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1.- INTRODUCCION:

La Ciclosporina (CsA) ha probado ser un potente agente inmunosupresor en el
trasplante clinico de drganos  Miltiples estudios controlados y no controlados han
mostrado que su empleo representa el mayor avance terapéutico de las Gltimas dos décadas
para incrementar la sobrevida del imjerto, en virtud de la disminucidn significativa de los
episodios de rechazo agudo (1,2). Existen sin embargo varios efectos secundarios derivados
de la terapia con CsA, muchos de los cuales han sido relacionados con los niveles séricos
elevados del medicamento, entre ellos se destacan la nefrotoxicidad, hipertension arterial,
neurotoxicidad, hipercolesterolemia, trastornos hidroelectroliticos, anemia hemolitica y

hepatoxicidad (1-6).

En pacientes tratados con CsA después de trasplante de 6rganos, la hepatotoxicidad
se manifiesta generalmente como colestasis, es dosis dependiente y habitualmente revierte
con la reduccion de la droga, Otro aspecto que ha sido informado como efecto del farmaco
a nive! hepatobiliar es que favorece el desarrollo de colelitiasis a través de mecanismos
litogénicos aln no bien precisados, desconociéndose si este efecto es dosis-dependiente o es

resultado de la exposicidén ¢rénica al medicamento (1,4,7-13).

En estudios retrospectivos efectuados en receptores de trasplantes de 6rganos
solidas bajo tratamiento con CsA, que cursaron con alteraciones de las pruebas Rincionales
hepéticas o sintomatologia de patologia biliar, se ha encontrado que la frecuencia de célculos
biliares varia de 6 a 30% (7,11-13) Por otra parte, en andlisis prospectivos se ha cbservado
que 2 4% de receptores de trasplante renal (RTR) tratados con CsA que presentan datos de

hepatotoxicidad desarrollan colelitiasis, comparados a frecuencia nula en grupos controles



de receptores renales que no recibieron CsA(4). Cabe seifalar que la mayoria de estas series
no han analizado de manera sistematica la prevalencia de litiasis en pacientes asintomaticos

expuestos al medicamento.

La prevalencia de litiasis biliar varia de una zona geografica a otra, entre diferentes
grupos de diferentes etnias y de acuerdo al sexo. Es més frecuente en Europa y América
que en Asia y Africa (14,15). En México la prevalencia global de litiasis biliar es de 14.3%;
en el sexo femenino es de 20.4% v en el sexo masculino de 8 4%. (16). Se han identificado
varios factores de riesgo para el desarrollo de colelitiasis, entre ellos ha sido consistente la
relacion con  mayor edad, sexo femenino, obesidad, multiparidad, diabetes mellitus,
hiperlipidemia y algunos farmacos como anticonceptivos (17-20)

En el humano ocurren dos tipos de célculos biliares: los caleulos de colesterol (puros
y mixtos) y los conocidos como calculos pigmentarios (negros y de color café). En el
mundo occidental aproximadamente el 75% de los calculos son de colesterol y el 25% son
pigmentarios (18,21,22) Al igual que en paises de occidente, en México predominan los

calculos de colesterol {21).

La literatura sugiere que los pacientes tratados con CsA desarrollan calculos biliares de
colesterol en promedio en el periodo comprendido entre 11 y 25 meses post-trasplante
(4,8,12). Por otra parte, el seguimiento de los casos para detectar si ocurre un incremento
en el desarrollo de litiasis supeditado a un mayor tiempo de exposicién a la droga no se ha

descrito.



Dada la posible relacion etiopatogénica entre la CsA y las alteraciones hepatobiliares,
consideramos qtil revisar los mecanismos fisiolégicos de la produccién y secrecion biliar, y

los cambios que a este nivel han sido descritos en asociacidn al empleo de CsA

1 1 - Composicion de la bilis'

La bilis sitve como una ruta de excrecién para productos que no pueden ser
eliminados en la orina tales como fa bilirrubina y el colesterol, ademéas de ser donde se
secretan los acidos biliares (23). Estd formada por agua, electrolitos inorganicos y solutos
orgdnicos como 4cidos biliares, colesterol, fosfolipidos y bilirrubina. El agua es el principal
constituyente, la concentracion de electrolitos inorgdnicos es similar a la del plasma,
encorttrandose sodio, potasio, calcio y bicarbonato levemente mas concentradas que en
plasma, mientras que [os niveles del cloro pueden ser mas bajos. El cation biliar
predominante lo constituye el sodio, en concentraciones de 145 a 165 meq/L. (150 a 158

mM), siendo los aniones primarios cloro y bicarbonato (24,25,26).

La cantidad de solutos es variable, ésta oscila de 3% en los conductos hepaticos
hasta 10% en la vesicula biliar, segin la secrecién y reabsorcién de agua en los diferentes
segmentos del tracto biliar (24). Los principales solutos son las sales biliares o Acidos
biliares (AB) (25,26), que juegan un papel importante en la formacidn de las micelas
intestinales, el mstabolismo del colesterol y la secrecion de la bilis. Se dividen en tres tipos:
primarios, secundarios y terciarios. Los primarios surgen directamente del metabolismo del
colesterol siendo éstos el quenodesoxicélice (QDC) y el colico (C). Los AB secundarios se
forman de la degradacion de los AB primarios por la accién de las bacterias anaerobias al
pasar por el colon, transformande el QDC en litocolico (LC) y al C en desoxicolico (DC).

Los AB secundarios son absorbidos pasivamente, pasan a la circulacion enterohepética y



llegan al higado, en donde forman los AB terciarios, siendo el principal el ursodesoxicolico

(UDC) (27). El 90% de los AB son reabsorbidos en el ileon (28).

Entre otros solutos que se pueden encontrar en la bilis estan principalmente el
colesterol y los fosfolipidos. Los fosfolipidos biliares juegan un papel importante en el
metabolismo del colesterol hiliar y en condiciones patofisioldgica en la formacién de calculos
(26). El fosfolipido principal es la diacilfosfatidilcolina o lecitina, que constituye cerca del

95% del total de fosfolipidos en la bilis humana (27).

La osmolaridad de la bilis es similar a la del plasma, oscilando entre 290 a 320
mOsm/L { promedio 300mOsm/kg), “atribuida a la actividad osmotica de los iones

inorganicos (24,26).

1 2 - Secrecion biliar:

La secrecion biliar se encuentra ligada al metabolismo de la célula hepatica. Esta se
comporta como una célula epitelial secretora polarizada con una membrana basolateral
(sinusoidal y lateral) y una apical (canalicular), las cuales interactuan para la formacion de la
bilis y el flujo biliar

Se han identificado a nivel hepdtico dos mecanismos que dirigen el flujo biliar, el
primero de ellos se conoce como “secrecion dependiente de los acidos biliares” y el segundo
como “secrecion independiente de los Acidos biltares”. Ademds existe un proceso ©
mecanismo complementario llamado “secrecion conductal”, que contribuye a la formacion
final de la bilis excretada(24-26,29) La secrecién biliar se calcula en 600ml/dia (500-

800ml/dia), aportando en condiciones basales cada uno de estos mecanismos un tercio del
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flujo biliar, contribucién que puede variar segin la carga de AB y el medio hormonal

(26,30)

1.2.1.- Secrecion dependiente de los acidos biliares-

Es el mecanismo mejor definido. Se basa en el efecto osmético de los AB secretados,
donde la concentracidn de éstos en la luz canalicular es el principal promotor de la difusion
de agua y electrolitos (cloro y sodio) hacia el lumen del canaliculo, provenientes del espacio

intercelular o desde la propia célula (24). Este transporte consta de 3 pasos:

a) Captacion.
b} Transporte intracelular.

¢) Secrecion canalicular o biliar

a.-Captacion (Proceso de captacién basolateral o sinusoidal):

Las moléculas de AB entran al higado via la sangre venosa de la porta v la sangre
arterial de la arteria hepatica, unidas [a mayoria a albiimina y més del 98% son extraidos a
su paso por el higado. Los AB son captados por la membrana sinusoidal y hepética,
mediante un proceso activo que utiliza un gradients transmembrana de sodio como fuente de
energia El gradiente es mantenido constantemente por la Na+, K+-ATPasa de la membrana
plasmitica. La enzima utiliza ¢! ATP como fuente de energia y cambian 3 iones de Na+ por
2 de K+, expulsando el Nat+ fuera de la c¢élula y manteniendo la concentraciéon de Na+
intracelular baja  La diferencia de concentracion produce un flujo de AB hacia dentro de la

célula (26,29,31-33).
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Una proteina de 48 a 49 kd. de peso molecuiar o polipéptido cotransportador de
sodio-taurocolate es la responsable primaria de este mecanismo en el hepatocito,

transportando sales biliares conjugadas preferentemente, tal es el caso del Taurocolato (28).

b.- Transporte intracelular:

Existe poca informacion sobre el transporte intracelular de AB en el humano, por lo
cual el proceso no es bien conocido. Al menos dos vias han sido identificadas, una
involucra la unién de AB a las proteinas del citogsol y la otra corresponde al transporte
vesicular
dependiente de los microtibulos.

b.l.- Unién a proteinas del citosol: Se considera que las proteinas captadoras del
citosol representan [a principal via para el movimiento de AB transcitotica (34). La unién
intracelular de los AB a las proteinas fue propuesta como un mecanismo de transporte
hepitico y de proteccién contra efectos potencialmente téxicos de los AB libres. La mayor
proteina captadora de AB ha sido identificada como proteina Y’, la cual tiene actividad de
deshidrogenasa 3-a-hidroxiesteroidea (25,26,29,32). Las proteinas Giutatién S-Transferasas
(Ligandinas) y proteinas captadoras de 4cidos grasos son ofros 2 grupos de protefnas
captadoras del citoso] identificadas, aunque éstas son menos importantes en el transporte
intracelular de AB(32).

b.2.- Transporte vesicular: El reticulo endoplésmico y el aparato de Golgi han sido
implicados en el transporte intracelular de los AB. La existencia de un transporte vesicular
para AB a este nivel se identificé tras el uso de diversas técnicas: La inhibicidn de la
secrecion de AB ftras la administracion de inhibidores de los microtiibulos (colchicina y
vinblastina), un aumento en la cantidad de area del aparato de Golgi y vesiculas

pericanaliculares después de una carga de Taurocolato(no dependiente de sodio),
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autoradiografias que muesiran depdsito de anélogos marcados de AB en el aparato de
Golgi o el reticulo endoplésmico y experimentos con inmunoperoxidasas que utilizan
anticuerpos policlonales especificos anti-AB que tifien en forma preferencial el aparato de
Golgi  (25,29,32), Estas observaciones sugieren que los AB son movilizados por un
transportador especifico en la membrana del aparato de Golgi hacia el lumen del mismo, de
donde se denivan vesiculas cargadas con AB, las cuales se mueven hacia el canaticulo por
un proceso dependiente de microtiibulos y pueden ser secretadas en la bilis por exocitosis

(29).

¢.- Secrecion canalicular:

Se han identificado a nivel canalicular dos mecanismos por los cuales se movilizan
los AB hacia el lumen del canaliculo, uno dependiente del potencial de membrana y el otro
de la hidrélisis del ATP (26). .

El primero es mediado por acarreadores, corresponde al transporte de Taurccolato
independiente de Na+, el cual es sensible a los cambios de voltaje en la membrana, es
saturable y muestra transporte preferencial del icido biliar trihidroxilado v del dcido biliar
conjugado dihidroxilado. El transportader responsable en este proceso se ha identificado
como una proteina de 100 kd, que utiliza el potencial de membrana para movilizar los AB
de la célula hacia el lumen del canaliculo en forma de difusion pasiva (25,26,29,30,32,35).
Este mecanismo es el responsable de cerca del 50% del total de la secrecion de AB
canaliculares (30),

A causa de la necesidad de fuerzas adicionales para la movilizacién de los AB del
hepatocito a la luz del canaliculo, se ha identificado un segundo mecanismo que propone la
dependencia al ATP del transporte de Taurocolato que cruza la membrana canalicular. El

transportador que se ha identificado a este nivel corresponde a una glicoproteina de 110-kd,
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que funciona como una ecto-ATPasa y su fosforilacién es esencial para el fluyjo de AB
(29,32-35) La relacion de esta proteina con la proteina de 100-kd que maneja el potencial
de membrana no es conocida (35), aunque parece que los 2 mecanismos achian en forma

sinérgica (25).

1.2.2.- Secrecion independiente de los 4cidos biliares:

Es un mecanismo no bien conocido, el cual se propuse a partir de la observacidn de
flujo biliar en ausencia de sales biliares en higados perfundidos aislados de rata. Se
considera que genera un tercio del flujo biliar, siendo su origen canalicular y puede ser
sujeto a regulacién por diversas substancias. Este mecanismo es dependiente en gran parte
de! transporte de iones inorgdnicos, pero sorprendentemente, sin un requerimiento absecluto
de 1a actividad de una bomba de Na+/ K+ { 25,26,29),

El glutatién y el bicarbonato han recibido atencién como solutos involucrados en la

secrecién independiente de AB.

a. Transporte del glutation:

El glutation es el principal soluto para ¢l flujo biliar independiente de 4cidos
biliares. Es un tripéptido, cuyo metabolismo a nivel de la membrana canalicular genera un
componente osmotico activo en la formacién de bilis. La secrecion activa del glutatién en el
himen canalicular induce un flujo de agua que cruza las membranas paracelulares (junto
con solutos filirables), cruzando alguna de estas moléculas de agua la membrana canalicular
directamente. Su secrecidn se relaciona en forma linear con el flujo de bilis, observandose
que cuando se utilizan agentes que la incrementan o disminuyen, dan como resultado

cambios similares en el flujo biliar (23,28,32,33,34).
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b. Transperte de bicarbonato:

El transporte vectorial de bicarbonato contribuye a la formacién canalicular de
bilis por un mecanismo no bien establecido. El bicarbonato entra a [a célula por Ia
actividad combinada del *“cotransportador Nat/bicarbonato™ y el “intercambiador de
Na+/H+" (desarrollando una alcalosis intracelular}, para luego pasar al canaliculo mediante
la accién del “intercambiador de Cloro/bicarhonato” que alcaliniza 1a biilis. La alcalosis

incrementa la formacidn de bilis independiente de dcidos biliares (25,26,28).

1.2.3.- Secrecion conductal:

Después de salir del canaliculo la bilis pasa a los conrductos biliares, signiendo en
sul trayecto las siguientes estructuras: Canales de Hering (conductos terminales pequefios
en el parenquima hepatico revestidos por el hepatocito y las células del conducto),
conductos biliares (estructuras parenquimatosas con células de revestimiento pobremente
desarrolladas), conductos interlobulares, conductos septales, conducto lobar derecho e
izquierdo y el conducte hepatico comiin (24).

A nivel de los conductos hepdticos puede ocurrir reabsorcién de solutos y secrecién
de substancias que contribuyen al flujo y composicion de la bilis. La secrecién de bilis en
los conductos se asocia con un flujo neto de clore y bicarbonato hacia el lumen, lo cual
ademés de alcalinizar la bilis, genera un potencial negativo luminal que favorece el

movimiento paracelular de sodio y agua, favoreciendo ademaés la dilucidn de la bilis ( 26).
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1.3.-Patogénesis de los célculos biliares:

La patogénesis de los cdleulos biliares tanto de colesterel como pigmentarios es
fisico-quimica y resulta primariamente de alteraciones en los componentes de la bilis
vesicular (22). Para fines de nuestro estudio revisaremos la patogenia de los calculos
biliares de colesterol lnicamente, ya que con este fipo de calculos se ha asociado el

empleo de CsA,

1.3.1.-Patogénesis de los calculos de colesterol:

Por lo menos 3 alteraciones deben ocurrir simultineamente para la nucleacion y

cristalizacién del monohidrato de colesterol en la bilis, éstos son:

a.- Sobresaturacién de colesterol,
b.- Nucleacion acelerada.

c.- Alteraciones de la vesicula biliar.

a.- Sobresaturacion de colesterol;

Cualquier defecto metabdlico que incremente el porcentaje de secrecion de
colesterol, reduzea la secrecion de Ab o preduzea una combinacién de ambas anomalias
puede producir bilis sobresaturada (15). La hipersecrecién de colesterol puede deberse a
muttiples causas (constitucionales, estrogenos, rapida perdida de peso, dieta, obesidad,
hipertrigliceridemia, etc.), que incrementan o disminuyen Ia actividad de enzimas envueltas

en la sintesis del colesterol biliar (22,36). La disminucién en la secrecion de los 4cidos
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biliares puede ser ocasionada por diversas causas (deficiencia congénita de 12-hidroxilasa,
estrogenos, ileotomia, ileitis, constifucional, genética, eic.), que Ilevan a una sintesis
defectuosa, pérdida excesiva o retroalimentacién hipersensible de AB. Finalmente, en
relacién a 1a disminucidn en la secrecidn de AB y secrecién aumentada de colesterol,
también se encuentran varias causas (constitucional, genética, obesidad, colecistitis,
feocromocitoma, etc.), cuyo mecanismo patogénico se desconoce (15,22).

La sobresaturacién en la bilis, aunque es una condicion recesaria para la formacidén
de cilculos de colesterol, no es un factor suficiente por si solo, ya que en mds del 50% de

sujetos normales, se puede encontrar este tipo de bilis (15).

b.- Nucleacion:

Se le denomina asi a la precipitacién del colesterol en la bilis. Este fenémeno se
presenta cuando la concentracitn de colesterol excede la habilidad de la bilis de mantenerse
en solucién, formando cristales y el crecimiento de célculos (14).

El colestercl es insoluble en solucion acuosa, pero en 1a bilis se vuelve soluble por
asociacion con sales biliares y fosfolipidos en forma de micelas, tanto como complejos
dimoleculares (con sales biliares) o trimoleculares (con sales biliares y lecitina). Cuando la
capacidad solubilizadora de las micelas es insuficiente, el colesterol en hipersaturacién
puede atn solubilizarse por la accidn de la lecitina, cuyas moléculas se agmpan en laminas
bicapas con una porcién hidréfila y otra hidrofoba. Entre €stas se colocan las moléculas de
colesterol (vesiculas unilamelares). Cuando la concentracién de colesterol es aiin mas alta,
las vesiculas unilamelares se superponen unas sobre otras, adquiriendo dos o mas capas
(vesiculas multilamelares o liposomas), sobre las cuales los cristales de colesterol pueden

crecer y solidificarse (14,19).
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Puede requerirse de material proteico adicional para llevarse a cabo la nucleacidn
(15). La bilis humana contiene una glucoproteina que actuaria como un premotor de la
cristalizacidn del colesterol acelerando el tiempo de nucleacidn, frente a otra glucoproteina
que actuaria inhibiendo 1a nucleacion y cristalizacion del colesterol. El que el colesterol
precipite o se manfenga en solucién depende, entonces, de la interaccién entre factores
promotores e inhibidores, lo cual explicaria que de los pacientes con sobresaturacion de

colesterol, solo el 10% desarrollan célculos vesiculares (19).

c.- Alteraciones de la vesicula biliar:

La tercera alteracion sefialada puede comresponder tanto a alteraciones en la
secrecion de la vesicula como en ia motilidad de ésta.  Se ha observado que puede existir
hipersecrecion de mucina por el epitelio de la vesicula, el cual ademds de ser un
pronucleador, puede proveer una estructura arquitecténica para el crecimiento de cristales y
la formacién de cdlculos (18)

Se ha propuesto también una disminucién en la contraccién y vaciamiento de la
vesicula como facter litogénico. La disminucion en el vaciamiento de la vesicula y la
estasis biliar subsecuente pueden proveer el tiempo necesario para la nucleacién de los
cristales de colesterol y su subsecuente agregacién en calculos macroscopicos. Este
fendmeno s¢ puede presentar durante una varedad de condiciones, que incluyen: La
nutricién parenteral total, la terapia con octréotido, el embarazo, la diabetes mellitus, Ia

obesidad y Ia pérdida ripida de peso (20}
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1.4.- Ciclosporina (CsA):

Es un polipéptido ciclico lipdfilico, gue ha probado ser unz droga inmunosupresora
potente en una amplia variedad de modelos experimentales de trasplante de tejidos y de
érganos. Fue aislada por primera vez de dos cepas de hongos (Cylindrocarpon Incidum y
Trichoderma polysporum), por el Departamento de Microbiologia de Sandoz. Tiene un
peso molecular de 1200 kd y consta de 11 aminoacidos(2). Fue introducida como un agente
inmunosupresor en el trasplante clinico en 1978 (1).

Debido a sus propiedades inmunosupresoras se ha utilizado en la profilaxis y
tratamiento del rechazo en trasplantes, como terapia de primera linea, en ancmia apléstica,
cirrosis biliar primaria, artritis reumatoide, sindrome nefrético y otros desdrdenes donde se

sospeche disfuncién inmunoregulatoria (1-3).

1.4.1.- Mecanismo de accién:

Produce una inhibicién reversible, especifica, calcioc dependiente de la
transcripcion de interleucina-2 y de muchas ofras citocinas en los linfocitos T cooperadores.
La reducci6n en la produccién de citocinas, inhibe la activacidn y/o maduracién de varios

tipos de células, incluyendo aquellas involucradas en la inmunidad mediada por células (3).
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1.4.2.- Farmacocinética:

Después de una dosis oral, el pico maximo se alcanza entre 2-6 horas y los
niveles minimos se alcanzan enfre las 12 y 16 horas. Sélo 30% de la dosis oral es
absorbida y hay una variacién considerable entre individuos, por lo cual los niveles séricos
de CsA ayudan a establecer la dosis apropiada para cada paciente. La CsA es metabolizada
casi enferamente en el higado, probablemente por el sistema del citocromo P450,
excretandose la mayor parté de la droga en la bilis, aunque se pueden encontrar trazas en la

orina (2).

1.4.3.- Efectos secundarios:

Se han descrito multiples efectos secundarios tras el uso de la CsA, los cuales en
general son leves a moderados y se resuelven con la reduccién de la dosis.  Los efecios
adversos mas comunes corresponden a la hipertricosis, la hiperplasia gingival, trastornos
neuroldgicos (convulsiones, depresidn, temblores, etc.) y pastrointestinales (anorexia,
nduseas)(3). Sin embargo, también se han descrito trastormos renales (nefrotoxicidad,
sindrome hemolitico urémico), neopldsicos (linfomas, carcinomas y fribroadenomas),
metabélicos (hiperkalemia, hiperuricemia, hipercolesterolemia, etc.), cardiovasculares
(hipertension arterial, retencién de liquidos), hematoldgices (anemia hemolitica, trombosis,

coagulacion intravascular) y hepatobiliares (hepatotoxicidad) (1,2,4,5,6).
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1.4.4.- Ciclosporina y toxicidad hepatobiliar:

Durante fos afios iniciales de empleo clinico de CsA en receptores de trasplante,
aparecieron varios reportes de hepatofoxicidad como efecto adverso del farmaco. La
disminucion en Ia frecuencia de éste y otros efectos colaterales de la droga obedecié en gran
medida a la reduccién de las dosis promedio en los afios subsecuentes, de tal manera que en
Ia actualidad es poco comin observar alteraciones hepaticas atribuibles al inmunosupresor.

Estudios tanto in vivo como in vitro han demostrado que la CsA produce efectos
marcados en fa funcién hepatica y biliar, lo cual se manifiesta clinicamente como
hiperbilirrubinemia conjugada, elevacion de enzimas hepiticas de leve a moderada y

posiblemente como enfermedad del tracto biliar {lodo v litiasis) (1).

1.4.4.1.- Efectos de Ia Ciclosporina en la funcion biliar:

La CsA por si misma causa colestasis que es dosis dependiente y reversible al
disminuir o suspender el medicamento, lo cual se ha demostrado en estudios realizados
tanto en humanos como en modelos experimentales, Muchos de estos reportes han
caracterizado a la colestasis con hiperbilirrubinemia sola o asociada a cambios en las
enzimas hepatocelulares, incremento en los niveles séricos de los AB o alteracién en la
relacién de AB en la bilis(1,4,6,37-42).

En relacién a la forma mediante la cual la CsA induce la colestasis, se han
propuesto varios efectos inhibitorios del farmaco a diversos niveles dentro del hepatocito y
del canaliculo biliar, los cuales disminuyen el flujo y Ia secrecidn de bilis, afectando tanto a
la “‘secrecion dependiente de sales biliares™ como a la “secrecion independiente de sales

biliares” (1,37-39,43-46). Dentro de estos efectos podemos considerar;
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a.- Inhibicién en la captacién de los AB en una forma no competitiva a nivel de la

membrana sinusoidal (38,39,45).

b.- Inhibicion a nivel intracelular del transporte vesicular hepatocitario de las sales

biliares y bilirrubina mediado por microfilamentos y microtibulos (37).

¢.- Inhibicién en forma no competitiva del transporte dependiente dei Trifosfato de

Adenosina a nivel canalicular. Tanto a nivel del transporte de AB, como a nivel de

aniones orgédnicos y del complejo de “resistencia a miltiples drogas™ (1,43,44).

Cabe mencionar que la mayoria de estos efectos han sido demostrados en modelos
experimentales utilizando hepatocitos aislados de higado de rata, tras la administracion de
CsA en periodos cortos o por 3 semanas ruaximo. Cadranel y cols., demostraron que la
administracién cronica de CsA en humanos por 33 ( rango de 7 a 54) meses, induce
disminucién en el aclaramiento de la fraccién plasmitica de bromosulftaleina, incremento
de los niveles séricos de AB ¢ incremento en la concentracion sérica de bilirrubina en forma
significativa comparado a controles (39).

En contraste con los estudios amriba mencionados, existen informes que demuestran
que en pacientes receptores de trasplante hepatico o modelos caninos expuestos a CsA en
forma aguda o por perfiodos cortos (igual a 3 meses) no existe dicha inhibicion, ya que en
lugar de una disminucién del flujo biliar éste puede aumentar, considerandose que la CsA
¢jerce accion sobre el glucagon (que aumenta Ia secrecién independiente de sales biliares) o
aumenta el transporte activo de electrolitos y aniones organicos favoreciendo un efecto
colerético (1,41,47-50). Sin embargo, cs interesante sefialar que se ha demostrado en estos
mismos estudios, un incremento en el indice de saturacién de colesterol y alteraciones en el

flujo de fosfolipidos a nivel biliar.
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1.4.4.2.- Mecanismo de litogénesis de la CsA:

El mecanismo de litogénesis de la CsA ain no ha sido plenamente esclarecido, Las
teorias sobre la forma en que la CsA favorece el desarrollo de litiasis biliar se relaciona con
la patogénesis de los calculos de colesterol. La alteracion basica propuesta s una
“sobresaturacién de colesterol”, secundaria a distintos efectos de la CsA, tales como los
siguientes:

a.- Inhibicidn del flujo biliar, referida previamente, que altera la secrecion de sales
biliares o de fosfolipidos, La alteracion de la secrecion dependiente de sales biliares y no
dependiente de sales biliares ya indicada, disminuye la secrecidn de AB, sin alterar el flujo
de colesterol, lo cual favorece un aumento en el porcentaje de este Gltimo (tnodificacidn del
indice de saturacién), Ilevando a una bilis sobresaturada de colesterol (42,50,51). Se ha
informado ademés una modificacién en el flujo de fosfolipidos en Ia bilis por alteraciones
en el flyjo biliar. La CsA o sus metabolitos pueden selectivamente bloquear el sistema de
transporte microtubular, que traslada los lipidos biliares de los microsomas a la membrana
canalicular. Alternativamente la CsA, como droga lipofilica (con aclaramiento biliar alto},
puede interferir con la secrecion de fosfolipidos en la membrana canalicular por alteracidn
de la fluidez de la membrana o por alteracién en la formacién de vesiculas y micelas de
fosfolipidos. Finalmente, se ha demostrado que la CsA une los fosfolipidos in vitro, por lo
que esta droga puede actuar como otros aniones orgdnicos que interactuan con las vesiculas
de sales biliares o fosfolipidos en el lumen canalicular, interfiriendo con la formacion
subsecuente de micelas y Ia solubilizacion de los lipidos. Estos cambios, favorecen una
disminucion en el percentaje de fosfolipidos a nivel de la bilis, que a su vez llevan a un
aumento en el indice de saturacién de colesterol (42,47).

b.- Inhibicidn de la sintesis de 4cidos biliares. Se ha demostrado una inhibicidn en

la sintesis del 4cido Quenodesoxicdlico, que se atribuye a Ia supresidn selectiva de la
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enzima 12-alfa hidroxilasa por la CsA. Esto puede reducir atin mas fa proporcién de 4cidos
biliares en la bilis, alterar el indice de saturacién del colesterol o favorecer una alteracion en
la reserva de sales biliares, que estimulan como mecanismo secundario el flujo de colesterol
a la bilis (41,42,40).

Ademas de estos efectos, se ha considerado que la CsA como componente lipofilico,
puede desplazar otros lipidos (por ejemplo el colesterol) de los acarreadores micelares

mixtos , resultando en una precipitacion y cristalizacién del colesterol (50).

En el estudio que conforma esta tesis, se investigo la frecuencia de colelitiasis en
RTR, asintomaticos de pafologia biliar, expuestos a periodos variables de empleo de CsA
como parte del esquema de inmunosupresion y se compararon los resultados con los de
RTR que no recibieron CsA, con objeto de tener evidencia epidemiolégica de la
asociacién entre la litiasis biliar y el consumo det farmaco, relacionado con el tiempo de

exposicion al mismo.
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2.-_ OBJETIVOS:

2.1.- Conocer y comparar la prevalencia de litiasis biliar en RTR, asintomaticos de

patologia biliar, expuestos y no expuestos a CsA.

2.2.- Comparar si la prevalencia de colelitiasis en RTR expuestos a CsA varia

con el tiempo de exposicion a la droga.
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3.- MATERIALES Y METODOS:

3.1.- Disefio del estudio:

Transversal.

3.2.- Pacientes:

Se invité {por carta} a realizarse un ultrasonido de higado y vias biliares a ciento noventa y
ocho pacientes RTR que acuden regularmente a consulta externa del INNSZ para su

seguimiento. Ciento cuarenta de ellos acudieron a realizarse dicho estudio.

3.2.1.- Criterios de seleccitn:

a) Pacientes en quienes se efectud trasplante renal el INNSZ durante el periodo de enero
1970 a mayo de 1997.

b)  Asintométicos de patologia biliar y sin historia de enfermedad biliar.

¢} Sin antecedente de colecistectomia.

d) Tratamiento inmunosupresor & base de doble (Azatioprina-Prednisona) o triple
(Azatioprina-Prednisona-CsA) esquema.

¢) Ultrasonido practicado en el periodo de enero de 1996 a noviembre de 1997, como parte

de este estudio, a solicitud de los investigadores.
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3.2.2.- Grupos de estudio:

Los pacientes fueron divididos en 3 grupos de acuerdo al esquema inmunosupresor

utilizado en la etapa post-trasplante y previo a la realizaci6n del estudio ultrasonogréfico.

GRUPO I} Pacientes cuya inmunosupresién ha sido exclusivamente a base de Azatioprina
y Prednisona durante todo el curso post-trasplante (n= 37), es decir, nunca han recibido

CsA.

GRUPO 1)} Pacientes que han recibido triple esquema de inmunosupresién (Csé,
Azatioprina y Prednisona). En este grupo el empleo de CsA ha sido por un perfodo menor a

24 meses en la etapa post-trasplanie (n=58).

GRUPO IIT) Pacientes que han recibido CsA por un perfodo igual o mayor a 24 meses

como parte del triple esquema de inmunosupresion (n=45).

3.2.3.- Esquemas de inmunosupresion:

Los esquemas de inmunosupresidn y las dosis utilizadas en el programa de
trasplante renal del INNSZ han sido los signientes:

De 1970 a 1984 la inmunosupresién convencional estindar inclufa Azatioprina y
Prednisona a dosis de 2 mg/kg de peso/dia (Azatioprina) y de 200 mg/dfa (Prednisona),
esta ultima con reduccidén progresiva durante la primers semana hasta 30 mg/dia como
dosis de mantenimiento durante el primer mes y reduccidn ulterior a 0.25mg/kg/dia como

dosis promedio de mantenimiento a largo plazo.
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A partir de Septiembre de 1984 se incorporé CsA a la inmunosupresidn,
constituyéndose el triple esquema {CsA-Azatioprina-Prednisona), a dosis promedio de 6
mg/kg/dia (CsA) en presentacién oral, dividida ¢n 2 tomas, dosis sujeta a modificacién para
manfener niveles séricos en rango terapéutico. Desde entonces este esquema se ha utilizade
en todos los RTR de donador vivo relacionado que comparten uno o cero haplotipos con su
donador, asi como en los receptores de donador cadavérico.

Hasta 1992, tres meses despucs del trasplante se efectuaba biopsia renal de rutina y
en ausencia de rechazo agudo se procedia al retiro progresivo de CsA. Ante la presencia de
rechazo se administraba tratamiento con Metilprednisolona y se prolongaba el empleo de
CsA hasta constatar en biopsias ulteriores ausencia de rechazo; una vez retirada la CsA la
inmunosupresion continuaba en lo sucesivo con Azatioprina y Prednisona.

En los pacientes cuyo trasplante ha sido efectuado a partir de 1992, el triple
esquema se ha mantenido en forma indefinida,

Las receptores que comparten dos haplotipos con su respectivo donador han sido

tratados siempre con esquema convencional {Azatioprina-Prednisona).

3.3.- Ultrasonido:

3.3.1.- Equipo:

Los equipos utilizados para Ia realizacién del ultrasonido fueron los siguientes:
Quantum 2000 (Siemens Ce., Ltd.,Germany}, Sonoline SL-2 (Siemens Co., Ltd.,Germany)
© Aloka 8SD-2000 (Aloka Co., Ltd.,Tokyo). En todos los casos se uso un transducior de
3.0 Mhz.
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3.3.2.- Procedimiento:

Los pacientes se citaron al servicio de imagen del INNSZ después de 12 horas de
ayuno. Tedos los estudios fueron realizados por un mismo radidlogo que desconocia las
caracteristicas especificas de los esquemas de inmunosupresion y del tiempo de evolucion

post-trasplante de los pacientes.

3.4.- Vanables de estudio:

3.4.1.- Variables independientes:

Aquellas no modificables e inherentes a los sujetos de estudio, en este caso los
factores de riesgo conocidos para colelitiasis:
a) Edad: Al momento de la realizacién del ultrasonido, sin limite de edad.
b) Género: Masculino o femenino.
¢) Tiempo Transcurrido Post-irasplante (TTP): Tiempo transcurrido entre ¢] trasplante v el
ultrasonido de higado y vias biliares.
d) Indice de Masa Corporal (IMC): Kilogramos de peso dividido entre ia talla al cuadrado,
al momento del ultrasonido.
e) Hipertrigliceridemia: Triglicéridos séricos amba de 150 mg/dl en dos mediciones
separadas durante el TTP o historia de hipertrigliceridemia.
f) Hipercolesterolemia: Colesterol sérico arriba de 220 mg/dl, en dos mediciones separadas

durante ef TTP o historia de hipercolesterolemia.
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g) Diabetes mellitus: Establecida con base en curva de tolerancia a la glucosa o dos
mediciones en tiempo diferentes de glucosa en ayunas arriba de 125 mg/dL

h} Multiparidad: Mas de 2 embarazos llevados a termino.

i} Anticonceptivos: historia de vso de anticonceptivos hormonales.

j) Hepatitis: Diagnéstico seroldgico de hepatitis viral B o C, previo o después del

trasplante.
3.4.2.- Vanable dependiente:

a) Colelitiasis: Presencia de litiasis biliar, dnica o multiple, en el estudio ultrasonogréfico.

3.5.- Anilisis estadistico de los resultados:

Los resultados de las variables cuantitafivas se expresan en forma de media y
desviacion estindar. La distribucion por géneros en los 3 grupos, fueron comparadas
mediante la prueba exacta de Fisher. La distribucion por edades fue comparada mediante Ia
prueba de Anova. Para valorar la igualdad de las poblaciones respecto al TTP, se utilizé la
prueba de Kruskal Wallis.

Las variables cualitativas se expresan en porcentajes, comparandolas mediante la
prueba exacta de Fisher.

La prevalencia de colelitiasis se expresa en porcentajes en los diferentes grupos,
comparando las diferencias mediante la prueba exacta de Fisher. ¥l ajuste delv TTP para
valorar la influencia del tiempo de exposicion a CsA como factor de riesgo, se realizé

mediante andlisis de regresion logistica y se expresé en forma de razén de momios.
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4.- RESULTADOS:

4.1.- Demografia:

La relacion por género (masculino:femenino) fue de 1.5:1 en el Grupo I, de 1:1 en
el grupo II y de 2:1 en el Grupo III. Como puede observarse en la tabla 1, la edad fue
similar en los tres grupos, ubicindose 1a mayoria de los pacientes en la tercera y cuarta

década de 1a vida. Ninguna de estas dos variables mostré diferencias significativas entre

los grupos.

4.2.-Tiempo transcurrido post-trasplante:

Dado que e} estudio se efectud en forma transversal, los tiempos transcurridos entre
¢l trasplante renal y el estudio ultrasonogréfico variaron entre los grupos de estudio. De
esta forma el mayor TTP correspondié al Grupo I con una media de 130 (rango de 7 a 276)
meses, el cual fue mas de dos veces el TTP observado en los grupos II y I1T; asi la media de
TTP del Grupo II fue de 48 (rango de 3 a 168) meses y de 54 (rango de 24 a 110) meses
para ¢l Grupo III. Aplicando la prueba de Kruskal-Wallis se observé diferencia en los

grupos de estudio (p= 0.0001). Ver tabla 1.
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4.3- Prevalencia de colelitiasis:

La prevalencia cruda de colelitiasis para el Grupo I fue de 8% (3 pacientes), para el
Grupo 1 de 16% (9 pacientes) y para ¢l Grupo III de 22% {10 pacientes), sin diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.214). Ver Tabla 2. Al considerar los
casos expuestos a CsA (Grupos I y 1II) como un solo grupo (n=103), la prevalencia de
litiasis asciende a 18% (19 casos con calculos), frente a 8% del Grupo 1, no alcanzando
tampeco diferencia significativa (p= 0.190). Tomando en cuenta las diferencias de los
TTP entre los grupos de estudio se efectud analisis de regresion logistica para investigar la
asociacion entre TTP, tiempo bajo terapia con CsA y prevalencia de litiasis, mostrando
para el Grupo II upa razon de momios de 3.99 con intervalo de confianza del 95% de
0.6774 a 23.51 (p=0.126) y para ¢l Grupo I una razén de momios de 6.11 con intervalo de
confianza del 95% de 1.03 a 36.27 (p=0.046); lo cual demuestra que ia asociacién entre
tiempo bajo terapia con CsA y prevalencia de litiasis fue significativamente mayor en

aquellos pacientes con mayor tiempe de uso de CsA.

4.4.- Factores de riesgo:

Al analizar las variables de riesgo para colelitiasis, se observd que no existieron
diferencias estad{sticamente significativas en la conformacién de los grupos, en cuanto a
indice de masa corporal (25.45+4 kg/m2 para el Grupo I, 24.81+4 Kg/m2 en el Grupo I y
24,1444 kg/m2 en el Grupo III, p= 0.348), hipertrigliceridemia (14%, 24% v 13%
respectivamente, p=0.307), diabetes mellitus (5%, 12% y 9%, p=0.619), muitiparidad
(26%, 14% y 27%, p=0.234) y la presencia de hepatitis (19%, 10% y 11%, p=0.479).
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Ver tabla 3. El tinico factor que mostrd tendencia fue la presencia de hipercolesterolemia,
la cual tuvo mayor frecuencia en los grupos expuestos a CsA {Grupo IT = 41%, Grupo LI
= 33% vs Grupo I = 19%, p= 0.071). Debido a que Gnicamente 2 de las 59 pacientes del
estudio, habian recibido terapia hormonal ancvoluiatoria no se efectué andlisis comparativo
con este factor., El analisis de cada uno de los factores de riesgo arriba sefialados sobre la
influencia en la frecuencia de litiasis en los diferentes grupos, no mostrd diferencias
estadisticamente significativas. Cabe sefialar que el género como factor dé riesgo mostré
tendencia a mayor frecuencia de litiasis en el Grupo HI, siendo esta diferencia dada por el

género masculine (p=0.095).
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Tabla 1

FACTORES DEMOGRAFICOS EN 148 PACIENTES RTR

GRUPOS

I 1
n 37 58
Género {m:f) 22:15 29:29
Edad en afios (X+DS) 37411 34+11
TTP en meses {X+DS) 130+78 48+45
* Fisher.
** Anova

**+ Kruskal wallis

m

45

30°15 .

37111

54423

0.2340*

0.2122%*

0 0001%**
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Tabla 2
PREVALENCIA CRUDA DE COLELITIASIS EN 140 RTR
I 0 m p.
{Fisher)
n 37 58 45

Litiasis: 3(8%) 9(16%) 10(22%) 0214
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Tabla 3

FACTORES DE RIESGO DE COLELITTASIS EN 140 PACIENTES RTR

Grupos
I i1 i P.
(Fisher)
Hepatitis 7 (19%} 6 (10%) 5(11%) .0.479
Multiparidad 4(26%) 4 (14%) 4 (27%) 0.483
Diabetes 2( 5%) 7 (12%) 4( 9%) 0.619
Hipertrigliceridemia 5 {14%) 14(24%) 6 (13%) 0.307

Hipercolesterolemia 7 (19%) 24(41%) 15(33%) 0.071

IMC (X+DS) 254544 2481 +4 24.14 +4 0.348
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5 - DISCUSION.

La eficacia de la CsA como agente inmunosupresor es incuestionable y ha sido
documentada en trasplante de drganos solidos y de médula dsea A pesar de esta
trascendente utilidad, que ha marcado un hito en la historia de los trasplantes, también ha
generado un vasto campo de investigacion debido a los efectos colaterales adversos
derivados de su empleo (1-6). Uno de estos efectos que continua siendo tema de

coniroversia, es su participacion en ¢f desarrollo de litiasis biliar.

En estudios retrospectivos, se ha demostrado que receptores de trasplante de
érganos que utilizan CsA como parte de su esquema inmunosupresor, tienen una incidencia
de colelitiasis que oscila de 6 a 33% (7,8,11-13) En forma prospectiva Lorber y cols.
compararon a 466 pacientes RTR inmunosuprimidos con CsA y Prednisena frente a un
grupo control historico de 279 RTR tratados con Azatioprina y Prednisona. Encontraron
que en el grupo de RTR con CsA, 11 (2.4%) desarrollaron colelitiasis, frente a 0% del
grupo histérico(4). Cabe destacar que la existencia de patologia biliar, se investigd
tnicamente en aquellos pacientes que habian desarrollado datos de hepatotoxicidad. En otro
estudio prospectivo, Kahan y cols describieron una incidencia de 2.2% de litiasis biliar en
402 pacientes RTR que recibieron CsA (6); nuevamente en esta serie tnicamente se

investigd esta patologia en pacientes sintomaticos.

Como puede observarse existe una marcada diferencia en cuanto a la frecuencia de
colelitiasis en pacientes bajo terapia con CsA, esto podria atribuirse a que la mayoria de los

estudios retrospectivos incluyen pacientes con litiasis previa al trasplante y los estudios
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prospectivos solamente a aquellos que por datos de hepatotoxicidad yfo patologia de vias
biliares han sido sometidos a pruebas diagnosticas. La forma como estos estudios han sido
disefiados no permiten conocer la prevalencia real de litiasis biliar, dade que no han incluido

de manera sistemaética a la poblacién de pacientes asintomaticos.

Por otra parte existe variabilidad en relacién al tiempo requerido de exposicidén a
CsA para desarrollar colelitiasis Milas v cols. encontraron una media de tiempe de 11
meses post-frasplante para desarrollo de litiasis biliar en receptores de trasplante cardiaco
{12), Spes y cols. informaron datos concordantes al estudio previo (13), Lowell y cols.
reportaron distintos tiempos de deserrollo de colelitiasis para pacientes receptores de
pancreas, diabéticos RTR v RTR no diabéticos (13, 175 y 25 meses post-trasplante
respectivamente) (8) En forma prospectiva Lorber y cols., informaron el desarrollo de
calculos a una media de 19.7 meses con DS de 8.8 meses (rango de 8-33 meses} post-

trasplante (4)

En nuestro estudio, encontramos que la prevalencia de colelitiasis en los grupos fue
mayor en los pacientes expuestos a CsA, frente al grupo control ( sin CsA), aunque no
alcanzé diferencia  significativa cuando se analiza ¢! total de enfermos expuestos. Sin
embargo, el disefio del estudio v los anélisis efectuados en el mismo, demuestran claramente
que los pacientes RTR tratados a CsA por mas de 2 afios, presentan una prevalencia de
colelitiasis significativamente mayor que el grupo de pacientes RTR con menos de 2 afios de

exposicion a la droga

De acuerdo a lo seftalado en la introduccion de este trabajo, derivado de los estudios
experimentales publicados, las alteraciones gue produce la CsA en la secrecién y

composicion de la bilis, apuntan a una sobresaturacién de colesterol como mecanismo
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litogénico, lo cual podria hipotéticamente explicar que la CsA favoreciera ¢l desarrolio de
colelitiasis, siendo factible que a mayor tiempo de exposicién al farmaco, las alteraciones
mencionadas, contribuyeran a incrementar el nimero de pacientes que desarrollan litiasis

biliar, como lo sugieren los resultados obtenidos en nuestro estudio

En relacion a los factores de riesgo conocidos para colelitiasis, diversos trabajos han
demostrado que en pacientes receptores de trasplante de drganos, la diabetes mellitus, la
edad, la obesidad, la hiperlipidemia y la rapida pérdida de peso post-trasplante pueden jugar
un papel en la litogénesis (7,8,12). En nuestra serie, ninguno de estos factores (género, edad,
hepatitis, multiparidad, diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia ¢ IMC),
mostrd diferencias significativas al compararse entre los 3 grupos; aunque cabe destacar
como dato de interés el haber encontrado que e} género masculino present6 una tendencia
a mayor prevalencia de colelitiasis dentre del Grupo II1, lo cual contrasta con lo referido en
la literatura, donde se describe al género femenino como un factor de riesgo para la
formacién de calculos en la poblacion en general (24). A la vez sugiere que el empleo de
CsA por mds de 2 afios es un factor de riesgo, que supera el riesgo atribuible al género

femenino en la litiasis biliar.

Cabe sefialar que la prevalencia encontrada en los pacientes expuestos & CsA en
nuestro trabajo, supera {a prevalencia informada en grupos equivalentes de edades (9%) en
la poblacién general de México (16), lo que fortalece afdin mas la conclusion de que la CsA

aumenta el riesgo de desarrollar colelitiasis.

Una de las interrogantes que deriva de los resultados obtenidos en este estudio, es
cual podria ser el impacto clinico de cursar con litiasis biliar asintomética en esta poblacion

de pacientes inmunosuprimidos. La respuesta podria buscarse con el seguimiento a largo
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plazo de los pacientes en guienes se ha detectado esta patologia. Algunos autores han
sugerido que una vez diagnosticada la litiasis biliar asintomética en receptores de trasplante,
se efectiie colecistectomia profilictica, considerando que los medicamentos
inmunosupresores pueden enmascarar los cuadros inflamatorios agudos y por ende retardar
su diagnostico y tratamiento (11,12). En contraposicidn, en un estudio efectuado en 15
pacientes RTR con colelitiasis asintomatica, seguidos por un periodo de 3 a 6 afios,
unicamente 2 pacientes requirieron colecistectomia debido a colecistitis aguda, sefialando
que no se justifica realizar cirugia profilictica en estos enfermos (52). Un anélisis posterior
‘que investigue el costo beneficio de reducir ¢l tiempo de administracién de CsA, realizar
colecistectomnia profilactica, o bien dar otros tratamientos como acido ursodesoxicolico

debera realizarse antes de recomendar un manejo definitivo
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6.- CONCLUSION:

1.~ Los receptores de trasplante renal que reciben CsA por més de 2 afios muestran un

incremento significativo en la prevalencia de litiasis biliar.
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Anexo 1.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1.- Nombre del paciente;

2.- Registro;

3.- Fecha de trasplante renal:

4.- Fecha de ultrasonido;

5.- Inmunosupresion: Doble (Azatioprina+Prednisona) :

Tiempo Seguimiento Post-trasplante: . meses

Triple: (Azatioprina+Prednisona+CsA):

Tiempo Seguimiento Post-trasplante. 1meses
Tiempo uso de CsA: . .meses

6.- Género: Femenino; Masculino;

7 - Edad;

8.- Diabetes Mellitus; .

9.- Multiparidad;

10.- Anticonceptivos;

11.- Hepatitis:

12.-Peso: (Kg) Talla; {Mts}.

13 .-Hipertrigliceridemia:
14 -Hipercolesterolemia;

15 -Litiasis biliar en ultrasonido-
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Anexo 2:  Resumen publicado en la Revista de Gastroenterologia de México.. ......
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Anexo 3. Resumen publicado en Gastroenterology...

Presentado como trabajo libre en forma oral en la Digestive Disease Week "97.

3402
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