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l.- INTRODUCC ION. 

Siempre ha existido una separación entre los estudios experj_ 

mentales de trasplante de órganos y el trasplante clínico, ésto se 

d!:!be a que en los modelos de experimentación se puede estudiar la 

evolución natural del trasp1 antr. sin modificaciones, o con modifi­

caciones control a das, para conocer, cuales son los factores que a.}_ 

teran la respuesta inmune. Sin embargo, en el caso del trasplante 

cl1n1co el estudio de la evolución natural no ha podido ser e:;tu­

diado, debido a que en estos cosos siempre se utiliza inmunosupre­

s1ón, con lo cual se modifica la respuesta de huésµed frncla el in­

jerto. En los primeros años del trasplante clínico los trutan1icn­

tos utilizados para obtener efectos terapéuticos fueron totalmente 

emp1ricos, éstos se modificaron en el momento de la introducción -

del régimen de inmunosupresi6n a base de azatioprina y corticocst_c:. 

roides. Schwartz y Damasher (1) demostraron que al tratar conejos 

con 6-mercatopurina por un periodo de dos semanas, se evitaba la -

producción de anticucr;)Qs en contra de la albumina humana inyecta­

da al inicio del tratamiento y dicho efecto persistia por u11 perí.2_ 

do mayor, siendo la respuesta espcdfica para el antígeno introdu­

cido, al momento de la administración de la droga. La merciltopurJ. 

na también mostró un efecto inmunosuprasor «1 evitar el rechazo de 

riñón trasplantildo entre perros no relacionados (2). Posterior-

mente se investigaron qnn Cílll1 .. dad de tiopurinas, encontrándose -

que la azíltioprina era la 111(is efectivu en el modelo del trasplunte 

renal en perros (2). Goodwin y cols. 1 reportaron aumento de la SQ. 

brcvida del trasplélnte renal en p.:icientes tratudos con estel'oides. 
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La combinaci6n de azatioprina y esteroidcs fue entonces adoptada en 

la práctica cllnica del trasplante renal (3) y de hecho fue el es­

quema cl lnico más usado en los primeros 25 años. 

Actualmente se estima que se han practicado aproximadamente 

84,000 trasplantes de riñón en todo el mundo y a pesar de las nume­

rosas medidas auxiliares al esquema básico de inmunosuprcsión antes 

mencionado los resultados de la sobrevida del tras·plante permaneci~ 

ron relativamente estáticos hasta la introducción de la ciclospori· 

na en el aílo de 1979 (4). 

Los cambios importantes que se lograron durante lo~ p1·imeros -

25 años de la historia del trasplante renal fueron los siguientes: 

en primer lugar se estableció que en el trasplante de donador vivo 

relacionado cuando éste es de gemelos idénticos homozigotos 1 la so­

brevida es de 90% a largo plazo (5). La sofisticación de los conocj 

mientas de los antlgenos HLA 1 A 1 O, C, y DR µermitió identificar 

sujetos compatibles de tal forma que cuando existe igualdad en los 

antigenos de histocompatibilidad la sobrevida a largo plazo también 

es excelente. Sin embargo en estos casos se presenta habitualmente 

un rechazo agudo en 1 os primeros meses, el cual generalmente es re­

suelto con tratamiento antirechazo. El significado pronóstico que 

tiene la tipificación de antígenos de hislocompatibilidad A, O y 

en los sujetos sometidos a trasplantes de donador cadavérico no es 

tan importante como lo observamos para los trasplantes dP donador -

vivo relacionado. En el trasplante de cadavcr la determinación del 

HLA-DR, parece Jugar el papel más importante, de acuerdo a algunos 
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autores. Por otro lado 1 a determinación de anticuerpos preformados 

en el receptor utilizando la técnica de microlinfocitotoxicidad pa­

rñ linfocitos totales. linfocitos B, linfocitos T. a diferentes te~~ 

peraturas tiene un valor pronóstico pretrasplante, puesto que se hu 

demostrado que la presencia de aloantigenos en contra de dete1·mina!! 

tes HLl\ 1 A, By e se relaciona directamente con la producción de un 

rechazo hiperagudo por lo que en presencL1 de pruebas ci·u;:adas posj_ 

tivas en contra de linfocitos T, que son los que expresan los antí­

genos antes mencionJdos, se contraindica Gn formil absolutil el tras­

plante (7). 

los diferentes métodos utilizados como coadyuvante en t>l es­

quema básico para in.munosupresión, con azatioprina y pred111sona, C.Q. 

me son el drenaje del conducto torácico (4), la utilización de glo­

bulina anti1infocítica (8), o la utilización de otras drogas cito· 

tóxicas como la ciclafosfamida no pudieran popularizarse. puesto 

que son de difícil manejo o las variaciones en la preparación de la 

globulina antilinfocítica no permite uniformidad en el producto. De 

tal suerte que en la década de los 70 1 s existió una etapa estncion-ª._ 

rin en lo que se refiere a la sobrevida del injerto renal y los es­

tudios conjuntos de dife1·entes centros en cuando a la sobrevida del 

trasplante de donador cadavérico mostraba poco avance con el paso -

de los años. pues la sobrevida a un aiio eni de 45 a 607; en el mejor 

de los centros (9). 

Los mecJ.ni sinos de reconociniiento de antígenos, as l como la e~ 

tensión y control de la respuesto inmune habio sido ampl itimente es-
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tudiada en el laboratorio, quedando en claro que dicho sistema inm_!! 

nol6gico es sumamente complejo y describiéndose los linfocitos T, -

asl como los subtipos de 1 infocitos entre los que están los Te. ci­

tot6xicos, Th. cooperadores, y los Ts. supresores, los cuales am­

pl tan o suprimen la respuesta inmune respectivamente ( 10). Asf mis­

mo, se demostró que los linfocitos pueden producir anticuerpos en 

contra del injerto y probablemente existan otros anticuerpos que 

produzcan aumento de sobrevida del mismo, siendo estos anticuerpos 

dependientes de células B. 

A pesar del amplio conocimiento de los factores involucrados -

en la respuesta inmune en los animales de experimentación, hacia f_i 

nales de la década de los 70 1 s se estableció en forma clara que los 

sujetos que recibían un riñón vivo relacfonado y cornpartfan dos ha­

plotipos con su donador. su sobrevfda era del 90;: a un año 1 aque­

llos que no compartlan ningún haplotipo rechazaban el injerto con -

mayor frecuencia y la sobrevida del mismo era del 45~'. a un a11o, - -

mientras que en los que se compartia un haplotipo con su donador, -

la sobrevida del injerto variaba entre 65'1~ y 75', a un arlo. Finalme_!! 

te en aquellos trasplantes de donador de cadáver la sobrevida de un 

año era aprox1madamente de 45í; a 50'c a un año ( 11). 

Ante este espectro, el el inico se manten'ia en un estado insa-

tisfactorio de poco progreso, sin embargo. existía la esperanza de 

que los avances de inmunologfa básica pudieran ser aplicados algún 

dfa en el área clínica. Se establecieron perfectamente los efectos 

tóxicos de la azatioprfna como la anemia y leucopenia que general-
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mente requieren la suspensión del tratamiento, con la consecuencia 

pérdida del riñón por rechazo y los complicaciones secundarias al 

uso de las esteroides como la: osteoporosis, el síndrome de cus­

hing y en especial, en niños la detención del ctecimiento, Jo cual 

hizo que en algunos centros se suspendieran los trasplantes en ni­

ños. Es en este momento (1978), cuando surge la ciclosporfna corno 

potente inmunosupresor en el trasplante de órganos. 

El objetivo de este trabajo es el describir las utilidLJdes y 

acciones de esta drogu, asl como la experiencia inicial del pacie.!l 

te trasplantado en nuestro servicio. 

11.- FARMACOLOGIA Y ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CICLOSPORINA. 

la ciclosporina es un endecapéptido neutro altamente lipof'il.!_ 

co derivado del hongo Tolypocladium inflatum, cuya estructura fue -

inicialmente descrita por Regger (12) y col s .. quienes por degrada­

ción qufmica demostraron la estructura di: la droga. Post~riormente 

Petcher y cols (13) utilizando la cristolografia de rayos X confir­

maron la estructura antes descrita. Finalmente !fonger y cols { 14} -

sintetizaron la molécula con la cual se rectificciron las observaciQ 

nes previas. Después .de que la ciclosporina es cxtralda del hongo, 

se purifica cromoto9ráficamcnte y queda como un polvo cristalino 

blanco que es insoluble en aguo., pero se disuelve rápidamente en 

etanol y en forma miis lentd en otros 11quidos. Delltro de las caraf_ 

terlsticas químicas vale la pena resaltar la naturaleza alffiitica,7 

de los 11 aminoácidos se encuentran n-rnctilados y la conformación -
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estérica que mantiene un anillo con una unión de hidrógeno y un am_1 

noACido no saturado con un beta-hidróxi en el carbon 9, que esta l_(! 

calizado en la posición y contiene un puente de etilcno. Las mo­

d!ficaclones a la química de la molécula sugieren que el sitio act_i 

vo de 1a misma es la región hidrofflica que contiene los aminoácido$ 

Il. 1, 2 y). 

Desde el punto de vist~ comercial la c;iclosporina se encuentra 

en dos presentaciones, una que es en forma l 1quida de aparicnc1a -.­

oleosa y que contiene 100 mg/ml, esta presentación es para la admi­

nistración oral y la ciclosporina se encuentra dfsuelta en aceite -

de oliva oleato de peglicol 5 como vehlcu1o, conteniendo 12.5% de 

alcohol. Esta solución oral debe ser almacenada en el frasco oriqJ. 

nal y mantenerse a una temperatura menor d<:! 30ºC, as.f misn10 debe 

evitarse la refrigeración. Una forma alternativa de prcsentaci6n de 

la droga para vla oral, es la que contiene la cic:losporina suspendi, 

da con aceite de oliva en cápsulas de gelatina, a razón de 25 y 100 

mg por cápsula. Sin embargo dicha presentación aün no ha sido comer 

cializada pero se piensa que con ésta SQ lograrla disminuir los 

efectos colaterales gastrointestinales que producen con la forma 1í 

quida, en los cuales se incluye la diarrea, náusea, vómito, molcsM 

t1as abdominales, gastritis1 hipo y úlcera péptica. La dosis letal 

media descrita para la ciclosporina en ratones, rata y conejo es de 

2.3, 1.5 y 1 gramo por kilogramo de peso rcspectlva111ente. En el hO!) 

bre cuando se ingiere 10 veces la dosis orol habitual (170 mg/kg de 

peso). no se han encontrado alteraciones, aunque esta dosis s61o 

fue administrada durante dos dlas. Exlste una forma do presentación 
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inyectada, 1a cual es una solución clara que contiene la droga a r.{l. 

zón de 250 mg en 5 mililitros y viene disueltll en aceite de castor. 

con alcohol al 32.9~~. Esta forma de presentación puede ser diluida 

en solución salina o en solución glucosada al 5'~ se mantiene est_! 

ble por 12 a 24 horas a una temperatura a 25ªC. Se recomienda la a.!"!_ 

ministración endovenosa puesto que la abso1~ción de la droga después 

de la administración intramuscular es lenta y poco predescible. La 

equivalencia biológica de la droga después de la administración 

oral: endovenosa, con e1 fin de. producir concentraciones similares 

en suero o plasma es de 3:1 respectivamente. 

Se han descrito algunos efectos colaterales después de la ad­

ministración de la droga por via endovenosa, como son la presencia 

de dolor torácico, broncoespas1110 y disnea así como hipotensión, lo 

cual no ocurre después de la administración oral. En algunos casos 

también se han descrito reacciones anafilafnctoides, especialmente 

cuando se hicieron estudios en sujetos sanos que no recibian este­

roides (15). Asimismo los niveles elevudos producidos por la adm! 

nistración endovenosa pueden exacerbar la disfunci6n renal, causan­

do oliguria tanto del riñón trasplantado como de los riiiones nati­

vos. En 2/11 receptores de trasplante de h19ado se ha encontrado el 

sindrome de fugil capila1· pulmonar o síndrome de insuficiencia resp.1 

ratori¡¡ progresiva del adulto1 cuando la drogu ha sldo administrada 

por via central. así mismo también se han reportado convulsiones en 

pacientes sometidos a trasplante de medula ó<;ca después de la admi­

nistración endovenosa de la droga (16). Todas estas reacciones prg 

bablemente son atribuibles al solvente y no se ha podido implicar 
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la ciclosporina como causante de las mismas. 

Una forma de aplicación tópica de ld ciclosporina ha sido es .. 

tudiada en el caso del alotrasplante de cornea en conejo con buenos 

resultados. La adrninsitración de menos. del 10~, de la dosis sistémi­

ca por 8 dlas reduce tanta la generación como la expresión de la hi 

persensibilldad retardadil producida por el 1-fluoro-2,4 dinitrobtin­

zeno. la cual fue valorada tanto macroscópicu como microscóµicamen­

te. Cuando la ciclosporina es adminsitrada en forma tópica no pue­

de ser detectada en el suero del Hamstcr. 

En sujetos normales el pico máximo de conce11tración de la ci­

closporina detectado por radiolnmunoensayo o por comatografla lfquj_ 

d.a de al ta presión es de 4 horas, pero éste varió de 1 a 8 horas 

la absorción intestinal esta condicionüda por varios factores como 

son la prox1midad de ta droga con las comidas, el número de dosis -

por dfa y la función hepatobiliar del enfermo (17). La bioavilidad 

de la ~iclospor1na varía de 1 a 67;, can un promedio del 29::, al pa­

recer lii ciclosporina es absorvida cw los linfáticos y transportada 

hacia el conducto torácico que posteriormente pasa al árbol vascu­

lar. Varios factores afectan el proceso de absorción gastrointesti­

nal como son la presencia de ileo paralitico, dianca o enfermeda­

des hepáticas, así como incompatibil idiJd intastinal con el aceite .. 

de oliva y diluentes como seria 111 leche. aunque este aspecto no ha 

sido totalmente confirmado (18). 

DJSTR!BUC!ON. 

Después de la ciclosporina ll~ga la circulación, ésta es cap .. 
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tada por el hígado en su más alto nivel, con las consecuentes impli­

caciones del metabolismo y excreción de la droga. El páncreas, repr_g_ 

senta el segundo sitio de gran captación de ciclosporina en el orga­

nismo y probablemente ésto tenga relación al mecanismo de extracción 

de el peptido c:icllco pequeño que es la somatostatina. Estos dos n_i 

veles elevados de ciclosporina en los tejidos puedP.n explicar el au­

mento de frecuencia de adenoma hepatocclular en las rutus o del ade­

noma de células de los islotes pancrefiticos ( 19). Finolmente debido 

a su naturaleza lipofilica la grasa es el tercer depósito más impor­

tante de ciclosporinn en el organismo. Los órganos vascularizados t.Q. 

mo el corazón, pulmón, cerebro y riiiones tienen una concentración t.1_ 

sular media y los que más baja concentración tienen son el músculo 

y la médula espinal. Los estudios de uutopsia han mostrado que la 

droga permanece en los tejidos por varios meses después de suspender 

1 a misma. 

El concepto de depósito tisular extenso que tiene la ciclosro· 

rina ha llevado a que probablemente> la carga preoperatoria de ci~ 

closporina, sea de beneficio debido a que en el período postoperato~ 

ria disminuye 1u bioavil idad oral dt:! la droga, con lo cual ésta di~ 

fundirla de los depósitos a la sangre y mantendria niveles terapéuti 

cos adecuados (19). 

En la práctica c11 un estudio de 72 recipientes de trasplante ~ 

renal a los cuales se les insitró 4 a rng de ciclosporina por Kg 

de peso endovenoso o 12 mg de ciclosporina por f:g en peso por vía 

oral durt1nte cinco dias antes del trasplante, Sf! encontró que la fr~ 
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cuencta de rechazo en los pacientes que habían sido saturados con la 

droga por v1a endovenosa fue de 11%'., comparado con un 36'~ en los que 

se había saturado por vía oral (20). 

METADOLISMO. 

Nueve metabolitos han sido aislados en orina humana y de perro 

asf como en la bllis de rata después de administrar ciclosporina mar 

cada. El hígado parece ser el sitio primordial del metabolismo de la 

ciclosporina a través del citocromo P-450 y la razón por la cual se 

piensa ésto, es que las enzimas inclufdas en este sistema son las 

que tienen a su cargo la hidroxilaci6n-dimetilación de las substan­

cias. En segundo lugar algunas drogas que interaccionan con este si~ 

tema han demostrado que alteran la disposición de la ciclosporina. -

Así las drogas que inducen la actividad del citocromo P-450 aceleran 

la eliminación de la misma, como son: la rifarnpicina, el dilatin y 

el fenobarbital que disminuyen la concentración de ciclosporina en 

plasma (19). Por otro lado las substancias que compiten por el cito­

cromo P-450 disminuyen la eliminación de li:i ciclosporina, tal es el 

coso de keloconazol y la eritrom1cina (20) y el furosem1de a dosis 

elevadas. 

la concentración óptima de la cic1osporina aún no se conoce -­

con exactitud, s1n embargo, el rango terllpéutico cuando se determina 

la droga por radioinmunoensayo varía de los 100 a 250 nanogramos por 

mililitro (19). Vale la pena mencionar que en algunos enfermos se -­

pueden presentar episodios de rechazo a pesar de tener niveles ade­

cuados de la droga y en otros se presenta nefroto>Cicidad aún en pre-
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sene fa de niveles sanguine1Js bajos. Además del metabolismo a nivel 

del higado se ha demostrado la presencia de una circulación enter.Q. 

hepHica de la droga y sólo JO' de la misma es eliminada por vía· 

renal ( 21) • 

MECANISMOS DE ACCIOtl DE LA CICLOSPORIUA. 

La ciclosporina tiene un espectro de acción pobre en cuanto 

a su actividad antifúgica, sin embargo, su efecto mtis importante -

es como inmunosupresor potente. Se sabe que actúa básicamente inhj_ 

biendo la actividad del linfocito T aunque hay reportes aislados -

que pueden también actuar a nivel de 1 infoci tos a. El efecto habi­

tualmente es reversible, de tal suerte que la ciclosporina no ac­

túa por del ección de clonas aloreactivas así como tampoco afecta -

la función de las células que presentan el antígeno. La ciclosporJ.. 

na cLiusa pobre inhibición en las células de O o T maduras y proba­

blemente su efecto más importante es que al tcra la balanza de los 

elementos inmunorcgu1adores. Oe hecho los linfocitos cooperíld.Q. 

res activados son relativamente resistentes a la ciclosporina de -

tal forme que las respuestas secundarias no pueden ser suprimidas. 

la ciclosporina inhibe el proceso de sintesis de anticuerpos 

dependientes del linfocito cooperador que incluye la respuesta 

a los eritrocitos de carnero, an":ígcnos de histocompatibilidad y -

mitógenos que inducen la sccr~ción de inmunoglobulina. sin tener -

efecto sobre los antígenos que acttíiln en forma independiente de la 

célula T como es el 1 ipoporisacárido. La ciclosporina inhibe la .. 
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respuesta inrnunocelular primaria dependiente de células cooper~. 

doras que incluyen la generación e.xpresión de los fC!nómenos de hj_ 

persensibilidad retardada (22) 1 la respuesta a la tuberculina, el 

rechazo de tejidos vascu1arizados (23) y el infiltrado producido 

por la encefalomiel itis alergica experimental (23L asl co1110 la ilr· 

tritis coadyuvante de Freund (23L la uveitis auto inmune (24), la 

diabetes espontánea (25) y en menor grado la enfcrmeddd de hués¡.1·d 

contr. Injerto (26). 

Dentro de los mecanismos de acción un grupo de hipótesis su· 

gieren que la ciclosporina actúa directamente en las células T coa· 

peradoras para producir su efecto inmunosupresor (27). Cuando la ci 

closporina se agrega en el cultivo mixto de linfocitos al parecer -

inhibe en forma selectiva la actividad de las células T cooperadoras 

y ésto es evidenciado por la disminuc·!ón de la proliferación asi c_Q 

mo por generación de células T citotóxiclls funcionando de tal forma, 

como inhibidor del antfgeno mitogénico que activa la respuesta inm_!l 

ne. La ciclosporina también inhibe la generación de 1 infoquina pro­

ducidas por las células T cooperadoras que incluyen a la interlcu­

quina 2 (IL.-2), el factor inhibidor de la migración de macl'ófagos, 

el factor activan te de macrófagos, 1 a actividad procoagulante de m~ 

crófagos inducida por linfoquinas1 el gama interferon y el factor -

quimlotáctico derivado de los linfocitos (28). 

Después el punto de vista farmacológico la intensidad y dura­

ci6n del efecto biológico de la droga depende de la extensión del -

sitio de acción en los tejidos que da lugar a la alteración del pr~ 
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teso funcional especifico. Se requiere por lo tanto determinar en 

forma más precisa cual es el sitio de acción de lll ciclosporina en 

la generación de linfoquinas. La sugerencia inicial de que los l i!l 

focftos tienen un sitio específico de receptor para la ciclospori­

na ha sido muy cuestionada debido a que la ciclosporina tiene una 

capacidad extensa de disolverse en 1 ipidos así como en membranas -

artificiales. Russell y cols (29), sugieren que la ciclosporinu 

ocupa el sito de la unión de la prolactina y evita lü captación de 

prolactina marcada en el receptor de linfocitos humanos 

y como consecuencia 1nhibe la inducci6n de D ornitina decarboxil! 

saque es una enzima limitante de la biosintesis de poliamina que 

regula el desarrollo y crecimiento. A pesar de que los efectos de 

la ciclosporina pueden ser abolidos con grandes cantidades de in­

terleuquina 2 exógena 1 la incapacidad de los anestésicos lo­

cales de inhibir la acción de la ciclosporina sugieren que ésta -

actué en un sitio diferente de fenobarbita1 o lu clorpromazina, 

inhibiendo el mensaje de transducción mediado por la ruptura y rc­

sfntesis de fosfatidilinositol - 4 - 5 bifosfa:11 ~0nerando Lri­

fosfato de inositol, el cual libera calcio ile los íll11;:icr~nes cclul~ 

res y diaci191icerol, con lo cual se activa la proteinquinasa e -­

(30). Dado que la ciclosporina penetra rápidilmente pero en forma -

reversible a través de la membrana, los sitios de unión dependien­

tes del calcio conocidos como calmodulinu9 pueden representar en -

realidad los receptores tisulares a 1.i droga. Sin embargo !.~etcal f 

(33) encontró que lil ciclosporina no previene lt1 transducción del 

flujo de calcio interno en la activación de linfocitos y que la 
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droga puede afectar la liberación de calcio intracelular antes -

que el flujo de calcio interno, de tal suerte que inhibe la case!!_ 

da de procesos intracelulares necesarios para la activación de 

los linfocitos. La ciclosporina puede afectar lil activación medi! 

da por calcio sin alterar el influjo de éste a la célula, sin em­

bargo, la interacción de la ciclosporlna con la calmodiulina pue­

de sólo reflejar la capacidad de la droga para competir con las -

ligandinas endógenas en la misma forma en que los anestésicos 'º!!l 

piten con el sustrato de luceferina por la unión de la enzima lu­

ciferaza (34). De tal manera que es poco probable que el sitio de 

unión de la calmodiulina represente el sitio especifico de acción 

de la ciclosporfna. 

Un segundo grupo de hipótesis sugieren que la ciclosporfna 

estimula otro grupo celular para liberar o inhibir la acc;ón de -

la célula T cooperadora, al parecer la ciclosporina inhibe al in­

ductor celular T dependiente de interleuquina 1 en su secreción 

en respuesta a la concanavalina-A. :-iin embargo. éste efecto no P! 

rece explicar en forma completa la inhibición de célula T cooper!!_ 

dora. Las ratas alotrasplantadas (35) o los linfocitos huManos 

normales cuando se hacen reaccionar 11 in vitre" en el cultivo mix­

to de linfocitos muestran una modesta cstimulación de células T 

supresoras que puedan inhibir a la célula T cooperadora. Tamblén 

hay evidencia que durante ciertas circunstancias la ciclospor1na 

i"nhibe a las células supresoras. asl mismo, se han mostrado incr! 

manto de la hipersensibilidad retardada 10 días después de suspe!l 

der la ciclosporina. 
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Un tercer mecanismo de acción sugiere que la inhibición de las 

células T cooperadoras ocurre como resultado de la prostaglandina -

monoqulna E
2 

(PGE
1

)(36)1 la cu•l activa un inhibidor radiosensible 

(probablemente supresor de células T), de tal suerte que la PGE 2 

representarla en una forma reguladora negativa de la célula T coop~ 

radora balanceada por la parte positiva de la producción de inter­

leuquina l. Goodwin y cols (37), encontraron que al incrementar la 

concentración del PGE 2 Inducida por la ciclosporina,era capaz de i!!. 

hibir la respuesta proliferativa a mitógenos. 

No cabe duda que los mecanismos de acción de la ciclosporina -

aún no son conocidos en su totalidad, sin embargo~ este agente es -

un potente inmunosupresor único y fascinante y aún falta mucho por 

conocer de su mecanismo específico de acción. 

t!EFROTOXJCIDAD. 

La presencia clfntca d..:! nefrotoxicidad en ocas1ones resulta d.i 

ficil distingutr de la reacc1ón de rechazo, pur.s ambas disminuyen -

la fünción renal. Habitualmente se manifiesta por disminuci6n de 

la filtración glomcrular, disfunción tubular y en los casos más gra 

ves por disfunción renal. El sitio especifico y el mecanismo de ne~ 

frotoxicidad son poco claros, una hipótesis (38) sugiere que la ci~ 

closporina causa daño renal µor obstrucción tubular de las nefronas 

dañadas. Estructuralmente el d,1fio que ocurre tanto en el segmento 

recto del túbulo proximal en la rüta, como en el segmento contorne_! 

do del túbulo próximal en el hombre, es vacuolización isométrica pr.Q_ 

ducida por el edema del retículo endoplasrnático y aumento en el nú~ 

mero de lisosomas, con daño celular minimo. Heinberg (39) sugiere -
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que los cambios morfológicos m~s importantes se localizan en el seg­

mento S corticomedular del tubo proximal; así mismo Willebren y • 

Hayry (40) demostraron depósitos de ciclosporina en las células. tubu­

lares cuando se efectuó citologia por aspiración. 

En el riñón, particulamente en el segmento S3 del tubo proximal 

se encuentra al sistema de citocrorno P-450 de tal forma quú el meta­

bólico citotóxico puede ser generado "in situ•· causando Cste efecto 

nefrotóxico celular. Sin embargo no existe ningún modelo adecuado P!!_ 

ra probar las propiedades nefrotóxicas de la ciclosporina o sus met~ 

bólftos. La nefrotoxicidad por ciclosporina está altamente influen­

ciada por la interacción farmacodinámica a nivel del riiión de nefro­

t6xicos conocidos en los cuales se incluyen: la anfotoricina O (41), 

la gentamicina (42), el melfalan (43) y el trimctroprfn (44). Ringcr 

{45) notó una susceptibilidad particular del riñón trasplantJdo com­

parado con los riñones nativos en pacientes en que se utilizaba la -

combinación de ciclosporina y cotrimaxasole, produciendo lo anterior 

mayor dafio tubular. 

Un segundo grupo de hipótesis sugiere que la ciclospor·ina prod,!! 

ce daño inmunológico que incluye una nefritis intersticial alérgica 

aguda y/o glomerulopatía. Sin embargo, el fnffl trado mononuclear in­

tersticial común en las biopsias del alotrasplante humano no se ha -

observado a corto plazo o largo plazo en estudios de animales. De hf 

cho, se sugiere cada vez mas que la fibrosis o el infiltrado Inters­

ticial no es específico del tratamiento con cliclosporfna. 

Una tercera hipótesis propuesta por Baxter (46} y cols sugieren 
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heterotópico y utilizando ld transferencia celular se ha demostrado 

la emergencia de linfocitos T supresores {53). Los linfocitos e>.­

tfaidos del timo y de·1 bazo Je c.nimales receptores de alotrasplante 

cardiaco tratado con ciclosporina, nroducen un aumento de la 5obre­

vida del injerto prueba, cuando estcs linfocitos san transferidos -

a animales virgenes que reciben i.n corazón r1istoincompatible 24 ho­

ras después, utilizando (~te modelo fue coma :;e pudo dr-most1-.11· q11e 

la ciclosporina produce la expresión de células T supresoras "in vf. 

vo 11 y probablemP.ntc: é~· .. ._ _ ... _ uno de ios r .. ecanismos Je acción mcls i!!! 

portante. 

En estudios de trasplante de médula ósea también se hü podi­

do demostrar que la ciclosporina facll ita en forma selectiva la re! 

paricfón de los linfocitc..s T supresores y deprime en forma simúlta­

nea otros subgrupos de linfocitos T. Vale la pena sel afiar que la -· 

aparición de los linfocitos T supresores en el trasplante cxpci-iM 

mental existe, no obstante que la ciclosporina sea administrada por 

un periodo corto de tiempo después de la cirugía siendo el efecto M 

dinámicc, ya que la apr1rición de dichos iinfocitos Sl' llace cvidrntr: 

a partir de la tercera semana. Con estos datos se puede 111enciont1r • 

que la ciclosporina genera un estado semejante al de tolerancia in· 

muno16gica y que este efecto brncfico es mtis importante conforme p~ 

sa el tiempo. 

EXPERIENCIA CL!NICA. 

Trasplante Renal: 

El estudio clínico inicial efectuado por Calne (54) y cols. 
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utilizando la ciclosporina en combinación con un derivado de la ci­

clofosfamida demostró resultados uniformes y satisfactorios en los 

casos trasplantados que no se complicaron con nefrotoxicidad y so-

' breinmunosupresión, ésta última·caracterizada por la mayor frecuen-

cia de infecciones y 1 infamas. Posteriormente Starzl y cols {55) -­

condujeron al primer estudio norteamericano demostrando que la terE_ 

pia con doble droga a base de ciclosporina y prednisona producía un 

aumento de la sobrC!vida del injerto en comparación a pacientes tra­

tados con esquema clásico de inmunosupresión a base de azatioprina 

esteroides. 

En la Universidad de Texas en Houston (56) 350 pacientes r~ 

cibieron alotrasplante renal utilizando como inmunosupresor la ci­

closporina. La sobrevida actuarial del injerto fue significativame!! 

te superior en el segundo y tercer año de los pacientes que recibi~ 

ron ciclosporina, siendo las cifras de e~stas, sobrevida 76. 76% y 71% -

al primero, segundo y tercer año respectivamente en comparación 

con las cifras que se lograban con el esquema inmunosupresor conve.!!. 

cional que fueron de 68%, SBX y 53% en los mismos perlados de estu­

dio. Estos datos concuerdan con los estudios a largo plazo multicé!! 

trices aleatorios del grupo canadiense (57) y europeos (58) que mo_!;_ 

traron un aumento de la sobrevida del injerto de 80% y 72% al pri­

mer aRo, significativamente superior al encontrado en los pacientes 

tratados con esquema convencional. En contraste con lo previamente 

mencionado, los estudios practicados en la Universidad de Minnesota 

(59) no pudieron documentar un aumento de la sobrevida del injerto, 

cuando éste fue manejado con ciclosporfna y prednisona, sin embargo, 
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vale la pena mencionar que en este estudio además de la fnmunosupre .. 

sión clásica en el grupo control se utilizó la alobulina antil in(oc_j_ 

t·:cJ la cual no habla ~ido utilizada en otros grupos. (n términos -

generales se acepta que la ciclosporina produce un incremento de un 

20 a un Jo~; en la sobrevidil del injerto de donador cadavértco al ser 

comparado con el esquema de inmunosupresión convencional. 

En relación a 1 a util izacfón de ciclospurina en el donador v1vo 

relacionado, en el momento actual se acepta que en individuos con 

HLA idénticos no se justifica utilizar la droga puesto que los resul 

tados del esquema clásico de inmunosupresión son excelentes. Cuando 

el receptor es diabético se justifica el uso de la clclosporina para 

disminuir o incluso suprimir el uso de esteroides y con ésto las CO!!! 

plicaciones de la diabetes. CL1ando se comparte solamente un haplot_i 

po entre el donador y el receptor y existe una baja reactividcld en 

el cultivo mixto de linfocitos queda a discusión la utilización de 

ciclosporfna, En la mayoría de los centros en la actualidad se utili 

za la droga en forma rutinaria, obteniéndose una sobrevida semejante 

a la que se logra con le terapia convencional. En aqucllos casos en 

el que el donador y el receptor comparten sólo un haplotipo en el 

complejo mayor de histocompatibtl idad, pero rresentan una elevada 

reactividad en el cultivo mixto de linfocitos, el trasplante de órg! 

nos previos a la uti 1 ización de e iclosporinn con el régimen convenM 

cional de azatloprina y prednisona daba sobrevidas a uno y dos años 

de 64 Y 57'~ respectivamente, la cual es muy semejante el la obtenida 

con trasplante de donador cüdavérico y no se jt1stificaba utilizar C!l 

tonces un donador vivo. Sin embargo, al utilizar la ciclosporina ju!!_ 
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to con prednisona se ha demostrado que en estos sujetos se puede ag 

mentar la sobrevida del injerto a 91 y 90'l. en el primero y S':!gundo 

rc~tit..: ti va1 .. r.:.r. ~e (GO J. 

Finalmente, en la actualidad algunos grupos han propuesto la -

utilización de donador vivo no relacionado, en el cual la utiliza­

ción de la ciclosporina produce excelentes resultado~ y se oUtlene 

una sobrevida del injerto semejante a la de donador vivo relaciona­

rle con un haplotipo de diferencia en el complejo mayor de histocom­

patibilidad. Otra de las grandes ventajas de la utilización de la· 

ciclosporina en relación al esquema clásico de inmunosuprcsión es -

que dicha droga permite el uso de dosis bajas de esterofdes e incl!!_ 

so algunos grupos como los europeos no utilizan esteroides durante 

r.l cu1·so del tratamiento, lo cual ofrece beneficios especialmente -

tratándose de diabéticos y niños. Sin embargo, no todo es fácil 

cuando aparece una nueva droga y en especial los problemas de nefrQ 

toxicidad que produce la misma hacen que en algunas circunstancias 

s:ea discutible utilizar la ciclosporinu. 

TR/,SPLAl/TE DE CORAZOIL 

La inr~unosupresión con ciclosporina ha sido superior a la ter~ 

pia convrnclonal o a las terapias pr!:!vias utilizadas rn el caso de 

trasplante de corazón 1 u:í mismo se L'Vitan los efectos secund,irlos 

de lc1 lerr:ipiJ convencional q11c i··rluyen sobre inmunosupresión y 

tf;:cto~ :.: .. cundtir io~ pur t:'::iteroiat:s. !1 p,1nir df' la utilización de -

la ciclosporina aumentaron ('íl forma importante el ntimero de pacien­

tes traspli1ntcdos, asi como el n1ímcro de centros que efectúan dichos 
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trasplantes en todo el mundo (61). 

TRASPLAt/TE DE HIGADO Y PANCREAS. 

La ciclosporina vino a modificar en forma dramática la evolu­

ción de los pacientes sometidos a trasplantes hepáticos. la sobre­

vida a un año en la actualldad de los pacientes que reciben alo­

trasplante hepático y son manejados con ciclosporina es el doble -

en relaciór1 a los controles históricos tratados con esquema de in­

munosupresión convencional en los datos report;:dos por Starzl 

cols (62).(Estudlos de Colorado y Pitssbur\). Los centros de In­

glaterra también reportan mejoría importanto de los resulta dos en 

este tipo de trasplantes y de hecho en la actualidad hay un rnayor 

número de pacientes trasplantados de lllgado e11 los centros fntern2, 

cionales, debido al incremento de la sobrevida que es aproximada­

mente de un 30 a un 40:· a un aiio. 

En cuanto al trasplante pancreático existe un registro coord1 

nado por el Dr. Sutherland en Minesota (63) y en este informa de 

264 trasplantes real izados en todo el mundo entre los años 1966 

1982. El éxito del trasplante de pán.:reas afin es bajo y ésto sed~ 

be fundamentalmente a las dificultades técnicas que presenta el 

trasplante de dicho órgano, lo cual no hu permitido analizar en 

forma satisfactoria las diferencias del esquei'ia de ininunosupresión 

convencional con ciclosporina. Sin embilrgo. c:uando se ha ef~ctuado 

trasplante de páncreas en donador vivo relacionado la sobrevida en 

1 os enfermos tratados con ciclosporina es superior a la encontrada 
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con tratamiento convencional. 

TRASPLANTE DE MEDULA OSEA. 

El efecto de la c1closporina fundamentalmente consiste ~n pre­

venir la respuesta del injerto contra huésped, lo cual se logra en -

un número importante de casos (64). Sin embargo, und vez establecida 

dicha respuesta 1 la ciclosporlna no ha demostrado tener resultados 

satisfactorios en pacientes que se complican con éste problema. 

CDMPLICAC IONES NO RELACIONADAS COtl liEFROTOX 1C1 DAD. 

La c1c1osporina produce trastornos gastrointestinales caracte­

rizados por náusea, vómito, diarrea, hipo y úlcera péptfca y en es­

tos casos, muchas veces es necesario cambiar a la adm1n1straci6n en-

dovenosa de la droga o suspender la misma. Por otra parte está des-

crita la presencia de temblor de manos, hipertrofia gingival, estos 

efectos generalmente no son importantes como para suspender la droga, 

pero se conoce bien que al momento de suspender la misma desaparecen 

dichos efectos. 

La hepatotoxlcidad, es uno de los problemas que también puede 

presentar la ciclosporina, generalmente está relacionada a la dosis 

de la misma y es reversible en cuanto se suspende la droga. 

111. MATERIAL Y METODOS. 

El estudio incluye 6 receptores de trasplante renal, practic~ 

dos en el perlado entre Noviembre de 1984 y Jul lo de 1985, los cua-



- 24 -

les fueron inmunosuprim1dos con ciclosporina A y esteroides a dosis 

bajas. Se revisó el curso el inico del trasplante de cada paciente 

en un período de tiempo que vario entre 3 semanas y 15 meses. Los 

datos fueran obtenidos de su historia clinica, expedientes y gráfiw 

cas de la evolución del trasplante. Se realizaron 4 trasplantes de 

donador vivo relacionado (DVR) que compartian un haplotipo, con cul 

tivo mixto de linfocitos positivo y 2 trasplantes fueron de donador 

cad&veri co. 

CARACTER 1 ST !CAS CLllllCAS DE LOS PAC 1 EllTES. 

Las caracterlsticas de cada receptor de trasplante se resumen 

en la tabla l. De los tipos de enfermedad renal que condujeron a i.!!. 

suficiencia renal crónica terminal {IRCT), cabe se~alar que no ha­

bla ningún paciente diabético, un paciente tenla nefropatla lúplca 

terminal, un paciente tenia enfermedad de Takayasu con IRCT por ne­

froesclerosis, un paciente tenfa nefrectomfa bilateral y los 3 res­

tantes probable glomerulopatía primaria. Las pacientes receptoras 

de donador cadavérico, tenían 14 y 15 años en hemodiálisis, razón 

por la cual habían sido transfundidas en múltiples ocasiones. Todos 

los pacientes tenían función hepática normal previo al trasplante. 

Se descartan para entrar en el estudio pacientes con evidencia 

de enfermedad hepática aguda o crónica, pacientes con historia de -

neoplasia, que hubieran recibir.lo mielotóxicos (azatioprina o ciclo­

fosfamida) 3 meses antes del trasplante, lo mismo que pacientes con 

procesos Infecciosos activos. Una incompatibilidad para grupo ABO 
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con el donador y una prueba cruzada positiva Terasaki de c:élulas T, 

entre el suero de prueba y los linfocitos del donador se consider6 

cortnindicación absoluta para efectuar el trasplante. 

ESTUDIO~ PREOPERATORIOS. 

El donador fue estudiado según el protocolo de servicio de N~ 

frología del Instituto Nacional de Cardiologfa en el cual se inclu­

yen histol"ia el fnica completa, exümenes de laboratorio y en caso de 

dcr.~dor vivo relacionado las caracterlsticas del árbol vascular re­

nal mediante panartcriografia aórtica y selectiva de arteria rcnal1 

función renal con urol)rafia y en caso necesario ganiagrama. En el C! 

so de trasplante de cadáver, los donadores deben de tener una buena 

función renal. ausencia de enfermedades neoplásicas o infecciosas y 

lu riresencia de muerte cerebral diagnósticadas por grupos no rela­

cionados con el trasplante. 

ESTUDIOS !NMUllOLOG!COS. 

En caso de donador vivo relacionado se efectuó 1a tipificación 

del donador y receptor con el método clásico de microlinfocitotoxic_i 

dad que determina antfgenos de histocompatibilidad A, By c. para lo 

cual se utilizaron sueros del lnstituto Nacional de Salud de los Es­

tados Unidos. El cultivo mixto de linfocitos se efectuó en un sólo -

sentido utilizando las combinar.:iones de receptor-donador, receptor-

receptor y receptor-control relacionado, dichos estudios se efec-

túan en plt1cas con fondo en U, inactivando las células con mitomlci­

n11 C y manteniéndose en cultivo durante 6 dias, 18 horas previos a -
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la cosecha se administra timidina marcada para su conteo en el cent~ 

dor Beta. Con las combinaciones antes mencionadas se pudo dt!termi~ 

nar tanto el fndice de cstimulación y la respue:;ta relativa. Se CO!} 

sidero positivo cuando el fndice de estimulación era mayor de 6.5 y 

la respuesta relativa mayor al 20%. En caso de existir diferencia 

en los resultados se le d16 mSs valor a la respuesta relativa. 
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TRATAMIENTO. 

!.· ESTEROIDES. 

Se administró el primer día del trasplante en sala de opera­

ciones un gramo de metilprednisolr:ina. posteriormente el primer día 

postoperatorio se administra prednisona a razón de 3 mg/kg/de pe­

so, reduciendo su dósis 40 rng diarios hasta a1canzur una dósfs de 

20 mg al día. Posteriormente se disminuyó la misma a razón de 2.5 

mg· dos veces por semana, pa1·a dejar una dósfs de müntenimiento 

de 10 a 15 mg diarios durante el periodo postrasplante. 

2.· CICLOSPOR!NA A. 

En caso de donador vivo relacionado 48 hrs previo al tros­

plante se inició el uso de ciclnsparina a razón de 15 mg/kg de pe­

so. El d'ia de la cirugía se administró una tercera parte de esta -

dosis en forma endovenosa y posteriormente 15 mg/kg en peso por -­

via oral durante el primer mes, al segundo mes se disminuyó a 13 -

mg/kg en peso y en e 1 tercer mes a 11 mg/kg en peso. 

En caso de intolerancia a la vla oral, la droga se adminis­

tró un tercio de la dosis por vía endovenosa. 

La presencia de hirsustismo, hipertrofla gingival y temblor 

fino de manos no fueron contraindicaciones para disminuir o suspen .. 

dar la droga. 



- 28 -

DETERMINACION DE LA CICLOSPORINA. 

Se determinó la ciclosporina por medio de radioinmunoensayo 

utll Izando el estuche Kld de la Casa Sandoz de México. Las muestras 

se tomaron previas a la ingesta de la dosis y se mantuvieron en~ -

equilibrio a temperatura ambiente por dos horas antes de la separa­

ción del suero. Posteriormente se guardaran en refrigeración a 4ºC 

hasta la realización del ensayo. Las determinaciones se realizaron 

dos veces por semana durante el estudio. 

J.- CAMBIO DE TERAPIA CON CICLDSPORINA A TERAPIA CONVENCIONAL. 

Al inicio del cuarto mes se efectuó el cambio de fnmunosupre­

sión de ciclosporina a azatioprina y predntsona, iniciando la aza­

tioprlna 24 horas antes del cambio (l.5 mg/kg en peso), posterior­

mente se inició el descenso de ciclosporina a razón de 2 mg/kg en -

peso por d'la manteniendo la dosis de azatioprina. Durante el cambio 

se determinó la cuenta de leucocitos cada 24 hrs y cuando existie­

ran cifras menores de 4 500 leucocitos. se disminuyó la dósis de -­

azatioprina o bien se suspendio hasta obtener mejoría de la leucop~ 

n la. 

MANEJO DE RECHAZO. 

En los enfermos que se sospecho la presencia de rechazo en ba­

se a los datos c11nicos y de laboratorio asi com gamagráficos, se -
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efectuó biopsia renal percutánea para confirmar el diagnóstico y se 

empleó como tratamiento metilprednisolona l gramo por dfa durante -

3 df as. 

MEDIDAS GENERALES DE MANEJO. 

Los enfermos se manejaron con soluciones parenterales hasta la 

tolerancia de la vía oral. Los pacientes que presentaron anuria 

ollguanurla continuaron en hemodiálisis 3 veces por semana (12 hs). 

Todos Jos pacientes recibieron ampfcilfna 1 gramo cada 6 horas du­

rante los primeros cinco dlas del postoperatorio. 

En todos los enfermos se efectuó gamagrama renal al cuarto 

diade1 trasplante y en caso necesario se utilizó ultrasonido con 

el fin de determinar anormalidades urológicas o colecciones perine­

friticas. Durante el primer mes postoperatorio se revisó al enfermo 

diariamente y se tomaron los siguientes an§lisis: biometrfa hemáti­

ca completa, creatinina plasmática, creatinina urinilrfa, electrol'i­

tfcos séricos y urinarios. Cada cuJtro días se efectuaran pruebas~ 

de función hepática y posteriormente el enfermo fue vlsto dos veces 

por semana en el segundo mes y una vez por semana en el tercer mes. 

En caso de sospecha de sepsis se efectuó examen físico com~ 

pleto. telerradiografia de tórax y se tomaron los cultivos necesa­

rios que incluyen urocult1vo, hcmocultivo y cultivo de secreción, -

si ésta existe. 



- 30 -

BJOPS JA RENAL. 

Se tomaron 13 especír11enes de tejido renal por punción percúta­

nea con aguja. Seis de las biopsias se efectuaron a los 3 me:;es de 

recibir CyA y cinco posterior a la suspensión de la misma. Dos 

biopsias se realizarán cuando clínicamente los pacientes cursaban 

con necrosis tubular ilguda a los 15 y 20 dl<.Js postr,1splantc. De e~ 

da biopsia se env1o un fra9mento pari-1 microscopio de luz y otro p~ 

ra microscopia electrónica. El material fue fijado en forrialdheido al 

10% e incluldo en parafina .. se efectuaron 12 cortes seriados de c2_ 

da muestra, de 3 a 4 micras de espesor que fueron teñidos con h~ 

matoxilina eosina, PAS y tricrómico de Masson. Se efectuó una v~ 

loración por microscopia de luz en forma semi-cuantitativa de + 

+++incluyendo los siguientes parámetros: glornerulitis (presencia 

de un aumento de células linfoides dentro del capilar glomerular), 

cambios glomerulares, (pral iferación, aumento de la matriz mesan­

gial), tubulltis (presencia o ausencia de células inflltrativas rnE_ 

nanuclcares dentro del epitelio tubular). necrosis tubular aguda, 

regeneraci6n y atrofia tubular, infiltrado inflomütorio intersti­

cial, la relaci6n de células inflamatorias mononucleares dentro -­

del tejido intersticial comparado con los capilares per1tubulares 

(relación J/C), fibrosis intersticial, vasculitis arteriopatia 

(edema o hiperplasia de la íntima y de la media). 



TABLA J. CARACTERISTICAS DE LOS 6 PACIENTES TRATADOS CON CyA Y PREDNISOllA 

PAC 1 ENTE EDAD SEXO DONADOR CREATIN INA SERICA TAM EPISODIOS DE RECHAZO 
(anos) (mgs/dl) (mm llg) 

3 meses actual 

GV 35 Cádaver 2. 91 l. 6 IOD 

MCS 24 Cádaver 2. 61 2. 25 113 

fL 21 M Hermano l. 4 12 ·º* 97 

JJH 33 M Hermano J. 51 1.06 110 

EH 29 M Hermana l. 30 ¡, 30 100 

JM 28 M Padre l. 90 l. 4 110 

*En hcmodiá11sis crónica. 
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IV. RESULTADOS. 

TIPIFICACION DE HLA Y SENSlBILIZACION. 

En los 4 pacientes que recibieron trasplante de donador vivo rel11clonado 

compartian un haplotipo con el donador y la reactividad del cultivo mixto de 1('! 

focitos fue positiva con una respuesta mayor del 20~;. 

Tanto los pacientes que recibieron riñón de donador vivo rel! 

cionado como los de trasplante de cadáver, presentaron una prueba .. 

cruzada pre-trasplante negativa y en caso de trasplante de cadáver 

los sueros hist6rfcos también fueron negativos. Cuando existla una 

prueba positiva a linfocitos totales se hizo la separación en Ty B; 

y se consideró contraindicación absoluta para el trasplante si cxi~ 

tla una prueba cruzada positiva en contra de linfocitos T. 

TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA E INICIO DE LA FUNCIDN RENAL. 

El tiempo de isquemia fr!a en el grupo de donador vivo rclaci_!! 

nado fue en promedio de 36 .± 3.50 min y la diurésis fue inmediata • 

después de la revascularizacf6n. En los dos casos de donador de ca­

dáver el tiempo de isquemia frla fue mayor, 4 y 6 hs y después de -

la revascularizaci6n del injerto presentaron oliguria y necrosis t.!!_ 

bular la cual duró 60 y 70 d!as en cada uno de los casos. Al mome.!), 

to del estudio, 5 de los 6 enfermos se encuentran con función renal 

normal. 
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EVOLUCION lllTRAHOSPITALARIA. 

Oebido a la presencta de necrosis tubular aguda en los enfermos 

con trasplante de donador cadavérico e1 tiempo de permanencia hospit!!_ 

laria fue m<is prolongado. Posteriormente hubo necesidad de mantener­

los en hemodiáltsis durante 60 y 70 días en ambos casos. En el caso 

de donador vivo relacionado los enfermos permanecieron sólo do 8 a 10 

dlas en el hospital. Se readmitieron a los enfermos en caso de disfi!D 

ción del injerto o para efectuar biopsia renal. Todos los enfermos 

fueron readmitidos al hospital al momento del cambio de ciclosporina­

a inmunosupresi6n convencional con el fin de efectuar biopslds y ob­

servarlos los primeros 5 dlas post-converstón. 

SOBREVIDA Y COMPLICACIONES. 

Oe los 6 pactentes estudiados todos se encuentran vivos al mo .. 

mento de 1a presentación. Las complicaciones infecciosas se circuns­

cribieron a la prese·ncia de infección urinaria en dos casos. De las 

complicaciones no infecciosas, en dos enfermos se prei;entó fístula 

urinaria que fue manejada en forma conservadora con buen resultado. -

Otro enfermo presentó obstrucción parcial del uretero y hematuria se­

vera después de efectuarsele biopsia renal, la cual se resolvió con 

tratamfento conservador sin problemas. 

FUllC!ON DEL ALO·TRASPLANTE. 

Cinco de los 6 enfermos continúan con función renal adecuada 

stendo la sobrevida de injerto del 83% y la sobrevlda del paciente. 

del 3/,, La pérdida de la función del injerto en el únlco de los 6-
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pacientes fue debida a un cuadro de rechazo a los 45 días posteriores 

al trasplante. 

NIVELES DE CJCLOSPORINA. 

El valor medio de la cfclosporina durante los 3 meses fue de --

173 .±. 89 ng/ml. No encontramos ninguna correlación entre los ntveles 

plAsmatfcos y la creatinina sérfca. 

RECHAZO. 

Es muy dificil establecer el diagnóstico diferencial entre re­

chazo agudo y nefrotoxicidad en los pacientes tratados con ciclospor_t 

na, especialmente aquellos que cursan con necrosis tubular aguda. El 

rechazo agudo que clásicamente se manifiesta con fiebre, disminución 

de la función renal, aumentoeo el tamaño del riñón el cual habitualme!! 

te es doloroso y con cambios gamagrc!ffcos que consisten en disminución 

de la perfusión-concentración-eliminación del moterial radioactivo no 

son observados habitualmente en los pacientes tratados con ciclosporj 

na, en los que el único cambio es la elevación de creatfnina siendo é_s 

ta la clave diagnóstica. Las biopsias renales no fueron en términos • 

prácticos capaces de diferencias entre nefrotóxicidad, rechazo y ne· 

crosls tubular aguda, debiendo siempre recurrirse a los datos cl!nf· 

cos del enfermo para establecer un diagnóstico diferencial, Durante . 

los tres primeros meses de tratamiento se presentaron 3 crtsis de r!?. 

chazo en 3 enfermos diferentes. En todos los casos hubo una respues­

ta adecuada a la utilización de metilprednisolona a raz6n de 1 g por 

c!a durante dlas. Un caso presentó rechazo después de la transición 
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de ciclosporina a azatioprina. El paciente tuvo manifestaciones c11-

nicas e histo16gicas, sin embargo, no hubo respuesta al tratamiento 

con meti1prednisolona e1 cual fue repetido en dos ocasiones y en la 

actualidad este enfermo se encuentra en hemodiá1isis crónica. 

TOXICIDAD POR ClCLOSPOíllNA. 

Las manifestaciones de toxicidad en nuestros enfermos fueron 

hirsustismo. tcmb1o'r·fino de manos y en dos ocasiones los pacientes 

manifestaron parestesia durante la administ'ración de la droga. No C.!l 

centramos aumento en la frecuencia de infecciones, desarrollo de tu .. 

mores, ni hepatoxicidad. 

Aunque la nefrotoxicidad es una tomplicación frecuente en el uso 

de c1c1osportna no fue posible demostrar en ninguno de nuestros en­

fermos la presencia de dicha complicación. La biopsia renal en la m! 

yoria de los pacientes suglrio 1a presencia de rechazo y en ningún -

caso fue necesario suspender la droga por problemas tóxicos. Sin em­

hi!rgo vale la pena mencionar que la función renal mejoró después del 

cambio a terapia convencional. La creatlnina descendió de 2.05 .!: 0.69 

mgs/dl a 1.52 .!: 0.45 mgs/dl (p < 0.05). 

HI STOPATOLOG!A. 

En la tabla 2 se resumen las caracteristicas de las 13 biopsias 

renales practicadas, ordenadas en 3 grupos. Un primer grupa compren­

de el de necrosis tubular aguda (15-20 días), el segundo a los 90 

dlas de recibir CyA y el tercero es posterior a la suspe~slón de la 
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Cya (120-210 d1as). Oe las caracteristicas anal izadas presentaron 

variaciones importantes en la frecuencia: el infiltrado intersti .. 

cial severo 2/6 con CyA, 4/5 post CyA, la fibrosis intersticial -

4/6 con CyA. 5/5 post CyA y la tubu1itis 3/6 con CyA, 5/5 post 

CyA. E1 resto de las caracteristicas presentó una frecuencia sirni 

lar en los 3 grupos. 

PROBLEMAS EN EL CAMOlO DE !NMUllOSUPRESION CON C ICLOSPORINA A lNMU­

NOSUPRES ION CONVENC lONAL. 

En un enfermo que habla pres.entado una crt sis de rechazo en -

la segunda semana post~trasplante, presentó nuevamente una crisis 

de rechazo quince d!as después de haber suspendido la ciclosporina 

e iniciado la azatioprina. En este enfermo la segunda crisis de r!'. 

chazo se presentaron sin los datas clásicos habituales. los cinc.o 

enfermos restantes se encuentran con buena función del injerto PO! 

terlor a la conversión. 

HIPERTENSIOll ARTERIAL POST-TRASPLANTE. 

Tres de las cinco pacientes que muestran una función adecuada 

de su injerto renal presentan hipertensión arterial que ha amcrit_~ 

do manejo farmacológico. En un caso al ser estudiado el enfermo se 

encontró hlperrenlnemia de los riñones nativos por lo cual fue so­

metido a nefrectonila bilateral con lo que las cifras de tensi6n ar 
teria1 mejoraron hasta valores normdles. En los otros dos casos el 

tratamiento que se ha utilizado es médico. 



TABLA 2. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LAS 13 BIOPSIAS REtlALES 

tHA( 15-20 dlas) COll CyA ( 90 dlas) POST CyA 
PARAMETRO HISTOLOGICO n = 2 n = 6 (120 a 210 dlas) 

n = 5 

INFILTRADO INFLAMATORIO 

lntusticial 2/ 2 5/6 5/5 
Foca 1 2/2 3/6 2/5 
Difuso 2/6 3/5 
Moderado 2/2 3/ 6 1/5 
Se ve ro 2/6 4/5 

FIBROSIS INTERSTICIAL 1/2 4/6 5/ 5 
GLOMERULITI S 1/ 2 5/ 6 3/5 
CAMB !OS GLOMERULARES l/ 2 5/ 6 4/5 
NECROSIS TUBULAR 2/ 2 4/ 6 4/ 5 
TUBUL IT 1 S 1/2 3/ 6 5/ 5 
ATROFIA TUBULAR 1/ 6 1/ 5 

RELACION 1/C ~ 3: 1 2/2 5/6 5/ 5 
AR TER 1 OLOP/\ TIA 1/ 2 4/ 6 5/ 5 

VASCULITIS 0/2 3/6 2/ 5 
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V. OJSCUSIOIL 

En la actualidad en la mayorfa de los centros que efect.!ÍJn trasplante re­

nal se ha establecido la efectividad de la ciclosporina como agente inmunosupre­

sor primario. Existen varios estudios prospectivos (57 ,SB) en que la sobrevida 

del injerto en caso de donador cadavérico aumenta de un 20 a un 30'X. en compara­

ción con los pacientes tratados con terapia convencional, ósto es cierto cuando 

se efectúa un primer trasplante de cadáver y el resultado no es tan espectacu­

lar en segundo o tercer trasplante. Sin embargo, hay grupos corno Minesota {59) 

o de Australia en que na han demostrado mejoria en la sol:lrevida del injerto al 

tratar al enfermo con ciclosporina en comparación con los tratamientos conven­

cionales1 pero vale la pena mencionar, que ambos grupos tienen una sobrevida de 

80 y 763 a un año y en el grupo de Minesota en el tratamiento convencional se 

incluye la utilización de globulina antilinfocítfca. 

Sf bien la mejorfa en la sobrevida del injerto es evidente 1 el manejo de la 

ciclosporfna no es fácil. su costo es elevado y produce efectos secundarios in­

deseables en algunos casos. la mayorfa de grupos utilizan la droga con proto­

colos relativamente similares, las diferencias importantes en algunos grupos 

son la combinación con esteroides básicamente por parte del grupo norteamerica­

no y uno de los puntos importantes que han modificado basicamente,es la dosis 

del medicamento con la detenninación de niveles de ciclosporina en sangre. La 

experiencia con la utilización de ciclosporina en el trasplante de donador vivo 

relacionado no es tan importante como en el de donador cadáver 1 aunque su efi­

cacia en pacientes que comparten un haplotipo con el donador y cuyo cultivo mh_ 

to de 1 infocitos es elevado cooio ha sido demostrada en varios centros (65) y 

también en nuestro estudio. Un método alternativo en el manejo de este tipo de 
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enfennos es la utilización de transfusiones de sangre del donador con lo cual la 

sobrevida del injerto a un año es alrededor del 90%. sin emburgo, en estos casos 

se ha establecido que existe un grado de sensihilización de illt'ededor del 30'1, an­

tes del trasplante con lo cual se pierde un grupo importdnte de enfennos por es­

te problema (66). En el caso del uso de la ciclosporina una de sus grandes ven­

tajas que tiene en el manejo de estos enfonnos es que no se pierde un número im­

portante de sujetos antes del trasplante puesto que no existe sensibilización. 

Otras de las cualidades importantes de la ciclosporina ha sido la poca fre­

cuencia de episodios de rechazo después de la utilización de "la misma, cuando se 

compara con tratamientos convencionales. Najarian y cols. (59) solo reportan in 
de crisis de rechazo comparado, can un 54~ con terapiü convcnciorial. Asimismo 

Kahan (60) y cols. diagnosticaron solo una tercera parte de rechazo en los enfer­

mos tratados con ciclosporina, sin embargo, Sttwzl (67) reportil que solo el 333 

de los pacientes que recibieron ciclosporina se recuperaron totalmente sin cur­

sar con episodios de alteración de la función renal entre dos y ocho meses des­

pués del trasplante. Vale la pena mencionar que en este estudio no se efectuó 

una diferencia entre nefrotoxicidad y rechazo como causa de alteración en la 

función del Injerto. En los estudios prospectivos multicéntricos europeos {57, 

58) y canadienses la frecuencia de rechazo no fue di fercnte entre el grupo tra­

tado con ciclosporina y el grupo control pero, los rechazos ocurridos en pacien­

tes tratados con ciclosporina fueron el inicamente menos severos y habitualmente 

su tratamiento fue más fácil con mejor respuesta al mismo. En nuestro estudio 

el rechazo apareció en el perlado de postoperatorio inmediato con relativa fre­

cuencia, en el 50% de los casos sr. estableció el diagnóstico de rechazo tanto 

por criterios el fnicos como histo16gicos, asi mismo es importante que la res~ 

puesta al tratt1miento a nuestros enfermos fue satisfactoria. 
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En el grupo estudiado si bien la dosis de ciclosporina fue ligeramente ma­

yor que el utilizado en la actualidad, pero de acuerdo con la recomendación de 

los estudios iniciales la presencia de nefrotoxicidad no fue importante y no hu~ 

bo necesidad de suspender la ciclosporina en ningún enfermo por sospedh1 de la 

misma. 

Al momento de la conversión la funclón renal mejoró en la mayoria de los e!!_ 

fennos lo cual sugiere que existfa un grado de nefrotoxicidad que no obligó a 

una suspensión del tratamiento con la droga. 

En relación al uso de esteroides en nuestros enfermos al igual, que en los 

·grupos norteamericanos utilizamos esteroides en combinación con ciclosporina, 

pero es importante señalar que en estos enfermos la dosis de esteroides se dis­

minuye en fonna rcipida alcanzando entre el 52 y 72 dia la dosis del mantenimien­

to que varia entre 10 y 20 mg al dla. En algunos enfermos sobre todo en pacien­

tes diabéticos o en pacientes de edad avanzada la utilización de ciclosporfna 

sin esteroides ofrece una ventaja que previamente no existfa y con ésto se dis­

minuye en forma importante las complicaciones de la terapia esteroidal. 

En nuestra experiencia la utflfzaci ón de ciclosporina ante la presencia de 

necrosis tubular no corroboró lo que se ha mencionado por otros casos en que su­

gieren que ante la presencia de necrosis tubular o de olfg¡.murfa post-trasplante 

no debe de ser ut11lzada la droga (65). En los dos enfermos de trasplante de do­

nador cadavérico en que se presentó necrosis tubular aguda continuamos con la 

utilizaci6n de ciclosporina y al parecer no se agravó la necrosis, asf mismo en 

estos dos enfermos no hubo necesidad de readmitir al paciente al hospital por 

presencia de rechazo. En estos sujetos lo único 1te llamó la atención pero que 

·1a de acuerao con lo reportado con otros autores fue lo prolongado del perfodo 
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de necrosis tubular aguda con soporte de hemodiálisis durante este tiempo. Sin 

embarga, este punto no lo poden•os apoyar en fonna total puesto que la experien­

cia en nuestros crnfermos es pobre. 

Un hecho observado en los pacientes tratados con cic1osporina es que las ni­

veles de creatinlna son ligeramente mayores a 1o encontrada en los sujetos trata­

dos can terapia convencional, en nuestra serie observiJmos el mismo fenómeno y 

después de la suspensión del trntamicnto con ciclosportna la función renal mejo­

ró. En la actualidad s.e acepta que la utilizacíón de los niveles sérlcos de la 

ciclosporina pennite dfsminuir la dosis de 1a droga a niveles mínimos, con lo 

cual es menos frecuente observar niveles elevados de creatinim1.. En cuanto a 

los niveles séricos de ciclosporina vale la pena mencionar que éstos no son úti­

les para detectar rechazo o nefrotoxicidad cuando los niveles sérlcos se encuen .. 

tran dentro de limites nonnales y su ut11idad quedaría reservada para cuando 

existen niveles muy elevados o niveles muy bajos de 1a droga en san9re (65). 

En los seis enfermos estudiados se llevó a cabo 1a conversión de ciclosporina a 

azatioprina a los tres meses d~spués del trasplante, en todos hubo una mejoría 

de la func16n renal después de la transición como se ha descrito en i·eportes 

previos. {68}. la conversión en todos los casos fue efectuada una vez que el en .. 

fenno ya tanfa una dosis nonnal d<! azatioprina y 24 a 48 horas despues se inic16 

en descenso gradual de la cfc\osporina para evitar la aparici6n de rechazo súbi­

to o fulminante que es un fenómeno ya conocido (65,66). A pesar de utilizar el 

esquema anterior en el cambio tJ11 paciente presentó rechazo del injerto en forma 

severa e irreversible despues del cambio. En este caso uno de los problemas fue 

que en ta biopsia al momento d¡:l cambio existlan datos sugestivos de rechazo del 

injerto y el enfermo no pudo ser avisado oportunamente y cuando se localizó los 

niveles de creatinina eran muy elevados, 
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En cuanto a los múltiples efectos secundarios conocidos y producidos por Ja 

droga {68) en nuestros casos ta presencia de hirsutismo y tremar se presentó en 

todos los enfermos pero fue completamente reversible al momento de suspender el 

medicamento y no hubo necesfdad de suspender el mismo por esta complicación. 

En ninguno de nuestros casos encontramos la evidencia de hepatotoxicfdadt se ha 

reportado también un aumento en la frecuencia de fnfeccfones virales, protozoa .. 

rios y en particular neumonfa por Neumocystls carlni (65) por el uso de la cl­

cJosporfna sin embargo en nuestros enfennos no observamos estos problemas y la 

frecuencia de complfcacfones de infecciones fue semejante a lo que encontramos 

en pacientes tratados con terapia convencional, en Jos cua1es las fnfecctones 

m&s freCuentes son infecciones urinarias. 

Uno de los problemas que observamos en nuestra serie es la alta frecuencia 

de hipertensión arterial sistémica la cual puede atribuirse al uso de dclospo­

rina o ser un dato m~s de rechazo. La coexistencia de hipertensión arterial y 

ciclosporlna se ha mencionado que puede ser secundarla a la retencl5n de agua y 

sal, o por activaci6n del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Se ha postu­

lado también un aumento en la actividad nerviosa simpHlca como consecuencia del 

uso de clclosporlna (69). 

En el an&lisls de las biopsias renales el patr6n morfol6glco de rechazo en 

los pacientes tratados con ele 1 ospori na fue s lmfl ar a 1 observado en pacientes 

tratados con terapia convencional, no encontramos o no pudo ser detenninada nin­

guna caracterfstica morfo16gica especifica en 101 reciente• tratados con clclos­

porina. Algunos autores (70) han descrito lesiones que probablemente estén en 

relacl6n con el uso de la droga como son fibrosfS Intersticial difusa, lesión 

tubular tóxica, congestión de capilares perltubulares, flbrosis intersticial en 

banda con atrofia tubular secundarla y un tfpo especial de arterlolopatfa aso-
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ciada al uso de ciclosporlna en que destaca la presencia de depósitos masivos de 

proteínas en la pared vascular con necrosis de la misma y engrosamiento de la f!l 

tima con obliteración secundaria de la luz del vaso. En nuestros enfermos des .. 

pués de la suspención de la droga lo único que se observó fue progresión de la 

fibrosis, y del infiltrado intersticial que es un dato más de rechazo crónico 

que de toxicidad, Si bien no hemos encontrado ningún patrón especifico de le· 

sión por ciclosporlna es recomendable continuar la realización de biopsias rena­

les en fonna sistemática puesto que en algunos casos se puede detectar rechazos 

agudos sin expresi6n clfnica, como fue en el caso del enfenno que presentó re .. 

chazo al momento de la conversión, y que pudo ser tratado tempranamente. 

Pensamos en la actualidad que en pacientes de alto riesgo inmune como se­

rian aquellos que presentan un haplotipo, con cultivo mixto de linfocitos (+) 

es imperativo utilizar ciclosporina por tos mejores resultados que existen en 

este grupo. Una alternativa de tratamiento es la utilización de transfusión es· 

pec!flca de donador pero debido a la alta frecuencia de senslb11 lzaclón en es­

tos sujetos pensamos que 1a ciclosporina tfcne mejor pronósttco a largo plazo. 

En cuanto a la utilización de ciclosporina en sujetos con un haplotipo y culti· 

vo mhto de linfocitos negativos, si bien en la actualidad en la mayorfa de cen­

tros de trasplantes se utiliza, pensamos que en estos casos debe de intentarse 

primero tratamiento con transfusiones y posteriornente si persiste 1a frecuen­

cia de sensibilización semejante a lo descrito, la ciclosporlna deberla de ser 

el tratamiento de elección. 

Es indudable que en el caso del trasplante de cadáver el manejo ideal de 

inmunosupresión es con ciclasporina y que en forma alternativa, pero con más 

problema de perder sujetos candi da tos a tras plan te por sens lb11 i zaci ón, es ta­

rf an las transfusiones inespectficas de banco. En nuestro medio es un punto 
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que debe ser analizado cuidadosamente puesto que la frecucnci.:i de trasplante de 

cadiiver es muy baja y estos ~nfcrmos deben de ser manejados con el mejor método 

i nmunosupresor existente. 

Finalmente, es necesario mancionar que en el éxito del trasplante no está 

involucrado única y exclusivamente el tipo de inmunosupresión que se de al en­

fenno o el acondicionamiento pre-trasplante con transfusiones como el que se es­

tá utilizando en la actualidad, El grado de histocompatiblidad entre el donador 

y el receptor sigue siendo uno de los factores más importantes para el éxito del 

trasplante puesto que se sabe que entre más incompatible sea un donador con su 

receptor el desencadenamiento de la respuesta inmune es m~s severo y ésto queda 

ampliamente demostrado en la excelente sobrevida que tienen los enfennos cuando 

comparten dos haplotipos en el complejo mayor de histocompat1b111dad. También 

es importante mencionar que un factor de éxito en el trasplante esU dado por 

las caracterfsticas de1 centro que efectúa este procedimiento. 

Pensamos que en un futuro próximo el tratamiento del enfenno con trasplan­

te renal debe de ser Individualizado dependiendo de múltiples factores y que la 

ciclosporina ofrece una ventaja terapéutica indudable dentro del arsenal tera­

péutico para poder mancj ar a es tos enfennos. 
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