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ANThbbUlehb

A pesar de los pr grebos reallzados en el c'n001m1ento'

de 10s mecanismos 1nmunoléglcos que 1nterv1enen en:elffe,

némemo de rechazo, No/es posible aun 1nduc1r la toleran—,

cia inmunolégica en el trasplante de: 6rganos' ‘con el uso
de medicamentos 1nmunosupresores alredeaor ael 10% de -
los trasplantes renales fallan por‘rechazo antes de'un;g
flo. Este porcentaje es mayor en. pacientes con riesgo in-
munolégica elevado. Por otra purte los pardmetros clini-
cos y de luboratorio actuales no. permiten establecer un-
nivel de inmunosupresién farme:oldgica tan preciso, que-
al mismo. tiempo evite el rechu:o sin aumentar despropor-
cionadamente la suceptibilidad a infecciones..

La inmunosupresién.es entoncas, uno de los factores --—
criticos para el éxito, del trasplante de 6rgano. Su e-
volucién ha sido en: gran medida empfirica, aesde los pri-
meros agentes utilizados que ejercen una actividad indis
criminada sobre todas las células de crecimiento. rdpido~
(radiaciones y uzatioprina), hasta los mas recientes gue
tienen efecto especifico sobre poblaciones de linfocitos

(ciclosporina, FX 506, globuiina antilinfocitica y an-
ticuerpos monoclonales),. £l inmunosupresor iceal se ha -~
aefinido como aquel capdz ae inhibir la respuesta inmung
légica especfficu en contra del injerto sin alterar la -
respuesta contra gérmenes invasores, ni producir efectos
téxicos. ( Ly 2 ).

Bajo ciertas circunstancias, la inmunosupresién farma-
colégica se combina con transfusiones sanguineas ( de ao
naaor especifico o de un donauor al uzar) o con radiacia

lintoideas.



En este estudio se analizan los resultados de laa di--
ferentes estrategias de inmunosupresién utilizadas en el
Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional --
Siglo XXI del IMSS.



OBJETIVO,

En pacientes con trasplante renal de donador vivo re-=
lacionado, evaluar la eficacia de la inmunosupresién con
ciclosporina A (CsA) o transfusiones sangufneas (TS) en
receptores con histocompatibilidad no idéntica con su do
nador, comparados con receptores con histocompatibilidad
idéntica con su donador y tratamiento con prednisona y

azatioprina.



HMATERIAL Y METODUS..

Del mes de rebrero de 1986 a junio.de 19S50 se realiza-
ron 103 trasplantes renales de donador vivo relacionado-
en el Hospital de Especialidades del CHN Siglo, XX1 del —
1MSS. Fueron excluidos para el andlisis 9 pacientes,. 3
con trombosis de arteria renal, 3 por incumplimiento de
érdenes médicas, y 3 pacientes pedidtricos que fueron en
viados a otro hospital para su atencién..

Con los 94 pacientes estudiados se formaron tres gru-—
pos:

Grupo. 1.~ Pacientes con histocompatibilidad idéntica o
tres antigenos iguales mas un “blanca’ en el donador.
Tratados con azatioprina y prednisolona..

Grupo II.- Pacientes haploidenticos (dos antigenos i-
guales) con su donador. Tratados con azatioprina, predni
sona y Ciclosporina A..

Grupo IlI.- Pacientes haploidenticos con. su donador.
Tratados con transfusiones sangufneas de donador especi-
fico, previas al trasplante, ademas de azatioprina y de~
prednisona.

Los esquemas de inmunosupresién fueron aéministrados -
ae la siguiente manera;

rredniesni.,~ Llmg/kg de peso al dfa, con disminucién de
5 mg cada quinto dfa hasta llegar a 20 mg diarios. Des--
puds de 6 meses la dosis se ajusta a 0.2 - 0.3 mg/kg de
peso por dia..

Azatioprina.- 2mg/kg de peso al dfa, manteniendo 1la
dosis ue zcuerdo a c{fras de leucocitos. Con cuentas me-
nores ae 500G por mm. cibico, reduccién a la mitad y con
menos de 3000 vor mm. cdbico, suspensién de la dosis,
Tanto la prednisona como lu azatioprina se inicio su ad-—

ministracién cesde la tarde anterior al trasplante.



Ciclosporina A.~ 6 mg/kg de peso al dfa, después del -
trasplante, con creatinina sérica menor de 3 mg/dL y vo-
limenes urinarios mayores a 100 mL/h. El ajuste posterior
de la dosis se hizo cliInicamente de acuerdo a la funcién
renal y signos de toxicidad por el medicamento,., Cuando -
se obtuvieron determinaciones de CsA con radioinmunozna—
lisis (RIA) en sangre total, los niveles terapedticos a-
decuados se consideraron entre 150 y 250 ng/mbL.

Transfusiones Sanguineas de donador especifico.- Se ad
ministraron en tres ocasiones al receptor, una cada 15 -
dias, 200 mL de sangre total, con determinacion previa -
de anticuerpos contra linfocitos, eritrocitos y plaque--
tas. Las pruebas inmunolégicas para descartar infeccio--
nes incluyeron VDKL, reacciones febriles, serologfas de
hepatitis y VIH.

Los episodios de rechazo fueron tratados con metilpred
nisolona 500 mg cada dfa durante tres dfas si no habfan~
pasado mds de & meses de la fecha del trasplante y 1 g -
cada dfa durante tres ufas en el perfodo mayor a 6 meses.
S6lo 3 casos recibieron Globulina Antilintocftica des——
pués de un segundo episodio de rechazo.

Se construyeron curvas de sobrevida de Kaplan y Meyer
y se contrastaron las proprociones de soprevida del pa-—-—
ciente y del injerto con Chi cuadrada de Hantel y Haen--—
zell. Se estimaron la razén de momios y sus intervalos -
de confianza 95% con el paguete estadfstico Epi-info(LDC
Atlanta Ga.). Se consideraron pérdidas a los pacientes-

que fallecieron y los que regresaron a didlisis.



rESULTAbOS.

‘Grupo I.- Fueron 32 pacientes, 17 hombres y 15 mujeres
con edad promedio de 25.6 afios +- 6 y un rango de 17 a-
41 afios..

Dos pacientes con rechazo crénico regresaron a didli-
sis. Cinco pacientes recibieron ciclospérina cinco me -
ses a dos aiios después del trasplante, por disminucién-
de la funcién renal. No; hubo; fallecimientos. La sobrewi
da acumulada a 60 meses, fue de 100% de los pacientes y
96% de los injertos. (Gréfica 1).

Grupo, Il.~ Fueron 34 pacientes, 17 hombres y 17 muje-
res, con edad promedio de 25.6 afios +- 7.4 y un: rangos -
de 14 a 43 afios.

Un paciente fallecidé por neumonfa, antes de seis meses.
Yy en dos hubo pérdida del injerto por rechazo y regresa-
ron a diflisis. La sobrevida acunulada a 60 meses para -
los pacientes fué de 97% en tanto que para los injertos

del 89%. (Gréfica 2).

Grupo III.- Fueron 28 pacientes, 15 hombres y 13 mu —
jeres, con edad promedio de 28 afios +-~ 8.9 y un rango~
de 18 a 44 afios.

Fallecieron dos pacientes, uno: por infecciéhxsistém}
ca, en el otro caso la causa no pudo ser establecida.

Tres mas pasaron a didlisis por rechazo. La sobrevi
da acumuluda a 60 meses fué del 82% para los pacien-
tes y del 72» para los injertos.

CGuatro pacientes recibieron ciclosporina cuando. se -
detecto. declinacion de ita funcion renal por rechazoO.

(Grdfica 3).



DISCUSIUN,

Existe una variedad extensa de esquemas de inmunosupre
sibén en el trasplante de 6rganos. Sin embargo, centros -
de trasplante con esyuemas diferentes informan de exce-——
lentes resultados en la sobrevida de los pacientes y de.
los injertos. Las diferencias principales se relacionan-
con tres puntos: l.- Medicamentos inmunosupresores. 2.-
Dosis y 3.~ Tiempo de inicio y cambio de esquema inmu-—
nosupresor.

l.— Medicamentos: i#n el momento actual los inmunosupre
sores mds utilizacos son la-prednisona, ezatioprina, ci-
closporina, inmunoglobulinas policlonales: globulinas -
antilinfocf{tica (GAL) y antitimoc{itica (GAT) y anticuer-
pos monoclonales..

Las combinaciones mds usuales son dobles: azatioprina/
prednisona, ciclosporina/prednisona, ciclosporina/azatio
prina; triple: azatioprina/prednisona/ciclosporina y cud
druple: azatioprina/prednisona/ciclosporina/GAL o anti--
cuerpor. monoclonales.

2.~ Dosis: Las dosis mds frecuentemente empleadas con-
azatioprina son de 2 a 3 mg/kg de peso al dia, com pred-
nisona son de 30 a 100 mg por dia al momento del tras~—-—
plante con disminucion gradual a 10 a 20 mg por dia; con
ciclosporina las dosis son mas variables, de 4 a 15 mg/k
de peso al dia.

3.- Inicio y cambio de esquema inmunosupresor: Se acep
ta gque es me jor iniciar el tratamiento antes del reto an
tigénico del injerto. Sin embargo en algunos grupos como

el nuestro, se prefisre iniciar la ciclosporina cuando -



es seguro que el injerto tiene una funcién adecuada, con
objeto de disminuir sus efectos nefrotéxicos. Hay dife—-
rencias en cuanto a la suspensibn de un medicamento por-
cambio de esyuema después de cierto tiempo posterior al
trasplante. Cuando se inicia con triple esquems (azatio-
prine/prednisona/ciclosporina) puede suspenderse premedi ’
tadamente cualguiera de los tres.

Para la seleccidn del tratamiento inmunosupresor uno de
los puntos bésicos que debe tomarse en cuenta e¢s la his—
tocompatibilidad entre el donador y el receptor.

Aunque hoy existe controversia sobre la utilidad de la
determinacién de antigenos HLA A y B en el trasplante de
caddver, en el trusplante renal de donador vivo relacic—
nado se ha demostrado una correlacifn entre el nidmero —
de haplotipos compartidos y la sobrevida del injerto.lios
resultados globales con prednisona y azatioprina antes -
de la aparicién de la ciclosporina, eran de 90 a 95% de
sobrevida a un afic en caso de histocompatibilidad idénti
ca (dos haplotipos), 70 a 80% en caso de haploidentidad-
(un haplotipo) y 60 a 70% con diferencia total (cero ha-
plotipos).

En los ultimos aiios se han utilizado dos estrafegias -
terapedticas con objeto de e jorar la sobrevida del in--
jerto de donador vivo con histocompatibilidad no idénti-
ca: uso de ciclosporina o de trasfusiones sanguineas (3
y 4).

Bn este estudio, con objeto de valorar aaecuadamente -
la eficacia de los diferentes esquemas de inmunosupre-—-—

sién gue utilizamos, del total de pacientes se excluyeron



tres por haber recibido un tratamiento diferente en otro
hospital, y seis mds donde la pérdida de los injertos -
no fueron atribuibles a una falla de los medicamentos.

De los pacientes analizados, los me jores resultados se
obtuvieron en el grupo I, con histocompatibilidad idénti
ca y tratamiento con prednisona y azatioprina, sin embar
g0 debe tomarse en cuenta gue cinco pacientes recibieron
ciclosporina por deterioro de la funcién renal. e estos,
uno finalmente perdié el injerto por rechazo y se encuen
tra en didlisis peritoneal continua ambulatoria. Aunque-—
no podemos establecer la influencia que ha ejercido la-
ciclosporina en los otros cuatro pacientes por no exis--—
tir un grupo comparativo, se acepta que un 10% de pacien
tes con histocompautibilidad idéntica pueden rechazar el-
injerto en forma definitiva. Una estrategia adecuada pa-—
ra rescatar a algunos de cstos pacientes es el empleoc de
ciclosporina cuando la funcién renal comienza a declinar.
Con este enfoque el mayor porcentaje de pacientes con --—
histocompatibilidad idéntica pueden ser controlados con
azatioprina y prednisona unicamente, utilizando ciclospo
rina cuando 1a evolucién de la funcién del injerto no -~
sea satisfactoria.

La azatioprina y prednisona dominuron la escena de la
inmunosupresién en trasplante de 6rganos desde inicios -,
de la década de los 60's. La azatioprine es un compuesto
andlogo de purine gue inhibe la biosintesis del anillo -
de purina y en consecuencia la sintesis de DNA y RNA, su
accibn sobre la secuencia de eventos de la respuesta in-

munolégica se sitda en lu fase de proliferacibén de las



células T; un nivel distal en comparacién con otros me-
dicamentos. Es dtil para inhibir las respuestas inmuno-
légicas primarias pero tiene poco efecto sobre las res—-
puestas de tipo secundurio y no es capdz de revertir el
rechazo agudo del injerto., Por su parte Llos esteroides -
actdian en la cdscada de activacibn de los linfocitos T

en su tase més proximal. Penetran la membrana celular y
se fijan a receptores plasmiticos especficos formando un
comple jo que se introduce en el ndcleo, ahi bloquean los
genes de interleucina 1 (IL-l), de manera que no se pra~
duce el mRNA que codifica la produccién de IL-1. Indirec
tamente se bloquea laz produccibn de IL-2 al bloquearse -
la estimulacibn de los linfocitos T cooperadores/inductg
res (5 y 6).

Las principales desventajas del tratamiento convencio-
nal se relacionan con las fallas en pacientes con histo-
compatibilidad no idéntica y los efectos colatorales que
en ocusiones obligan a descontinuar el tratamiento. Con
el uso de dosis bajas, los efectos indeseables se reducen
dristicamente.

kn los pacientes del grupo. 11 con histocompatibilidad-
haploidéntica y tratamiento con ciclosporina, la sobrevi
da ae los pacientes e injertos ( 97% y 89% respectivamen
te ) no fueron significativamente diferentes a los del -
grupo I,

El efecto méds sobresaliente de la ciclosporina en el —
trasplante renal, es el aumento de la sSobrevida en los -
injertos de donador caddver, de 10 a 15% sobre lo obteni

do con prednisona/azatioprina. Igualmente, las sobrevidas



han me jorado en pacientés con mala:-histocompatibilidad,
como el grupo referido aqui, yren aquellos con riesgo in
munolégico elevado. )

Lg ciclosporina es un oligopéptido cfclico, hidrofébi-
co, neutro, producto del hongo toliplocadium inflatum, -
Consta de 11 aminofcidos. Ademas de la Ciclosporina, eX
hongo produce otros 24 compuestos con una estructura se-
me jante denominados con las letras de la A a la Z del al
fabeto inglés. Las ciclosporinas tienen efectos diversos:
supresién de la inmunidud humoral y celular, inhibicién-
de las reacciones inflamatories crénicas, acciones fungi
cida y antiparasitaria.

Desde el punto de vista inmunolégico actia sobre la -
subpoblacibén de linfocitos T cooperadores inhibiendo 1la
produceién de IL-2. Las funciones efectoras de las célu-—
las T citotéxicas, previamente activadas, no son modifi-
cadas. La ciclosporina A inhibe eficazmente la respuesta
inmune especifica con minimos efectos sobre los leucoci-
tos polimorfonucleares y macrétagos. Como se menciond ——
previamente inhibe la produccién de linfocinas por parte
del linfocito T cooperador, evitando con ello la sefial -
indispensable para la maduracién de las células 7 y B. -
La produccibn de IL-2 es bloqueada al impedir la forma--—
cibn de mRNA de IL-2 en el nucleo de los linfocitos (7 y
8).

El problema mayor con su empleco s la nefrotoxicidad,
mé&s evidente con dosis mayores de 10 mg/kg/dfa y su ad-
ministracién a largo plazo. Otros efectos colaterales co

mo hirsutismo, hiperplasia gingival y temblor distal di-



ficilmente impiden la continuacién del tratamiento. La -
presencia de convulsiones generalizadas es més bien rara
(9).

El grupo de pacientes con trasfusiones sanguineas mues
tran los menores porcentajes de sobrevida, tanto para el
paciente (82%) como pura los injertos (72%). El ndimero, -
de pacientes no permitié establecer una diferencia esta-
df{sticamente significativa con los otros dos grupos. Sin
embargo al comparar los resultados del grupo I con los =
del grupo III encontramos que los pacientes de este ulti
mo grupo tienen 3.5 veces mis orobabilidades de perder -
el injerto o de fallecer en el mismo perfodo de observa-
cibn (grificas 4 y 5). Las micaas consideraciones en re-—
lacién a los pacientes del gruvo I que recibieron ciclos
porina son validas para los 4 pacientes del grupo III -
que recibieron ese tratamiento adicional.

Las trasfusiones sangufneas de donador especifico (TDE)
en receptores de trasplante renal de donador vivo se han
empleado desde 1980, introducidas por Salvatierra y Cols.
con objeto de inducir una mayor tolerancia inmunolégica
al injerto. Tuvieron una aplicucién generalizada hasta
la introduccidén de la ciclosporina; su mecanismo de acci
6n no ha sido esclarecido (10). Con TDE se ha informado-
que la sobrevida de injertos y pacientes es semejante a-
lo observado con cicliosporina. Su empleo ha disminuido: ~
gradualmente debido a que se asocia con la aparicién de
anticuerpos linfocitotéxicos (sensibilizacién), en mayor
porcentaje contra antigenos de Clase I del sistema HLA,

con una frecuencia entre 5 a 30%. Estcs pacientes no --



pgeden recibir un injerto de sus donadores y habitualmen
te:deben esperar mucho tiempo (aiios) hasta encontrar un-
injerto apropiado. Por otra parte existe el riesgo de -~
las enfermedades transmitidas por la transfusién sangui-
nea, especialmente SIDA y Hepatitis viral. En el Hospi—
tal de Especialidades del Centro Mé&dico Nacional 1las -
trasfusiones se usan cada vez menos, se: indican en pacien
tes con histocompatibilidad haploidéntica administrando-
al mismo tiempo azatioprina, con el fin de disminuir las
posibilidades de sensibilizacién; con el mismo objetivo ,
se evitan en pacientes de con alto riesgo inmunolégico
(11).

En conclusién, en este estudio la mayor sobrevida de -
los pacientes e injertos, se obtuvo en el grupo de pa--
cientes con histocompatibiliﬁad idéntica ( dos haploti-
pos ) tratados con prednisona y azatioprina. Las trasfu-—
siones sanguineas con prednisona y azatioprina o el usa
de tratamiento triple con ciclosporina/prednisona/azat;g
prina en pacientes con histocompatibilidad haploidéntica
{ un solo haplotipo ) mejoran la sobrevida del paciente
y del injerto.. No se encontré diferencia significativa -
en la sobrevida a largo plazo entre los grupos de trasfu

siones y ciclosporina A.
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GRAFICA 3. SOBREVIDA DEL INJERTO Y DE
LOS PACIENTES CON INMUNOSUPRESION CON

TRANSFUSIONES.
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GRAFICA 4. SOBREVIDA DEL INJERTO CON
AZATIOPRINA, CICLOSPORINA A
Y TRANSFUSIONES.
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GRAFICA 5. SOBREVIDA DE LOS PACIENTES
"CON AZATIOPRINA, CICLOSPORINA A
Y TRANSFUSIONES.
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