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I.- INTRODUCCION.

Siempre ha existido una separacidn entre los estudios experi
mentales de trasplante de 6rganos y et trasplante clinico, &sto se
debe a que en los modelos de experimentacidn se puede eStudiar la
evolucidn natural del trasplante sin modificaciones, o con modifi-
caciones controladas, para conocer, cuales son los factores que al
teran 1a respuesta inmune. Sin embargo, en el caso del trasplante
clinico el estudio de la evolucidn natural no ha podido ser estu-
diado, debido a que en estos cases siewpre se utiliza Inmunosupre-
sién, con lo cual se modifica 1a respuesta de hufsped hacia el in-
jerto. En los primeros afos del trasplante clinico 1os tratamien-
tos utilizados para obtener efectos terapéuticos fueron totalmente
empiricos, éstos se modificaron en el momento de la introduccidn -
del régimen de inmunosupresifn a base de azatioprina y corticoestie
roides., Schwartz y Damasher (1) demostraron que al tratar conejos
con b-meyrcatopurina por un periodo de dos semanas, 5e evitaba la -
produccidn de anticuerpos en contra de 1a albumina humana inyecta-
da al inicio del tratamiento y dicho efecto persistia por un perig
do mayor, siendo la respuesta especifica para ¢l antigeno introdu-
cide, al momento de la administracién de la droga. La mercatopuri.
na también mestrd un efecto inmunosupresor al evitar el rechazo de
rifén trasplantado cutre perros no relacionados (2}, Posterior-
nente se investigaron gran cantidad de tiopurinas, encontrdndose -
gue ta azatioprina era 1a mds efectiva en el modelo del trasplante
renal en perros (2). Goodwin y cols., reportaron aumento de la so

brevida del trasplante renal en pacientes tratados con esteroides
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La combinacién de azatioprina y esteroides fue entonces adoptada en
1a prictica clinica del trasplante renal (3) y de hecho fue el es-

quema clinico mds usado en los primeros 25 aifios.

Actualmente Se estima que se ham practicado aproximadamente -
84,000 trasplantes de rindn en todo el munde y o pesar de las nhume-
rosas medidas auxiliares al esquema bdsico de inmunosupresidn antes
mencionado los resultados de la sobrevida del traspiante permanecie
ron relativamente estaticos hasta la introduccidn de la ciclospori-

na en el afio de 1979 {4).

Los cambios importantes que se lograron durante les primeros -
25 afios de la historia del trasplante renal fueron Tos siquientes:
en primer lugar se establecid que en e! trasplante de donador vivo
relacionado cuando éste es de gemelos idénticos homozigotos, la so-
brevida es de 90% a largo plazo (3). La sofisticacidn de los conoci
mientos de los antigenos HLA, A, B, C, y DR permitid identificar a
sujetos compatibles de tal forma que cuando existe igualdad en los
antigenos de histocompatibilidad 1a sobrevida a largo plaze también
es excelente. Sin embargo en estos casos se presenta habitualmente
un rechazo agudo en los primeros meses, el cual generalmente es re-
suelto con tratamiento antirechazo. E1 significado pronfstico que -
tiene la tipificacidn de antigenos de histocompatibilidad A, By C
en los sujetos sometides a trasplantes de donader cadavérico no es
tan importante como lo observamos para los trasplantes de donader -
vivo relacionado. En el trasplante de cadaver la determinacién del

HLA-DR, parece jugar el papel més importante, de acuerdo a algunos
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autores. Por otro lado la determinacibn de anticuerpos preformados
en el receptor utilizando la técnica de microlinfocitotoxicidad pa-
ra linfocitos totales, linfocitos B, linfocitos T, a diferentes tem
peraturas tiene un valor prondstico pretrasplante, puesto que se ha
demostrado que la presencia de aloantigenas en contra de determinan
tes HLA, A, B ¥y € se relaciona directamente con Ya produccidn de un
rechazo hiperagudo por Yo que en presencia de pruebas cruzadas posi
tivas en contra de linfocitos T, que son los que expresan los anti-
genos antes mencionados, se contraindica cn forma absoluta el tras-

plante {7).

Los diferentes métodos utilizados como coadyuvante en el es-
quema bdsico para inmunosupresidn, con azatioprina y prednisona, cg
mo son el drenaje del conducto tordcico (4), Va utilizacidn de gleo-
bulina antilinfocitica (8), o la utilizacidn de otras drogas ¢ito-
téxicas como la ciclofosfamida no pudieran popularizarse, puesto -
que son de dificil manejo o las varfaciones en la preparacién de la
globulina antilinfocitica no permite uniformidad en <1 producto. De
tal suerte que en la década de los 70's existid una etapa estaciona
ria en 1o que se refiere a la sobrevida del injerto venal y los es-
tudios conjuntos de diferentes centros en cuando a 1a sobrevida del
trasplante de donador cadavérico mostraba poco avance con el paso -
de los afios, pues la sobrevida a un afio era de 45 a 60% en el mejor

de los centres {9).

Los mecdanismos de reconocimiento de antigenos, asi como la ex

tensidn y control de la respuesta inmune habia sido ampliamente es-



tudjada en el laboratorio, quedando en claro gue diche sistema inmy
nolbgico es sumamente complejo y describiéndose los linfocitos T, -
as1 como los subtipos de linfocites entre los que estdn los Tc. ci-
totéxicos, Th, cooperaderes, y los Ts. supresores, los cuales am-
plian o suprimen la respuesta inmune respectivamente (10). Asi mis-
mo, se demostrd que los linfocitos B pueden producir anticuerpos en
contra del injerto y probablemente existan otros anticuerpos que --
produzcan auments de sobrevida del mismo, siendo estos anticuerpes

dependientes de c&lulas B.

A pesar del amplio conocimiento de los factores involucrados -
en la respuesta inmune en los animales de experimentacidn, hacia fi
nales de la década de los 70's se establecid en forma clara que los
sujetos que recib¥an un rifdrn vivo relacionado y compartfan dos ha-
plotipos con su donador, su sobrevida era del 90% a un afio, aque-
1los que no compartfan ninglin haplotipo rechazaban el injerto con -
mayor frecuencia y la sobrevide del mismo era del 45% a un aiio, ~ =
mientras que en los que se compartia un haplotipo con su donador, -
1a sobrevida del injerto variaba entre 65% y 75% a un afio. Finalmen
te en aquellos trasplantes de donador de cadiaver la sobrevida de un

afio era aproximadamente de 45% a 50% a un afo (11).

Ante este espectro, el clinico se mantenia en un estadoc insa=
tisfactorio de poco progreso, sin embargo, existia la esperanza de
que los avances de inmunologia bisica pudieran ser ablicados algin
dfa en el drea clinica. Se establecieron perfectamente los cefectos

tdxicos de la azatioprina como la anemia y leucopenia que general-



mente requieren 1a suspensidn del tratamiento, con la consecuencia
pérdida del rifién por rechazo y las complicaciones secundarias al
uso de las esteroides como la: osteoporosis, el sindrome de cus-
hing y en especial, en nifios la detencidn del crecimiento, 1o cual
hizo que en algqunos centros se suspendieran Tos trasplantes en ni-
fios. Es en este momento (1978), cuando surge la ciclosporina como

potente inmunosupresor en el trasplante de Grganos.

E1 ohjetivo de este trabajo es el describir las utilidades y
acciones de esta droga, asi como la experiencia inicial del pacien

te trasplantado en puestro servicio.
1.~ FARMACOLOGIA Y ESTRUCTURA QUIMICA DE LA CICLOSPORINA.

La ciclosporina es un endecapéptido neutro altamente 1ipofili
co derivado del hongo Tolypocladium inflatum, cuya estructura fue -
inicialmente descrita por Regger (12) y cols., quienes por degrada-
cibn quimica demostraron la estructura de la droga. Postertormente
Petcher y cols (13) utilizando la cristolografia de rayoes X confir~
maron la estructura antes descrita. Finalmente Wonger y cols (14} -
sintetizaron la molécula con Ya cual se rectificaron las observacig
nes previas. Después de que la ciclosporina es cxtraida del hongo,
se purifica cromotogrificamente y queda como un polvo cristalino -
blanco que es insoluble en agua, pero se disvelve rdpidamente en --
etanol y en forma mds lenta en otros liquidos. Dentro de las carag
teristicas quimicas vale la pena resattar la naturaleza alifatica,?

de los 11 aminodcidos se encuentran n-metilados y la conformacidn -
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estérica que mantiene un anillo con una unidn de hidrdgeno y un ami
nodcido no saturado con un beta-hidrdxi en e} carbon 9, que esta ig
calizado en 1a posicidén 1 y contiene un puente de etileno. Las mo-
dificaciones a Ta quimica de 1a molécula sugferen que o) sitio acti
vo de Ya misma es Yo regidn hidrofflica que contiene los aminodcidos

1, 1,2 y3.

Desde el punto de vista comerciel la ciclosperina se encuentra
en dos presentaciones, una que es en forma liquida de apariencia --
oleosa y que contiene 100 mg/ml, esta presentacidn es para la admi-
nistracidn oral y la ciclosporina se encuentra disuelta en acefte -
de oljva y oleato de peglicol 5 comp vehfculo, conteniendo 12.5% de
aleohol. Esta solucidn oral debe ser aimacenada en el frasco origj
nal y mantenerse 3 una temperatura menor de 30°C, as{ mismo debe --
evitarse Ja refrigeracidn., Una forma alternativa de presentacibn de
la droga para via oral, es la que contiene la ciclesporina suspendi
da con aceite de oliva en cdpsulas de gelatina, & razdn de 25 y 100
mg por cdpsula. Sin embargo dicha presentacidn adn no ha sido comer
cializada pero se piensa que con ésta se lograria disminuir 108 -«
efectos colaterales gastrointestinales que producen con la forma 13
quida, en los cuales se incluye la diarres, nfusea, vomito, moles-
tias abdominales, gastritis, hipo y Glcera péptica. La dosis letal
media descrita para 1a ciclosporina en ratones, rata y conejo ¢s de
2.3, 1.5 y 1 gramo por kitogramo de pesc respectivamente. En e) hom
tre cuando se fngiere 10 veces la dosis oral habitua) (120 mg/ky de
peso}, na se han encontrado alteraciones, aunque esta dosis sélo -

fue administrada durante dos diﬁs. Exjste una forma de presentacidn



inyectada, la cual es una solucidn clara que contienc la droga a ra
20n de 250 mg en 5 mililitros y vienc disuelta en aceite de castor,
con alcohol al 32.9%. Esta forma de presentacién puede ser diluida
en solucidn salina o en seluciéon glucosada al 5% y se mantiene esty
ble por 12 @ 24 horas a una temperatura a 25°C. Se recomienda la agd
ministracién endovenosa puesto que la absorcifn de 1a droga después
de 1a administracién intramuscular es lenta y poco predescible, La
equivalencia bioldgica de la droga después de la administracion --
oral: endovenosa, con el fin de. producir concentraciones similares

en suerp o plasma es de 3.1 respectivamente.

Se han descrito algunos efectos colaterales después de la ad-
ministraci6n de la droga .por via endovenosa, como son }a presencia
de dolor toricico, broncoespasmo y disnea asi como hipotensidn, lo
cual no ocurre después de la administracidn oral. En algunos casos
también se han descrite reacciones anafitafactoides, especialmente
cuando se hicieron estudios en sujetos sanos que no recibian este-
roides (15). Asi mismo los niveles elevados producidos por la admi
nistracién endovenosa pueden exacerbar la disfuncibn renal, causan-
do oliguria tanto del rifdn trasplantado como de Tos riiones nati-
vos., En 2/12 receptores de trasplante de higade se ha encontrade el
sindrome de fuga capilar pulmonar o sindrome de insuficiencia respi
ratoria progresiva del aduwlto, cuando la droga ha sido administrada
por via central, asi mismo también se han reportado convulsiones en
pacientes sometidos a trasplante de meduls 6sea despuds de la admi-
nistracidn endovenosa de la droga {16). Todas estas reacciones prg

bablemente son atribuibles al solvente y no se ha podido implicar a



Ya ciclosporina como ceusante de las mismas,

Una forma de aplicacién topica de la ciclosporina ha sido es-
tudiada en el caso del aletrasplante de cornea en conejo con buenos
resultados. La adminsitracitn de menos del 10% de Ja dosis sistémi-
ca por § dias reduce tante la generacidn como 1a expresidn de la hi
persensibilidad retardads producida por &l 1-fluoro-2,4 dinitroben-
zeno, la cual fuye valovads tanto macroscdpica como microscdpicamen-
te. <Cuande 13 ciclosporina es adminsitrada en forma tépica no pue-

de ser detectada en el suero del Hamster.

En sujetos normales el pico midximo de concentracidn de la ¢i-
closporina detectado por radicinmunoensayo ¢ por comatografia Tiqui
da de alta presibn es de 4 horas, pera &ste varis de 1 a 8 lioras y
Ta absorcitn intestinal esta condicionada por varios factores como
son 1a proximidad de la droga con lis comidas, el ndmero de dosis -
por dfa y }a funcién hepatobiliar del enfermo (17). La biocavilidad
de la ciclosporine varia de ! a 675 con un promedio del 29, al pa-
recer 13 c¢iclosporina es absoryida ¢n los 1infiticos y transpartada
hazcia el conducto tordcico que posterjormente pasa al érbal  vascu-
lar. Varios factores afectan el procesc de absorcidn gastrointesti-
nal como son VYa presencia de ileo paralitico, diarres o enferneda-
des hepiticas, asi como incompatibilidad intestinal con el aceite =
de otiva y diluentes como seria 12 leche, aungue este aspecto no ha

stdo totalmente confirmado (18)
DISTRIBUCION.

Después de 1a ciclosporina 1lega 1a circulacidn, ésta es cap-
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tada por el higado en su mds alto nivel, con las consecuentes jmpli-
caciones del metabolismo y excrecidn de la droga. EV pdncreas, repre
senta el segundo sitio de gran captacién de cicloesporina en el orga-
nismo y probablemente ésto tenga relacibn al mecanismo de extraccién
de el peptido ciclico pequefio que es la somatostatina. Estos dos ni
veles elevados de ciclosporina en los tejidos pueden explicar el au-
mento de frecuencia de adenoma hepatocetulsr en las ratas o del ade-
noma de células de Tos islotes pantredticos (19). Finalmente debido
a su naturaleza tipofilica la grasa es el tercer depbsito mis impor-
tante de ciclosporina en el erganismo. Los Organes vascularizades co
mo el corazén, pulmdn, cerebro y rifienes tienen una concentracion ti
sular media y los que mds baja concentracidn tienen son el misculo -
y la médula espinal. Los estudios de autopsia han mostrado que la -
droga permanece en los tejidos por varios meses después de suspender

13 misma.

E1 concepto de depdsito tisvlar extenso que tiene la ciclospo-
rina ha 1levado a que probablemente, la carga preoperatoria de ¢i-
ciosporina, sea de beneficio debido a que en el peripdo postoperato-
rio disminuye Ya biocavilidad oral de la droga, con lo cual ésta di-
fundiria de los depdsitos a la sangre y mantendria niveles terapéutj

cos adecvados {19).

En la prictica en un estudio de 72 recipientes de trasplante -
renal a2 los cuales se les .o insitrd 4 a 6 mg de ciclosporina por Kg
de peso endovenoso o 12 mg de ciclosporina por Ky en peso por via -

oral durante cinco dias antes del trasplante, se encontrd que la fre
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cuencia de rechazo en 1os pacientes que habian sido saturados con la
droga por via endovenosa fue de 11%, comparado con un 367 en los que

se habia saturado por via oral (20).

METABOLISMO.

Nueve metabolitos han Sido aislades en orinag humana y de perro
asi como en la bilis de rata después de administrar ciclosporina may
cada. E1 higado parece ser el sitio primordial del metabolismo de 1a
ciclosporina a través de¥ citocromo P-~450 y la razdn por 1a cual se
piensa &sto, es que 1as enzimas incluidas en este sistema son las -
que tienen a su cargo la hidroxilacibn-dimetilacidn de las substan-
c¢ias. En sequndo lugar algunas drpgas que interaccionan con este sis
tema han demostrado que ?lteran la disposicion de la ciciosporina. -
Asi las drogas que inducen 1@ actividad del citocromo P-450 aceleran
la eliminacidn de 1a misma, como son: la rifampicina, el dilatiny -
el fenpobarbital que disminuyen 1a concentracién de ciciosporina en -
plasma {19). Por otro lado las substancias que compiten por el cite-
cromo P-450 disminuyen 1a eliminacidn de la ciclosporina, tal es el
ceso de ketoconazol y Ta eritromicina (20) y el furosemide a dosis -

elevadas.

La concentracidn 6ptima de 1a ciclosporina alin no se conoce -~
con exactitud, sin embargo, el rango terapéutico cuando se determina
la droga por radioinmunoensayo varia de los 100 a 250 nanogramos por
mililitro (19}. vale 1a pena mencionar que en algunos enfermos se --
pueden presentar episodios de rechazo a pesar de temer niveles ade-

cuados de la droga y en otros se presenta nefrotoxicidad ain en pre-
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sencia d& niveles sanguineos bajos. Ademds del metabolismo a nivel
del higado se ha demostrado la presencia de ura circulacidn entero
hepitica de la droga y s6élo 105 de la misma es eliminada por via -

renal (21).

MECANISNOS DF ACCION DE LA CICLOSPORINA.

La ciclosporina tiene un espectro de accidn pobre en cuanto
a su actividad antifigica, sin embargo, su efecto mis importante -
es como immunosupresor potente. Se sabe que actla bisicamente inhi
biendo la actividad del linfocito T aunque hay reportes aislados -
que pueden también actuar a nivel de linfocites B, £1 efecto habi-
tualmente es reversible, de tal suerte que la ciclosporinag no ac-
tia pordeleccién de clonas aloreactivas asi como tampoco afecta -
la funcion de las células que presentan el antigeno. La ciclospori
na causa pobre inhibicidon en las células de B o T maduras y proba-
blemente su efecto mds importante es que altera la balanza de 1los
elementos inmunorequladores., De hecho los linfocitos T cooperado
res activados son relativamente resistentes a la ciclosporina de -

tal forma que 1as respuestas secundarias no pueden ser suprimidas.

La ciclosporina inhibe el proceso de sintesis de anticuerpas
dependientes del Tinfocito T coeperador que incluye la respuesta
a2 los eritraocitos de carnero, an‘igenos de histocompatibilidad y -
mitigenos que inducen 1@ Secreciér de inmunoglobulina, sin tener -
efecto sobre los antigenos que actitan on forma +independiente de la

c&lula T como es el 1ipoporisacidrido. La ciclosporina inhibe la -
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respuesta inmunocelular primaria dependiente de células T coopera
doras que incluyen la generacidn y expresion de los fenémenos de hi
persensibilidad retardada {22), ta respuesta a la tuberculina, el -
rechazo de tejidos vascularizados (23) y el infiltrado producido -
por la encefalomielitis alérgica experimental (23), asi como g ar-
tritis coadyuvante de Freund (23), Ta uveitis auto inmune (24), 1a
diabetes espontdnea (25) y en mener grado la enfermedad de |hudsprd

contra injerto {26).

Dentro de los mecanismos de accidn un grupo de hipdtesis su-
gieven que Ta ciclosporina actda directamente en las c¢@lulas T coo-
peradoras para producir su efecto inmunosupresor (27). Cuando la ci
closporina se agrega en el cultive mixto de linfocitos al parecer -
inhibe en forma selectiva la actividad de ias células T cooperadoras
y ésto es evidenciado por ta disminucién de Ta proliferacién asi co
mo por generacidn de células T citotéxicas funcionando de tal forma,
como inhibidor del antigeno mitogénico que active la respuesta inmy
ne. La ciclosporina también inhibe Ta generacitn de linfoquina pro-
ducidas por las células T cooperadoras que incluyen a 1a interleu-
quina 2 {Il-2), el factor inhibidor de la migraci6n de macrdfagos,
el factor activante de macréfagos, 1a actividad procoagulante de ma
crofagos inducida por linfoquinas, el gama interferon y el factor -

quimiotictico derivado de 1os linfocitos (28).

Después el punto de vista farmacolfgico la intensidad y duva-
citn del efecto bioldgico de la droga depende de la extensién del -

sitio de accidn en los tejidos que da lugar a Ta alteraci6n del pro
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ceso funcional especifico., Se requiere por lo tanto determinar en
forma mds precisa cual es el sitio de accidn de la ciclosporina en
1a generacitn de linfoquinas. La sugerencia inicial de gue los lin
focitos tienen un sitio especifico de receptor para la ciclospori-
na ha sido muy cuestionada debido a que la ciclosporina tiene wuna
capacidad extensa de disolverse en 17pidos asi como en membranas -
artificiales. Russell y cols (29), swugieren que Tle ciclosporina -~
ocupa el sito de la union de la prolactina y evita la captacidn de
prolactina marcada en el receptor de linfoeitos T y B humanos
y como consecuencia inhibe la induccidn de B ornitina decarboxila
5a que 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-
terteuquina 2 exdgena, la incapacidad de los anestésfcos lo-
cales de inhibir 1a accibn dc la ciclosporina sugieren que &sta -
actué en un sitio diferente de fenobarbital o la clorpromazina,
inhibiendo e! mensaje de transdeccidn mediado por la ruptura y re-
sintesis de fosfatidilinositol - & - 5 bifesfato generando tri-
fosfato de inositol, el cual libers c¢alcio de los alnacenes celula
res y diacilglicerol, con 1o cual se activa 1a proteinquinasa ¢ --
(30). Dado que la ciclosporina penetra ripidamente pero en forma -
reversibie a través de la membrana, los sitios de unidén dependien-
tes del calcio conocidos como calmodulina, pueden representar en -
realidad Tos receptores tisulares a 1a droga. Sin cmbarge Metcalf

(33) encontrd que 1a ciclosporina no previene la transduccion del

flujo de calcio interno en la activacion de linfocitos y que la -
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droga puede afectar la liberacign de calcio intracelular antes -
que el flujo de calcio interno, de tal suerte gue inhibe l1a casca
da de procesos intracelulares necesarios para la activacios de -
Yos linfocitos. La ciclosporina puede afectar la activacidn media
da por calcio sin alterar el influjo de éste a 1a ¢élula, sin em-
bargo, 1a jnteraccidn de la ciclosporina con ia calmodiulina pue-
de sdlo reflejar la capacidad de la droga para competir con las -
ligandinas enddgenas en 1a misma formé en que 10s anestésicos com
piten con el sustrato de luceferina por la unidn de 1a enzima lu-
ciferaza (34). De tal manera que es poco probable que el sitio de
unibn de la calmodiulina represente el sitio especifico de accidn

de la ¢iclosporina.

Un segundo grupo de hipb6tesis sugieren que ta ciclosporina
estimula otro grupo celular para liberar o inhibir la accidn de -
ta c8lula T cooperadora, al parecer 1a ciclosporina inhibe al in-
ductor celylar T dependiente de interleuquina 1 en su secrecidn
en respuesta @ la concanavalina-A. sin embargo, éste efecto no pa
rece explicar en forma completa Ta inhibicifn de célula T coopera
dora, Las ratas alotrasplantadas (35) o los linfocitos humanos -
normales cuando se hacen reaccionar "in vitro" en el cultive mix-
to de linfocitos muestran una modesta estimulacidn de células T
supresoras que pueden inhibir a la célula T cooperadora. También
hay evidencia que durante ciertas circunstancias lTa c¢ic¢losporina
inhibe a las células supresoras, asi mismo, se han mostrado incre
mento de la hipersensibilidad retardada 10 dias después de suspen

der 1a ciclosporina.



Un tercer mecanismo de accién sugiere que la inhibicibn de las
células T cooperadoras ocurre como resultado de la prostaglandina -
monoquira B, (PGE,)(36),7a cual activa un inhibidor radiosensible
(probablemente supresor de células T), de tal suerte que la PGE2 -
representarfa en una forma reguladora negativa de Ta célula T coope
radora balanceada por la parte positiva de la produccidén de inter-
leuquina 1. Goodwin y cols (37), encontraren que al incrementar la
congentracidn del PGE2 inducida por la ciclosporina,era capaz de ip

hibir la respuesta proliferativa 2 mitdgenos.

No cabe duda que los mecanismos de accidn de la ciclosporina -
altn no son conocidos en su totalidad, sin embargo, este agente es -
un potente inmunosupresor dnico y fascinante y alin falta mucho por

conocer de su mecanismo especifico de accidn.

HEFROTOXICIDAD.

La presencia clinica de nefrotoxicidad en ocasiones resulta di
ficil distinguir de la reaccidn de rechazo, pues ambas disminuyen -
la funcion renat. Habituvalmente se manifiesta por disminucion de -
Ta filtracidn glomerular, disfuncidn tubular y en los casos mis gra
ves por disfuncion renal., E1 sitic especifico y el mecanismo de ne-
frotoxicidad son poco claros, una hipétesis (38) sugiere que la ci-
closporina causa dano renal por obstruccibn tubular de las nefromas
dahadas. Estructuralmente el dafip que ocurre tanto en el segmento
recto del tdbulo proximal en 1a rata, como en el segmento contorneid
do del tibulo priximal en el hembre, es vacuolizaciGn isométrica pro
ducida por el edema del reticulo endoplasmitice v aumento en el nG-

mero de lisosomas, con daifio celular minimo. Weinberg (39) sugiere -
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que los cambios morfoldégicos mds importantes se localizan en el seg-
mento S 3 corticomedutar del tubo proximal; asi mismo Willebren y. -
Hayry (40) demostraron dep6sitos de ciclosperina en las cé&lulas tubu-

Tares cuando se efectud citologiz por aspiracidn.

En el rifdn, particulamente en el segmento S3 del tubo proximal
se encuentra al sistema de citocromo P-450 de tal forma que el meta-
bdlico citotdxico puede ser generado "in sftu" causando @ste efecto
nefrotéxico celuiar. Sin embargo no existe ningln modelo adecuado pa
ra probar las propiedades nefrotbéxicas de la ciclosporina o sus meta
bdlitos. La nefrotoxicidad por ciclosporina estd altamente influen-
ciada por la interaccién farmacodindmica a nivel del rifidn de nefro-
téxicos conocidos en los cuales se incluyen: ta anfotoricina 8 (41),
la gentamicina (42), el melfalan (43) y el trimetroprin (44). Ringer
{45) notd una susceptibilidad particular del rifdn trasplantado com-
parado con los rifiones nativos en pacientes en que se utilizaba la -
combinagién de ciclosporina y cotrimaxasole, produciendo lo anterior

mayor dafio tubular.

Un segundo grupo de hipdtesis sugiere que 12 ciclosporina prody
ce daio inmunoldgico que incluye una nefritis intersticial alérgica
aguda y/o glomerulopatia. Sin embargo, el infiltrado mononuciear in-
tersticial comin en las biopsias del alotrasplante humano no se ha -
observado a corto plazo o largo plazo en estudios de animales. De he
cho, se sugiere cadea vez mas que la fibrosis o el infiltrado inters-

ticial no es especifico del tratamiento con cliclosporina.

Una tercera hipGtesis propuesta por Baxter (46) y cols sugieren



heterotépico y utilizando la transferencia celular se ha demostrado
la emergencia de linfocitos T supresores {53). los linfocitos ea-
trafdos del timo y del bazo de animales receptores de alotrasplante
cardiaco tratado con ciclosporina, producen un aumento de la sobre-
vida del injerto prueba, cuando estes linfocitos son transferidos -
a animales virgenes que reciben un corazén ristoincompatible 24 ho-
ras después, utilizando ¢ste modelo fue coms se¢ pudo demestrar  que
la ciclosporina produce la expresion de células T supresoras "im vi
vo" y probablemante &sic ... uho de j05 necanismos de accidn mds im

portante.

En estudios de trasplante de médula Gsea tombién se ha podi-
do demostrar que la ciclosporina facttita en forma selectiva la rea
paricién de los linfocites T suprescres y deprime en forma similta-
nea otros subgrupos de linfocitos T. Vale la pena selaftar que la --
aparicion de los linfocitos T supresores en el trasplante experi-
mental existe, no obstante que la ciclosporina sea admintstrada por
un periodo corto de tiempo después de 1a cirugia siendo el efecto -
dindmicc, ya que la aparicibén de dichos iinfocitos sc¢ hace evidente
a partir de la tercera semana. Con estos datos se puede mencionar -
que Ta ciclesporina genera un estado semejante al de telerancia in-
munolégica y que este efecto benefico es mis importante conforme pa

sa el tiempo.

EXPERIENCIA CLINICA.
Trasplante Renal:

E1 estudio c¢linicoe inicial efectuado por Calne (53) y cols.
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utilizando Ya ciclosporina en combipacibn con un derivado de 1a ci~
clofosfamida demostrd resultados uniformes y satisfactorios en 1los
casos trasplantados que no se complicaron con nefrotoxicidad y so-
breinmunosupresidn, 8sta ﬂ]timafcaracterizada por la mayor frecuen-
cia de infecciones y linfomas., Posteriormente Starzl y cols (55) --
condujeron al primer estudio norteamericano demostrando que la tera
pia con doble droga a base de ciclosporina y prednisona producia un
aumento de la sobrevida del injerto en comparacifn a pacientes tra-
tados con esquema cldsico de inmunosupresidn a base de azatioprina

y esteroides,

En la Universidad de Texas en Houston (56} 350 pacientes re
cibieron alotrasplante repal utilizando como inmunosuprasor la ci-
closporina. La sobrevida actuarial del injerto fue significativamen
te superior en el segundo y tercer afio de los pacientes que recibie
ron cicloesporina, siendo las cifras de e‘stas, sobrevida 76, 76% y 71% -
al primero, segundo y tercer afio respectivamente en comparacién -
con las cifras que se lograban con el esquema inmunosupresor conven
cional que fueron de 6B%, 58% y 53% en los mismos periodos de estu-
dio. Estos datos concuerdan con los estudios a largo plazo multicén
tricos aleatorfos del grupo canadiense (57) y europeos (58) que mos
traron un aumento de la sobrevida del injerto de 80% y 72% al pri-
mer afio, significativamente superior al encontrado en los pacientes
tratados con esquema convencional, En contraste con 1o previamente
mencionado, los estudios practicados en la Universidad de Minnesota
{59) no pudieron documentar un aumento de la sobrevida del irjerto,

cuando €ste fue manejado con ciclosporina y prednisona, sin embargo,
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vale la pena mencionar que en este estudio ademds de la {amunosupre-
sidn cldsica en el grupo control se utilizdé la globuiine antilinfoci
tica 1a cual no habia sido utilizada en otreos grupos. [n términos -
generates se acepta que la ciclosporina produce un incremento de un
20 2 un 30% en la sobrevida del injerto de donador cadavérico al ser

comparado con el esquema2 de jnmunosupresién convencional.

En re¥acidn a la utilizacion de ciclospuring en el donador vivo
relacionado, en el momento actual se acepta que en individuos con -
HLA idéntfcos ne se justifica utilizar la droga puesto que los resul
tados del esquema cldsico de inmunosupresidn son excelentes. Cuando
el receptor es diabético se justifica el uso de la ciclosporina para
disminuir o incluso suprimir el uso de esteroides y con ésto las com
plicaciones de 1a diabetes. Cuando se comparte solamente un haploti
po entre el donador y el receptor y existe una baja reactividad en -
el cultivo mixto de Tinfocitos queda a discusidon la utilizacibn de -
ciclosporina, En 12 mayoria de los centros en la actuvalidad se utili
za la droga en forma rutinaria, obteniéndose una sobrevida semejante
a la que se logra con ta terapia convencional. En agquellos casos en
el que el donador y el receptor comparten séio un haplotipo en el --
complejo mayor de histocompatibi]idad, perc presentan una elevada --
reactividad en el cultivo mixto de linfocitos, el trasplante de Grga
nos previos a la utilizacién de ciclosporina con el régimen conven-
cional de azatioprina y prednisona daba sobrevidas a uno y dos afios
de 64 y 577 respectivamente, Ta cual es muy semejante a la obtenids
con trasplante de donador cadavérico y no se justificaba utilizar en

tonces un donador vivo. Sin embargo, al utiltzar la ciclosporina jun
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‘to con prednisona se ha dewostrado que en estos sujetos se puede au
mentar la sobrevida del injerto a 91 y 90L en el primero y s2gundo

respectivancnte {60,

Finalmente, en la actualidad algunos grupos han propuesto la -
utilizacidén de donador vivo no retacionado, en el cual la utiliza-
cién de la ciclosporina produce excelentes resultados y se obtiene
una sobrevida del injerto semejante a la de donador vivo relaciona-
de con un haptotipo de diferencia en el complejo mayor de histocom-
patibilidad. Otra de las grandes ventajas de la utilizacibn de la -
ciclosporina en relacidn al esquema clisico de inmunosupresion es -
que dicha droga permite el uso de dosis bajas de esteroides e incly
so algunos grupos come los europeos no utilizan esteroides durante
el curso del tratamiento, lo cual ofrece beneficios especialmente -
tratindose de diabéticos y nifios. Sin embarge, no todo es fdcit --
cuando aparece una nueva droga y en especial los problemas de nefro
toxicidad que prodice 1a misma hacen que en algunas circunstancias

tea discutible utilizar la ciclosporina.

TRASPLANTE DE CORAZGH.

La inmwnosupresibn con ciclosporina ha sido superior a2 la tera
pia convencional o a las terapias previes utilizadas en el caso de
trasplante de corazon, aci mismo se evitan Tos efectos secundarios
de la terapia convencional que incluyen sobre inmunosupresidn y --
cfoctas sccundarioys pur escerviees, A partir do la uwtilizacion de -
Ta ciclosporina aumentaron ¢n forma importante el nimero de pacien~

tes trasplantedos, asi como el niimero de centros que efectian dichos
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trasplantes en todo el mundo {61),

TRASPLANTE DE HIGADO Y PANCREAS.

La ciclosporina vino a modificar en forma dramitica Ta evolu-
cibn de los pacientes sometidos & trasplantes hepdticos. La sobre-
vida a un afo en la actualidad de los pacientes gue reciben alo-
trasplante hepdtico y son manejados con ciclosporina es el doble -
en relacidn a los controles histaricos tratados con esquema de in-
munosupresidn convencional en los datos reportidos por Starzl y -
cols {62).{Estudios de Colorado y Pitsshurg). Los centros de In-
glaterra tambié&n reportan mejoria importante d¢ los resultados en
este tipo de trasplantes y de hecho en la actualidad hay un mayor
nimero de pacientes trasplantados de higado en los centros interng
cionales, debido al fncremenrto de la sobrevida que es aproximada-

mente de un 30 a un 40: a un aio.

En cuanto al trasplante pancredtico existe un registro coordj
nado por el Dr, Sutherland cn Minesota (63} y en este informa de
264 trasplantes realizados en todo el mundo entre los afios 1966 a
1982. E1 éxito del trasplante de péncreas ain es bejo y ésto se de
be fundamentalmente a las dificultades técnicas que presenta el --
trasplante de dicho érgano, lo cual no ha permitido analizar en -~
forma satisfactoria las diferencias del esquena de inmunosupresibn
convencional con ciclosporina. Sin embargo, cuando se ha efevcluado
trasplante de pdncreas en donador vivo relacionado la sobrevida en

los enfermos tratados con ciclosporina es superior a Ta encontrada
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TRASPLANTE DE MEDULA OSEA,

El efecto de 1a ciclosporina fundamentaimente consiste en pre-
venir 1a respuesta del injerto contra hudsped, lo cual se logra en «
un aimero fmportante de casos (64). Sin embargo, und vezr establecida
dicha respuesta , la ciclosporina no ha demostrado temer resuitados

satisfactorios en pacientes que se complican con &ste problema.

COMPLICACIONES NO RELACIONADAS CON NEFROTOXICIDAD.

La ciclosporina produce trastornos gastrointestinales caracte-
rizados por niusea, vémito, diarrea, hipo y dlcera péptica y en es-
tos casos, muchas veces es necesarjo cambiar a la administracién en-
dovenosa de la droga o suspender la misma. Por otra parte estd des-
crita la presencia de temblor de manos, hipertrofia gingival, estos
efectos generalmente no son importantes como para suspender 1a droga,
perc se conoce bien que al momento de suspender la misma desaparecen

dichos efectos.

La hepatotoxicidad, es uno de los problemas que también puede
presentar la ciclosporina, generalmente estd relacionada a la dosis

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

ITE,  MATERIAL ¥ HETODOS.

El estudio incluye 6 receptores de trasplante renal, practica

dos en el perfodo entre Noviembre de 1984 y Julio de 1985, los cua-
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les fueron inmunosuprimidos con ciclosporina A y esterpides a dosis
bajas. Se revisd el curso clinico del trasplante de cada paciente -
en un periodo de tiempo que vario entre 3 semanas y 15 meses. Los -
datos fuervon obtenidos de su historia clinica, expedientas y grifi-
cas de la avolucidn 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 fueran de donador

cadiverico.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES.

Las caracteristicas de cada receptor de trasplante se resumen
en la tabla 1. De los tipos de enfermedad renal que condujeron 2 in
suficiencia renal crénica terminal (IRCT), cabe sefalar que no ha-
bfa ningdn paciente diabético, un paciente tenia nefropatfa 1lipica
terminal, un paciente tenia enfermedad de Takayasu con IRCT por ne-
froesclerosis, un paciente tenfa nefrectomfa bilateral y los 3 res-
tantes probable glomerulopatia primaria. Las pacientes receptoras -
de donador cadavérico, tenfan 14 y 15 afios en hemodidlisis, razén -
por 1a cual habian sido transfundidas en miltiples ocasiones, Todos

los pacientes tenlan funcidn hepitica normal previo al trasplante.

Se descartan para entrar en el estudio pacientes con evidencia
de enfermedad hepdtica aguda o crénica, pacientes con historia de -
neoplasia, que hubieran recibide mielotdxicos {azatioprina o ciclo-
fosfamida) 3 meses antes del trasplante, lo misme que pacientes con

procesos infecciosos activos, Una incompatibilidad para grupe ABO
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con el donador y una prueba cruzada positiva Terasaki de ¢élulas T,
entre el suero de prueba y los linfocitos del donador se considerd

eortviindicacién absoluta para efectuar el trasplante.

ESTUDIOS PREOPERATORIOS.

E1 donador fue estudiado segiin el protocolo de servicio de Ne
frologia del Instituto Nacional de Cardiologia en el cual se inclu-
yen historia clinica completa, examenes de laboratorio y en caso de
dernador vivo relacionado Yas caracteristicas del drbol vascular re-
nal medfante panarteriografia abrtica y selectiva de arteria renal,
funcidn renal con urografia y en caso necesario gamagrama. En el ca
so de trasplante de cadiver, los donadores deben de tener una buena
funcidn renal, ausencia de enfermedades neoplisicas o infecciosas y
la presencia de muerte cerebral diagnbsticadas por grupos no rela-

cionados con el trasplante.

ESTUDIOS INMUNOLOGICOS.

En caso de donador vive relacionado se e¢fectud la tipificacidn
del donador y receptor con el método cldsico de microlinfocitotoxici
dad que determina antfgenos de histocompatibilidad A, B y C, para 10
cudl se utilizaron seeros del Instituto Nacional de Salud de los Es-
tados Unidos. €1 cultiva mixto de linfocitos se efectud en un sdlo -
sentido utilizando 13s combinaciones de receptor-donador, receptor-
receptor y receptor-control ... relacionado, dichos estudies se efec-
tdan en placas con fondo en U, inactivando las c8lulas con mitomici-

na C y manteniéndose en cultivo duraate 6 dias, 18 horas previos a -
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la cosecha se administra timidina marcada para su conteo en el conta
dor Beta, Con las combinaciones antes mencionadas se puds determi-
nar tanto el indice de estimulacidn y 13 respuesta relativa. Se con
sidero positivo cuando el fndice de estimulacidn era mayor de 6.5 y
la respuesta relativa mayor al 20%. En caso de existir diferencia -

en los resultados se le di§ més valor a la respuesta relativa.




- 21 -

TRATAMIENTO.
1.~ ESTEROIDES.

Se administré el primer dfa del trasplante en sala de opera-
ciones un gramo de metilprednisolnna, posteriormente el primer dia
postoperatorio se administra prednisona a razén de 3 mg/kg/de pe-
so, reduciendo su dbsis 40 mg diarios hasta alcanzar una dasis de
20 mg al dia, Posteriormente se disminuyd 1a misma a razén de 2.5

~ mg'. dos veces por semana, para dejar una ddsis de mantenimiento ~

de 10 a 15 mg diarios durante el periodo postrasplante.

2.- CICLOSPORINA A,

En caso de donador vivo relacionade 48 hrs previo al tras-
plante se inicid el uso de ciclnsporina a razdén de 15 mg/kg de pe-
s0. E1 dia de la cirugia se administrd una tercera parte de esta -
dosis en forma endovenosa y posteriormente 15 mg/kg en peso por --
via oral durante el primer mes, al sequndoc mes se disminuyd a 13 -

mg/kg en peso y en el tercer mes 2 1] mg/kg en peso,

En caso de intolerancia a la via oral, la droga se adminis-

trd un tercio de la dosis por via endovenosa.

La presencia de hirsustismo, hipertrofia gingival y temblor
fino de manos no fueron contraindicaciones para disminuir o suspen=

der 1a droga,
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DETERMINACION DE LA CICLOSPORINA,

Se determind la ciclosporina por medio de radicinmunoensayo -
utflfzando el estuche Kid de Ta 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-
cion del suerc. Posteriormente se guardaran en refrigeracidn a 4°C
hasta la realizacidn del ensayo. Las determinaciones se realizaron

dos veces por semana durante el estudio.

3.- CAMBIO DE TERAPIA CON CICLOSPORINA A TERAPJA CONVENCIONAL.

Al inicio del cuarto mes se efectud el! cambio de inmunosupre-
sién de ciclosporina a azatioprina y prednisona, iniciando la aza-
tioprina 24 horas antes del cambio (1.5 mg/kg en peso), posterior-
mente se inicid el descenso de ciclosporina a razdn de 2 mg/ky en -
peso por dia manteniendo la dosis de azatioprina. Durante el cambio
se¢ determind la cuenta de leucocitos cada 24 hrs y cuando existie-
ran cifras menores de 4 500 leucocitos, se disminuyd la dfsis de --
azatioprina o bien se suspendio hasta obtener mejor7a de 12 Jeucope

nia.

HANEJD DE RECHAZO.

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

se a los datos clinicos y de laboratorio asi com gamagrdficos, se -
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efectud biopsia renal percutdnea para confirmar el diagnéstico y se
enpled coma tratamiento metilprednisolona 1 grame por dia durante -

3 dias.

MEDIDAS GENERALES DE MANEJO.

Los enfermos se mamejarén con soluciones parenterales hasta la
tolerancia de l1a yvia oral. Los pacientes que presentaron anuria o
oliguanuria continuaron en hemodidlisis 3 veces por semana {12 hs).
Todos los pacientes recibieron ampicilina 1 gramo cada 6 horas du-

rante los primeros cinco dias del postoperatorio,

En todos los enfermos se efectud gamagrama renal al cuarto -
dia del trasplante ¥ en c¢aso necesario se utilizd ultrasonide con -
el fin de determinar anormaiidades urolfgicas o colecciones perine-
friticas. Durante el primer mes postoperatorio se revisd al enfermo
diarifamente y se¢ tomaron los siguientes anilisis: biometria hemdti-
ca completa, creatinina plasmatica, creatinina urinaria, electroli-
ticos séricos y urimarios, Cada cuatro dias se efectuaran pruebas -
de funcibn hepdtica y posteriormente el enfermo fue visto dos veces

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

En caso de sospecha de sepsis se efectud examen fisico com-
pleto, telerradiografia de tdrax y se tomarvon los cultivos necesa=
rios gue incluyen urocultive, hemocultivo y cultivo de secrecidn, -

si &sta existe.
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- BIOPSTA RENAL.

Se tomaron 13 especimenes de tejido rens) por puncidn percita-
nea con aguja. Seis de las biopsias se efectuaron a los 3 meses de
recibir CyA y cinco posterior a la suspensibn de la misma. Dos --
biopsias se realizarén cuando clinicamente lYos pacientes cursaban
con necrosis tubular aguda a los 15 y 20 dias postrasplante. De ca
da biopsia se envio un fragmento para microscopia de fuz y otro pa
ra microscopia electrénica. El material fue fijado on formaldheido al
10% e incluido en parafina,. Se efectuaron 12 cortes seriados de ca
da muestra, de 3 3 4 micras de espesor que fueron tefidos con he
matoxilina eosina, PAS y tricrdmico de Masson. Se efectud una va
toracidn por microscopia de luz en forma semi-cuantitativa de + a
+++ inciuyendo los siguientes pardmetros: glomeruiitis (presencia
de un aumento de células linfeides dentro del capilar glomerular),
canbios glomerulares, (proliferacién, aumento de la matriz mesan-
gial), tubulitis (presencia o ausencia de células infiltrativas mo
nonucleares dentro de} epitelio tubular), necrosis tﬁbular aguda,
regeneracifn y atrofia tubular, infiltrado inflamatorio dintersti-
cial, la relacitn de células inflamatorias mononucleares dentro --
del tejido intersticial comparado con los capilares peritubulares
(relacién 1/C), fibrosis intersticial, vasculitis y arteriopatia

(edema o hiperplasia de la intima y de la media}.



TABLA 1.

CARACTERISTICAS DE LOS 6 PACIENTES TRATADOS CON CyA Y PREDNISOHA

PACIENTE  EDAD  SEX0  DONADOR  CREATININA SERICA TAM EPISODIO0S DE RECHAZO
(afos) (mgs/dl (mm Hg)
3 meses actual
GV 35 F Cédaver 2,91 1.6 100 1
Hcs 24 F Cddaver 2.61 2.25 113 1
FL 21 M Hermano 1.4 12.0* 97 2
JUH 13 M Hermano 1.51 1.06 110 -
EH 29 " Hermana 1.30 1.30 100 -
Jan 28 [ Padre 1,90 1.4 110 -

*En hemodidlisis crinica.
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iV, RESULTADOS,

TIPIFICACION DE HLA Y SENSIBILIZACION,

En los 4 pacientes que recibieron trasplante de donador vive relacidnado -

compartian un haplotipo con el donador y la reactividad del cultivo mixto de 1in
focitos fue positiva con una respuesta mayor del 20%.

Tanto los pacientes que recibieron rindn de donador vivo rela
cionade como los de trasplante de cadiver, presentaron una prueba -
cruzada pre-trasplante negativa y en caso de trasplante de cadiver
1os suernos histdricos también fueron negativos. Cuando existfa una
prueba positiva a linfocitos totales se hizo la separacidn en TyB;
y se considerd contraindicacién absoluta para el trasplante si exis

tia una prueba cruzada positiva en contra de linfocitos 7.

TIEMPO DE ESQUEMIA FRIA E INICIO DE LA FUNCION RENAL.

E1 tiempo de isquemia frfa en el grupo de donador vivo relacig
nado fue en promedio de 36 + 3,50 min y la diurésis fue inmediata -
después de la revascularizacidén. En los dos casos de donador de ca-
diver el tiempo de isquemia fria fue mayor, 4 y 6 hs y después de -
1a revascularizacién del fnjerto presentaron oliguria y necrosis tu
bular 1a cual derd 60 y 70 dfas en cada uno de los casos. Al momen
to del estudio, § de Tos 6 enfermos se encuentran con funcidn repal

normal.
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EVOLUCION INTRAHOSPITALARIA.

Debido a 1a presencia de necrosis tubular agquda en los enfermos
con trasplante de donador cadavérico el tiempo de permanencia hospita
laria fue mds prolongado. Posteriormente hubo necesidad de mantener-
Yos en hemodidTisis durante 60 y 70 dias en ambos casos. En el caso
de donador vivo relacicnadoe Yos enfermos permanecieron s5lo de 8 a 10
dias en el hospital. Se readmitieron a les enfermos en caso de disfun
cidn del injerto o para efectuar biopsia renal. Todos los enfermos
fueron readmitidos al hospital al momento del cambio de ciclosporina-
a itnmunosupresidn convencional con el fin de efectuar biopsias y ob-

servarios 1os primeros & dfas post-conversién,

SOBREVIDA Y COMPLICAGCIONES,

Be los 6 pacientes estydiados todos se encuentran vivos al mo-
mento de la presentacidn. Las complicaciones infecciosas se circuns=
cribieron a 1a presencia de infeccidn urinarta en dos casos. De Jas
complicaciones no infecciosas, en dos enfermos se presentd fistula -
urinarta que fue manejada en forma conservadora con buen resultado. -
Otro enfermo presentd obstruccidon parcial del uratero y hematuria se-
vera después de cfectuarsele biopsia renal, Ja cual se resolvid con

tratamfento conservador sin problemas

FUHCTON DEL ALO-TRASPLANTE.

Cinco de los 6 enfermes contindan con fuacidén renal! adecuada -
siendo 1a sobrevida de injerto del 83% y la sobrevida del pagiente »

del 3%. tLa pérdida de la funcién del injerto en e} @inico de los §-
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pacientes fue debida a un cuadro de rechazo a los 45 dias posteriores

al trasplante.

NIVELES DE CICLOSPORINA.

£1 valor medio de 1a ciclosporina durante los 3 meses fue de --
173 + 89 ng/ml. No encontramos ninguna correlacion entre tos nfveles

pidsmaticos y la creatinina sérica.

RECHAZO,

Es muy dificil estabiecer el diagnistico diferencial entre re-
chazo agudo y nefrotoxicidad en los pacientes tratades con ciclespori
. na, especialmente aquellos que cursan con necrosis tubular aguda. £
rechaze aqudo que clisicamente se manifiesta con fiebre, disminucidn
de la funcibn renal, aumentoen el tamafio del rifibn el cual habitualmen
te es doloraso y con cambios gamagraficos gque consisten en disminucidn
de la perfusidn-concentracién-eliminacidén del material radiocactivo. no
son observados habitualmente en los pacientes tratados con ciclospori
na, en 105 que el ¢nico cambio es la elevacitn de creatinina siendo é;
ta la clave diagnfistica. Las biopsias reniales no fueron en términos -
pricticos capaces de diferencias entre nefrotéxicidad, rechazo y ne-
crosis tubular aguda, debiendo siempre recurrirse a los datos clini-
cos del enfermo para establecer un diagnBstico diferencial. Durante -
los tres primeros meses de tratamiento se presentaron 3 crisis de rg
chazo en 3 enfermos diferentes. En todos los casos hubo una respues~
ta adecuada a la utilizacibn de metilprednisolona a razbn de 1 g por

cfa durante 3 dfas. Un caso presentt rechazo después de la transicidn
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de ciclosporina 2 azatioprina. £l paciente tuvo manifestaciones cli-
nicas ¢ histolégicas, sin embargo, no hubp respuesta 3l tratamiento
con metilprednisoliona el cual fue repetido en dos ocasiones y en la

actualidad este enfermo se encuentra en hemodidlisis crdnica.

TOXICIDAD POR CICLOSPORINA.

Las manifestacienes da toxicidad en nuestros enfermos fyereon -
hirsustismo, tembloT fino de manos y en dos ocasiones los pacientes
manifestaron parestesia durante la administracién de Ya droga. No en
contramos aumento en la frecuencia de infecciones, desarrollo de tu~

mores, ni hepatoxicidad,

Aunque la nefrotoxicidad es una complicacidn frecuente en el yso
de ciclosporina no fue posible demostrar en ninguno de nuestyos en-
fermas 1a presencia de dicha complicacifn. La biepsia renal en la ma
yoria de Jos pacientes sugirio la presencta de rechazo y en ningdn -
caso fue necesario suspender la droga povr problemas téxices. Sin em-
hargo vale 1a pena mencionir que la funcidn renal mejord despuds del
cambio 2 terapia convencional. La creaztininz descendid de 2.05 + 0.69

mgs/dl a 1.52 # 0.45 mgs/dl (p < 0.05)}.

HESTOPATOLOGIA.

En 13 tabla 2 se resumen las caracteristicas de las 13 bijopsias
renales practicadas, ordenadas en 3 grupos. HUn primer grupe compren-
de el de necrosis tuwbutar aguda {15-20 dias), el segundo a los 90 --

dias de recibir CyA y el tercero es posterior a la suspehsién de Ja
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Cya {120-Z10 dfas). De las caracteristicas analizadas presentaron
varjaciones importantes en la frecuencia: el infiltrade intersti-
cial severo 2/6 can {yh, 4/5 post CyA, la fibrosis imtersticial -
4/6 con CyA. 5/5 post CyA y 13 tubulitis 3/6 con CyA, 5/5 post =~
CyA. El resto de las caracteristicas presentd una frecwencia simi

lar en tos 3 grupos.

PROBLEMAS EN EL CAMBIO DE IMMUNOSUPRESION CON CICLOSPORINA A INMU=-
HOSUPRESION CONVENCIONAL.

En un enfermo que habfa presentado una crisis de rechazo en -
1a segunda semana post-trasplante, presentd nuevamente una crisis
de rechazo quince dias después de haber suspendido 1a ciclosporina
e iniciado la azatioprina. En este enfermo la segunda crisis de re
chazo se presentaron sin los datos clésicos habituales. Los cince
enfermos restantes se encuentran con buena funcion del injerto pos

teriar a 1a conversidn.

HIPERTENSION ARTERIAL POST-TRASPLANTE.

Tres de los cinco pacientes gue muestran una funcidn adecuada
de su injerto renal presentan hipertension arterial gue ha amerita
do manejo farmacolégico. En un caso al ser estudiado el enfermo se
encontrd hiperreninemia de los rifones nativos por 1o cual fue so-
metido a nefrectomia bilateral con lo que las cifras de tensifn ar
terial mejoraron hasta valores normales, En los otros dos casos ¢l

tratamiento que se ha utilizado as médico.



TABLA 2. CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LAS 13 BIOPSIAS REWALES

PARAMETRO HISTOLOGICO

HTA(15-20 dias)

COH CyA (90 dias)

POST CyA

I R (120 an21=0 5dias)

INFILTRADO INFLAMATORIO

Intersticial 2/2 - 516 5/5

Focal 2/2 3/6 2/5

Difuso 0 2/6 3/5

Moderado 2/2 3/6 1/5

Severo 0 2/6 415
FIBROSIS INTERSTICIAL 1/2 4/6 5/5
GLOMERULITIS 172 5/6 3/5
CAMB10S GLOMERULARES 1/2 5/6 4/5
NECROSIS TUBULAR 2/2 a/6 4/5
TUBULITIS 1/2 3/6 5/5
ATROFIA TUBULAR 0 1/6 1/5
RELACION I/C > 3:1 2/2 5/6 5/5
ARTERIOLOPATIA /2 4/6 %75
VASCULITIS 0/2 3/6 2/5




V. DISCUSION.

En la actualidad en la mayorfa de los centros que efectian trasplante re-
nal se ha establecido la efectividad de 1a ciclosporina como agente inmunosupre-
sor primario. Existen varios estudios prospectivos (57,58) en que la sobrevida
del injerto en caso de donador cadavérico aumenta de un 20 a un 30% en compara-
cidn con los pacientes tratados con terapia convencional, £sto es cierto cuando
se efectia un primer trasplante de caddver y el resultado no es tan espectacu-
lar en segundo o tercer trasplante. Sin embargo, hay grupos como Minesota {59}
o de Australia en que no han demostrado mejoria en la sobrevida del injerto al
tratar al enfermo con ciclosporina en comparacién con los tratamientes conven-
cionales, pero vale la pena mencionar, que ambos grupos tienen una sobrevida de
80 y 76% a un afic y en el grupo de Minesota en el tratamiento convencional se

incluye 13 utilizacién de globulina antilinfocitica.

Sibien la mejorie en lasobrevida del injerto es evidente, el manejo de la
ciclosporina so es fécil, 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 combinacidn con esteroides bisicamente por parte del grupo norteamerica-
no y uno de los puntos importantes que han modificado basicamente,es la dosis
del medicamento con la determinacién de niveles de cicfosporina en sangre. La
experiencia con la utilizacidn de ciclosporina en el trasplante de donador vivo .
relacionado no es tan importante como en el de donador cadéver, aunque sv efi-
ticia en pacientes que comparten un haplotipo con el donador y cuyo cultivo mix
to de linfocitos es elevado como ha sido demostrada en varios centros (65) y )

tambi&n en nuestro estudio, Un método alternativo en el manejo de este tipo de
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enfermos es 1a utilizacién de transfusiones de sangre del donador con lo cual Ta
sobrevida del injerto a un afo es alrededor del 90%, sin embargo, en estos casos
se ha establecido que existe un grado de sensibilizacidn de alrededor del 30% an-
tes del trasplante con lo cual se pierde un grupo importante de enfermos por es-
te problema (66). En el caso del uso de la ciclosporina una de sus grandes ven-
tajas que tienz en cl manejo de estos enfermos es que no se pierde un ndmero im-

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

Otras de las cualidades importantes de la ciclosporina ha sidoe la poca fre-
cuencia de episedigs de rechazo despuds de la ytilizacidn de la misma, cuando se
compara con tratamientos convencionales. Najarian y cols. {59) solo reportan 17%
de crisis de rechazo comparado, con un 54% con terapia convencional. Asi mismo
Kahan (60} y cols. diagnosticaron sole una tercera parte de rechazo en 1os enfer-
mos tratados con ciclosporina, sin embargo, Starzl {67) repoerta que solo el 33%
de los pacientes que recibieron ciclosporingd se recuperaron totalmeate sin cur-
sar con episodios de alteracidn de 1a funcidén renal entre dos y ocho meses des-
puBs del trasplante. Vale la pema mencionar que en este estudio no se efectud
una diferencia entre nefrotoxicided y rechazo como causa de alteracién en la
funcién del injerto, En los estudios prospectivos multicéntricos europeos {57,
58) y canadienses la frecuencia de rechaze no fue diferente entre el grupo tra-
tado con ciclosporina y el grupo contrel pero, los rechazos ocurridos en pacien-
tes tratades con ciclosporina fueron clinicamente menos severos y habituaimente
su tratamiento fue mis facil con mejor respuesta al mismo. En nuestro estudio
el rechazo aparecid en el perfodo de postoperatoric inmediato con relativa fre-
cuencia, en el 50% de los casos s establecié el diagndéstico de rechazo tante
por criterios clinicos como histoldgicos, asi mismo es importante que la res-

puesta al tratamiento @ nuestros enfermos fue satisfactoria.
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En e) grupe estudiado si bien 1a dosis de ciclosperina fue ligeramente ma-
yor que el utilizado en la actvalidad, pero de acuerdo con la recomendacién de
los estudios iniciales la preseacia de nefrotoxicidad no fue importante y ne hu-
bo necesidad de suspender la ciclosporina en ningiin enfermo por Sospecha de la

misma.

Al momento de la conversién 1a funcién renal mejord en la mayoria de los en
fermos 1o cual sugiere que exjstfa un grado de nefrotoxicidad que no obligd a

una suspension del tratamiento con la droga.

En relacién al uso de esteroides en nuestros enfermos al igual, que en los
’ grupos norteamericanos utilizamos esteroides en combinacign con ciclosporina,
pero es importante sefialar que en estos enfermos 1a dosis de esteroides se dis-
minuye en forma rdpida alcanzando entre el 52 y 72 dia la dosis del mantenimien
to que varfa entre 10 y 20 mg al dfa. En algunos enfermos sobre todo en pacien-
tes diabfticos o en pacientes de edad avanzada la utilizacidn de ciclosparina
sin esteroides ofrece una ventaja que previamente no existia y con &sto se dis-

minuye en forma importante las complicaciones de la terapia esteroidal.

En nuestra experiencia la utilizacidn de ciclosporina ante la presencia de
necrosis tubular no corrobord lo que se ha mencionado por otros casos en que Su-
gieren que ante l1a presencia de necrosis tubular o de oliganuria post-trasplante
no debe de ser utilizada Ta droga {65). En los dos enfermos de trasplante de do=-
nador cadavérico en que se presenté necrosis tubular aguda continuamos con 1a
utilizacidn de ciclosporina y a) parecer no se agravd la necrosis, asf mismo en
estas dos enfermos no hubo necesidad de readmitir al paciente al hospital por )
presencia de rechazo, En estos sujetos lo dnico jLe 1lamd la atenci6n pero que

va de acuerdo con Yo reportado can otros autores fue 1o prolengado dei perfodo
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de necrosfs tubular aguda con soporte de hemodidlisis durante este tiempo. Sin
embargs, este punto no Yo podemes apoyar en forma total pueste que la experien-

cia en nuestros enfermos o5 pubre.

Un hecho observado en Yos pacientes tratados con ciclasporina es que los ni-
veles de creatinina son Jigeramente mayores a Jo encontrado en los sujetos trata-
dos con terapia convencional, en nuestra serie observamos el mismo fepdmeny y
después de 1a suspensidn del tratamiente can ciclosporina la funcién renal mejo-
r8, En Ya actualidad se acepta que la utilizacidn de los niveles séricos de la
ciciosporina permite disminuiv 1a dosis de 1a drega a niveles minimos, con Yo
cual es menos frecuente abservar niveles elevados de creatinina. En tvanto a
los niveles séricos de ciclosporina vale la pena mencionar que €stas no son Gti-
Tes para detectar rechaz2o o nefrotonicidad cvando los niveles séricos se encuen-
tran dentro de 1imites normales y sv utilidad quedarfa reservadz para cuando
existen niveles muy elevados o niveles muy bajos de la droga en sangre {65).

En los seis enfermos estudiados se 1levé o cabo la conversion de giclosporing a
azatioprina a los tres meses despuds del trasplante, en todos hubo una mejoria
de 1a funcibn rena) después de 13 transicidn como s¢ ha descrito en reportes
previos {68}, La canversién en todos los casos fue efectuads una vez que el en-
fermo ya tenfa una dosis norwal de azatioprina y 24 a 48 horas despuds se inicid
en descense gradual de Ja ciclosporina para evitar la aparicién de rechazo sibi-
to o fulminante que es un fenfmeno ya conocide (65,68). A pesar de utilizar el
esquema anterior en el cambio un paciente presentd rechazo del injerto en forma
severa e irrevevsible después del cambio. En este caso uno de los problemas fue
que en la biepsia al monento del cambio existian datos sugestivos de rechazo del
injerto y e} enferma no pude ser avisado opertunamente y cuando se localizd los

niveles de creatinina eran muy elevados.
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En cuanto a los miltiples efectos secundarios conocidos y producidos por la

droga {68} en nuestros casos la presencia de hirsutismoe y tremor se presentd en
todos los enfermos pero fue completamente reversible al momento de suspender el
medicamento y no hubo necesidad de suspender el mismo por esta complicacién.
En ninguno de nuestros casos encontramos la evidencia de hepatotoxicidad, se ha
reportado también un avmento en Ta frecuencia de infecciones virales, protozoa-
rigs y en particular neumonfa por Neumocystis carini {65) por el uso de la ci-
closporina sin embargo en nuestros enfermos no observamos estos problemas y la
frecuencia de complicaciones de infecciones fue semejante a 1o que encontramos
en pacientes tratados con terapia convencional, en los cuales las infecciones

més frecuentes son infecciones urinardas.

Uno de los problemés que observamos en nuestra serie es la alta frecuencia
de hipertensidn arterial sistémica 1a cual puede atribuirse al uso de ciclospo-
rina o ser un dato mis de rechazo. Lla coexistencia de hipertensidn arterfal y
ciclosporina se ha mencionado que puede ser secundaria a la retencibn de agua y
sal, o por activaci6n del sistema renfna-angiotensina-aldosterana. Se¢ ha poStu-
lado también un aumento en la actividad nerviosa simpdtica como consecuencia del

uso de ciclosporfna {69).

En el andlisis de las biopsias renales el patrén morfolGgico de rechazo en
Tos pacientes tratados con ciclosporina fue similar al observado en pacientes
tratados con terapia convencignal, no encontramos o no pudo ser determinada nin-
guna caracterfstica morfolégica especffica en Jos recientes tratades con clclos-
porina. Algunos autores (70) han descrito lesiones que probablemente estén en
relacién con el uso de l1a drogs como son fibrosts intersticial difusa, lesitn
tubular toxica, congestin de capilares peritubulares, fibrosis intersticial en

banda con atrofia tubular secundaria y un tipo especial de arteriolopatfa aso~
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ciada al uso de ciclosporina en que destaca la presencia de depfsitos masivos de
proteinas en la pared vascular con necrosis de 1a misma y engrosamiento de la in
tima con obliteracidn secundaria de la Tuz del vaso. En nuestros enfermos des-
pués de la suspencidn de la drag2 lo dinico que se observé fue progresisn de l1a
fibrosis, y del infiltrado intersticial que es un dato mis de rechazo crénico
que de toxicidad, Si bien no hemos encontrade ningin patrén especifico de le-
sifn por ciclosporina es recomendable continuar la realizacidn de biopsias rena-
les en forma sistemdtica puesto que en algunos casos se puede detectar rechazos
agudos sin expresifn clinica, como fue en el caso del enfermo que presentd re-

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

Pensamas en Ja actualidad que en pacientes de alto riesgo inmune como se-
vfan aquellos que presentan un haplotipo, con cultive mixto de Tinfocitos (+)
es imperativo utilizar ciclosperina por 1o0s mejores resultados que existen en
este grupe. Una altermativa de tratamiento es la utilizacién de transfusién es-
pecifica de donador pero debido a la alta frecuencia de sensibilizacibn en es-
tos sujetos pensamos que la ciclosporina tfene mejor pronfstico a largo plazo.
En cuanto a Ta utilizacidn de ciclosporina en sujetos con un haplotipo y culti-
vo mixto de linfocitos negativos, si bien en 1a actualidad en 1a mayorfa de cen-
tros de trasplantes se utiliza, pensamos que en estos casos debe de intentarse
primere tratamiento con transfusiones y posteriormente si persiste Ta frecuen-
cia de sensibilizacidn semejante a lo descrito, T2 ciclosporina deberfa de ser

el tratamiento de eleccidn.

Es indudable que en el caso del trasplante de caddver el manejo ideal de
inmunosupresidn es con ciclosporina y que en forma atternativa, pero con mds
problena de perder sujetos candidatos a trasplante por sensibilizacidn, esta-

rfan las transfusiones inespecificas de banco. En nuestro medio es un punto
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que debe ser analizada cuidadosamente puesto que la frecuencia de trasplante de
cadiver es muy baja y estos enfermos deben de ser mancjados con e} mejor método

inmunosupresor existente.

Finalmente, s necesario mencionar que en el éxito del trasplante no estd
invelucrado Gnica y exclusivamente el tipo de imnunosupresidn que se de al en-
fermo 0 el acondicionamiento pre-trasplante con transfusiones como el que se es-
td utilizando en la ;ctualidad. El grado de histocompatiblidad entre el donador

¥y el receptor sigue siendo uno de los factores mis importantes para el éxito del
trasplante puesto que se sabe que entre m§s incompatible sea un donador con su
receptor el desencadenamiento de 12 respuesta inmune es mis severp y @sto queda
ampliamente demostrado en la excelente sobrevida que tienen los enfermos cuando
comparten dos haplotipos en el compiejo mayor de histocompatibilidad. También
es importante mencionar que un factor de &xito en el trasplante estd dado por

las caracterfsticas del centro que efectiia este procedimiento,

Pensamos que en un futuro préximo el tratamiento del enfermo con trasplan-
te renal debe de ser individualizado dependiendo de miltiples factores y que la
ciclosporina ofrece una ventaja terapéutica indedable dentro del arsenal tera-

péutico para poder manejar a estos enfermos.
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