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INTRODUCCION.

La ciclosporina A (CsA) es un potente inmunosupresor aislado por Borel en 1976 a
partir de un hongo denominado tolypocladium inflatum, el mismo autor describid su accién
inmunosupresora en experimentos tanto in vitro como in vivo . La CsA pertenece a una
familia de péptidos ciclicos producidos por el hongo tolypocladium inflatum y estd
constituida por 11 residuos de aminodcidos. La CsA es una molécula muy hidrofébica con
un aminodcido de 9 carbonos ubicado en la posicién 1 y una llamativa ausencia de otros
grupos funcionales. Todos los nitrogenos de los grupos amido estén unidos a hidrégeno o
estdn metilados y la actividad biolbgica es muy sensible a alteraciones en la configuracién
estereoquimica y a modificaciones de los residuos en las posiciones 1,2, 3,10y 11. La
CsA contiene un solo residuo D-aminoécido en la posicion 8 y el residuo metil-amido entre
los residuos 9 y 10 esta en la configuracién cis, en tanto que todos los demés residuos
metil-amido estdn en la forma trans (figura 1). Desde hace 25 ailos aproximadamente la
CsA ha ocupado, sin lugar a dudas, un papel preponderante en el esquema inmunosupresor
de los receptores de trasplante renal.

Mecanismo de accién de CsA: El efecto inmunosupresor de CsA depende de la
formacién de un complejo con la ciclofilina (receptor proteico citoplasmético). Este
complejo se une con la calcineurina, la cual en condiciones normales actia como una
fosfatasa que defosforila ciertas proteinas nucleares reguladoras (ejemplo: factor nuclear de
linfocitos T activados) y esto facilita su paso a través de 1a membrana nuclear. La inhibicién
de la calcineurina disminuye la expresién de varios genes importantes que promueven la

aclivacién de linfocitos T, incluyendo aquellos involucrados en la produccién de
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Figura 1. Estructura quimica de la CsA,




interleucina 2 y su receptor, siendo a este nivel su principal efecto inmunosupresor.
Ademas, también bloquea la produccién de interleucina 3, interleucina 4, factor de necrosis
tumoral a y los proto-oncogenes H-ras y c-myc®- **. Otro mecanismo de accion de la CsA
es el aumento significativo de la expresién del factor de crecimiento de transformacién p®
el cual también inhibe la generacién de interleucina 2 y de linfocitos T citotéxicos
(figura 2).

Biodisponibilidad y Farmacocinética de CsA: La concentracién plasmitica méxima de
CsA usualmente ccurre de 1.3 a 4 horas después de la administracién oral ™.
Independientemente de la via de administracién de la CsA (oral o intravenosa), su
distribucidn corporal es amplia, como es sugerido por la relacién con un aparente volumen
extenso de distribucién (13 litros’kg). En sangre la CsA se distribuye de la siguiente forma:
en un 50% a 60°% se acumula en los eritrocitos, en un 10% a 20% se acumula en los
leucocitos y e] resto de la droga en la circulacion sanguinea se une a lipoproteinas
plasmaticas.

La CsA tiene una vida media de aproximadamente de 6 horas. Este medicamento es
extensamente metabolizado por el higado en mas de 30 metabolitos, aunque hay una
variaci6n considerable de su metabolismo ®”. La CsA y sus metabolitos son excretados
principalmente a través de la bilis hacia las heces, aproximadamente el 6% de la droga es
excretada por orina. En presencia de disfuncion hepdtica, un ajuste en la dosis de 1a CsA
pucde ser necesario.

Interacciones con otros medicamentos: La CsA interacciona con una variedad de
medicamentos cominmente empleados. Los mecanismos responsables para muchas de

estas interacciones son inciertos. La depuracién de la CsA es acelerada con la
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coadministracién de femobarbital, difenilhidantoina, trimetropin con sulfametoxazol y
rifampicina, como resultado de la induccidn del sistema hepatico P450. Esta interaccién
con los firmacos antes mencionados produce una disminucién en de los niveles séricos de
CsA, pudiendo resultar en episedios de rechazo agudo del 6rgano trasplantado.

La depuracion de CsA se disminuye con la coadministracién de amfotericina B,
eritromicina, ketoconazol, diltiazem o verapamil. La interaccién con estos medicamentos
produce un aumento en los niveles séricos de CsA, lo cual incrementa el riesgo de toxicidad
de CsA.

El principal efecto adverso de la CsA es la nefrotoxicidad, la cual puede ocwrrir en un
75% de los pacientes que la reciben. La nefrotoxicidad es uno de los principales factores
responsables para la suspensién o modificacién del tratamiento con CsA. Otros efectos
téxicos son: hipertensitn arterial, hepatotoxicidad, neurotoxicidad, hirsutismo, hiperplasia
gingival y toxicidad gastrointestinal (nusea, vémito, diarrea, anorexia y dolor abdominal}.

El efecto mas relevante de la utilizacidén de la CsA en trasplante renal ha side la
disminucién en la frecuencia de episodios de rechazo agudo durante ¢l primer afio post-
trasplante renal, razén por lo cual la sobrevida del injerto a un afio ha aumentado a mas del
90% ™; por ende también se ha observado un incremento en la sobrevida del injertos a
largo plazo. Sin embargo, la tasa anual de pérdida de injerto renales después del primer afio
post-trasplante renal no ha cambiado significativamente ",

De un anélisis critico de la literatura, han surgido preguntas acerca del empleo continuo
versus el uso temporal de CsA durante los primeros meses post-trasplante renal 2,
principalmente en aquellos pacientes que tienen “ventajas inmunolégicas”, como son los

receptores de trasplante renal de donador vivo relacionado ¥+,




Los principales argumentos en contra del uso continuo de CsA son su potencial efecto
nefrotdxico a largo plazo y su elevado costo econdémico "*'. Por otra parte, el riesgo del
empleo temporal de CsA es el desarrollo de episodios de rechazo agudo después de la
suspension de este inmunosupresor . Estudios clinicos defendiendo ambos puntos de
vista han sido publicados "* *. Los siguientes dos estudios que citamos son
probablemente los mas representativos de cada corriente.

A favor del empleo continuo de CsA, Opelz y cols. analizaron retrospectivamente la
probabilidad de sobrevida del injerto en 12 000 receptores de trasplante renal de donader
cadavérico, de acuerdo al esquema inmunosuprescr después del primer afio post-trasplante
renal y observaron una mayor probabilidad de sobrevida del injerto en aquellos receptores
de trasplante renal que recibieron en forma continua la CsA como monoterapia o como
parte de su esquema inmunosupresor ®®. En oposicién a lo anterior, Kasiske y cols.
realizaron un meta-analisis para determinar si era factible el retiro de CsA después del
trasplante renal. Ellos compararon resultados de estudios en pacientes a quienes se les
suspendié CsA con pacientes que recibieron continnamente diche férmaco, también
analizaron comparativamente a los pacientes que se les retiré CsA con aquellos que nunca
1a habian recibido. Encontrarcn una mayor frecuencia de episodios de rechazo agudo en los
Dagigntes que se les suspendié electivamente CsA, sin embargo este factor no afecto la
sobrevida del injerto y paciente a un seguimiento promedio de 2 aiios “?.

Es importante recalcar que la mayoria de estos estudios han sido realizados en
receptores de trasplante renal de donador cadavérico. En cuanto a pacientes receptores de
trasplante renal de donador vivo relacionado, préicticamente se carece de informacién sabre

=gt efecto de retiro de CsA.




En nuestro pais, los trasplantes renales de donador vivo relacionado corresponden al
78% y de donador cadavérico al 22%. Por otra parte, al igual que en paises desarrollados.
politicas sobre la seguridad y costo-beneficio de la terapia de inmunosupresion a largo
plazo son materia de gran interés “*. En el protocolo de trasplante renal de receptores de
donador vivoe relacionado del Instituto Nacional de la Nutricién Salvador Zubiran,
empleamos un esquema de inmunosupresion que depende del numero de haplotipos que
comparte el receptor con su donador, en caso de que se compartan dos haplotipos
empleamos azatioprina y prednisona, cuando es compartido un haplotipo o no se comparten
haplotipos prescribimos CsA, azatioprina y prednisona. En receptores de trasplantc renal de
donador cadavérico también utilizamos iripie esquema inmunosupresor incluyendo CsA.
azatioprina y prednisona, pero con un periodo mas prolongado de dosis altas de esteroides

en ¢l post-trasplante inmediato {primera semana después del trasplante renal).




JUSTIFICACION

En virtud de la controversia y escasa informacion existentes sobre cf impacto del empleo
continuo versus el retiro de CsA en la sobrevida del injerto renal a largo plazo en receptores
de trasplante renal que comparten un haplotipo con su donador, decidimos realizar el
presente estudio. Ademas, la suspension de CsA en un tiempo postrasplante renal prudente,
disminuiria importantemente el costo de la inmunosupresion en este subgrupo de pacientes
con trasplante renal, el cual representa en nuestra institucion aproximadamente el 50% de la

poblacién con trasplante renal.




OBJETIVOS

1.- Evaluar el impacto a largo plazo sobre el injerto renal de la suspension de CsA
durante el primer afio postrasplante renal versus la terapia continua con dicho
inmunosﬁpresor en receptores de trasplante renal que comparten un haplotipo con su
donador.

2.- Conocer la frecuencia de episodios de rechazo agudo en tres diferentes protocolos de
suspensién de CsA ( 3, 6 y 12 meses post-trasplante renal), durante ej primer afio después

de la suspensién de dicho inmunosupresor.

HIPOTESIS

t.- La sobrevida del injerto renal a largo plazo es similar en los receptores de trasplante
renal que comparten un haplotipo con su donador, independientemente de que reciban
tratamiento continuo con CsA o se les suspenda dicho medicamento durante el primer afio
postrasplante renal.

2.- La frecuencia de episodios de rechazo agudo post-retiro de CsA es menor ¢n el grupo
de pacientes a quienes se le suspendid este inmunosupresor a los 12 meses postrasplante
renal en comparacidén con los pacientes que se les suspendid la CsA a los 3 o 6 meses

postrasplante renal.




PACIENTES Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO: Retrospectivo, comparativo, observacional y longitudinal,

POBLACION: Todos los receptores de trasplante renal que comparten un haplotipo con
su donador, a quienes se les realizd trasplante renal en el Instituto Nacional de la Nutricion
Salvador Zubirdn en el periodo comprendido de enero de 1986 a diciembre de 1994

SITIO: Departamentos de Nefrologia y Metabolismo Mineral y Trasplantes del Instituto
Naciona! de la Nutricién Salvador Zubiran, México D.F.

DISENO: Revisamos los expedientes clinicos de todos los receptores de trasplante renal
que comparten un haplotipo, a quienes se les realizé su trasplante renal en nuestro Instituto
durante el periodo de tiempo antes mencionado. Incluimos solo aquellos pacientes que se
encontraban en su primer trasplante renal, con una sobrevida del injerto mayor a un mes y
que su seguimiento postrasplante renal se hubiese llevado en nuestro Instituto.

Todos los pacientes en el presente estudio recibian inicialmente triple esquema
inmunosupresor con CsA, azatioprina y prednisona. La administracién de CsA se inicio el
primer dia después del trasplante renal; este medicamento fue administrado por via oral
(6 mg/keg/dia), posteriormente su dosis fue ajustindose para mantener niveles terapéulicos
dentro de los limites nommales, de acuerdo al ensayo utilizado para monitorizar la CsA
{ejemplo: 150-200 ng/ml durante los primeros tres meses; 125-150 ng/ml del cuarte al sexie
mes post-trasplante rena! y 100-150 ng/ml después de los seis primeros meses, la medicion
en plasma fue realizada por FPIA, Tdx; Abbott Lahoratories, Abbott Park, 1L}, Azatioprina

fue prescrita a una dosis de 1.5-2 mg/kg/dia, dependiende de la cuenta de leucocitos. Este




farmaco se inicié un dia antes del trasplante renal y fue administrado durante todo el
seguimiento post-trasplante. En relacién a la prednisona, la dosis inicial de dicho
medicamento fue de 200 mg/dia en el primer dia del procedimiento con una disminucion
progresiva durante la primera semana post-trasplante hasta 30 mg/dia; esta dosis fue
mantenida durante el primer mes post-trasplante y después de este periodo una dosis de
mantenimiento de 0.25 mg/kg/dia fue indicada.

Se formaron cuatre grupos de pacientes de acuerdo al tiempo de empleo de CsA:

Grupo A: uso de CsA durante los primeros 3 meses post-trasplante.
Grupo B: uso de CsA del primero al sexto mes después del trasplante.
Grupo C: uso de CsA durante los 12 primeros meses.

Grupo D: empleo continuo de CsA.

El tiempo de empleo de CsA varid entre 3, 6, 12 meses y uso continuo, de acuerdo a los
diferentes protocolos empleados en el tiempo como rutina del Instituto. Antes de suspender
la CsA en los pacientes de! grupo A, B y C se les realizd en forma protocolizada una
biopsia del injerto, la cual debia mostrar ausencia de rechazo agudo para poder suspender la
CsA. A los pacientes que pertenecian a los grupos A, B y C se les suspendid la CsA de la
siguiente manera: se disminuyé 0.5 mi por dia hasta retirarla completamente, al mismo
tiempo se aumentd temporalmente la prednisona a 30 mg/dia por un periodo de un mes,
después se inicid una reduccion de 2.5 mg cada dia hasta llegar a la dosis de mantenimiento
de 0.25 mg/kg/dia. Con respecto a la dosis de azatioprina, esta no se modificé cn este
periodo, a menos que se presentard leucopenia.

Todos los episodios de rechazo agudo que se documentaron histologicamente, fueron

tratados con pulsos de metilprednisolona por via endovenosa (500-1000 mg/dia. de acuerdo




a su peso corporal por 3 dias consecutivos). Otras modalidades estindares de tratamiento
antirechazo no fueron empleadas en estos pacientes.

Para el seguimiento se recabaron los datos obtenidos al mes, a los 3 y 6 meses, al afio,
3 y 5 afios post-trasplante renal. En los casos de los grupos de retiro de CsA (A, By C)a
partir de la fecha de la suspension de la CsA, se realizd el seguimiento antes sefialado.

Las variables recabadas al momento del trasplante fueron : edad, género y etiologia de
la insuficiencia renal créonica.

En el periodo del scguimiento, recabamos las siguientes variables: esquema de
inmunosupresion, creatinina sérica (CrS), nimero de episodios de rechazo agude
documentados histologicamente, causa de pérdida del injerto y causa de muerte del
paciente.

En caso de que ocurriera alguna de las siguientes situaciones, se definié como fin de
sepuimiento:

a) pérdida de! injerto (CrS = 5 mg/dL),
b) pérdida del paciente durante el seguimiento,

¢) muerte del paciente.




ANALISIS ESTADISTICO

El analisis para comparar los niveles de CrS y el tiempo de seguimiento entre los cuatro
grupos de estudio fue realizado con una prueba de t no pareada, ajustando su valor alfa de
acuerdo al nimero de comparaciones efectuadas (p<0.016). Se empleo la razdn de momios
para calcular el riesgo de desarrollar un episodio de rechazo agudo después de la suspension
de CsA. Utilizamos un analisis de sobrevida de Kaplan-Meier con prueba de log-rank para
evaluar la probabilidad de sobrevida del injerto renal a sesenta meses, un valor de p <0.05

fue considerado como significativo.




RESULTADOS

El nimero total de pacientes en el esiudio fue de ochenta y uno, de los cuales 29
pertenecieron al grupo A, 13 al grupo B, 14 al grupo C y 25 al grupo D (figura 3). La edad
promedio de los pacientes fue de 36 + 12 afos, 55 (68%) de ellos pertenecian al sexo
masculino y 26 {32%) al sexo femenino. Todos los pacientes analizados habian recibido un
primer trasplante renal. El tiempo de seguimiento después del trasplante renal de los 81

pacientes incluidos en el estudio fue de 66 + 20 meses.

Tratamiento al inicio: Triple esquema con
prednisona, azatioprina y ciclosporina A

1 HLA

i I i |

* Grupo A * Grupo B * Grupo C Grupo D

Retiro de CsA | | Retiro de CsA{ | Retiro de CsA CsA

a los 3 meses a los 6 meses a los 12 meses continua
n=29 n=13 n= 14 n=25

* Previa biopsia normal del injerto

Figura 3. Esquema de 1a distribucién de los grupos en estudio, de acuerdo al tiempo de empleo de

CsA.

En los grupos A, B y C, a los cuales se les suspendié CsA, los porcentajes de sobrevida
del paciente a 60 meses de seguimiento fueron 100%, 93% y 100% respectivamente y los

porcentajes de sobrevida del injerto renal a 60 meses de seguimiento 86%, 84% y 93%
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respectivamente. La sobrevida del paciente e injerto renal para el grupo de terapia continua
de CsA (grupo D) fueron de 96% y 88% respectivamente.

El tiempo de seguimiento post-trasplante renal en cada grupo fue el siguiente: grupo A
86.7 £ 6.5 meses, grupo B 69.5 £+ 25.5 meses, grupo C 68.8 + 22 meses y el grupo D 39.7 +
20 meses. Al comparar los tiempos de seguimiento de los cuatro grupos, encontramos que
los pacientes del grupo D tuvieron un periodo de seguimiento significativamente mas corto
con respecto los grupos A, By C  (p< 0.01).

En esta serie dos pacientes fallecieron durante el periodo de seguimiento, ambos con
funcién normal del injerto (creatinina sérica < 1.5 mg/dl), un paciente incluido en el grupo
D fallecié por una enfermedad linfoproliferativa post-trasplante en intestino delgado a los
14 meses de seguimiento y el otro paciente que pertenecia al grupo B murié a causa de
sepsis a los 18 meses de seguimiento.

Ocho injertos renales han sido perdidos a lo Iarge del seguimiento. Un paciente del
grupe A desarrollo un rechazo agudo vascular immeversible a los 8 meses post-trasplante
renal, en los siete pacientes restantes, la nefropatia crénica del injerto (rechazo crénico)
constituyd la causa de pérdida de los injertos: del grupo A tres pacientes a los 17, 18 y 26
meses post-trasplante renal, un paciente del grupo B a los 40 meses, un paciente del grupo
C a los 21 meses y dos pacientes del grupo D a los 11 y 41 meses después del trasplante
renal.

Conjuntamente la muerte con funcién nermal del injerto y la pérdida del injerto debido a
rechazo crénico / rechazo agudo representaron el 14%, 15%, 7% y 12% de los injertos

renales perdidos en los grupos A, B, C y D respectivamente.
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En el analisis de sobrevida por Kaplan-Meier nto se observé diferencia alguna en I2
probabilidad de sobrevida del injerto a los 60 meses de seguimiento post-trasplante renal
entre los cuatro grupos de estudio (figura 4).

Realizamos un segundo analisis de sobrevida por Kaplan-Meier, pero en esta ocasién
agrupando a los 3 grupos en los que se suspendid CsA (grupos A, B y C) en un solo grupo,
al que denominamos grupo de “retiro de CsA” y lo comparamos con el grupo de empleo
continuo de CsA (grupo D). De nueva cuenta no observamos diferencia alguna en la
probabilidad de sobrevida del injerto renal a los 60 meses de segnimiento post-trasplante
(figura 5).

Las comparaciones de los niveles séricos de creatinina de los cuatro grupos de estudio
demostraron que el valor promedio de CrS fue significativamente menor a los 12 meses
post-trasplante renal en los grupos A y B cuando se compararon con los grupos Cy D
(p<0.016), (figura 6 A). Es apropiado recordar que en este punto en el tiempo de
seguimiento, todos los pacientes del grupo A y B habian ya suspendido CsA. A los 24
meses después de realizado el trasplante renal , punto en €l tiempo de seguimiento, en el
que los pacientes de los grupos A, B y C tenfan un minimo de 12 meses sin estar bajo
tratamiento con CsA, encontramos un promedio de niveles de CrS significativamente
menores en los grupos A, B y C en comparacién con el grupo D de terapia continua con
CsA (p<0.016), (figura 6 B).

El nimero de episodios de rechazo agudo registrados por cada paciente de los grupos de
estudio A, B y C fue 7, 2 y 1 respectivamente, estas cifras reflejan una frecuencia de 24%,
15% y 7% para los mismos grupos. El riesgo de desarrollar un episodio rechazo agudo

durante e} primer afio después del retiro de CsA se muestra en la figura 7. Los pacientes que
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Figura 4. Analisis de sobrevida de Kaplan-Meier entre los cuatro grupos de estudio.




Probabilidad de sobrevida del injerto

100~

75—

50—

25—

| | I |

Tiempo (meses)

Figura 5. Andlisis de sobrevida de Kaplan-Meier entre el grupo de retiro (A, By C)
versus grupo de empleo continuo de CsA (D).
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se le suspendi6 la CsA a los 3 meses post-trasplante renal (grupo A), tuvieron un riesgo

mayor de desarrollar un episodio de rechazo agudo, en comparacién con los pacientes a

quienes se les retird la CsA alos 6 y 12 meses post-trasplante renal (grupos B y C) con una

razén de momios de 1.7 y 4.2 respectivamente.

vy

o, 25- v

20+
15-

10

A B
RM= Raz6n de momios

Figura 7. Riesgo de desarrollar un episodio de rechazo agudo durante i primer afio después de la
suspension de CsA.
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DISCUSION.

La factibilidad y seguridad de la suspensién de CsA en receptores de trasplante renal,
después de un tiempo variable de su empleo en la etapa post-trasplante, ha sido un tépico de
interés en la investigacion clinica desde hace algunos afios. Varias preguntas han surgido en
esta linea de investigacidn tales como: ;Cudl es el paciente al que se le puede suspender
CsA? B ; A que tiempo del seguimiento post-trasplante renal se puede retirar CsA? 9,
(Cémo se debe realizar el esquema de reduccidon de CsA?, ;Existen marcadores
inmunolégicos o clinicos que puedan contribuir a tomar la decisién de suspender CsA? #*2
¥ la pregunta mas importante que ha emergido es: ;Cuél ser4 el impacto de la suspensién de
CsA a corto y largo plazo en la sobrevida del paciente e injerto?.

Las respuestas exactas a las interrogantes antes planteadas todavia no han sido
encontradas, por lo que la suspension de CsA versus su empleo continuo es materia de
debate por varios grupos de trasplanie renal en el mundo.

En el presente andlisis de sobrevida de Kaplan-Meier entre los cuatro grupos de estudio,
asi como ¢) realizado cuando se conformé un solo grupo de retiro de CsA conjuntando a los
grupos A, B y C, mostraron claramente que no existe diferencia en la probabilidad de
sobrevida del injerto renal a los 60 meses de seguimiento, entre los grupos de pacientes a
los que se le suspendié CsA y el grupo de pacientes de uso continuo de CsA. Es interesante
recordar que nuestra poblacién de esiudio fueron receptores de trasplante renal que
comparten un haplotipo con su donador, la cual representa aproximadamente el 50% de

nuestra poblacidn de pacientes con trasplante renal.
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En nuestro estudio encontramos una diferencia en el tiempo de seguimiento después del
trasplante renal entre los cuatro grupos analizados, esta diferencia fue debido a un periodo
de seguimiento menor del grupe D {uso continuo de CsA), ya que en nuestro Instituto a
partir de 1992 hemos uiilizade en forma permanente la CsA en los receptores de trasplante
renal que comparten un haplotipo con su donador. Este resultado podria sugerir la ausencia
de algin efecte benéfico de la CsA, asignacién completamente erronea, pues cabe recordar
que a los pacientes que se le suspendié la CsA debian de contar con un estado post-
trasplante renal estable, en otras palabras eran pacientes cuidadosamente seleccionados. Lo
anterior, nos lleva a pensar que la suspension de CsA es factible en este tipo especifico de
receptores de trasplante renal, siempre y cuando se efectué una seleccion adecuada de estos
pacientes; por citar algunos aspectos que consideramos importantes, estos pacientes no
deben tener antecedentes de episodios de rechazo agudo, cursar con funcidn renal adecuada
(CrS < 1.8 mg/dl) y que se encuentren en su primer trasplante. Ademds de realizar una
vigilancia estricta de los pacientes después de la suspensién de CsA.

En los pacientes a quienes se le habia suspendido CsA presentaron niveles de CrS
menores en comparacion con los pacientes que se enconiraban en terapia continua de CsA,
la diferencia resulté estadisticamente significativa, Este es un evento que frecuentemente se
ha descrito en otros estudios de suspensién de CsA o de conversion de este inmunosupresor
a azatioprina, dicho evento se relaciona con los efectos hemodinamicos de CsA a nivel
renal (14,19, 27-28)_

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, podemos puntuahzar que el
tiempo bajo tratamiento con CsA establece una asociacién con el riesgo de desarollar un

episodio de rechazo agudo durante el primer afio después de la suspension de CsA, en este
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especifico grupe de receplores de trasplante renal que comparten un haplotipo con su
donador; los pacientes de grupo A en comparacion con los pacientes de los grupos By C
tienen un riesgo de 1.7 v 4.1 veces mas de presentar un episodio de rechazo agudo
respectivamente {figura 6).

Dado que el numero de episodios de rechazo agudo durante el primer afio post-trasplante
renal es un riesgo mayor antigeno dependiente relacionado con la nefropatia crénica del
injerto ", pensamos que es razonable extender ¢l tratamiento con CsA por un afo después
de efectuado el trasplante renal en esta subpoblacién de pacientes que comparten un
haplotipo con su donador. Hollander y cols. publicaron un estudio, en el cual compararon
el efecto en la sobrevida del paciente e injerto a largo plazo entre la terapia continua con
CsA versus la conversion de CsA a azatioprina tres meses despuéds del trasplante renal.
Ellos no encontraron diferencia significativa tanto en la sobrevida del paciente como en la
de! injerto, entre los grupos de estudio antes mencionados en un periodo de seguimiento
minimo de 5 afios, a pesar de que hubo un nitmero mayor de episodios de rechazo agudo en
los pacientes del grupo de conversion de CsA a azatioprina. Este estudio de Hollander y
cols. fue realizado solo en una poblacién de receptores de trasplante renal de donador
cadavérico, la cual constituye una poblacion de mayor riesgo inmunoldgico que la que
nosotros presentamos en este estudio, por lo tanto, dicho argumento contribuye a adoptar la
posibilidad de retirar CsA a los 12 meses del seguimiento de los receptores de trasplante
renal que comparten un haplotipo con su donador. Cabe mencionar, que en el estudio de
Hollander y cols., la mortalidad debido a enfermedades cardiovasculares fue mayor en el
grupo de terapia continua con CsA y adicionalmente un dato importante obtenido de la

conversidn de CsA a azatioprina fue en relacion a su costo-beneficio %%,
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CONCLUSIONES

1.- La suspension de CsA en receptores de trasplante renal que comparten un haplotipo
con su donador no tiene detrimento en la sobrevida del injerto a 60 meses de seguimiento.

2.- Un periodo de tratamiento de 6 a 12 meses con CsA disminuye la frecuencia de
episodios de rechazo agudo despuds del retiro de CsA, cuando se compard con el grupo, en

el cual se suspendio CsA a los 3 meses después del trasplante renal.
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