/kg., siendo progresivamente
reducida hasta 0,2 mg/kg/dia al cabo de un ano. Los
tratamientos de rechazo, diagnosticados por aumen-
tos de la creatinina en plasma y confirmados por
biopsia renal o por la evolucién clinica, consistieron
en la administracionm de 500 mg. de metilpredniso-
lona por via endovenosa durante tres dias o en el
aumento de la dosis de prednisona a 2 mg/kg., segui-
dos de una reduccién rapida, hasta volver a las dosis
de mantenimiento.

Andlisis de los resultados. Para el célculo de las
supervivencias de los injertos y de los pacientes em-
pleamos las técnicas de anélisis actuarial. Se consi-
deraron como pérdidas de injertos tanto aquellos pa-
cientes que volvieron a dialisis como los que murie-
ron con injertos funcionantes. En los analisis que pre-
sentamos incluimos todas las causas de pérdidas de
injertos, asi como todas las muertes, incluso cuando
éstas ocurrieron al cabo de aios después de la pérdi-
da del injerto y de su reinclusion en diélisis. En el
grupo de la- AZA fracasaron cinco injertos por razo-
nes técnicas y dos en el grupo de la CsA, que hemos
indicado no fueron excluidos del andlisis. Diecisiete
de los-tratados con CsA fueron convertidos a*AZA
entre uno y veinticinco meses (promedio, 7,5 6,1
meses) postrasplante (12 por nefrotoxicidad;tres por
rechazo severo, uno por NTA prolongada y uno por -
trombocitosis severa). Estos pacientes fueron inclui-
dos en el grupo de la CsA y quedan expresados en
todos los analisis. Del grupo de la AZA, un paciente
fue convertido a ciclosfosfamida debido a insuficien-
cia hepatica (injerto funcionante) y dos fueron con-
vertidos a CsA (uno para reducir las dosis de predni-
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Fig. 1.—Supervivencias de paciente e injerto en los trasplantados de rinén del ensayo randomizado de Minnesota, segtn tratamiento
con ciclosporina (n = 92) o azatloprlna (n = 90). Reproducido de Najarian et al. ®, con la autorizacién de Grune and Stratton.

-

sona en un portador de infarto de miocardio y el otro
por alergia al SAL). Estos pacientes mencionados fue-

ron incluidos en el grupo de la AZA desde el punto’

de vista de analisis estadistico (uno de ellos ha perdi-
do en el curso de estos meses la funcion del injerto).
Tanto en el grupo de la CsA como en el de la AZA
analizamos, ademas de la supervivencia del injerto y
del paciente, la incidencia de episodios de rechazo,
la incidencia de necrosis tubular aguda (NTA), las in-
fecciones, los efectos secundarios de los farmacos y
los reingresos hospitalarios.

Resultados

Supervivencia de paciente e injerto. En la figura 1
expresamos las curvas de supervivencia actuarial del
paciente y del injerto renal de todos los pacientes tra-
tados con CsA o AZA hasta veintiséis meses postras-
plante. La supervivencia de los pacientes a un afo es
del: 95 % en el grupo de la AZA y del 92 % en el de
la CsA. La supervivencia del injerto es del 80 % en el
grupo de:la AZA y del 87 % en el de la CsA. En la
tablal-presentamos la supervivencia actuarial del pa-

.ciente y del injerto a los dos afios en los subgrupos
de diabéticos y no diabéticos de receptores de rifio-
nes de cadaver o de vivo emparentado. Ninguna de
las diferencias analizadas entre los grupos de pacien-
tes que recibieron AZA o CsA tienen valor estadisti-
camente significativo (todas las p > 0,1), ya sean
consideradas globalmente o por subgrupos.
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Incidencia de necrosis tubular aguda (NTA). En el
periodo postrasplante inmediato, 12 de 54 trasplanta-
dos que recibieron AZA (22 %) y 13 de 51 tratados
con CsA (25 %) requirieron diélisis. Consideramos
solamente los trasplantes que no se perdieron por
causas técnicas (en estos calculos no se incluyen tres
pacientes tratados con AZA y dos con CsA, que per-
dieron los injertos de cadaver por causas técnicas). El
promedio de sesiones de didlisis fue de 3,8 + 1,4 en
el grupo de la AZA y de 7,3 % 9,4 en el grupo de la
CsA (p = > 0,05), considerando que los pacientes se
dializaron hasta que se juzgé que la funcion renal era
satisfactoria. El promedio de nimero de dias desde el
trasplante hasta la Gltima dialisis fue de 10,7 * 3,3
dias en el grupo de la AZA y de 19,9 + 24,1 en el
grupoe de la CsA (p < 0,05). El promedio de creatini-
na plasmatica (mg/dl.) en el momento del alta hospi-
talaria fue de 2,8 = 1,9 en el grupo de la AZA y de
3,1 £ 2,2 en el grupo de la CsA. Dos injertos del
grupe de la AZA (3,8 %) nunca llegaron a funcionar
(rechazo antes de que resolviera la NTA). En el grupo
de la-CsA todos los injertos de cadaver que presenta-
ron NTA terminaron funcionando.

De los trasplantes de donante vivo emparentado
que no fracasaron por razones técnicas (dos injertos
del grupo de la AZA se perdieron por causas técni-
cas),uno de los 31 tratados con AZA (3,2 %) y dos
de los 39 tratados con CsA (5,1 %) requirieron diali-
sis en el periodo postoperatorio inmediato. Al pacien-
te deI grupo de la AZA se le practicé solamente una
sesion de dialisis. Uno de los dos pacientes del grupo

-3 .
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Tabla I.  Andlisis actuarial de los resultados de los trasplantes renales efectuados en la Universidad de
Minnesota entre el 1 de septiembre de 1980 y el 1 de abril de 1983, segin los subgrupos
randomizados que recibieron azatioprina (AZA) o ciclosporina (CsA).

Supervivencia del injerto a un afo (%)
Diabéticos No diabéticos Todos
AZA CsA AZA CsA AZA CsA

Cadaver .............. 67 % (30) 84 % (30) 85 % (27) 81 % (23) 76 % (57) 83 % (53)

Vivo ... 94 % (19) 88 % (22) 77 % (14) 100 % (17) 87 % (33) 94 % (39)

Todos ...........vn 77 % (49) 86 % (52) 82 % (41) 89 % (40) 80 % (90) 87 % (92)

‘ Supervivencia del paciente a un ano (%)

Cadaver .............. 91 % (30) 84 % (30) 96 % (27) 95 % (23) 94 % (57) 89 % (53)

1 R 94 % (19) 92 % (22) 100 % (14) 100 % (17) 97 % (33) 96 % (39)

Todos “............... 92 % (49) 87 % (52) 97 % (41) 97 % (40) 92 % (92) 92 % (92)

de la CsA necesit6 siete sesiones de dialisis, mientras - - - -

que otro de este mismo grupo nunca funcioné y se  1abla Il Incidencia de las infecciones que

nefrectomizé al cabo de un mes postrasplante. presentaron los enfermos trasplantados

Incidencia de episodios de rechazo. En la figura 2 de rin6n del €nsayo randomizado de
presentamos los porcentajes acumulativos de tras- Minnesota, segun el tratamiento con
plantados que recibieron tratamiento de rechazo tan- C|c|qspo'r|na (n = 92) o con

to en el grupo de la AZA como en el de la CsA. Los azatioprina (n = 90)

episodios de rechazo se diagnosticaron por un au- , , . ) . ,

. p Namero ‘de pacientes * Namero de infecciones
mento de la creatinina en plasma que no respondia AZA CsA AZA CsA

al reducir las dosis de CsA (en el grupo de la CsA) y

generalmente se confirmaron por biopsia (emplea- Viricas ...... 50 17 57 22

mos los criterios histolégicos de Sibley et al. 1" para  Bacterianas .. 22 15 .30 22

diferenciar el rechazo de la nefrotoxicidad por CsA). i,‘;{,}%,‘;gsm;é“ Z 1} 12 1?

Durante el periodo de seguimiento, de uno a treinta

y dos meses, 51 de los 90 pacientes tratados con Total ..... 54 (60 %) 43 (47 %) 101 60

AZA (58 %) y_ 28 de los 92 pacientes tratados con
CsA (31 %) recibieron tratamiento de rechazo. El in-
tervalo medio entre el trasplante y el primer tratamien-
to por crisis de rechazo fue de 62 % 70 dias para los
pacientes del grupo de la AZA y de 94 * 141 dias
para el grupo de la CsA. De los pacientes tratados
por un primer episodio de rechazo, 13 de los 51 del
grupo de la AZA (25 %) y seis de los 28 del grupo de
la CsA (21 %) recibieron un segundo tratamiento.
Ninguno de los pacientes del grupo de la CsA ha re-
cibido méas de dos cursos de tratamiento de rechazo.
Tres de los 13 pacientes del grupo de la AZA que
recibieron un segundo tratamiento de rechazo fueron
tratados por un tercero, y, a su vez, uno de los tres
tratados por una tercera crisis de rechazo recibié un
cuarto tratamiento. Durante este periodo de uno a
treinta y dos meses, durante los que hemos conside-
rado que los pacientes se hallaban a riesgo, 11 de los
98 tratados con AZA (12 %) y nueve de los 92 trata-
dos con CsA (10 %) han presentado rechazo crénico
o irreversible.

Funcién renal. Los promedios de creatinina en
plasma (mg/dl.) a los tres, seis, doce y veinticuatro
meses fueron 1,5+ 0,4 (n = 69), 1,7 £ 0,8 (n =

66), 1,5+ 0,4(n=49y1,4£04(n=13)enel
_ grupo de la AZA, y 2,0 = 0,6 (n = 78), 2,0 £ 0,7

* Dos pacientes de cada grupo fallecieron por infecciones, dos por CMV en
el grupo de la AZA y-uno por CMV y otro por aspergilus en el grupo de la
CsA.

nN=69),22+0,8(m=47)y2,0£0,6(n=16)enel
grupo de la CsA (p < 0,05 en todos los tiempos men-
cionados para la AZA frente a la CsA).

Incidencia de infecciones. En la tabla Il presenta-
mos la incidencia de todos los tipos de infeccion,
tanto en el grupo de la AZA como en el de la CsA,
durante estos uno a treinta y dos meses de seguimien-
to. Hubo mas infecciones viricas en el grupo de la
AZA (p < 0,05), sobre todo por citomegalovirus (ta-
bla 111). Veintiséis de los 90 (29 %) tratados con AZA
(16 herpes simple, dos herpes zoster, uno EBV) y 12
de los 92 (13 %) tratados con CsA (siete herpes sim-
ple, dos herpes zoster, uno hepatitis no A-no B) pre-
sentaron las infecciones viricas mencionadas, que no
incluyen los CMV. Veintidés de los 92 (24 %) pa-
cientes tratados con AZA presentaron infecciones
bacterianas (10 respiratorias, siete urinarias, tres he-
mocultivos, uno de herida, nueve miscelanea) y 15
de los 90 (16 %) tratados con CsA presentaron infec-
ciones bacterianas (cuatro respiratorias, cinco urina-
rias, una herida, 12 miscelanea); las diferencias entre
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Tabla Ill. Incidencia de infecciones y

sindromes de CMV en los pacientes del
estudio randomizado de Minnesota
(azatioprina: 90 pacientes;

ciclosporina: 92 pacientes).

Tabla IV. Comparacién de la supervivencia del
injerto en dos ensayos randomizados
. .prospectivos de trasplantados renales
de donante cadaver tratados con
ciclosporina o azatioprina

N.° de pacientes
con sindrome

N.° de pacientes

Localizacion  con cultivo positivo *

. AZA CsA . AZA CsA
Orina ....... 10 5 7 2
Sangre ...... 14 6 1 5
Faringe ..... 5 2 5 1
Bronquios . .. 4 0 4 0
Retinitis ... .. 2 0 0 0
Ulcera ...... 0 1 0 1
Ninguna ** .. — —_ 4 1

Total ..... 18 (20,0 %) 9 (9,8 %) 24 (26,7 %) 5 (5,4 %)

* Algunos pacientes presentaron cultivo positivo de mas de una localiza-
cién.
** Solamente el sindrome (seroconversién en un paciente del grupo de AZA
y en uno del grupo de CsA).

estos dos grupos no alcanzan valor significativo. Du-
rante los episodios de infeccién clinica se obtuvieron
cultivos positivos, por lo menos de una localizacién,
en 19 pacientes del grupo de la AZA y en cinco del
grupo de la CsA. Tampoco existié una diferencia sig-
nificativa en la incidencia global de infecciones fin-
gicas entre los pacientes del grupo de la AZA (siete
candida, dos aspergilosis, tres misceldnea) y los del
grupo de la CsA (11 candida, uno aspergilosis, tres
miscelanea),

Efectos secundarios atribuibles a CsA. En este pe-
riodo de seguimiento de uno a treinta y dos meses
hemos observado los siguientes efectos secundarios
entre los 92 pacientes tratados con CsA: 24 hiperuri-
cemias (26 %), 23 hiperpotasemias (25 %}, 26 han
presentado hipertension dificil de controlar (28 %) y
15 han presentado sintomatologia neurolégica
(16 %) (cinco con temblores, tres con parestesias,
tres con debilidad muscular, dos con alteraciones de
la sensibilidad a la temperatura y dos con convulsio-
nes). En siete pacientes (8 %) se constaté un aumento
de la bilirrubina en plasma o de las transaminasas
glutdmico-oxalacéticas, que interpretamos como po-
sible toxicidad hepética. Cinco pacientes (5 %) han
presentado hirsutismo. Un paciente (1 %) presenté
un linfoma a los diecisiete meses del trasplante; se le
suspendi6 la inmunosupresion y se le administré 3cy-
clovir, desapareciendo el linfoma; este paciente re-
chazé el injerto a los dos meses de suspender la in-
munosupresion y en la actualidad se halla de nuevo
en programa de hemodialisis-a los 2,7 afios del tras-
plante y a los quince meses del diagnéstico del lin-
foma. 5
Nefrotoxicidad atribuible a CsA. Durante el repeti-
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Supervivencia del injerto a un afio

Azatioprina Ciclosporina
Minnesota * ........ 76 % 83 %
Europa ** .......... 53 % 73 %

*. Ensayo de' Minnesota: Empleo profilictivo de.prednisona en los -pacien-
tes tratados con CsA. Esplenectomia y SAL en los tratados con AZA.

** Ensayo europeo: En los pacientes tratados con CsA la prednisona se ad-
ministra solamente en caso de rechazo. Los tratados con AZA 'no fueron

esplenectomizados ni recibieron-SAL.. . -
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Fig. 2.—Porcentaje acumulativo de trasplantados renales que reci-

bieron tratamiento por un primer episodio de rechazo en el ensayo

randomizado de Minnesota, segdn tratamiento con ciclosporina

(n = 92) o azatioprina (n = 90). Reproducido de Najarian et al. °,
con la autorizacién de Grune and Stratton, Inc.
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damente mencionado tiempo-de seguimiento de uno
a treinta y dos meses, 68 de los 92 pacientes tratados
con CsA han presentado niveles de creatinina plas-
matica superiores a 2 mg/dl. (74 %). Atribuimos a to-
xicidad por CsA aquellas elevaciones de la creatinina
en plasma que disminufan al reducir la dosis de CsA.
En 28 ocasiones se efectuaron biopsias renales y en
26 de estas 28 muestras encontramos caracteristicas
histolégicas compatibles con nefrotoxicidad por CsA
y no con rechazo. Doce pacientes fueron convertidos
a AZA por persistir la creatinina en plasma elevada
después de haber reducido la dosis de CsA.
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Conversion de CsA a AZA. Trece de los 17 pacien-
tes que por diversas causas fueron convertidos de
CsA a AZA tienen los injertos funcionantes. Dos pa-
cientes rechazaron los injertos (uno fallecié posterior-
mente) después de la conversién y dos fallecieron
con los injertos funcionantes. En el momento de la
conversion la creatinina en plasma media era de 4,8
+ 2,3 mg/dl. La creatinina més reciente de los 13
pacientes que tienen €l injerto funcionante es de 3,4
+ 2,4 mg/dl. (media de 6,8 % 7 0 meses posconver-
snon)

Ingresos hospitalarios. El promedlo de namero de
dias de primer ingreso después del trasplante en los
pacientes tratados con AZA fue de 19,9 + 10,6 dias
y de 15,3 % 8,1 dias en los’tratados con CsA. Duran-
te el periodo de seguimiento de uno a treinta“y dos
meses se han reingresado 71 de los.90 tratados con
- AZA (79. %)y 85 de los 92 tratades -con CsA (71 %).
Se han-efectuado 154 reingresos en el grupo de la
AZA (2,2/paciente) y 132 en el grupo de la CsA
(2,1/paciente). El .nimero de dias promedio total de
hospitalizacién de aquellos pacientes que han reque-
rido reingresos han sido de 31,1 £ 38,3 dias én el
grupo de la AZA y de 21,0 = 17,5 dias en el de la
CsA. Estas diferencias no son éstadisticamente signifi-
cativas.

Discusién k

El analisis de este ensayo randomizado de AZA
versus CsA indica queé la supervivencia del injerto no
és mejor en el grupo de los tratados con CsA-
prednisona que en los tratados con AZA- prednlsona-
SAL (p = 0,1). Debido a que las supervivencias de
paciente e injerto son parecidas, hemos estudiado y
comparado otros pardmetros, a fin de determinar las
ventajas y los inconvenientes relativos de la CsA fren-
té a la AZA. Entre los inconvenientes dé la CsA cabe
mencionar la prolongacién de la NTA cuando ésta sé
presenta, unos niveles de creatinina en plasma supe-
riores en todos los momeéritos en que los hemos com-
parado después del trasplante y una dificultad supe-
rior en el manejo de la hipertensién y de la hiperpo-
tasemia. Entre las posibles ventajas del empleo de la
CsA se hallan: una incidencia menor de infecciones
viricas y bacterianas, unos titmpos de estancia hospi-
talaria mas cortos y menos episodios de rechazo que
en los tratados con AZA.

El empleo de la CsA no hé significado una dismi-

nucidn de las ventajas de trasplantar rifones tanto de
donantes cadaver como' de donarites vivos emparen-=
tados. Tanto en el grupo de la CsA como én el de la
AZA la supervivencia de los injertos a un afo ha sido
un 11 % mejor en los trasplantados de donante vivo
emparentado que en los trasplantados de cadaver. La
supervivencia de los injertos de los pacientes tratados
con AZA puede ser, como.minimo, tan buena comio

la supervivencia de los injertos de los pacientes trata-
dos con CsA. Los resultados que nosotros hemos ob-
tenido en el grupo de pacientes tratados con AZA-
prednisona-SAL son equivalentes a los que han con-
seguido con CsA en el ensayo randomizado europeo
de CsA frente a la inmunosupresion convencional (ta-
bla 1V). La ausencia de diferencias significativas en la
supervivencia de los injertos de los pacientes tratados
con CsA y AZA de nuestro ensayo, al contrario'de lo
que presentan en el ensayo europeo >, refleja proba-
blemente las medidas adicionales que riosotros apli--
camos en los pacnentes tratados con'AZA 'y que no se
aplican a los paciénies dei ensayo europeo. Nuestros
paCIentes tratados con AZA que habia recibido un
.nGmero de transfusiones superior antes del trasplante
y habian sido esplenectomizados, ademas de recibir
después.del.trasplante SAL, mienttas que estos aspec-
tos no se habian aplicado sistematicamente en los
enfermos del ensayo europeo. Asi, pues, creemos
que el ensayo europeo indicaba una serie de ventajas
de la CsA sobre los regimenes inmunosupresores
convencionales, debido a que éstos no incorporaban
algunos aspectos que pueden optimizar los porcen-
tajes de supervivencia de los injertos tratados con-
vencionalmente. _ '

Tanto con CsA-prednisona o con AZA-prednisona-
SAL se pueden conseguir supervivencias de paciente
e injerto buenas en trasplante renal. Existen ventajas
e inconvenientes para ambos regimenes terapéuticos,
pero los resultados son aproximadamente los mis-
mos. Es preocupante el efecto potencial a targo plazo
de la toxicidad por CsA sobre el funcionalismo renal.
Aunque las elevaciones agudas de la creatinina en
plasma disminuyan al reducir las dosis de CsA, en
casi todos los pacientes tratados con este farmaco se
pueden observar lesiones de nefritis intersticial. Ade-
mas, para decidir qué régimen inmunosupresor se
debe emplear para el mantenimiento a largo plazo de
los injertos renales, se deberd tener en cuenta y ana-
lizar con detalle el aspecto costo-eficacia, ¢omo cri-
terio que puede ayudar a tomar tal decision.

Quiza los mejores candidatos para el tratamiento
con CsA sean aquellos pacientes que han rechazado
de forma aguda un primer injerto tratado con AZA,
ya que en estos casos se-ha demostrado que el trata-
miento convencional ofrece resultados bastante po-
bres. Estos pacientes no se han incluido en este en-
sayo randomizado que hemos presentado en este ar-
tictilo, pero han sido sujetos de un ensayo abierto y
hemos conseguido con la CsA una supervivencia del
injerto del 81 % conseguido con el tratamiento con-
vencional en el grupo histérico dé pacientes
control ''. Excepto para este grupo especifico, el em-
pleo de la CsA no ha supuesto una ventaja definida,
sobre nuestro tratamiento convencional, teniendo en’
cuenta la serie de medidas adicionales que emplea-
maos.
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