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RESUMEN

Estudiamos 32 trasplantados renales de mas de 6 meses de evolucién con dis-
funcion crénica del injerto. El diagnéstico histolégico realizado en 24 de ellos
fue: rechazo crénico en 14 casos, toxicidad por ciclosporina en 7 y mixto en 3.

Objetivo del estudio: analizar si tras introducir MMF existe algtin cambio en la
evolucion de la funcién renal. Para ello medimos la creatinina sérica mensual-
mente desde 1 afio antes de introducir MMF hasta un tiempo medio de segui-
miento postMMF de 11,6 + 6,6 meses.

Resultados: a) Durante el periodo preMMEF, la creatinina evoluciona aumentan-
do progresivamente, siendo la media en el tiempo cero de 2.7 mg/dl (p < 0,05);
tras introducir MMF el ascenso de creatinina continua, pero ya sin significacién
estadistica. b) Un andlisis de regresion lineal del inverso de la creatinina contra el
tiempo demuestra que preMMF la recta tiene una pendiente negativa: b = -0,38 x
107, r = 0,91 (p < 0,01), que deja de ser significativa postMMF b = -0,04 x 107,
r =035 (p =0,2). c) Dividimos a los pacientes segtin los hallazgos histologicos
en grupo A (rechazo cronico) y grupo B (toxicidad por ciclosporina), observando
que mientras en el grupo A la creatinina sigue un ascenso continuo con p < 0,05
al mes +12, en el grupo B sufre un descenso llamativo con p < 0,05 a partir del
mes +2.

La dosis de ciclosporina se redujo de forma significativa en todos los casos,
siendo ésta reduccion del 31% en el grupo B.

Cinco pacientes evolucionan a insuficiencia renal avanzada precisando didlisis,
4 de ellos tenian en el tiempo cero una creatinina superior a 3 mg/dl.

Conclusion: tras introducir MMF observamos un cambio en la evolucion del
deterioro de la funcién renal que tiende a enlentecerse o estabilizarse, con me-
joria evidente en los pacientes con toxicidad por ciclosporina.

Palabras clave: Micofenolato mofetil (MMF). Rechazo crénico. Nefropatia cro-
nica del trasplante renal.
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MICOFENOLATO EN NEFROPATIA CRONICA DEL TRASPLANTE

MYCOPHENOLATE MOFETIL IN RENAL ALLOGRAFT CHRONIC
DYSFUNCTION

SUMMARY

We studied 32 renal transplant recipients with allograft survival longer than 6
months with chronic renal allograft failure. The aim of this study was to analyze
the influence of mycophenolate mofeil in these patients chronic renal dysfunc-
tion.

Twenty-four patients were examined by percutaneous renal biopsy before the
introduction of MMF. The hystologic diagnosis was: chronic rejection in 14 pa-
tients, cyclosporin A nephrotoxicity in 7 patients and both of these in 3 patients.
Serum creatinine was measured montly from 12 months pre-treatment. Mean fo-
llow-up time was 11.6 + 6.6 moths.

Progressive increase was observed in serum creatinine from 12 months pre-tre-
atment to time zeto (t0) (p < 0,05). The average creatinine at the initiation of the
treatment was 2.7 mg/dl. After the introduction of MMF we observed a progres-
sive decline in renal function with a rise in mean serum creatinine, however, it
was not statistically significant. In a least-squares linear regression model, the slope
of the reciprocal of creatinine versus time was: before the change in inmunosup-
rresion: b = -0.38 x 103, r = 0.91 (p = 0.01) and after MMF: b = -0.04 x 107,
r=035({p=0.2).

We divided the patients into two groups in relation to the histologic findings:
group A (chronic rejection) and group B (CsA nephrotoxicity). In the group A sig-
nificant increase in serum creatinine was observed up +12 months ( p < 0.05),
while in group B a significant decrease in serum creatinine was observed at +2,
+3, +4 and +15 months (p < 0.05). The average dose of CsA was reduced by
27%, this reduction was highest in group B. 5 patients the study on return to
dialysis. At the time of starting MMF, serum creatinine was < 3 mg/dl in 4 of these
patients.

Conclusion: Our initial results suggest than MMF may decrease the severity of
the evolution of chronic renal allograft nephropathy. That evolution was better in
group B, valued could be due to the decreased, dose of CsA.

Key words: Mycophenolate mofetil. Chronic renal allograft nephropathy.
Chronic rejection in renal transplant.

INTRODUCCION

Los avances en inmunosupresion conseguidos en
los ultimos afos, fundamentalmente tras la intro-
duccién de la ciclosporina A (CsA), han logrado un
aumento en la supervivencia del injerto a corto
plazo' 2. No obstante, la supervivencia a largo plazo
ha permanecido invariable?, siendo el rechazo cro6-
nico una de las causas mas frecuentes de pérdida
tardia del trasplante®®. La etiologia y fisiopatologia
del rechazo cronico no es bien conocida, si bien se
postula un conjunto cada vez mayor de factores im-
plicados en su desarrollo. Estos factores son tanto in-
munolégicos como no inmunolégicos, lo que justi-
fica la denominacion més amplia de nefropatia cré-
nica del trasplante”-8.

Ningln inmunosupresor disponible en la actua-
lidad, ha demostrado clinicamente su utilidad en
la prevencién y/o control del rechazo crénico. Sin
embargo, estudios experimentales en diferentes mo-
delos animales, sugieren que el MMF puede influir
en el proceso fisiopatolégico del rechazo crénico.
Segln éstos, el MMF influiria previniendo o retra-
sando su aparicién asi como estabilizando su pro-
gresion, e incluso, induciendo la regresion si el re-
chazo crénico esta establecido®'?. No obstante,
esta Ultima hipétesis se basa en cuadros de recha-
zo croénico establecido pero no muy evoluciona-
dos.

En este trabajo presentamos nuestra experiencia
con el empleo de MMF en pacientes trasplantados
con disfunciéon crénica del injerto.
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MATERIAL Y METODOS

Entre junio de 1996 y marzo de 1998, estudiamos
32 trasplantados renales con disfuncién crénica del
injerto, entendida como un deterioro lento y pro-
gresivo de la funcion renal a partir del 6.2 mes pos-
trasplante.

Histologia

Veinticuatro de los 32 pacientes fueron biopsiados
obteniendo los siguientes diagndsticos histologicos:
rechazo crénico en 14 casos (11 de grado Il y 3 de
grado Il de Banff), toxicidad por CsA en 7 casos y
datos de rechazo crénico mas toxicidad por CsA en
3 casos.

Dividimos a los pacientes en dos grupos segin los
datos histologicos predominantes: grupo A (pacientes
con rechazo crénico) y grupo B (pacientes con toxi-
cidad por CsA con o sin rechazo crénico asociado).

Los datos histolégicos diferenciadores entre ambos
diagnosticos se basaron sobre todo en las lesiones
vasculares: en el rechazo crénico, presencia de le-
siones en arterias de mediano calibre consistentes en
arterioesclerosis concéntrica con estrechamiento de
la luz del vaso, proliferaciéon de la capa muscular
lisa y ruptura de la lamina elastica interna, y para
el diagnoéstico de toxicidad por CsA, la presencia a
nivel arteriolar de depdsitos nodulares hialinos, le-
siones de microangiopatia trombética y vacuoliza-
cion isométrica de células tubulares. Ademas de los
cambios a nivel glomerular y tdbulointersticial, a
menudo comunes a ambos.

Caracteristicas de los pacientes

La edad media de los pacientes era de 36,2 anos
(rango 18-63), 16 varones y 16 mujeres con un tiem-
po medio de evolucion del trasplante de 61,6 meses
(rango 7-170).

El injerto era de donante cadaver en 31 casos y
donante vivo en uno. Veintiséis pacientes eran re-
ceptores de un primer trasplante renal y 6 de un se-
gundo trasplante.

Veinte enfermos habian presentado previamente
uno o mas episodios de rechazo agudo.

La inmunosupresion inicial utilizada fue cuadru-
ple secuencial con ATG en 27 casos y triple con
prednisona, CsA y azatioprina en 5; la inmunosu-
presion de mantenimiento al inicio del estudio fue
con prednisona + CsA + azatioprina en 23 pacien-
tes, prednisona + CsA en 6 y prednisona + azatio-
prina en 3 pacientes.
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Se introdujo MMF a dosis inicial de 2.000 mg dia-
rios previa supresion de azatioprina y se procedi6 a
una reducciéon moderada en la dosis de CsA (sin fijar
a priori un porcentaje) y sin modificar la dosis de
esteroides.

El tiempo medio de seguimiento fue de 11,6 meses
(rango 1-20) tras introducir MMF.

Parametros analizados

1. Funcion renal. Mediante la creatinina sérica y
su inverso determinados mensualmente desde un
afo previo a la introduccién del micofenolato hasta
el cierre del estudio.

2. Hematolégicos. Hemoglobina, hematocrito,
plaguetas, leucocitos y neutréfilos en los dias 0, 7,
15, 30, 60, 90, 180 y 365 y dosis de eritropoyetina
antes y después del MMF.

3. Bioguimicos. Urea, glucosa, acido urico, sodio,
potasio, calcio, fosfatasa alcalina, GOT, GPT, GGT,
bilirrubina total, CPK, proteinas totales, colesterol
total, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéridos y
proteinuria pre y postMMF.

4. Dosis y niveles de CsA al inicio, en un punto
intermedio y al final del estudio.

5. Otros: peso y tension arterial pre y postMMF.

6. Efectos adversos del MMF. Gastrointestinales
(nduseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal u otros),
infecciosos y neoplasias.

Analisis estadistico

— Test de Wilcoxon para muestras pareadas, para
comparacién de creatininas en cada punto de corte.

— Regresion lineal para analizar la pendiente de
la recta del inverso de la creatinina a lo largo del
tiempo y el test Z (método de comparaciéon de pen-
dientes de Kleinbaum y Kupper) para demostrar la
ausencia de paralelismo entre las rectas de regresion
pre y postMMF (lo que implicaria un cambio signi-
ficativo entre las pendientes).

— Test T de Student para muestras pareadas, para
comparar datos bioquimicos pre y postMMF.

Para aquellos casos que se pierden por paso a dia-
lisis, tomamos la Gltima creatinina antes de su pér-
dida y la extrapolamos hasta el tiempo que en teo-
ria llevaria en seguimiento si no hubieran salido del
estudio. Se trata de evitar el sesgo introducido por
la exclusion de los fracasos del tratamiento, que va
seleccionando a los casos mas favorables en el se-
guimiento a largo plazo.

El reducido tamano de la muestra nos ha limita-
do para poder aplicar otros tipos de andlisis esta-
distico.
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RESULTADOS
Evolucién general y dosis de CsA

No fallecié ningln paciente del estudio. De los
32 pacientes, 5 se perdieron por insuficiencia renal
avanzada con vuelta a diélisis (2 rechazos crénicos,
1 rechazo + toxicidad por CsA y 2 no biopsiados).
De estos 5 casos, 4 tenian una creatinina superior a
3 mg/dl al iniciar el tratamiento con MMF.

La dosis de CsA se redujo en todos los pacientes
aunque en mayor proporciéon en el grupo B segin
se muestra en la tabla I. Esta reduccién result6 es-
tadisticamente significativa en todas las compara-
ciones.

Funcién renal

La creatinina, durante el afio previo a la intro-
duccién del MMF, evoluciona con un aumento pro-
gresivo, siendo estadisticamente significativo al com-
pararla en el tiempo 0 con cada uno de los 12 meses
previos (fig. 1).

Tras la introduccion del MMF y hasta el momen-
to final del seguimiento, la creatinina continua as-
cendiendo. Sin embargo, este ascenso pierde la sig-
nificacion estadistica al comparar la creatinina del
tiempo 0 con la de cada uno de los meses poste-
riores (fig. 1).

Al estudiar mediante regresion lineal las pendien-
tes de las rectas del inverso de la creatinina contra
el tiempo, antes y después del MMF, comprobamos
que ambas son negativas siendo el grado de pen-
diente mucho mayor antes del MMF y perdiendo tras
su introduccion la significacion estadistica (fig. 2).

Al aplicar el test Z (método de comparacion de
pendientes de Kleinbaum y Kupper) encontramos

Tabla I. Variacién en la dosis de ciclosporina A

Dosis CsA Nivel CsA  Reduccion
(mg/kg) (ng/ml) final (%)
PreMMF 2,7 157
Todos Intermedio 2,9 112 27%
PosMMF 2,8 94
G A PreMMF 3,4 161
Rr”p‘,’ A Intermedio 2,8 125 22%
- CTONICO  pooMMEF 2,8 102
G g PreMMF 3,9 157
Trupg A Intermedio 2,9 119 31%
ox. -5 PosMMF 2,6 72

CsA: ciclosporina A, MMF: micofenolato mofetil, R: rechazo, Tox: toxi-
cidad.

Creatinina

4
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Fig. 1.—Evolucién de la creatinina. MMF: micofenolato mofetil.
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Fig. 2.—Rectas de regresion lineal del inverso de la creatinina.
MMF: micofenolato mofetil.

que el cambio de la pendiente de las rectas de re-
gresion pre y postMMF no alcanza significacion es-
tadistica ni para el conjunto de los pacientes, ni para
cada uno de los grupos.

Analizamos la evolucién de la creatinina en los
dos grupos histologicos por separado, observando un
comportamiento diferente. Asi, mientras en el grupo
A (rechazo crénico) la creatinina continua un as-
censo progresivo que se hace significativo a los
meses 12 y 15, en el grupo B (toxicidad por CsA)
desciende significativamente a los meses 2, 3, 4 y
15 (fig. 3). En el grupo de pacientes no biopsiados
la evolucién de la funciéon renal sigue un compor-
tamiento similar al grupo A.

Los datos obtenidos del estudio de regresion line-
al para los grupos A, B y no biopsiados se muestran
en la tabla II.
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# Toxicidad CsA 0 Rechazo cronico |

Creatinina

0 3 6 9 12 15 18 21

meses

Fig. 3.—Evolucién de la creatinina segtin histologia.

Tabla Ill. Parametros bioquimicos

PreMMF PosMMF P
Urea (mg/dl) 123 133 n.s.
Glucosa (mg/dl) 100 92 0,049
Acido drico (mg/dl) 9,3 9,8 n.s.
Sodio (mEg/L) 136 138 0,022
Potasio (mEq/L) 4,4 4,3 n.s.
Calcio/Fésforo (mg/dl) 9,6/4,5 9,8/4,3 n.s.
GOT/GPT (UI/L) 20/22 18/22 n.s.
GGT/F. alcalina (UI/L) 34/168 70/162 n.s.
Bilirrubina total (mg/dl) 0,66 0,47 0,001

CPK (UI/L) 91 71 n.s.
Colesterol/Trigl (mg/dl) 252/204 227/180 n.s.
HDLcol/LDLcol (mg/dl) 66/142 60/131 n.s.
Proteinas totales (g/dl) 7,3 7.1 n.s.
Proteinuria (g/24 h) 1,13 1,16 n.s.

MMF: micofenolato mofetil; Trigl: triglicéridos; Col: colesterol; n.s. = no
significativa. p = significacion estadistica.

Tabla Il. Estudio de regresion lineal

Tabla IV. Otros parametros

Grupo b r p Parametro PreMMF PostMMF p
A preMMF -6,025 x 10* 0,420 0,0003 Peso (kg) 68,3 66,4 0,01
A postMMF -2,033 x 10* 0,237 0,01 Tensién arterial (mmHg) 141/80 142/79 n.s.
B preMMF -5,444 x 10* 0,300 0,03 Hematocrito (%) 35 36 n.s.
B postMMF +1,402 x 10* 0,143 0,18 Leucocitos 7.838 6.982 n.s.
No biopsiados Plaquetas 221.000 198.000 n.s.

PreMMF -4,297 x 10* 0,497 0,001 N/EPO (U semana) 6/5.250 10/7.750 n.s.
No biopsiados

PostMMF -1,262 x 10* 0,018 0,88 N = namero de pacientes con EPO; EPO = eritropoyetina; n.s. = no sig-

Grupo A = rechazo crénico; Grupo B = toxicidad CsA; b = pendiente de
la recta de l/creatinina; r = coeficiente de correlacién; p = significacion
estadistica.

Otros parametros

En la tabla lll se muestran los resultados de las
distintas variables bioquimicas analizadas, antes y
después del MMF, encontrando una diferencia esta-
disticamente significativa en el sodio, glucosa y bi-
lirrubina pero sin relevancia clinica alguna.

En la tabla IV se muestran los resultados de otros
parametros analizados como: peso, tension arterial,
hematocrito, leucocitos, plaquetas, nimero de pa-
cientes en tratamiento con eritropoyetina y dosis
media de la misma, encontrando diferencia estadis-
ticamente significativa solo en el peso.

Efectos secundarios

Los efectos secundarios mas frecuentes fueron gas-
trointestinales, predominando los siguientes: diarrea
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nificativa; p = significacion estadistica.

(n = 16), nduseas (n = 8), vomitos (n = 7) y dolor ab-
dominal (n = 7). Precisaron reduccion de dosis de MMF
12 pacientes motivados por: clinica digestiva en 4
casos, anemia y/o leucopenia en 4 casos y por ambas
causas en 4 casos. S6lo hubo una suspensioén tempo-
ral del farmaco por leucopenia que tras recuperarse
volvié a la dosis inicial de 2 gramos diarios. No hubo
ningln episodio de rechazo agudo, neoplasias o en-
fermedad linfoproliferativa tras la introducciéon de
MMF. Tampoco hubo aumento en el nimero de epi-
sodios infecciosos ni hubo ninglin caso de enfermedad
por citomegalovirus u otras infecciones oportunistas.

DISCUSION

El rechazo crénico del trasplante renal constituye
una de las principales causas de pérdida tardia del
injerto junto con la muerte del paciente con injerto
funcionante*®.
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Hace algunos anos se utilizaba el término recha-
zo crénico como denominador comin a un grupo
de entidades de diferente etiologia. En 1992, en la
4.2 conferencia de Alexis Carrel sobre rechazo cré-
nico y arteriosclerosis acelerada en oérganos tras-
plantados, se propone una definicion de rechazo
cronico del trasplante renal, basada en los datos his-
tolégicos de la biopsia renal y datos clinicos con-
sistentes en pérdida gradual y progresiva de la fun-
cion renal’3. Mas recientemente, se opta por el tér-
mino nefropatia cronica del trasplante en la clasifi-
cacion de Banff”-'* partiendo de la hipétesis de que
las lesiones histolégicas son el resultado de la ac-
tuacion de factores tanto inmunolégicos (incompati-
bilidad HLA, episodios de rechazos agudos, etc.)
como no inmunolégicos (isquemia fria, hiperlipide-
mia, hipertension arterial, infecciéon por CMV, far-
macos como la CsA, etc.). Asi desde el punto de
vista histolégico este término se emplea para refe-
rirse a la presencia de cambios crénicos histolégi-
cos solo a nivel tabulointersticial, mientras el térmi-
no rechazo crénico implica ademas la presencia a
nivel vascular de arterioesclerosis concéntrica de
novo” 131 Esta lesion arteriosclerética del rechazo
crénico se caracteriza por una proliferacién de cé-
lulas musculares lisas en la intima del vaso con es-
trechamiento de la luz vascular, ruptura de la lami-
na elastica interna y un infiltrado inflamatorio peri-
vascular. Sin embargo, la distincién entre rechazo
cronico y nefropatia crénica por CsA resulta a me-
nudo dificultosa ya que ambos afectan a la estruc-
tura vascular, glomerular y tabulointersticial, siendo
el principal hallazgo diferenciador el tamafno del
vaso afectado. Asi el rechazo crénico afecta a las
arterias produciendo las lesiones antes mencionadas
(ademéas de afectar a vasos de otro calibre), mien-
tras la nefrotoxicidad por CsA afecta a las arteriolas
en forma de depésitos proteinicos nodulares y foca-
les en la media del vaso. Por tanto, la presencia en
la muestra histolégica de vasos de diferente tamario
es imprescindible para un correcto diagnéstico'.

En la actualidad no se dispone de ningin farma-
co que haya probado su eficacia en la prevencion
y/o tratamiento del rechazo crénico. El MMF es un
agente inmunosupresor relativamente nuevo en el
campo del trasplante renal del que se ha postulado
un posible papel beneficioso en la prevencion y/o
regresion del rechazo crénico. Esta teorfa se apoya
en: a) estudios experimentales in vivo e in vitro que
demuestran que al acido micofenélico (componen-
te activo del MMF) en concentraciones terapéuticas
inhibe la proliferacion de células musculares lisas de
arterias humanas en cultivo'®, y ejerce un efecto in-
hibitorio sobre los linfocitos B asi com sobre la pro-
ducciéon de moléculas de adhesiéon a la superficie
celular'’. Todo ello irfa a favor de esta teoria cono-

ciendo el potencial papel de los anticuerpos an-
tiendotelio circulantes en el desarrollo de la arterio-
patia crénica del trasplante; b) varios estudios ex-
perimentales en modelos animales: Morris y cols.
describen en ratas con trasplante cardiaco y enfer-
medad coronaria del injerto que la extensién y grado
de rechazo se correlaciona con la severidad de la
enfermedad coronaria y cuando administran MMF
postrasplante reducen la incidencia de enfermedad
coronaria del injerto®. Steele y cols. describen que
el MMF inhibe la proliferacion intimal en ratas re-
ceptores de injerto adrtico'®. O’hair y cols. estudian
en un modelo de xenotrasplante cardiaco en pri-
mates el efecto del MMF sobre el rechazo crénico,
encontrando que en los tratados con terapia triple
convencional existia al afio una intensa proliferacion
intimal en la biopsia mientras que en los que se in-
troduce el MMF los vasos coronarios al afno son nor-
males y la supervivencia del injerto aumenta''. Por
dltimo, Azuma vy cols. encuentran que en las ratas
con trasplante renal a las que anaden MMF al tra-
tamiento, los datos tanto morfolégicos como inmu-
nohistolégicos del rechazo crénico disminuyen res-
pecto a aquellas a las que no afiaden MMF'2; vy ¢)
trs ensayos clinicos (europeo, americano y triconti-
nental)'®2%, en los que el MMF parece reducir la in-
cidencia de episodios de rechazos agudos recurren-
tes, con un posible impacto positivo en la preven-
cion del rechazo crénico?' 22, Aunque este impacto
altin no se ha confirmado por el disefio de estos es-
tudios y el corto tiempo de seguimiento.

En nuestro estudio, considerando los 32 casos en
conjunto, no se produjo una detencién en la dis-
funcion crénica del trasplante tras la introduccién
de MMEF, pues la funcién renal continu6 deterioran-
dose. No obstante este deterioro si parece progresar
de forma mas lenta respecto al periodo preMMF
como muestra la regresion lineal del inverso de la
creatinina contra el tiempo, donde tras introducir el
MMF la pendiente de la recta se hace menor y pier-
de la significacion estadistica. Al dividir los casos
segln la histologia, se comprueban comportamien-
tos evolutivos claramente diferentes. Asi, mientras el
grupo con rechazo crénico sufre un continuo dete-
rioro de la funcion renal de manera significativa, en
el grupo componente téxico por CsA se comprueba
una mejorfa prolongada de la funcién. Este dltimo
hecho podria explicarse mas por la reduccion en la
dosis de CsA que por el propio MMF; sin embargo
el MMF jugarfa un importante papel en cuanto a que
proporcionaria una inmunosupresion lo bastante efi-
caz como para permitir reducir los niveles de CsA
sin aparicion de rechazo. Como se ha demostrado
en varios estudios, la retirada de CsA incluso en tras-
plantados renales con funcién estable, conlleva una
rapida mejoria de la funcién renal?3, lo que nos llevé
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a disminuir la dosis de CsA también en aquellos pa-
cientes con disfuncién crénica del injerto sin toxi-
cidad por CsA. De todas formas es de resaltar que
con el método estadistico aplicado (test Z) no hemos
logrado demostrar un cambio significativo en las ten-
dencias del inverso de la creatinina en ninguna de
las comparaciones. Dada la gran variabilidad indi-
vidual en la evolucién de la nefropatia crénica del
trasplante, probablemente sea necesaria una mues-
tra mucho mayor que la manejada en nuestro estu-
dio para llegar a conclusiones definitivas.

Entre los escasos trabajos existentes en la literatu-
ra acerca del empleo de MMF en rechazo crénico
en humanos destacan los de Weir y cols. que em-
plean MMF en 28 trasplantados con nefropatia cré-
nica del injerto con reduccién de la dosis de CsA en
un 50% en todos ellos, de los cuales s6lo 7 tenian
datos histolégicos de toxicidad por CsA, obteniendo
mejoria de funcién renal en 21 de los 28 pacientes
con estabilizacién en 6 y deterioro en uno?*. Smith
y cols. encuentran en 20 pacientes trasplantados con
deterioro crénico de funcién renal no biopsiados, que
tras la introduccion de MMF la pendiente de la recta
de regresion del inverso de la creatinina que previa-
mente era negativa, se vuelve positiva pero sin dife-
rencia estadisticamente significativa>. También Schur-
ter y cols. realizan un estudio con 28 trasplantados
diagnosticados histolégicamente de rechazo crénico
a 14 de los cuales les sustituye la azatioprina por
MMF y comparan con los 14 restantes la evolucion
de la creatinina, no encontrando diferencia estadisti-
ca entre ambos grupos?.

En nuestro grupo, 5 pacientes salen del estudio
por insuficiencia renal terminal con paso a hemo-
dialisis, de ellos, 4 tenian una creatinina superior a
3 mg/dl en el momento de introducir el MMF, lo
que podria sugerir la existencia de un punto de no
retorno en la progresion de la nefropatia crénica del
trasplante. Es notable que en los 3 trabajos mencio-
nados anteriormente la creatinina media al introdu-
cir el MMF fue superior a 3 mg/dI2*+26.

En resumen, concluimos que el MMF en el con-
junto global de nuestros pacientes no produjo una
regresion o detencién de la disfunciéon crénica del
injerto. La principal aportaciéon del MMF quiza con-
sista en que asegura una inmunosupresion eficaz que
nos permite disminuir los niveles de CsA en aque-
llos casos con datos de toxicidad por este farmaco,
lo que conllevé en nuestros pacientes a una mejo-
ria estable de su funcion. Desde este punto de vista,
incluso se podria plantear la asociacién de MMF con
dosis bajas de CsA desde la fase de induccién. Dado
el diferente comportamiento segln la histologia de
base, destacamos la importancia de realizar un diag-
nostico histolégico previo a la introduccion de MMF
siempre que sea posible.
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Estas conclusiones las extraemos con gran caute-
la dada nuestra gran limitaciéon, por el reducido ta-
mafo de la muestra, para hacer afirmaciones defi-
nitivas.

Para poder confirmar nuestros resultados, seran
necesarios estudios prospectivos y multicéntricos a
mas largo plazo y con un mayor nimero de pa-
cientes.
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