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Retiro de ciclosporina A en pacientes con trasplante renal: experiencia en
el Instituto Nacional de Cardiología " Ignacio Chávez".

El trasplante renal ofrece la oportunidad de mejorar la calidad de vida, restaurar
una vida saludable y productiva, así como prolongar su esperanza de vida, a los
pacientes afectados por diversas enfermedades que resultan en falla renal terminal. Es
por ello que es !a mejor opción de tratamiento sustitutivo de la función renal. Sin
embargo, el trasplante exitoso de cualquier órgano, demanda eludir varias barreras,
incluyendo el rechazo del injerto.

En México, se realizaron 1,482 trasplantes renales en el año 2000, y los casos
acumulados a ese año sumaron 10,176 ríñones trasplantados (i). En Estados Unidos,
en comparación, se realizan alrededor de 13,000 trasplantes renales cada año (2).

La introducción de la Ciclosporina A en la práctica clínica a inicio de la década
de los 80's, marcó una nueva era en el trasplante de órganos. Casi todos los
trasplantes renales habían sido tratados con regímenes similares, doble terapia:
corticosteroides y azatioprina. Con la inclusión de este nuevo inmunosupresor,
los resultados fueron de mejoría en la sobrevida del injerto a un año, de 50%
previamente, a más de! 80% (3).

El uso de la triple terapia representó por tanto, el inicio de un enfoque filosófico
basado en que con cada nuevo inmunosupresor descubierto, éste se añada al
esquema utilizado, o sustituya alguno de los ya prescritos, con el objeto de reducir las
tasas de rechazo agudo. Es así como en la actualidad, se dispone también de una
amplia gama de opciones de inmunosupresión, como micofenolato de mofetílo,
tacrolimus, sirolimus y los nuevos anticuerpos monoclonales anti-lnterleucina-2, todos
efectivos en prevenir rechazos agudos y mejorar el pronóstico a corto plazo. Este
surgimiento de nuevos agentes, ha hecho que muchos piensen desde otro enfoque
filosófico: utilizar el menor número de drogas ¡nmunosupresoras, con ía máxima
eficacia y mínima toxicidad (4).

La ciclosporina A (CsA) es un pequeño poiipéptido cíclico de origen fúngico,
obtenido de los productos de fermentación del Tolypocladium inflatum gams. Se
compone de 11 aminoácidos y tiene un peso molecular de 1,203. Es neutral e
insoluble en agua, pero es soluble en solventes orgánicos y lípidos.

Los aminoácidos en las posiciones 11, 1, 2 y 3 forman su sitio activo como
inmunosupresor, y su estructura cíclica es necesaria para su efecto inmunodepresor.
Ejerce su efecto por inhibición selectiva del sistema inmune, a través de la formación
de un complejo con la proteina de su receptor citoplásmico ciclofilina, eí cual se une a
calctneurina, cuya función normal es la de actuar como una fosfatasa que desfosforila
ciertas proteínas nucleares reguladoras (v.gr. factor nuclear de células T activadas), y
facilita su paso a través de la membrana nuclear (5).



De esta forma, la inhibición de la calcineurina altera la expresión de varios
genes de citoquinas que promueven la activación de las células T. Algunas de estas
citoquinas incluyen la interleucina 2 (IL-2), IL-4, interferon gamma y el factor de
necrosis tumoral-a. También se alteran la transcripción de otros genes como el ligando
CD-40 y los protooncogenes H-ras y c-myc, contribuyendo así a la no activación de las
células T (6).

La CsA incrementa la expresión de factor de crecimiento tranformante (3
(TGF[3), que también inhibe IL-2 y la generación de linfocitos T citotóxicos, siendo
además responsable del desarrollo de fibrosis intersticial, además se ha involucrado
como factor importante en la proliferación de células tumorales, relevante en el
desarrollo de neoplasias postrasplante (6).

La iniciativa de retirar Cicíosporina A, se basa en su perfil de toxicidad,
específicamente su nefrotoxicidad. Este potencial nefrotóxico fue reconocido por Sir
Roy Calne después de utilizarla por primera vez en humanos (7).

El impacto de nefrotoxicidad por CsA puede dividirse en efectos agudos y
aquellos que se hacen aparentes por su uso crónico.

Agudamente, la Cicíosporina A produce vasoconstricción de la arteriola aferente
con la consecuente disminución de la tasa de filtración glomerular mediado
hemodinámicamente, alteraciones en el transporte de solutos como retención de sodio
y agua e hiperkalemia, así como microangiopatía trombótica aguda relacionada a daño
directo al endotelio (8) (9).

La administración crónica incrementa la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona; activa genes profibróticos como el factor de crecimiento
tranformante (3 (TGFJ3) y factor de crecimiento similar a insulina, y mantiene una
isquemia renal relativa, produciendo un ciclo de daño y reparación en las regiones del
riñon que son más vulnerables a la hipoxia. Este proceso culmina en una forma distinta
de disfunción orgánica crónica que se observa en receptores de trasplante extrarrena!,
en los cuales no existen otros mecanismos de daño renal que oscurezcan la
interpretación histológica (io).

Es conocido que también induce apoptosis de células tubulares e intersticiales,
misma que se correlaciona con los hallazgos de atrofia tubular y fibrosis tubulo-
intersticial (11H12).

Histológicamente, se encuentra una fibrosis tubuíointersticial en un patrón en
bandas, junto con atrofia tubular y cambios hialinos característicos en las paredes de
las arteriolas aferentes, los cuales pueden diferenciarse de los hallazgos del rechazo
crónico (13).

Otros efectos tóxicos de la administración crónica, incluye la génesis de
hipertensión e hiperlipidemia o exacerbación de la existente, factores ampliamente
conocidos de riesgo cardiovascular y que pueden limitar la sobrevida a largo plazo
tanto del injerto como de los pacientes (14).



Por si lo anterior fuera poco, la Ciclosporina A posee un rango terapéutico muy
estrecho, que requiere de un monitoreo laboratorial caro y cuidadoso de la droga.

La inmunosupresión es necesaria para la vida funcional de! injerto, aún si éste
ha perdurado por 20 años o más, y la discontinuidad de los ¡nmunosupresores, aún
muchos años después del trasplante, puede llevar a rechazo agudo tardío o rechazo
crónico acelerado (6).

Antes de decidir la modificación del esquema inmunosupresor, se requiere tener
al paciente con función del injerto estable, y se debe tener claro que esta estrategia,
ofrezca más beneficios que riesgos en cuanto a impacto en la sobrevida del injerto,
sobrevida del paciente, profilaxis de rechazo agudo y disminución de la incidencia de
nefropatía crónica del injerto (15).

Los altos costos del tratamiento con Ciclosporina A, excluyen de la posibilidad
de su uso a largo plazo en la mayoría de los países en vías de desarrollo, como
México, India y otros países (16) (17) (18).

En un análisis del perfil socioeconómico de los pacientes en programa de
trasplante renal en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chávez, se encontró
que el 42% percibe menos de un salario mínimo mensual, y solo una mínima cantidad
de pacientes tiene la capacidad para sufragar los gastos de ¡nmunosupresión (19).

Es así como los argumentos para el retiro de la CsA van desde la tasa
costo/beneficio, la nefrotoxicldad por el uso prolongado, la ausencia de mejoría en la
sobrevida del injerto después de un año, los riesgos de desarrollo de nefropatía crónica
del injerto, ¡a alta prevalencia de hipertensión e hiperlipidemia postrasplante con el
incremento en el riesgo cardiovascular que esto traduce, hasta el impacto que puede
tener al impedir la creación de tolerancia adquirida al injerto.

Recientemente, Turka y Strom descubrieron que la respuesta linfocitaria a
aloantígenos puede conducir a señales opuestas, culminando en la activación de
linfocitos por un lado con su expansión clonal de células efectoras y en apoptosis,
induciendo tolerancia inmunológica por el otro. Ambas señales son bloqueadas por los
inhibidores de la calcineurina, como la CsA (20) (21).

Los intentos por manipular el uso de ciclosporina no son nuevos, y en general
han consistido en tres regímenes diferentes: 1.- reducción de la dosis en la cual la CsA
no es retirada pero administrada en dosis para obtener niveles séricos más bajos que
los tradicionales; 2.- retiro de la droga, en el que la CsA es suspendida en algún
momento después del trasplante; 3.- eludir el fármaco, en el cual la CsA nunca se
administra (22).

Uno de los primeros estudios de retiro de ciclosporina, encontró que la
suspensión de la droga en pacientes estables 12 meses postrasplante, se asoció a una
alta tasa de rechazos agudos (23).



Sanders y cois, compararon un grupo de pacientes a quienes se les retiró CsA
por razones económicas con un grupo de individuos que continuaron recibiendo el
medicamento a través de un programa de ayuda a indigentes. El grupo al cual se le
retiró CsA tuvieron peor sobrevida a largo plazo (24).

Otro estudio con una serie grande de 1663 trasplantados renales, Burke y cois.,
encontraron que la causa más frecuente de pérdida del injerto fue el rechazo agudo.
Pocos pacientes con disfunción crónica del injerto respondieron a la disminución de la
dosis de ciclosporina, y dosis bajas de CsA se asociaron a peor pronóstico a largo
plaZO (22).

En el otro lado de la balanza, Smith y cois, revisaron 97 pacientes a quienes se
les retiró CsA a los 22 meses postrasplante en forma electiva, mostrando mejoría
significativa en la sobrevida a 6 años comparado con los 287 pacientes que
continuaron con CsA. Cabe señalar que aunque el grupo al cual se le retiró la droga
mostró mejor sobrevida, exhibió las tasas más altas de rechazo agudo (25).

El grupo del Hospital St. James de Gran Bretaña, con 814 primeros trasplantes
renales de donador cadavérico, encontraron una incidencia inusualmente baja de 2.8%
de rechazos agudos, con sobrevida del injerto de 57.7% y 48.2% a 5 y 10 años
respectivamente, y del paciente de 82% y 69.9% respectivamente, siendo la muerte del
paciente el mayor contribuyente a la pérdida del injerto (26).

En otro estudio, Deepak y cois, reportan la sobrevida a largo plazo de 252
pacientes trasplantados renales de donador vivo relacionado, 99 con retiro temprano
(grupo t=9 meses postrasplante), 44 con retiro tardío (grupo 2=13-22 meses
postrasplante) y 109 con dosis bajas de CsA (grupo III). El promedio de seguimiento
fue de 66 meses. En el grupo I la incidencia de rechazo fue mayor (54.4%) que en el
grupo 3 (31.8%) y que el grupo II (23.8%). La función renal fue mejor en el grupo II
comparado al grupo I y III. No hubo diferencia en la sobrevida del paciente a 6 años. La
sobrevida del injerto a 6 años fue mejor en el grupo II (27).

Kasiske y cois, han realizado trabajos excelentes en el análisis del retiro de
CsA, utilizando una estricta técnica de meta-análisis, para unificar varias pequeñas
series que revisan el retiro de ciclosporina para incrementar el poder y confianza de los
resultados (28) (29).

Recientemente, en la actualización de sus meta-análisis, con seguimientos
mayores a los previos, Kasiske concluyó que aunque existe evidencia de incremento
en el riesgo de rechazo agudo, el riesgo de afectar la sobrevida a largo plazo por esta
razón es muy pequeño (RR=1.06 para pérdida del injerto versus controles), comparado
a la afectación por nefropatía crónica del injerto (30). Una posible explicación a ello
afirma Kasiske, podría ser que el efecto deletéreo del rechazo agudo después del retiro
de ciclosporina sea compensado por los efectos benéficos de la reducción de la
nefrotoxicidad (30).



En este estudio retrospectivo, el principal objetivo fue reportar la experiencia
en el retiro de CsA, su impacto en el curso clínico y sobrevida de los injertos renales
realizados en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio Chavez.



MATERIALES Y MÉTODOS.

Se realizó un análisis retrospectivo de los expedientes clínicos de los pacientes
a quienes se les trasplantó un riñon en el Instituto Nacional de Cardiología Ignacio
Chávez y quienes recibieron ciclosporina como parte de su esquema inmunosupresor
desde noviembre de 1984 hasta febrero del año 2000, seguidos en consulta hasta
febrero de 2001. En total, se realizaron 321 trasplantes que recibieron ciclosporina en
este período.

Las variables analizadas incluyeron edad del paciente, género, episodios de
rechazo agudo relacionados y no relacionados al retiro de ciclosporina, tiempo de
administración de ciclosporina previo al retiro, tiempo total de administración de
ciclosporina en los pacientes a los cuales se tuvo que reiniciar ciclosporina por rechazo
u otras causas, compatibillidad HLA, sobrevida del injerto y del paciente a febrero de
2001 y nivel de creatinina en la última visita del seguimiento para determinar la
viabilidad del injerto.

El tiempo total de administración de ciclosporina en meses, se categorizó en 4
niveles: 1.- menos de 6 meses; 2.- 6 a 11 meses; 3.- 12 a 24 meses; y 4.- más de 24
meses, tomando en cuenta el tiempo total en que recibieron la droga. En los casos en
que se reinició la ciclosporina posteriormente al retiro, fueron incluidos los meses
adicionales en que se administró la misma, aún cuando la ciclosporina hubiese sido
suspendida temporalmente por el retiro.

La misma categorización se realizó para el tiempo de administración de
ciclosporina previo al retiro, y se denominó meses iniciales con CsA (administración de
CsA desde el trasplante al momento del retiro).

Para determinar la sobrevida del injerto, se registró el estado de este a la última
visita a consulta. La sobrevida se registró como: 1.- viable, si la creatinina sérica era
menor a 5 mg/dl; 2.- no viable, si la creatinina sérica era mayor a 5 mg/dl, sin importar
si el paciente se encontraba o no recibiendo terapia sustitutiva; y 3.- se desconoce, si
el paciente se perdió al seguimiento.

El protocolo de retiro de ciclosporina en el Instituto, se lleva a cabo en pacientes
con función renal estable, previa toma de biopsia del injerto para asegurarnos de la
ausencia de rechazo, o la búsqueda de nefrotoxicidad por CsA. Posteriormente a ello,
y para prevenir episodios de rechazo por el retiro de ciclosporina, se ajusta la dosis de
azatioprina a 2 mg/kg/día y se incrementa la dosis de prednisona a 30 mg/día,
manteniéndola así durante todo el período de retiro. La ciclosporina se reduce
entonces gradualmente a razón de 25 mg por semana. Finalmente, después de la
suspensión completa de la droga, se procede a la reducción gradual del esferoide en
un período aproximado de un mes hasta dejarlo en 7 .5 -10 mg por día.
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Para el análisis estadístico, se utilizó el Programa Statistical Package for the
Social Sciences, ( SPSS/PC+® versión 8.0) . En la evaluación de los datos de
sobrevida del injerto se usó análisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox, con
el método Forward Stepwise waíd. Un valor de p=<0.01 se consideró como
estadísticamente significativo.
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RESULTADOS.

Se revisaron los expedientes clínicos de 321 trasplantes renales realizados
entre noviembre de 1984 y febrero de 2000. Todos recibieron ciclosporina A como
parte de su esquema inmunosupresor. Se excluyeron 10 casos que recibieron menos
de un mes de ciclosporina, por pérdida temprana delinjerto renal.

El 39.3% fueron mujeres y el 60.7% correspondió al género masculino. La edad
promedio al momento del trasplante fue similar en ambos grupos, 27 ± 11.2 (12 - 62)
años en el primero, y 29 ± 11.7 (10-63) años en el último. (Gráficas No. 1 y 2)

En cuanto a compatibilidad HLA, el 54% compartían un haplotipo con su
donador, el 9% compartía dos haplotipos, 11% fueron trasplantes de donador vivo
relacionado con 0 haplotipos y el 26% de donador vivo no relacionado. (Gráfica No. 3)

Se presentaron rechazos en 88 casos (28.3%). De ellos, 27 (8.6%) fueron
relacionados temporalmente con eí retiro de ciclosporina, 23 (7.4%) ocurrieron en algún
momento antes del retiro, y 38 (12.3%) después de cumplir un año posterior al retiro.
223 casos (71.7%) no han tenido rechazo. (Gráfica No. 4)

El estado actual de! injerto se encontró que el 67% conservan función renal
aceptable, el 24.6% tenían creatinina igual o mayor de 5 mg%, una tercera parte de
éstos habían regresado a tratamiento sustitutivo mediante diálisis, y 8.4% casos en los
cuales el paciente se perdió al seguimiento. (Gráfica No. 5)

Respecto al tiempo de administración de la ciclosporina, inicialmente, es decir,
desde el trasplante al momento del retiro, se encontró que 58 casos (18.6%), la
recibieron por menos de 6 meses; 98 casos (31.5%) por 6 a 11 meses; 95 casos
(30.6%) por 12 a 24 meses y 60 (19.3%) por más de 24 meses. Al momento de
realizar el análisis multivariado de riesgos proporcionales de Cox, no hubo significancia
estadística. (Gráfica No. 6)

Un total de 168 casos (54%) no tuvo motivo para reiniciar ciclosporina. Sin
embargo, en 143 (46%) casos hubo necesidad de volver a administrarla. Las razones
fueron toxicidad por azatioprina (leucopenia o hepatotoxicidad) en 78 casos, y en los
rechazos mencionados previamente. (Gráfica No. 7)

Cuando el tiempo de administración de la ciclosporina consideró además el
tiempo adicional por causa del reinicio del medicamento inmunosupresor, se encontró
que 50 casos (16.2%) la recibieron por menos de 6 meses; 85 casos (27.3%) por 6 a
11 meses; 98 casos (31.5%) por 12 a 24 meses; y 78 casos (25%) por más de 24
meses. Al hacer el análisis muitivariado con la sobrevida del injerto a 10 años, se
encontró que fue mejor en los pacientes que recibieron la ciclosporina por más de 24
meses (91%) p=<0.00001 y peor en los pacientes que la recibieron menos de 6 meses
(38%) p=0.007. (Gráficas No. 8 y 9)
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Al considerar los casos de rechazo, se encontró también que ios pacientes que
lo presentaron tempranamente (primeros 3 meses) tuvieron la peor sobrevida a 10
años (9%) p=<o.ooooi. y los que no tuvieron rechazo la mejor (88%) p= 0.0075 (Gráfica No. 10).

En la tabla 1, se muestran los factores de riesgo para la sobrevida del injerto de
acuerdo a meses totales de administración de ciclosporina, que alcanzaron
significancia estadística.
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GRÁFICA NO. 6
TIEMPO DE ADMINISTRACIÓN DE CSA PREVIO AL RETIRO
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GRÁFICA No. 8
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GRÁFICA No. 9
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GRÁFICA No. 10
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ACUMULADA

S!N RECHAZO
p= 0.0075

RECHAZO DESPUÉS DE 3
MESES POSTRASPLANTE

p^< 0.000001

RECHAZO PRIMEROS 3
MESES POSTRASPLANTE

P= < 0.0001

120

TABLA No. 1

Factores de riesgo para la sobrevida del injerto según
meses totales de administración de ciclosporina.

VARIABLE

CsA MENOS DE 6 MESES
CsA DE 6 A 11 MESES
CsA DE 12 A 24 MESES
CsA MAS DE 24 MESES
RECHAZO < 3 MESES
RECHAZO > 3 MESES
HLA

X2 WALD

21.4973
5.1012
6.8621

21.3462
38.1553
20.8401
4.5965

0.
0.
0.

<0.
<0.
<0.

0

p

0001
0239
0088
00001
00001
00001
.032

0.
0.
0

20
6
1.

RR

3501
2933
.589
.0217
.168
3732

0
0
0
7
2
1

Cl 95%

.1408 - 0

.1172 - 0

.0177 - 0
7363 -51
8243 - 13
.0276 - 1.

8704
7343
1958
8163
4704
8352
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DISCUSIÓN.

El éxito en trasplante renal observado en la actualidad ha sido posible gracias a
esquemas de inmunosupresión basados en ciclosporina. Sin embargo, el alto costo
que tiene este medicamento, hace que se encuentre fuera de las posibilidades de
muchos. En nuestro Instituto, se provee de subsidio durante los primeros 6 meses
postrasplante. Sin embargo, después de este período los pacientes deben hacer un
esfuerzo extraordinario, para buscar la manera de proveerse del medicamento por si
mismos, a menos que se incluyan en el protocolo de retiro de ciclosporina.

Han sido claros los resultados en la mejoría de la sobrevida del injerto a un año
con el uso de ciclosporina, sobretodo por la reducción del número de rechazos agudos
durante los primeros meses postrasplante, pero la sobrevida a largo plazo no ha
mostrado mejoría considerable (31).

Los resultados de retiro de ciclosporina han sido diversos. La conversión a 4
semanas mostró una tasa de rechazos agudos del 89% de los pacientes (32). En otros
estudios, se han reportado rechazos agudos hasta en 66% de los pacientes después
de la conversión a 3 - 12 meses (23) (33) {34). Estas variaciones, han sido atribuidas a
las diferencias en los diseños de los estudios, raza del receptor, tiempo de conversión,
ausencia de rechazos previo al retiro, dosis de esteroides y forma de cuantificar el
pronóstico (29) (30).

La nefropatía crónica del injerto es la segunda causa más importante de pérdida
del injerto después de la muerte del paciente con injerto funcionante. Su patogénesis
es de naturaleza multifactorial, y se tiene poca experiencia en cuanto a intervención
terapéutica se refiere. Existe preocupación en cuanto a los factores inmunológicos y
no inmunológicos implicados, sin embargo, también hay expectativa si existe algún
beneficio en continuar el tratamiento con ciclosporina en los pacientes con disminución
de la función renal producida por nefropatía crónica del injerto. Se conoce poco de que
forma los inhibidores de la calcineurina contribuyen y en qué magnitud a este proceso
patológico (35).

Weir y colaboradores, recientemente encontraron que en pacientes con
nefropatía crónica del injerto documentada por biopsia, el retiro de ciclosporina resultó
seguro, bien tolerado, con mínimo riesgo de rechazo, y disminuyó la progresión del
deterioro de la función renal en estos pacientes trasplantados (36).

Por tanto, aun existe controversia en si debería o no retirarse la ciclosporina, y
desde luego, los criterios bien establecidos para seleccionar a los pacientes y la forma
de realizar el retiro.
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En nuestra experiencia, encontramos que por el tiempo total en ciclosporina, los
pacientes que la recibieron durante más de un año tuvieron mejor sobrevida del injerto
a 10 años (P=<o.oooi), que cuando fue administrada por menos tiempo, y dicha sobrevida
fue mejor aun, cuando la recibieron más de dos años (P=<o.oooooi)- Esto sugiere que los
pacientes deberían recibir al menos un año de tratamiento, antes de pensar en retirar
ciclosporina.

En el análisis de los datos de sobrevida del injerto considerando el tiempo de
administración de ciclosporina previo al retiro, la tendencia fue similar, sin embargo no
se alcanzó significancia estadística, hasta que se agregó el tiempo adicional que
recibieron el medicamento. Muchos pacientes incluidos en el primer análisis,
reiniciaron la ciclosporina: 8.7% por presentar rechazo que fue temporalmente
relacionado al retiro, 12.3% adicional por presentar rechazo después de un año
posterior a ía suspensión de cicfosporina y 17.8% por presentar toxicidad a azatioprina,
básicamente mielotoxicidad, hepatitis y pancreatitis. En total, un 46% de casos
reiniciaron el inmunosupresor, solo un 21% de ellos fue motivado por rechazo.

AI incluir en el análisis muítivariado, los casos que presentaron rechazo
posterior al retiro de ciclosporina, observamos un marcado deterioro en la sobrevida
del injerto, cuando se presentó en forma temprana P=<o.ooooi. y de menor magnitud
cuando se presentó tardíamente p= 0.0075, al compararlos con ef grupo que no presentó
rechazo. Estos datos no son novedad, pues es bien conocido que el rechazo es uno
de los principales determinantes de la pérdida del riñon trasplantado y por consiguiente
ejerce gran influencia en la sobrevida del injerto a largo plazo.

El estudio posee varias ¡imitantes, que deberán ser objeto de nuevas revisiones
o estudios, ya que algunas covariables son muy heterogéneas, como la diversidad del
tiempo de administración de ciclosporina entre el trasplante y su retiro, la forma en que
se retiró la ciclosporina en las diferentes épocas en el Instituto, el origen del riñon
trasplantado, etcétera, por lo que el ajuste de datos a cada covariable resulta muy
complejo por no decir imposible. No obstante lo anterior, se optó por someter las
diferentes variables y covariables al análisis muítivariado, que. finalmente valoró y
validó las que alcanzaron significancia estadística.
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CONCLUSIONES.

Para finalizar, podemos decir que:

1. La ciclosporina A es y sigue siendo un excelente ¡nmunosupresor, que mejoró
la sobrevida del trasplante renal.

2. Nuestros hallazgos sugieren que la ciclosporina A debería ser retirada después
de al menos un año de administración continua postrasplante, siempre y
cuando la función renal sea estable, y se compruebe mediante biopsia del
injerto renal la ausencia de rechazo.

3. La presencia de rechazo nuevamente mostró ser un factor determinante de la
menor sobrevida del injerto a largo plazo.

4. El rechazo temprano resultó más perjudicial en la sobrevida del trasplante renal
a 10 años, que cuando se presentó más tardíamente.

5. A pesar de los numerosos estudios existentes en la actualidad, muchos de ellos
muy bien controlados, randomizados, el retiro de ciclosporina A continúa siendo
controversial.

6. Cada centro de trasplante debe revisar su propia experiencia, ya que en
muchos casos, y dada la heterogeneidad de variables y covariables, los datos
no pueden ser extrapolados a otras poblaciones.
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