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ENFERMEDAD RENAL EN ESTADIO TERMINAL 

El término uremia es generalmente utilizado para el slndrome cl1nica 

observado en pacientes que sufren una importante pérdida de la función re

nal ( 1). Aunque las causas del síndrome permanecen desconocidas, el término 

fué adoptado originalmente debido a la presunción de que las anormalidades 

vistas en pacientes con insuficiencia renal crónica (IRC) resultan de una 

retención en la sangre de urea y otros productos finales del metabolismo 

normalmente excretados en la orina. 

La uremia es ahora definida no sólo como una insuficiencia renal siD 

temática sino que implica adem~s, las complicaciones y las eventos metabóli 

ces relacioados con el tratamiento (2). 

La ERET se presenta aproximadamente en 60 pacientes por millón (3}. La 

etiolagia es diversa; sin embarga, la Glamérulanefritis es la causa más co

mún y representa de 25 al 38~ó (4,5) de las pacientes que requieren trata

miento sustitutivo de la función renal. Una variedad de trastornas meta

bólicas también pueden complicarse can IRC, de estos, la Diabétes Mellitus 

es el desorden más común y comprende del 15 al 25% de los pacientes en diá

lisis por IRC. las enfermedades Túbulaintersticiales representan el 12~ó, la 

enfermedad Renovascular el lO~á y las causas hereditarias el 9~á en donde se 

encuentran contempladas el síndrome de Alport, la enfermedad renal pol1qui§. 

tica y la enfermedad qulstica medular. Las Gausas indeterminadas comprenden 

el 12~ó (4). 

La constelación de signos y síntomas que se presentan en la uremia son 

directa o indirectamente causados por insuficiencia renal (6). Practicamen

te todos los aparatos y sistemas del organismo estan afectados por la toxi

cidad urémica (7). las manifestaciones de la uremia que son mejor conocidas 

son las sintomas tóxicos los cuales son causados por la retención de 

los metabolltos en los liquidas corporales. La tabla 1 enlista las toxinas 

urémicas que pueden ser responsables de la toxicidad (7). El segundo grupo 

de manifestaciones en la uremia son las circulatorias. La hipertensión art~ 
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rial es el más común y más importante de este grupo. El tercer grupo de sin 

tomas esta relacionado a las anormalidades en las funciones metabóli
cas y endócrinas del riñón (figura 1)(6). 

Tabla 1. Toxinas urémicas potenciales. 

Urea 
Creatinina 
Guanidina 
Fenoles 
Hipuratos 
Benzoatos 
Bromina 
Indoles 

factor natriurético 
"Poli pépt idos" 
"Moléculas medias'' 
Amonio 
Alcaloides 
Amina alifáticas 
PTH 

El diagnóstico de ERET generalmente es fácil y en la mayoría de los c;¡ 

sos se conoce la causa desencadenante. La biopsia renal estBblece el diag

nóstico definitivo, siempre y cuando se realize antes de que la enfermedad 

haya progresado. 

El tratamiento conservador de la IRC debe ser instituido en fases tem

pranas y esta encaminado a controlar los sin tomas, minimizar las complica

ciones, prevenir las secuelas a largo plazo y retardar la progresión de la 

insuficiencia renal si es posible (1). 

Cuando el indice de filtración glomerular se ha reducido importanteme!} 

te y el aclaramiento de la creatinina endógena desciende de los 10mllmin. 

por lo general se hace necesario implementar otras medidas de tratamiento 

Que son conocidas en conjunto como ''tratamiento sustitutivo de la función -

excretora renal " 
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En las últimas tres decadas Ja diálisis y el Trasplante renal (TA) han 

venido a ser efectivas modalidades de tratamiento para prolongar la vida 

de las pacientes can ERET ( 1). 

Aunque la sobrevida de las pacientes en diálisis crónica ha mejorado 

en a~os recientes, la cal.idad de vida y el grado de rehabilitación no han 

demostrado ser mejor que los pacientes que han recibido un TR (8,9). La d~ 

lisis suple la función excretora pero na reemplaza otras de las funciones 

del riñón humano, adedmás de que acarrea una serie de problemas emociona

les tanto para el paciente como a los miembros de la familia ( 10, 11). 

Por otro lado en los últimos 30 años el desarollo en la técnica quirúr 

gica del TR y el incremento en la experiencia en los que se refiere a al mQ 

dulación inmune han tenido un mayor impacto tanto en la seguridad como en 

la eficacia de este procedimiento {4), de tal manera que el TR emerge ahora 

como el tratamiento de elección de la ERET {t,2,4,5,8,9,10,11,12,13,14}. 

HISTORIA DEL TRASPLANTE RENAL 

La historia del TR se remonta a los inicios de este siglo, cuando 

Ullman en 1902 comenzó el desarrollo de técnicas quirúrgicas para el tras

plante de órganos animales y Carrel en 190S, sentó los primeros datos del fg_ 

nómeno de rechazo al observar que los TR realizados con la misma técnica 

quirúrgica sólo funcionaban escasos dias. 

Después de ésto se realizaron intentos esporácücos y sin éxito de TR 

sin hacer ninguna modificación a los receptores. En todos estos pacientes 

los resultados na fueron muy alentadores ya que los injertos funcionaron 52_ 

tis factoriamente en promedio solo durante un mes, después todos los pacien

tes murieran. Solo hay un reporte de un paciente en el cual su inJerto se 

mantuvo funcionando por .5 meses y fué atribuida probablemente al efecto in

munosupresor de la uremia (2,7}. 
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El primer TA exitoso en humanos se atribuye e Merril y colaboradores, 

quienes en 1954 en el Hospital Peter Bent Brigham de Bastan realizaron un 

TR en gemelos idénticos (15). 

Murray y su grupo también en Basten después de algunas intentos sin 

éxito pare inducic- tolerancia en el receptor el injerto renal e través de 

radiación corporal total, realizó en Enero de 1959 un TR exitoso de un don-ª. 

dar no idéntico después de exponer al receptor a radiación corporal total a 

dosis subletales. El paciente sobrevivió con excelente función renal duran

te 20 años y murió de una enfermedad na relacionada al trasplante ( 16), 

Le selección y preparación del receptor es muy importante para aseg_l! 

rar el éxito del TR. En recientes estudios la edad cronológica y las compl_!. 

cae iones de enfermedades sistémicas como la Diabétes Mellitus no han sido 

consideradas como factores determinantes para el resultado del TA (4), 

Generalmente son necesarias una valoración clínica, inmunológica y ps,! 

cosocial, Los aspectos qurúrgicos son importantes (8); sin embargo, gran 

parte del éxito del TR esta basado en la modificación de la respuesta inmu

ne del receptor. 

TERAPIAINMUNOSUPRESORA 

Cuando existen diferencias de histocompatibilidad entre el receptor y 

donador, la respuesta inmune debe ser modificada o suprimida para evitar r~ 

chazo del injerto (2). 

La actividad inmunasupresora de cada uno de los agentes terapéuticos 

usados en el trasplante cllnico directamente interfieren a uno u otro nivel 

de la respuesta a un injerto. 

A. IRRADIACION LINFOIDE TOTAL.- Fué la primera modalidad de tra

tamiento en los pr !meros trasplantes exitosos en humanos. E 1 protocolo de 

radioterápia es similar al utilizado en humanos para el tratamiento de la 
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Enfermedad de Hodgkin. Esta dirigido al Timo, Bazo y Linfonodos cervicales, 

axilares, mediastinales, inguinales y mesentéricos. Los receptores de un in 
jerto que han sido radiados exiben una linfocitopenia de células T, en la -

cual la pérdida de linfocitos con fenotipo CDB es más profunda. 

Con esta modalidad de tratamiento se han presentado infinidad de efec

tos colaterales (17) y poco a poco ha sido desplazada por el uso de inmuno

supresión quimica (2). Existen algunas .reportes en los que se ha utilizado 

!radiación corporal total en combinación con otros agentes inmunosupresores 

(14), los resultados iniciales son alentadores, sin embargo requieren aún 

de seguimiento mayor. 

B. AZATIOPRINA.- Es un derivado imidazólico de la 6-mercaptopurina, 

Ha sido utilizado en el TR desde 1961 y ha demostrado ser un efectivo agen

te imnunosupresor. La Azatioprina inhibe la mitosis de las células linfoi

des inmunológicamente competentes, al interferir con la slntesis de nucleó

tidos. Es administrado por vla oral. La droga es metabolizada a 6-mercapto= 

purina. Los metabolitos de la azatioprina son incorporados dentro del ONA 

nuclear, inhiben la slntesis y el metabolismo de los nucleótidos de purina 

y altera la s1ntesis y la función del RNA. Las células en división y proli

feración como los inmunoblastos son especialmente sensibles a estos efectos 

(2). 

La azatioprina es útil pare prevenir el rechazo agudo, pero no resulta 

útil para tratar el rechazo establecido. La ,inmunasupresión óptima requiere 

de 4Bhs de pretratamiento. Va que la azatioprina es rápidamente metaboliza

da por el hígado no requiere de ajustar la dosis en relación a la función 

renal (4). 

Su mayor efecto colateral es la mielosupresión y la cuenta de leucoci

tos en sangre periférica es un parámetro sensible para identificar toxici

dad por azatioprina. Las dosis excesivas de esta droga pueden causar icteri - -
cia, anemia y alopecia, además de una frecuencia mayor de enfermedades ma-

lignas (4). 
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La sobreinmunosupresi6n y el daño hepático requieI"en de interrupción 

en la administración de azatioprina aunque desafortunadamente la sobrevida 

del injerto se vea comprometida (2}, 

c. CORTICOF;STF;ROIDF;S .- Inicialmente fueron utilizados solo para 

tratar el rechazo agudo (2) pera ahora también forman parte de la inmunosu

presión profiláctica. 

Penetran la membrana celular de los linfocitos y se unen a un receptor 

cltoplasmática especifico { 18). Este complejo es transportado al núcleo ce
lular desminuyendo la sintesis de ONA y RNA. 

Directamente inhiben la proliferación de células T derivada de antige

nos al bloquear la producción de Inter-leucina-1 por los macrófagas. La pro

ducción de lnterferón gamma se ve también disminuida ( 19). Sobre la inmun_i 

dad humoral el efecto de los corticoesteroides es menos importante¡ la admJ. 

nistración crónica disminuye la s1ntesis de lgG (20). 

Estos medicamentos poseen también una potente acción antilnflamatoria 

(21}, Reducen la degranulación de los neutrófilas en los tejidas infectados 

y disminuyen la respuesta de los macr6fagos y neutr6filos al estimulo qui

m!otáctico. No alteran la capacidad fagocitica. 

Loa corticaesteroides más utilizados son la metilDrednisolona y la 

prednisona. La primera para las episodios de rechazo agudo y esta última en 

la inmunosupreslón profiláctica. 

Son bien conocidos los efectos colaterales de los carticoesteroides, 

particularmente la predisposición a infecciones; todos estos son dependien

tes de la dosis y de la duración del tratamiento (4). 

D. GlOBUlINA ANTilINFOCITO.- La opinión cl1nica con respecto a la 

efe~tividad de éste agente en la inmunosupresión profiláctica permanece sin 

resolver (22}. Evidencias recientes sugieren que puede ser utilizada en los 
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cuadros de rechazo. 

Los anticuerpos heter6logos contra linfocitos son preparados en anima

les de experimentación (caballo, conejo, etc.), inyectando células del bazo 

humano, timacitos, o linfoblastos cultivadas. El suero antilinfocito es re

cuperado y la glabulina antilinfoci to es obtenida al fraccionar el suero. 

Antes de su uso, mediante absorción específica se separan algunos anticuer

pos dirigidos contra eritrocitos, plaquetas, proteinas séricas, membrana b!! 

sal glomerular, etc. (4). 

Cuando la globulina es administrada al receptor resulta una marcada s~ 

presión de la inmunidad celular. 

Por lo general se administra diariamente por infusión intravenosa a 

través de una linea central para evitar esclerosis de los vasas peri fér ices 

(2). 

Hay linfopenie periférica, por lo que esta puede servir para monitori

zar la dosis, la cual debe ser ajustada para mantener la cuenta de linfoci

tos entre 50 y 250\mm'. Se administra usualmente por 5 a 7 dlas antes del 

TR y se continua por 2 a 3 semanas después. 

Pueden ocurrir respuestas anafilact6ides, pero las reacciones letales 

son raras (2). 

E. ANTICUERPOS MONOCLONALES.- El suero antilinfocito convencional 

posee un gran número de limitaciones. Entre otras, contiene una cantidad 

considerable de anticuerpos no deseables. En contraste, la tecnologia con 

células de Hibridoma permite la producción de anticuerpos de especificidad 

seleccionada dirigidos a subpoblaciones individuales de linfocitos (23). 

Los anticuerpos monoclonales más importantes y sus células blanco se obser

van en la tabla 2. 

El efecto sobre la respuesta inmune es muy variable {24). Ciertos ant.1 
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cuerpos producen completa eliminación de las células reactivas de la sangre 

periférica, otros recubren los linfocitos inhibiendo su fucnión sin inducir 

una eliminación completa y muchos otros inducen modulación o pérdida de los 

sitios antigénicos de la superficie celular. Los anticuerpos monoclonales 

son intensamente inmunogénicos y la duracion de tratamiento debe ser limitª

da, por lo que solo son usados pare manejar los episodios de rechazo agudo 

cuando son refractarios a los pulsos de esteroides (25). 

Hasta el momento los resultados en relación el beneficio terapéutico 

na han sido concluyentes (4). 

Tabla 2. ANTICUERPOS MONOCLONALES. 

ANTICUERPO DISTRIBUC!ON EN SANGRE EFECTO CELULAR 

·· lgM 

CBL-1 Monocltos, linfoblastos Eliminaci~ón 

Anti-T12 Linfocitos T 100~ Eliminación 

JgG-2 

OKT 3 Linfocitos T 95% Elimin. y modul. 

OKT 4 Linfocitos T 60% Recubrimiento 

(ayudadores/inductores) 

OKT B Linfocitos T 30% Eliminación 

(cito tóxicos 1 supresores) 

OKT 114 Linfocitos T 100% Recubr !miento 

F. CICLOSPORINA.- Desde el descubrimiento de la Ciclosporina (Cs) 

por Sorel y colaboradores y la subsecuente introducción a la práctica por 

Clane y su grupo, el campo del trasplante de órganos se ha revolucionado. 

Es un endecapéptido, aislada de dos especies muy importantes de hongos 
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CVlindrocarpum lucidum y Tolvpocladium Intlatum Gams (26). 

El modelo actualmente aceptado de la secuencia de activación de célu

las T requiere de la expresión y reconocimiento de dos tipos de señales: 

antígenos (mitógenos) y 11 factores de crecimiento" deriYadas de células. El 

antígeno es presentado por las células accesorias a las células T inducto

ras, las cuales son estimuladas para liberar un factor (o factores) cuyo ór 
gano blanco son los macrófagos. Esto i~~uce e los macrófagos a liberar In

terleucina-1 y esta citocina estimula a le célula T cooperadora a liberar 

Interleucina-2. Esta actua sobre los precursores de células T citotóxicas, 

otras células T cooperadoras y quizá sobre les células T supresoras ya que 

es esencial para su crecimiento y proliferación (26). 

En ausencia de Interleucina-2 puede haber blastogénesis, pero las cély 

las T son incapaces de entrar a la fase 5 de su ciclo de crecimiento. La mª 

nera como la Cs interrumpe le proliferec16n, diferenciación y activación de 

las células T es bloqueando la producción de !nterleucina-2 (27). 

Le Cs es extremadamente h1drof6blca y debe ser disuelta en llpidos 

solventes orgánicos para su administración, la cual puede ser vía oral o 1!2 

travenosa. La via intramuscular no se recomienda en humanos (28}. 

La absorción varia mucho con la administración oral. El pico máximo en 

plasma puede ocurrir entre 1 y Bhs. después de su administración. la vida 

media es de lhr. (promedio 3-4hs.). El 60% se une a los eritrocitos (28), 

el 10% a neutrófilos y linFÓcitos (29) y de) 30 al 40% en el plasma. El 901' 

de la fracción plasmática se encuentre unido a proteínas, principalmente e 

liporpoteinas (30). 

Básicamente es metebolizeda en el hígado y epminada en las heces a 

través de la bilis (28). Se ha reportado la recirculación enteroheplitica 

(31). La eliminación urinaria es tan salo de 0.1%. La administración de Cs 

con los alimentos o cuando existen problemas gastroenterológicos, disminuye 

su absorción. 

El nivel sérico óptimo de la Cs por radioinmunoensayo parece ser entre 
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50 a 200ng/mL durante la administración crónica (32,33). 

Es importante conocer las interacciones que la Cs tiene con otras dro

gas. La Rifampicina, íenito1na, Fenobarbital y Sulfonamidas Intravenosas 

causan marcada disminución de los níveles séricos de Cs. Por el contrario, 

la Eritrornicina, Ketoconazol, Metilprednisolona y bloqueadores del calcio 

particularmente Oiltiazem incrementan estos niveles, lo que hace necesario 

su mcnitorización (34). 

ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESION 

Se conocen dos tipos de protocolos para modificar la respuesta inmune 

en el receptor¡ uno de ellos es la inmunosupresión profiláctica que se adm! 

nistra a todos los pacientes de una manera estandar y su propósito es pro

longar la sobrevida del injerto al prevenir el rechazo agudo con un mínimo 

posible de efectos colaterales en el paciente. El otro protocolo es la terA 

p!a antirrechaza, dada unicamente a los pacientes que desarrollan episodios 

de rechazo. Estos protocolos inmunosupresores var1an considerablemente en 

cada uno de los hospitales (8). 

En relación a la inmunosupresión profiláctica existen 'varios esquemas 

de administración. Entre los regimenes de múltiples drogas se conoce como 

TE:RAPIA CONVE:NCIONAL a la asociación de Azatioprina (Azt) con Predniso

na (P), esta combinación es usada en múltiples hospitales como 1nmunosupre

si6n básica. En algunos centros de trasplante utilizan Globulina Antilinfo

cito (GAL) como un agente inmunasupresor adicional a la terapia convencio

nal. 

Desde hace algunos años la Cs ha venido a ser la droga principal en la 

mayoria de los regimenes inmunosupresores y es usada en muchos centros de 

trasplante. Existen protocolas en donde la Cs es usada como monoterápia. En 

otros se ha considerado útil su asociación tan dosis bajas de esteroides 

(TE:RAPIA DOBLE:) en base a que la Cs no tiene ningún efecto sobre las 
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reacciones inflamatorias agudas. 

El porcentaje de éxito de los TR ha mejorado en recientes eRos, básics 

mente debida a la introducción de Cs en el tratamiento inmunosupresor ( 12}. 

La nefrotoxicidad y el alto costo son las más grandes desventajas de 

la Cs, ambas son dependientes de la dosis. La hepatotoxicidad y la sobreln

munosupresión san los principales efectos colaterales de la Azt, y los estg 

roldes tienen también muchos problemas relacionados can la dosis, lo que d! 

ficulta su administración a largo plazo (35). 

Por estos motivos desde principios de esta década se ha examinado el 

efecto de una combinación de estas tres drogas lnmunosupresoras, cada una 

usada a dosis generalmente más bajas con las que estan asociadas a sus efeg_ 

tas colaterales. 

Squifflett y cals. (36), experimentalmente demostraron que esta combi

nación es efectiva a dosis en les cuales individualmente no fueron protectQ 

ras. 

A esta asociación que combina dosis bajas de Cs + Azt + P se le ha de

nominado TERAPIA TRIPLE (35). 

La teoría indica que una combinación de estas tres drogas a dosis ba

jas potencian su actividad tnmunosupresora quedando libre de efectos colat~ 

rales. 

En 1977 antes del usa de la Cs la sabrevida del injerto al año fué de 

53~ en pacientes que recibieran un riñan de cadáver y 78% en pacientes can 

riñones de donador vivo (37). Debido a los resultados positivos de los est!! 

dios clínicos la Cs es ahora uno de los agentes inmunosupresores primarios 

para el TR y la sobrevida del injerto a 1 año se incrementó aproximadamente 

al BO?ó en pacientes que recibieran un riñón de cadáver y 9Q?; en pacientes 

que recibieron riñones de donador vivo (38,39,40,41,42,43). 

A principios de los 80' s surgió un gran interés en conocer la verdade-
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ra utilidad de este agente inmunosupresor, por lo que varios protocolos 

fueron probados. De manera obvia surgieron controversias al comparat" los 

protocolos convencionales e estos nuevos regimenes. 

En un estudio comparativo de monoterépia con Cs contra teré.pia conven

cional y terapia triple (44), se observó que no exist1an diferencias signi

ficativas con relación a la sobrevida del injerto y del paciente. Sin embar 

go, el grupo manejado con terépie canvinada tuvo un significativo incremen

to de infecciones severas. Seleman considera !necesaria el uso de terápia 

triple. 

Los resultados preeliminares (39,45,46) y el seguimiento 5 años des

pués (47) del European Multicentre Tria! Group confirmaron que la Cs fué un 

po~ente agente inmunosupresor cuando se us6 como monoterépia, dando mayor 

sabrevida del injerto en comperac16n con la terápia convencional a 3 meses, 

y 3 años sin un incremento en la morbi-mortalidad de los pacientes. 

Aunque algunos estudios han confirmado los trabajos tempranos de Clane 

que mostraron que la Cs sola como teré.pia inicial y de mantenimiento produ

cia une inmunosupresión satisfactoria en el 44ro de los pacientes, después 

de investigaciones exaustivas el corolario de esto es que la Cs resulta in-ª 

decuada como terépia única para la mayoria de los pacientes ya que a final 

de cuentas terminan requiriendo terépia adicional con esteroides (48). 

Starzl y cols. (49) en 1980 reportan un indice de sobrevida del 80% a 

un año en pacientes tratados con teré.pia doble. 

En 1983 The Canadian Multicentre Transplant Study Group (38), conduje

ron un estudio al azar comparando terápia doble contra terápia convencional 

y la sobrevida del injerto a un año fué de soro para los pacientes que reci

bieron terápia doble y del 60~ en los que recibieron terápia convencional. 

En el mismo perlado de tiempo la sobrevida del paciente fué de 96 y 86% re.§. 

pectivamente. La sobrevida de ambos resultó ser significativamente mejor en 

el grupo tratado con Cs + P. 

3 años más tarde, este mismo grupo (50) en un estudio similar mostró 
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un beneficio mayor con el uso de Cs en la sobrevida del injerto y del 

paciente. 

Ford y cols (51) demostraron, al comparar terápia doble vs terépia con 

vencionel que no existen diferencias significativas en le sobrevida entre 

ambos grupas. Sin embargo, el grupo de Cs presentó mayor incidencia de ne

crosis tubular aguda <aunque no significativa> pero le recuperación de le 

función renal fué més rápida en éste g~~po. 

Algunos grupos de trabajo entre otros, Australian Multicentre Trial y 

Randomized Triel in Minneepolis, han fallado en demostrar une mayor efica

cia de la terápia doble sobre la terápia convencional (52). Las diferencias 

en las poblaciones estudiadas pueden explicar algunos de estos resultados 

contradictorios. 

Henry y su grupo de trabajo (53), condujeron también un estudio compa

rativo de terépie doble vs terépia convencional + GAL en trasplante renal 

cadavérico, nuevamente la sobrevida de ambos (paciente/injerta) no tuvo di

ferencias significativas entre los grupos de tratamiento, pero la inciden

cia de cuadros de rechazo único o múltiple asi como las infecciones por CMV 

fueron notablemente mayores en el grupo de Azt. 

Aunque existen aún ciertos problemas con la administración de Cs son 

definitivas las ventajas de su uso. 

A pesar de que los indices de sobrevid~ de los pacientes y de los in

jertos han sido grandemente mejorados por el uso de Cs, tiene efectos tóxi

cos, particularmente Nefrotoxicidad. Con el fin de evitar estos efectos, Y!!, 

rias regimenes inmunosupresores han sido recomendados. La adminsitración de 

Cs por largo tiempo parece ser esencial para mantener la integridad del in

jerto. 

Los efectos colaterales de los agentes inmunasupresores son las maya

res causas de morbi-martalidad en el receptor de un TA. En particular la n~ 

frotoxicidad es uno de los más importantes problemas. Can el fin de evitar 

los efectos colaterales, la terápia canvinada utilizando Cs más Azt y P es 
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ahora abiertamente utilizada y excelentes resultados han sido reportadas 

con éste régimen (54,55,56), 

los reportes tempranos con el uso de terápia triple muestran una probª 

bilidad de vida del injerto a 2 años de 68. 7% (57) aunado a un bajo indice 

de infecc1ones y de enfermedades malignas. 

Fries y cols. (58) meniconan que los resultadas son buenos <pero no 

mejores> que los obtenidos con terápia convencional, sin embargo en su est!:! 

dio no se presentó sobre1nmunosupres16n,Cushing, ni algunos efectos extra

rrenales de la Cs, por lo que tiene ventajas potenciales. 

SlaPak et al, {3'5) reportan LJna sobrevida de pacientes y de injertos 

a un año con terápia triple de 98 y 91% respectivamente. Sin embargo, su E.§. 

tudio presenta dos problemas principales que son un grupa pequeño de pacien 

tes y un corto periodo de seguimiento. 

Los resultados de la Un!versidad de Minesota y de otros centros usando 

una estrategía similar, sugieren que la terápia triple es un muy efectivo 

régimen lnmunosupresor para el TR y sobre todo el cadavérico y en los rece2 

tores femeninos (59) y el Dr. Ford (36,51) propone que la Azt es sinergista 

con la Cs ya que los indices de sobrevida fueron ligeramente mayores en la 

terápia triple comparados con la terápia doble. 

El Dr. Kahan (60) establece que en la profHáxis dei rechazo agudo la 

terápia triple mostró ser mejor que la terápia con Cs, 

riendo también un efecto sinergista entre Aza y Cs. 

y placebo, sug.!. 

La sobrevida del injerto y del paciente a 1 y Z a~os en el grupo de el 

Dr. Hiesse et al. (61) tratados con terápia triple fué de 94-8D% y 92-78ro 

respectivamente. Establecieron que la falta de función inmediata del injer

to y mayor tiempo de isquemia fria tienen efectos negativos sobre la proba

bilidad de vida del injerto. 

Landsberg y cols (6Z) tambjen reportan la scbrevida del paciente des-
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pués de 484±148 dias de seguimiento, fué de 94 y 92% al año y 2 años respef 

tivamente, tratados can terépia triple. Analizaron también el efecto de es

ta modalidad de tratamiento sabre la nefrotoxicidad y la hipertensión en un 

grupo de 124 TR de cadáver. 47% requirió tratamiento antihipertensh'o y el 

Z.4% presentó nefrotoxicidad por Cs. Concluye que usando dosis bajas la ng 

frotoxicidad puede ser evitada, sin embargo, la hipertensión post-trasplan

te continua siendo un problema en pacientes con dosis bajas de Cs. 

Chapman (63), Spielberg (64), Maddux (65), Haitsma (66) y Abbud-Filha_ 

(67) trataron de evitar la nefrotoxicidad y el alto costa con una nueva es

trategia que consistia en terápia triple como inmunosupresión inicial y ca!:!_ 

versióna terápia convencional a los 3 meses post-trasplante. Los resultados 

son controversiales ya que la nefrotoxicidad efectivamente disminuye, pero 

los cuadros de rechazo aumentan disminuyendo la sobrevida de los injertos a 

largo plazo. 

Es innegable que la Cs es preferible para prevenir el rechazo del TR. 

Sin embargo, futuros estudios se requieren para determinar el régimen ópti

ma de administración con éste agente inmunosupresor. 

* * * * * 
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Informar la e•periencia con terápia triple como inmunosupresi6n 

estandar en los trasplantes renales realizados en el Hospital Central Sur 

de Concentración Nacional (H.c.s.C.N.) PEMEX. 

PACIENTES Y METODOS 

Se incluyeron en el estudio a todos aquellos pacientes que recibieron 

uno o más trasplantes renales en el H.C.S.C.N. PEMEX en el periodo de Julio 

de Julio de 1984 a Julio de 1909 y que fueron manejados con triple esquema 

inmunosupresor. Se excluyeron a todos los pacientes en los que por algún 

motivo su esQuema de tratamiento fué modificado. 

íueron revisados retrospectivamente las expedientes clinicos, los 

registros del comité de trasplantes, la evolución temprana y tardía past

trasplante, y les expedientes radiogr6ficos de 55 pacientes can injerto 

renal. 

Una valoración clinica integral del donador y del receptor incluyendo 

pruebas de funcionamiento renal {depuración de creatinina y proteinuria en 

orina de 24hs.), paanel inmunológico, anticuerpos anti virales, niveles 

séricos de Ciclosporina y teleradiografla de tórax fueron realizados en 

todos los casos. Estudios adicionales como ultrasonido del rlñon 

trasplantado, gemagrafla renal, ecocardicgrafla y biopsia percutánea del 

riñan trasplantado, se realizaron de acuerdo al caso. 

El esquema inmunosupresor administrado a todas los pacientes desde el 

inicio consistió en Ciclosporina a Bmg!kgfdia iniciada desde el dia cero en 

los receptores de un injerto de cadáver, y 2 o 3 dias antes de la cirugia 

en los receptores de un riñón de donador vivo. Fué administrada por v1a 



Z4 
oral y se repartió en dos dosis iguales durante el dia. Posteriormente se 

ajustó la dosis para mantener niveles séricos entre SO y 20DngJmL. El 

esquema de administración de esteroides fué a base de metilprednisolona 

intravenosa a dosis de 1gr el d1a cero, 500mg el primer d1a, 25Dm9 el 

segundo dia y el tercer dia fué cambiada por prednisona v1a oral, una dosis 

de 200mgld1a, diariamente fueron disminuidos 40mg hasta llegar a una dosis 

de 20mg al dia que se siguió durante el primer mes, durante el segundo mes 

recibió 1Smg diarios y la dosis de mante.~imiento a partir del tercer mes 

fué de 10mg al dia. La Azatioprina se administró por via oral desde el d1a 

cero del TR a dosis de Zmglkgldia durante los dos primeros meses, al tercer 

mes la dosis fué reducida a 1mgJkgldia y se ajustó para mantener recuento 

de leucocitos en sangre periférica por arriba de 3500Jnvn'. 

Los episodios de rechazo fueron manejados con pulsos diarias 

intravenosos de metllprednisolona a 10mgJ kgJ dosis durante tres d1as. 

Posteriormente prednisona a lmgJkgldla durante 5 dias y paulatinamente la 

dosis fué reducida hasta la dosis de mantenimiento. 

La sabrevida actuarial de les injertos y de los pacientes a los 6, 12, 

18 y 24 meses fué determinada. 

Para fines de este estudio Nefrotoxicidad por ciclosporina fué 

considerada como niveles plasmáticos de cratinina anormales [ > de 

180mmol I L ] , sin dates de rechazo, obstrucción o lesión vascular y biopsia 

renal sin patrón histológico de rechazo. La scbreinmunosupresi6n se estimó 

como un recuento leucocitario -en sangre perl~érica por debajo de 3500111n». 

La pérdida del injerto fué considerada como nefrectomla, regrese a 

diálisis, retresplante o muerte. Hepatoto:dcidad se estableció unicamente 

por anormalidades en las pruebas de función hepática. 

La técnica quirúrgica, las complicaciones urol6gicas, vasculares e 

infecciosas y los efectos colaterales de los agentes inmunosupresat"es 

fueron evaluados. 

Para el análisis estadlstico de los dates se construyeron tablas de 
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sobrevida actuarial según el método de Kaplan y Meier (68) para el total de 

los enfermos, con respecto a la sobrevida del injerto y de los pacientes en 

forma separada. Además se comparó la sobrevida de los injertos y de los 

pacientes con respecto al tipo de riñón trasplantado usando el 

proc:edimientde Mantel Haenzel (68). Las cifras estan dadas en 

porcentajes, rangos, medies y desviación estandar (69). 

RESULTADOS 

De los 55 pacientes revisados, sólo fueron incluidos 42 pacientes en 

los que se realizaron 44 trasplantes renales, en el resta su esquema 

inmunosupresor tuvo que ser modificado, por lo que fueron excluidos. 

57% (24) de los pacientes fueron hombres y 43r. (18) mujeres (gráfica 

1). (1 rango de edad fué de 15 a 63 años, con una media de 32. 1t 13 años. En 

el 68~ó (30) de nuestros casos se realizó trasplante renal de donador viva 

(26 relacionados y 4 no relacionados}, en el resto, 32:'G ( 14) el trasplante 

renal de donador cadavérico fué realizado (gr&fica 2). El tiempo de 

seguimiento tuvo un rango de 1 a 58 meses, con una media de 25.7115.61 

meses. 

La sobrevida actuaria! de1 paciente (tabla 3) a los 1z, 24, 36 y 48 

meses fué de 100, 97, 93, y 75% respectivamente, 

mismo periodo de tiempo fué de 97, 91, 83 y 68%. 

para el injerto en el 

Al final del estudio (56 meses), la probabilidad de sobrevida del 

paciente y del injerto fu~e de 49 y 34% respectivamente. 

La tabla 4 muestra los intérvalos de tiempo, el número de defunciones 

la probabilidad de sobrévida en los diferentes intérvalos. Este último 

dato se observa de manera más objetiva en la gráf1ca 3, 





GRAFICA 2. DISTRIBUCK>N DE LOS IN.JERTOS 
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Tabla 4, Datos de la sobrevida actuarlal de los pacientes, 

num. tiempo* nj {.j ªJ pt VPt 

4 

5 

6 

15 44 

32 32 

37 13 

41 9 

51 8 

56 4 

num= número del intervalo. 

* meses· 

nj = número de pacientes en 

ceda intervalo. 

t j = muertes en ceda uno 

de los intervalos. 

11 0.977 0.977 0.0005 

8 0.960 D.930 0.0014 

0.920 0.860 0.0060 

D o.seo o. 750 0.0160 

0.875 0.660 0.0200 

o.1so 0.490 0.0600 

aj= pérdidas en cada intervalo. 

P = probabilidad de sobrevida. 

P t = probabilidad de sobrevida 

ajustada, 

VPt= varianza de la probabili

dad de sobrevida ajustada. 

NOTA: La probabilidad de sobrevida de los pacientes trasplantados 

con respecto al tiempo , se observan también en la gráfica 

número 3. 

Método de Kaplan y Meier (68). 
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Tabla 5. Datos de la sobrevida actuarial de los injertos. 

num. tiempo• nj 

1Z 44 

15 34 

23 32 

4 25 23 

5 3Z 19 

6 37 13 

7 41 9 

8 51 8 
9:. . 56 3 

10 SB 

num= número del intervalo. 

* meses. 

nj= número de injertos en 

cada intervalo. 

J:j= pérdidas de injertos 

en cada intervalo. 

{j ºJ p t VPt 

0.977 0.977 D.0004 

1 0.970 0.947 0.001Z 

8 0.968 0.917 O.OOZ1 

0,956 0.876 0.0036 

0.947 0.830 O.OOSB 

0.92} 0.766 0.0103 

o 0.888 0.680 Q,0185 

3 o. 750 0.510 0,0245 

o 0.666 Q,}40 0.0729 

o.sao 0.170 0.1214 

º/ pérdidas en cada. intervalo. 

P = probabilidad de sobrevida. 

P t= probabilidad de sobrevida 

ajustada. 

VPt= varianza de la probabili

dad de sobrevida ajustada. 

NOTA: La probabilidad de sobrevida de los injertos renales con 

respecto al tiempo, tambien es observada en la gráFlca 4, 

§ Método de Kaplan y Meier (68). 
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La tabla 5 muestra los mismos datos pero en relación a la sobrevida de 

los injertas, representados también en la gráfica 4. 

No hubo diferencias estadlstieamente significativas en la sobrevida de 

los pacientes con trasplante renal de donador vivo cuando se comparó con la 

scbrevida de los pacientes con trasplante renal de donador cadavérico. 

(X' =3. 52, P=O. 06 I . [gráfica 5]. Tampoco existieron diferencias 

significativas al comparar la probabilidad de vida del injerto con el tipo 

de trasplante renal realizado. (X'=2.53, P=0.11) [gráfica 6J. 

Durante el estudio se perdieron 6 injertos renales, :5 por defunción 

(11.9~¡), Z retrasplantes (4.7~¡) y 3 regresaron a diálisis (6.8%) debido a 

rechazo crónico. Una Neumonía severa por Gram negativos en un paciente y 

una infección por el Virus de la Inmunodeficiencia Humana asociada a 

linfoma tipo Burkit en otro, fueron las causas de su muerte: en el resto, 

la muerte se debió a una enfermedad no relacionada al trasplante. 

El 83% de nuestras defunciones se presentaran en pacientes que 

recibieron un injerto renal de donador vivo. Todos los pacientes que fueron 

retrasplantados hablan recibido un injerto renal cadavérico previamente. 

36 de nuestros trasplantes renales (82%) funcionaron desde el inicio, 

en el 75% de estos, el origen del injerto fué de donador vivo~ En cambia~ 8 

injertos ( 18~;) no presentaron función inicial, de ellos en su mayoria 

(63~;), un donador cadavérica fué el origen del riñan trasplantado. la mitad 

de las casos en los que na hubo función inicial presentaron Necrosis 

Tubular Aguda, eran injertos de donador cadavérico y se relacionó 

directamente con mayor tiempo de isquemia fria. 

En nuestra serie la lncldencia de cuadros de rechazo aguda fué de 17 

casas {3B.6~ó) en 16 pacientes. lO (SS.8~ó} de las cuales se presentaron en 

injertos de donador vivo, en el resto (41.24%) el riñón cadavérico fué el 

involucrado. En todos los casos hubo respuesta al tratamiento con pulsos 

intravenosos de metilprednisalona. 

Hasta el corte del estudio existian documentados 12 casos (27.2%} de 



Tabla 6. Datos de la sobrevida de las pacientes en relación 

al tipa de trasplante renal. 

rango tiempo• TRDV TRDC T D T A L 
a+b a o c+d c o a + c b + d 

15 }0 1 

}2 22 o 
}7 11 

4 41 B 

51 7 

56 

X' 3.52, 

* meses. 

TROV= TR donador viva. 

a+b= número de pacientes 

en ceda intervalo. 

O= pérdidas en cada 

intervalo. 

11 

2 

o 

14 

10 

o 4 44 

}2 

o 1 1} 

o o 9 

o o B 

o 4 

p o. 06 

a= muertes es cada intervalo. 

TRDC= TR donador cadaverico. 

c+d= número de pacientes en 

cada intervalo. 

e= muertes en cada intervalo. 

NOTA: La curva comparativa de la probabilidad de sobrevida de los 

pacientes en relación a tipa de trasplante se observa en la 

gr6fica 5. 

Procedimiento de Mantel y Haenzel (68). 
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Tabla 7. Datos de la sobrevida de los injertos en ralaci6n al 

tipo de Trasplante Renal. 

rango tiempo* TRDV 
a+b a 

12 30 o 
15 24 1 

23 22 o 
4 25 15 o 

32 15 

6 37 11 

7 41 8 

51 7 

56 

10 58 

X' 2.53 

* meses. 

TROV= TR donador vivo. 

a+b= número de injertos 

en cada intervalo. 

O= pérdidas en cada 

intervalo. 

o 

7 

o 
4 

o 
3 

o 
o 

TROC T O T A L 
c+d c o a+ c b + d 

14 

10 

10 

8 

4 

1 

1·· 44 

o o 34 

1 32 

3 23 

.1 19 

o 13 

o 1 9 

o o 2 

o o. 3 

1 o 

p o .11 

a= muertes en cada intervalo. 

TROC= TR donador de cadavérico. 

c+d= núméro de injertos en 

cada intervalo. 

e: muertes en cada intervalo 

NOTA: La curva comparativa de la probabilidad de sobrev!da de los 

injertos en relación al tipo de trasplante se observa en la 

gráfica 6 .. 

Procedimiento de Mantel y Haenzel (68). 
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Tabla 8. COMPLICACIONES INFECCIOSAS. 

COMPLICACION fl CASOS % 

Infecciones Tracto Urinario 9 47 ,} 

Infecciones Localizadas Hongos 26.} 

Candidosis Oral 

Candidosis Urinaria 

Neumania 5.2 

Infecciones Virales 4 21.0 

Herpes Simple 
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üE LA 

Tabla 9. COMPLICACIONES NO-INFECCIOSAS. 

COMPL!CACION 

VASCULARES: 

Estenosis Arteria Trasplantada 

r 1stula intrarrenal 

UROLOGICAS: 

í 1stula Urinaria 

Obstrucción Urinaria 

Nefrotoxicidad por Cs 

Hepatotoxicidad por Azt 

Sobreinmunosupresi6n 

11 casos 

13 Z9.5 

9 

4 

1 2.2 

6 D.6 

11,3 
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Tabla 10. EFECTOS COLATERALES EXTRA-RENALES 

COMPLICACION 11 CASOS % 

Hipertricosis 19 4}.1 
Acné 16 36.} 

Temblor Fino Distal 16 36.3 
Hiperplasia Gingival 10 2Z.7 

Hipertensión Arterial Sec 6 13.6 
Eritrocitos is 2 4.5 
Hiperuricemia 2 4.5 

Gastrointestinales 2 4.S 
Catarata 2 4.S 

Hiper lipidemia 1 2.2 
Convulsiones 1 2.2 

Trastornos Psiquiétricos 1 2.2 
Neoplasias (Unfoma) 1 2.2 
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Rechazo CrOnico. El 75% de estos se presento en injertos de donador vivo, y 

en tres casos fué la causa de que se reinstituyera el tratamiento con 

Oilllisis. El resto mantiene niveles séricos de creatinina limitrofes. 

Solo tuvimos 2 ceses de complicaciones vasculares (4.5%), ambas en 

injertos cedevéI"icos. 1 ceso de estenosis de le arteria del TR evidenciada 

a través de arteriografia por sustracción digital y un caso de fistula 

intrarrenal que fué reparada quirúrgicamente. 

De ~as 44 TR realizados, el 29.5!'; (13 casos) mostraron complicaciones 

uro16giCas. El 70% fueron fistules urinarias y el 30% debido e uropatia 

obstructiva. De las 9 fistulas urinariasel 55% fueron secundarias a 

necrosis ureteral: en el 45~ restante la isquemia crónica fué la causa. Un 

hematoma en la pélvis renal, 2 en uretero y uno extra-renal con compresión 

extrlnseca del uretero, fueron las causas de la uropatla obstructiva. El 

66% d~ }as fistulas urinarias se presentó en receptores de un injerto de 

donador v·ivo, mientras que el 34% se relacionó a receptores de un injerto 

de donador cadavérico. En los casos de obstrucción, el 75% de los pacientes 

eran receptores de un injerto de donador vivo, y el 25% de riñón de 

cadáver. En todos los casos se realizó ultrasonido del riñón trasplantado 

el cual fué anormal y obligó a la exploración quirúrgica. 

Las infecciones más frecuentes en nuestra serie fueron: 9 pacientes 

con infecciones repetitivas del tracto urinario por Gram negativos; 4 

pacientes presentaron Candidiosis oral y uno a nivel del tracto urinario; 4 

pacientes con Herpes simple y un paciente presentó Neumonla por Gram 

negativos. Solo en este último paciente el cuadro infeccioso fué la causa 

de. su muerte, en resto se controlaron satisfactoriamente con el tratamiento 

utilizado. 

Entre los efectos colaterales relacionados con los agentes 

inmunosupresores, los más frecuentemente observados en nuestra serie 

fueron: Hipertricosis (43~~), Acne (36.3~ó), Temblor fino distal (36.3~), 

Hiperplasia gingi val ( 22. 7%), Hipertensión arterial secundaria ( 13 .6%), 

Eritt'ocitosis (4.S~ó), e Hiperuricemia (4.S~G). Otrso menos frecuentes estan 

enlistados en la tabla correspondiente. 
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El 13.6~ de nuestros pacientes (6), presentaron Hepatotoxicidad y el 

11 .3~ (5 pacientes) presentó Sobreimunosupresión, antias cooiilicaciones 

reversibles a la disminución en la d6sis de Azt. El 83,3~ de los casos de 

Hepatotoxicidad se presentaron en pacientes que hablan recibido un injerto 

de donador vi va. 

Solo existió un caso documentado de Nefrotoxicidad por Cs. Sin 

embargo, determinaciones repetidas de niveles séricos de Cs siempre 

mostraron niveles por debajo de los relacionados a Nefrotoxicidad. Este 

paciente murió a los 15 meses después del TR a causa de una infección 

pulmonar severa. 

DISCUSION 

En nuestra serie, le Terapia Triple usando Cs, Azt y P resultó en una 

probabilidad de vida del injerto renal y del Paciente trasplantado al ano y 

a los dos años de 97-91~ y 100-9ní respectivamente. Estos resultados son 

comparables con las series de Slapak {35) y Hiesse (61), y mejores que los 

grupos de tratamiento de lllner (57), Fries (58) y Landsberger (62) usando 

el mismo régimen de tratamiento. Aún después de 4 anos estos indices 

continuen siendo buenos: lo que demuestra que este modalidad de tratamiento 

es efectiva y segura coma inmunosupresión profiléctica en el T .R. 

Es clero que el usa de Cs coma agente inmunosupresor básico en los 

diferentes regimenes de tratamiento resulta superior a la inmunosupresión 

convencional usando Azt y P y se ha mostrada consistentemente en los 

diferentes grupos de tratamiento comparando Terápia Dable e inlcuso 

Monoterépia con Cs contra Terápia Convencional. Sin embargo, el uso crónico 

de Cs acarrea una variedad de efectos colaterales particularmente 

Nefrotoxicidad par lo que varios protocolos han sido probados. 

La Terápia Triple resulta en una modalidad de tratamiento que surgió 

con el fin de optimizar los efectos terapéuticos minimizando los efectos 
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tóxicos, basado probablemente en un sinergismo entre esteroides y Azt con 

Cs. 

Ya que la sobrevida tanto de los pacientes como de los injertos usando 

Terápia Triple ha mostrado ser comparable pero no mejor que las resultados 

obtenidos con rerápia Dable 'I en algunos estudios con Manoterápia can Cs, 

son necesarios grandes estudios prospectivas para determinar si lo adición 

de Azt tiene una contribución terapéutica sustancial a la lnmunasupresión 

basada con Ciclasparina. 

Entre los efectos colaterales extra-renales, relacionados con la 

terápia inmunosupresora, las manifeslaciones Dermatológicas y Neurológicas 

resultaron las más frecuentemente observadas en nuestro estudio. 

Aún cuando se creía que la Cs no penetra la barrera Hemato-encefálica, 

los efectos colaterales neurológicos ocurren hasta en el 20% de los 

receptores de un riñón. En nuestra serie el temblor fino distal y en un 

paciente convulsiones de reciente inicio, fueron los más frecuentemente 

observados. Estas últimas pueden ser secundarias a hipocolesterolemia, 

hipertensión, metí lprednisolona intravenosa, hipomagnesemia, infección, 

hemorrágia o infarto cerebral (69). 

la hipertricosis en la cara, brazos, hombros y espalda .se desarrolla 

en más del 50~ de los pacientes trasplantados que reciben Cs y en nuestro 

estudio esta prevalencia fué comparable. 

Otro de los efectos extra-renales relacionados al tratamiento con Cs 

es la Hiperplasia Gingival Anterior, que se presenta hasta en el 20% de los 

casos, en el estudio tuvo una frecuencia semejante. Una disminución en la 

producción de colagenasas por los fibroblastos secundaria al bloqueo de 

Interleucina-2, la actividad de la Cs como bloqueador de los canales del 

Calcio, y una susceptibilidad genéticamente determinada, han sido invocadas 

como teorías posibles en la patogenia del sobrecrecimiento gingival (69}. 

Na hay duda que la Nefrotaxicidad es probablemente el efecto colateral 

más serio de la terápia con Cs. La patogenia impllca (70) una disminución 
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en el flujo sanguínea renal en incrementa en la resistencia vascular, 

mediadas probablemente por un incremento en la agregación plaquetaria 

inducida por ADP (71), liberación de Tromboxano A
2

, generación de 

tromboplastina (72), activación del factor VII, reducción de la producción 

de Prostaciclina por el endotelio venoso(73), las cuales pueden explicar la 

arteriolopatia y la adhesión plaquetaria, que producen trombosis glomerular 

lesiones vasculares estenóticas. 

Notablemente en nuestros pacientes trasplantados fué poca la 

prevalencia de Nefrotoxicidad. Las dósis iniciales de Cs fueron de 

Bmg\KgJdia., posteriormente esta fué ajustada para mantener niveles séricos 

entre 50 y ZOOnglL y el promedio de la dosis fué no ) de 3mglkgldia. Esto 

sugiere entonces que el daño crónico no solo es dependiente de la dosis 

cama se ha documentado previamente. 

El estudio reveló una prevalencia baja de infecciones severas y aún 

los cuadras leves fueron escasos. No existió un incremento considerable en 

la incidencia de infecciones virales ni por agentes oportunistas, pese 

algunos cuadros de sobreinmunosupresión. Asi mismo, la prevalencia de 

Neoplasias hasta el corte del estudio fué baja, solo un caso de linfama 

tipo Burkit, aunque la asociación can el Virus de la Inmunodeficiencia 

Humana es otro factor de riesgo para el desarrollo de este tipo de 

neoplésias par lo que no puede ser atribuido exclusivamente al tratamiento 

inmunasupresor. 

CONCLUSIONES 

1.- La sobrevida actuaria! de este estudio, demuestra que la 

Terápia Triple es una modalidad de tratamiento segura y efectiva coma 

ir.munosupresión profiláctica en el Trasplante Renal. 

z.- Ya que la incidencia de Hepatotoxicidad 

sobreinmunosupresión en nuestro estudio fueran cons1derbales, son 
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necesarios grandes estudios prospectivos para determinar si la edición de 

Azetiopr1ne tiene une contr1buci6n terapéutica sustancial a Ja 

inmunosupresi6n basada con Ciclosporina. 

~.- A pesar de las dosis bajas de C1closporina; existió 

nefratoxicidod, lo que sugiere que no sólo es dependiente de la dosis. 

4.- Los resultados parecen indicar que la Terápia Triple 

disminuye el riesgo de infecciones graves y de neoplasias asociadas con la 

lrvnunosupresión. 

5.- Es claro que la Ciclasporina es preferible en la 

inmunosupreslón profiláctica del Trasplante Renal. Sin embargo, futuros 

estudios se requieren para determinar el régimen óptimo de administración. 

******* 
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