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RESUMEN

Se analiza la evolucién de 100 pacientes consecutivos trasplantados con rifién
de cadaver tratados con ciclosporina. La supervivencia de enfermos a los doce
meses fue del 99 % y del 84 para el injerto. De los 100 casos, el 34 % alcanzaron
una buena funcién renal inicial y el 57 % presenté necrosis tubular aguda; el 9 %
restante perdié el injerto precozmente por problemas vasculares o por rechazo
hiperagudo o acelerado. Se sefiala que la presencia de necrosis tubular aguda no
influye en la evolucién posterior de la funcién renal al presentar este grupo al afio
una cifra de creatinina de 1,75 + 0,81 mg/dl. (media = DS) y de 2,09 + 2,23
mg/dl. el grupo de pacientes con buena funcién renal inicial (o NS).

El ndmero de transfusiones sanguineas no influyé en la supervivencia de infer-
tos funcionantes al afo ni‘en la incidencia de episodios de rechazo agudo.

En 17 enfermos se sustituy6 la ciclosporina por azatioprina de forma lenta a
partir del tercer mes, observando que el 38,9 presenté rechazo agudo al suprimir
la ciclosporina y en el 11,7 % fue necesario reinstaurar esta droga.

Se concluye que la ciclosporina permite obtener un elevado porcentaje de
injertos funcionantes al ario con baja mortalidad.

Palabras clave: Trasplante renal. Ciclosporina. Transfusiones sanguineas. Rechazo
agudo.

A STUDY OF 100 PATIENTS WITH CADAVER RENAL TRANSPLANTS
TREATED WITH CYCLOSPORIN

SUMMARY

The post-operative follow-up of 100 consecutive patients who had received
cadaver renal transplants and treatment with cyclosporin was analyzed. Twelve
month survival rates were: Patients, 99 % kidney grafts 84 %. Thirty four patients

* had good initial kidney function, while 57 experienced renal tubular necrosis. Nine

individuals suffered early loss of graft because of vascular problems or from
hyperacute or accelerated rejection. Acute renal tubular necrosis did not affect the
subsecuent evolution of renal function: The one year group creatinine values were .
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1.75 *+ 0.81 mg/dl (mean £ SD); and for those patients with good initial kidney
function, the figures were 2.09 *+ 2.23 mg/dl (p = NS).

The number of blood transfusions did not influence the survival rate of
functioning transplants or the incidence of acute rejection episodes.

Seventeen patients had their cyclosporin slowly substituted by azathioprine after
the initial month, 38.9 % manifested subsequent acute rejection phenomena and
'11.7 % needed restoration of cyclosporin. '

We think that cyclosporin was an important factor producing the observed low
mortality and high percentage of functioning transplants at one year.

Introduccion -

~ Actualmente hay unanimidad en considerar a la ci-

closporina A (CsA) como el inmunosupresor disponi-
ble con el que se consiguen mejores resultados en
trasplante renal (TR).

Desde su introduccién clinica !, las mayores criti-
cas se han centrado en su potencialidad
nefrotoxica 2° y en sus efectos toxicos generales © 7,
tales como hipertrofia gingival, hipertricosis, hepato-
toxicidad, etc. Esto hizo que muchos autores busca-
ran un protocolo en el que los enfermos recibieran
los primeros meses CsA y posteriormente se susti-
tuyera por azatioprina (Az) 8.9 Ademis, se reco-
mendd no usarla en enfermos oligiricos por necrosis
tubular aguda (NTA) por considerar que se producia
dafio renal irreversible '°; esto no ha sido confirma-
do al usar dosis més bajas y en la literatura hay varias
comunicaciones usando CsA desde el primer dia en
casos de NTA, que posteriormente recuperaron fun-
ci6n renal en un plazo aceptable de tiempo ' 2.
Quiz4 una de las comunicaciones que causé mas de-
sanimo en el uso de la CsA fue la de Myers '* en
trasplantados de corazén, al comprobar que el acla-
ramiento de creatinina, en los que se usé CsA, se
redujo en un 55 %. :

Estos datos no se han confirmado con la severidad
senalada ' '° y el mejor conocimiento y manejo de
la CsA han hecho que muchos de estos conceptos no
se admitan en la actualidad, al menos con la severi-
dad con que fueron anunciados. Si en cambio se ha
confirmado que con el empleo de la CsA los episo-
dios de rechazo agudo son de menor intensidad y
mas facilmente controlables '®.

Otros temas que estan en revisiéon con el uso de la
CsA son la necesidad de transfundir a los receptores
de TR y la identidad HLA. Respecto al primero, cada
vez esta méas claro que con pocas
transfusiones "7 '8, o mejor sin ella '%, los resultados
son superponibles a los de enfermos muy transfundi-
dos y en la actualidad los datos aportados por Opelz
en su estudio multicéntrico apoyan esta postura. En
relacién con la identidad HLA, se han esbozado ar-
gumentos en favor de la no necesidad de una buena
identidad para el TR en pacientes tratados con
CsA 9.
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El-propdsito de esta comunicacion es analizar los
resultados obtenidos en un hospital general en los
100 primeros enfermos trasplantados con rifddn de
cadaver tratados con-CsA y dosis bajas de esteroides.

Material y método

Se estudian los 100 enfermos (64 varones y 26
hembras) de 35,1 £ 11,8 anos de edad
(media = DE) trasplantados con rifndn de cadaver en-
tre junio de 1984 y julio de 1986, que recibieron
CsA vy dosis bajas de prednisona. En 17 de ellos se
cambié la CsA por Az al tercer mes, de forma lenta,
durante treinta dias. '

Protocolo CsA

Cuatro horas antes de la intervencién quirlrgica,
cada enfermo recibi6 por via oral 14 mg/kg. de peso
de CsA (en los 15 primeros la dosis inicial fue 17
mg/kg.) y en las veinticuatro horas siguientes a la
operacién 1/3 de esta dosis por via intravenosa, divi-
dida en dos administraciones en solucién glucosada
al 5 % de forma muy lenta. A partir de esta fecha se
continué via oral con la dosis inicial dividida en dos
tomas diarias. Las dosis siguientes se ajustaban segtin
las concentraciones de CsA circulantes, medidas en
sangre total (RIA Sandoz) para mantener niveles pré-
ximos a 800 ng/ml. en las dos primeras semanas y
posteriormente entre 400-600 ng/ml. En general, a
partir del segundo mes cada enfermo recibia 4-5
mg/kg/dia. En los pacientes que se cambié por Az se

- sigui6 la pauta siguiente: a partir del tercer mes, y

cada cinco dfas, se disminufa la dosis de CsA en 50
mg. y se anadian 50 mg. de Az al tratamiento; asi se
continud hasta llegar a una dosis tope de Az de 2,5
mg/kg/dia y suspender totalmente la CsA. La dura-
cion media del cambio fue de treinta dias.

Pauta de prednisona

Antes de la intervencion quirGrgica cada enfermo
recibia 125 mg. de 6-metilprednisolona por via veno-
sa y desde las veinticuatro horas 30 mg/dia de pred-
nisona para pacientes de 60 kg. de peso, 25 mg/dia

_ para aquellos entre 45 y 60 kg. y 20 mg/dia para los



de menos de 45 kg. En el segundo mes la dosis de
prednisona era de 10 mg/dfa, dosis que se mantenia
de forma indefinida. Los pacientes que cambiaron a
"Az siguieron una pauta mas lenta y se les mantuvo en
10 mg/dia como dosis mas baja.

Los episodios de rechazo se diagnosticaron por cri-
terios clinicos (35 %) e histolégicos mediante biopsia
renal (65 %) y se trataron con tres choques de 500-
1.000 mg. de 6-metilprednisolona segin severidad y
corpulencia. Un paciente con rechazo agudo vascu-
lar se traté ademas con cinco sesiones de plasmafére-
sis de 2,5 litros cada una. El cilindro de biopsia renal
se sometié a un proceso de tincién rapida de cuatro
horas para microscopia Gptica.

Los receptores se seleccionaron entre la poblacién
de hemodiilisis que tuvieran una edad maxima de
sesenta anos y no presentaran ninguna complicacion
que hiciera sospechar la imposibilidad de una reha-
bilitacién adecuada. Los criterios de seleccién fueron
por histocompatibilidad, segan DR, locus B y locus A
por orden decreciente; no obstante, estos criterios no
fueron rigidos, valordndose ademas la presencia de
circunstancias de urgencia (acceso vascular, osteo-
distrofia severa, etc.) que hicieron que algin enferme
se trasplantara con grupo sanguineo y pruebas cruza:
das negativas.

Del total, siete fueron retrasplantados y tres diabé-

ticos. :
Todos los pacientes siguieron bajo control ambula-
torio rutinario, en el que, ademas del examen fisico,
se determinaban creatinina sérica, electrélitos, leuco-
citos, plaquetas, hematdcrito, hemoglobina y analisis
elemental de orina. Periédicamente se analizaba cal-
cio, fésforo, transaminasas y bilirrubina y otros para-
metros seglin cada enfermo. Todos los pacientes te-
nian una determinacién basal para anticuerpos con-
tra citomegalovirus y herpes (inmunofluorescencia
indirecta).

Se determinaban niveles de CsA en sangre total
tres veces por semana y cuando estaban estabilizados
se distanciaba progresivamente su valoracién.

Los enfermos seguian una rehabilitacion postope-
ratoria muy activa para ser dados de alta lo mas pre-
cozmente posible y seguirles bajo control ambulato-
rio diario durante los diez dias siguientes si la evolu-
cion era favorable.

Todos los rifiones se perfundieron con solucién Eu-
ro-Collins a 4° C y se conservaron con hlpotermla
simple.

Estudio estadistico

Los resultados se trataron con el programa bioesta-

distico Sigma. Se aplicé el test de Mann-Whitney pa-
ra comparar datos no apareados y sin distribucién
normal. Para valorar si existia asociacién de caracte-
res cualitativos se aplicé el test de CHIZ. El 5 % se
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consideré como el nivel minimo de significado esta-
distico. La supervivencia de pacientes e injertos se
estimé por el método actuarial.

Resultados

La supervivencia de enfermos a los doce meses fue
del 99 % y de injertos del 84 % (fig. 1). El paciente
que fallecié lo hizo como consecuencia de embolis-
mo pulmonar a los dos meses y medio del trasplante.
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Fig. 1.—Curva actuarial de supervivencia de pacientes e injertos
durante el primer aro de evolucién.

La tabla | muestra las caracteristicas de la pobla-
cién trasplantada y de los tiempos que mediaron en-
tre la extraccion y el trasplante. Los receptores se se-
leccionaron por el orden de compatibilidad DR, B y
Ay la tabla Il expresa en porcentaje el grado de com-
patibilidad A, B y DR.

De los 100 enfermos 34 tuvieron una buena fun-
cién renal inicial y 57 presentaron NTA; nueve per-
dieron el injerto precozmente por problemas vascular
o rechazo hiperagudo o acelerado. En los grupos con
NTA y buena funcién renal inicial las creatininas sé-
ricas fueron estadisticamente significativas a la sema-
na (p < 0,001), a los quince dias (p < 0,001) y al
mes (p < 0,05) con valores de 11,05 £ 2,67 mg/dI.
vs 2,96 £ 1,66 mg/dl.; 7,15 £ 3,35 mg/dl Vs
1,92 + 0,9 mg/dl., y 2,84 £ 2,03 mg/dl. vs
1,86 + 1,75 m dI. (medla + DE), respectivamente;
a partir del mes no hubo diferencias significativas (ta-

bla IH).

1

Tabla I. Caracteristicas de la poblacién estudiada

Edad receptor (anos)
Edad donante (afos) .........................
Isquemia caliente (minutos) ...................
Isquemia recalentamiento (minutos)
Isquemia friathoras) ......................... 25,7

11,8
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W
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Tabla il. Frecuencia de incompatibilidades HLA
Incompatibilidad
HLA (%) A 8 . DR
0 18 21 68
1 39 38 23
2 43 41 9
Tabla lIl. Evolucion de la creatinina sérica en los
pacientes con y sin necrosis tubular
aguda
Creatinina CsA NTA CsA no NTA
(mg/dl.) n=>57 n=34
7.2 dia 11,05 * 2,67 2,96 + 1,66 p < 0,001
15.° dia 7,15 + 3,35 1,92 20,9 p < 0,01
1.° mes 2,84 + 2,03 1,86 £ 1,75 p < 0,05
6.° mes 1,75 £ 0,81 1,58 £ 1,19 NS
12.° mes 1,75 + 0,82 2,09 £ 2,23 NS

" El grupo con NTA tuvo una supervivencia de injer-

tos funcionantes al afo de 89 % y el que tuvo una
buena funcidn renal inicial del 96 %.

Se formaron cuatro grupos, segdn el nimero de
transfusiones estuviera entre 0-2, 3-5, 6-10 y méas de
10, con el fin de buscar correlacién entre transfusio-
nes y rechazo (tabla 1V). Los enfermos con menos
transfusiones presentaron una incidencia de rechazos
no significativamente diferente en comparacion con
los otros grupos. Sélo dos pacientes no habian recibi-
do ninguna transfusién.

Tabla IV. Relacién entre transfusiones y episodios

de rechazo
Transfusiones Rechazo

N.® si No
0a2 ...t AT . 2 10
3385 i L 16 22
6al0 ... .. 10 14
Misde10 ......... PR g 17
CHI? = 2,84.
p NS.

La presencia de manifestaciones téxicas generales
de la CsA, como hipertrofia gingival (18 %), acidosis
tubular renal con hiperpotasemia (ATR) (17 %), hi-
pertricosis (67 %) en mayor o menor grado, no fue
obsticulo en la evolucion favorable de los enfermos.
La ATR fue un episodio transitorio y siempre se

acompané de hiperpotasemia y de niveles téxicos de

CsA. La disminucién de la dosis de CsA hizo desapa-
recer la ATR. Dos enfermos presentaron hipertrofia

-
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gingival severa, por lo que se disminuyeron las dosis
de CsA y se anadi6 Az, logrando una mejoria ostensi-
ble, aunque no desaparecio.

Tres enfermos presentaron una neumonia en su
evolucién y dos tuvieron convulsiones; en uno de és-
tos no se pudo determinar la causa tras una valora-
cién neurolégica detallada (incluido TAC), por lo que
se achacé a la CsA, y en el otro paciente coincidié
con una infeccidn sistémica por citomegalovirus. -

De los 17 pacientes en que se sustituy6 la CsA por
Az sélo uno (5,8 %) perdié el injerto en el primer
ano de evolucién por trombosis de la arteria renal
sobre una estenosis severa de gran longitud y en dos
(11,7 %) fue necesario reinstaurar el tratamiento con
CsA, dado que presentaron crisis de rechazo resisten-
te a choques de esteroides. Otro dato llamativo fue el
aumento de la incidencia de rechazos al cambiar la
CsA por Az (38,9 %).

De los siete retrasplantados, todos se mantenian
funcionantes al cabo del ano, lo mismo cabe decir
para los tres pacientes diabéticos.

Discusion

Los resultados aportados muestran las posibilida-
des actuales del TR de cadaver en tratamiento con
CsA: una supervivencia elevada de injertos funcio-
nantes al afo y una mortalidad muy baja. Se puede
afirmar que la CsA ha supuesto una nueva etapa en
TR en la que se estdin modificando conceptos que se
tenian como clasicos bajo tratamiento con Az. Con
Az y esteroides se demostr6 que las transfusiones
sanguineas pretrasplante producian mejores resulta-
dos: su mecanismo de accién fue muy discutido vy
por lo que se conoce en la actualidad se puede atri-
buir a la formacién de anticuerpos antiidiotipo 2°. Es-
to hizo que la mayoria de los centros de TR iniciaran
protocolos de transfusiones en los enfermos en lista
de espera para trasplante. Con el paso del tiempo se
analizaron los efectos negativos de este protocolo y
aparecieron multitud de comunicaciones, identifi-
cando a la hepatopatia créonica como una de las
complicaciones mas frecuentes 2'"** y como causa
mayor de mortalidad a largo plazo '* en trasplantes
renales. Igualmente, en un estudio realizado en 154
enfermos en hemodialisis 2¢, se comprobé que 43
presentaron hepatitis aguda, de los que el 79 % eran
no A no B. En el 47 % de ellos habia antecedentes
de transfusiones sanguineas en un plazo inferior a
tres meses y mas del 70 % evolucionaron hacia for-
mas crénicas. En nuestros pacientes no habia diferen-
cia en el nimero de injertos funcionantes al ano en-
tre los receptores que recibieron mas y menos trans-
fusiones ni tampoco la habia en el nimero de episo-
dios de rechazo de ambos grupos. En la actualidad
hay series de enfermos trasplantados tratados con



CsA que no han sido trasfundidos nunca; la mas am-
plia corresponde a un estudio multicéntrico
escandinavo '® que retine 147 pacientes, destacando
que la sobrevivencia de injertos al afic no era signifi-
cativamente diferente respecto al grupo de 334 enfer-
mos trasfundidos.

Mas complicado resulta hablar sobre la necesidad
de una buena identidad HLA en TR con CsA y este
estudio de 100 enfermos en un plazo de un afno po-
dria ser un tiempo insuficiente para sacar conclusio-
nes definitivas, pero en este tiempo no se encuentra
influencia alguna de la supervivencia del injerto en
relacion con la compatibilidad HLA. En la comunica-
cion del grupo escandinavo antes referida, no habia
asociacion significativa entre los antigenos DR, A y
B, individualmente o en combinacién en cuanto a la
supervivencia del injerto, y se observaba una mayor
incidencia de episodios de rechazo con pobre com-
patibilidad DR. Este ultimo dato no se.confirma en
nuestros pacientes. Por todo ello, y con la debida
cautela que requiere el tema, parece que estamos an-
te una nueva etapa del TR que va a permitir realizar
trasplantes renales en enfermos con pobre identidad
HLA si su situacién clinica asf lo recomienda. En este
sentido, conviene destacar que en los siete enfermos
retrasplantados con pobre identidad HLA, en todos
funcionaba el injerto al ano.

Las dosis de esteroides han sido realmente bajas y
sus complicaciones muy pequeias o practicamente
nulas. '

El tema mas debatido con la CsA ha sido su poten-
cial efecto nefrotéxico 2% 13, que se ha manifestado
de forma mas clara en pacientes trasplantados de co-
razén. La funcién renal propia se redujo en un 55 %
y los cambios de la creatinina sérica hacian suponer
que el deterioro de la funcién renal era progresivo al
producirse atrofia tubular con fibrosis intersticial 7.

Experimentalmente se han estudiado los efectos
agudos y cronicos que produce la CsA en la hemgddi-
namica renal 2. La administracién intravenosa a ra-
tas de 20 mg/kg/dia produjo una caida significativa
del flujo sanguineo renal y un aumento en la resisten-
cia vascular periférica, no observandose estos efectos
con dosis de 10 mg/kg/dia. Con ambas dosificaciones
se estimulaba la secrecién de renina y la excrecién
urinaria de prostaglandinas (6-Keto-PGF 1a). Estos
mismos efectos se producian con la administracién
crénica durante siete dias. El tratamiento previo con
captopril no previno la caida del flujo sanguineo re-
nal, lo que sugiere que su disminucién no estd me-
diada por angiotensina 1l. Si las ratas eran tratadas
con inhibidores de prostaglandinas -presentaban re-
duccién del flujo sanguineo renal, incluso con la
pauta mds baja de CsA. La administracién de fenoxi-
benzamina mejoré el flujo plasmatico renal, al igual
que la denervacién renal en los grupos que recibian
CsA. Actualmente se admite que la CsA produce ne-
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frotoxicidad por su efecto vasoconstrictor sobre la ar-
teriola preglomerular *?; en una fase inicial la vaso-
constriccion se compensa por un mecanismo de au-
torregulacion por secrecién de prostaglandinas, pero
tras un estimulo continuado su sintesis disminuye y la
reduccién del flujo renal puede llegar a producir
atrofia de la nefrona.

Basandose en el potencial nefrotéxico crénico de
la CsA, se busco una alternativa, sustituyéndola por
Az una vez superada la fase de mayor respuesta in-
munolégica. De nuestro grupo, 17 enfermos siguie-
ron una pauta de cambio de inmunosupresor ° y lo
mads llamativo fue la elevada incidencia de rechazos,
la localizacién cronoldgica de los rechazos respecto
a la supresion de la CsA, la necesidad de reinstaurar
la CsA enel 11,7 % de los casos y el convencimien-
to de que salvo en situaciones muy concretas este no
es el camino ideal, sobre todo si pensamos que el
hallazgo histologico més frecuentemente encontrado
en humanos, atribuido a la CsA, ha sido fibrosis in-
tersticial en banda, que no se ha podido reproducir
experimentalmente, y que con dosis mas bajas de
CsA este hallazgo histolégico no era mas frecuente
que en los tratados con Az 3°.

Finalmente, respecto a otros efectos secundarios
de la CsA, destacar que la hipertricosis, muy llamati-
va en algunos casos, no necesariamente coincide
con niveles elevados de CsA y suele disminuir a par-
tir del sexto mes de tratamiento y que el 2 % tuvo
hiperplasia gingival severa que mejoré con redticcion
de CsA.
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