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SUMMARY:

Title: Prevalencia of vesicular litiasis in patient postoperados of renal transplant that they
received ciclosporina like inmunosupresor

Objective: To determine the prevalencia of vesicular litiasis in the patient postoperados of
renal transplant that you/they received ciclosporina like inmunosupresor.

Material and methods:

Design: | study retrospective, traverse, descriptive, observational, open.

In the department of Unit of Renal transplant of the | of April of the 2003 to the | of April
of the 2004 the variables were studied of: age, sex, time of use and ciclosporina dose,
Statistical analysis: For the statistical analysis descriptive statistic was used with the
program G - Stat.

Results: 41 patients were studied, 27 (65.85%) they used ciclosporina, 16 (59.25%)
masculine and 11(40.75%) feminine; 14(34.2%) they formed vesicular litiasis of
ellos7(50%) they were masculine and 7(50%) feminine.

The age average was of 30 years (+ - 9.9), of 37(+-10.9) for those that presented vesicular
litiasis and of 27.1 (+-7.1) for those that didn't present vesicular litiasis

The time average of ciclosporina use was of 31.36 months (+-2.99).

The dose average of ciclosporina fué of 4.3mg (+-1) in those that evolved with vesicular
litiasis and of 3.9 (+-0.8) for those that didn't present vesicular litiasis.

Conclusions: The age like demographic variable had an association with the formation of
vesicular litiasis, with a statistical value of P 0.0010, not encoantrandp association with sex,
time of use neither ciclosporina dose.

Key words: ciclosporina, litiasis vesicular,



RESUMEN:

Titulo: Prevalencia de litiasis vesicular en pacientes postoperados de trasplante renal que
recibieron ciclosporina como inmunosupresor

Objetivo: Determinar la prevalencia de litiasis vesicular en los pacientes postoperados de
trasplante renal que recibieron ciclosporina como inmunosupresor.

Material y métodos:

Disefio: estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional, abierto.

En el departamento de Unidad de trasplante Renal del I de abril del 2003 al | de abril del
2004 se estudiaron las variables de: edad, sexo, tiempo de uso y dosis de ciclosporina,
Anadlisis estadistico: Para el analisis estadistico se emple0 estadistica descriptiva con el
programa G- Stat.

Resultados: Se estudiaron 41 pacientes, 27 (65.85%) usaron ciclosporina , 16 (59.25%)
masculinos y 11(40.75%) femeninos; 14(34.2%) formaron litiasis vesicular de ellos7(50%)
fueron masculino y 7(50%) femeninos.

El promedio de edad fue de 30 afios (+- 9.9), de 37(+-10.9) para los que presentaron litiasis
vesicular y de 27.1 (+-7.1) para los que no presentaron litiasis vesicular

El tiempo promedio de uso de ciclosporina fue de 31.36 meses (+-2.99).

La dosis promedio de ciclosporina fué de 4.3mg (+-1) en los que evolucionaron con litiasis
vesicular y de 3.9 (+-0.8) para los que no presentaron litiasis vesicular.

Conclusiones: La edad como variable demografica tuvo una asociacion con la formacion
de litiasis vesicular, con un valor estadistico de P 0.0010, no encontrando asociacion con
sexo, tiempo de uso ni dosis de ciclosporina.

Palabras Claves: ciclosporina, litiasis vesicular,



INTRODUCCION

La patégenia de los célculos biliares en los pacientes trasplantados es multifactorial v,
aunque existen ciertos elementos comunes a los calculos de colesterol y de pigmento, hay
diferencias etioldgicas importantes entre estas dos entidades clinicas. (1, 2,3)

Tradicionalmente, la etiologia de la formacion de célculos de colesterol era resultado de
alteraciones especificas en el metabolismo hepético y que la vesicula era un "espectador
inocente™; estudios recientes sugieren que el higado o la vesicula aislados desempefian un
papel etiolégico exclusivo en la formacion de los célculos. (2) Ademas, parece que los
calculos de colesterol se forman como resultado de una interaccion dindmica entre el
higado y la vesicula, donde los factores presentes en la bilis saturada con colesterol inducen
una serie de alteraciones en la funciéon vesicular que promueven la nucleacion y el
crecimiento de los célculos.

La solubilidad del colesterol es fundamental para la formacién de los calculos de colesterol
y el conocimiento de los factores que regulan este proceso ha permitido nuevos conceptos
acerca de la enfermedad litiasica. (3)

El higado metaboliza ampliamente la ciclosporina, y genera mas de 30 metabolitos, aunque
se advierte enorme variacion interindividual en este fendmeno. La estructura peptidica
ciclica de la ciclosporina es relativamente resistente al metabolismo, pero el sistema 3A del
citocromo P450 metaboliza en forma extensa las cadenas laterales.

El metabolismo ocasiona inactivacion de las propiedades inmunosupresoras de la
ciclosporina; pero tal vez, algunos de los metabolitos del farmaco pudieran contribuir a la
inmunosupresion o la toxicidad. (2)

La ciclosporina y sus metabolitos se excretan mas bien por la bilis, y de ahi a las heces;
solo el 6% se elimina por la orina; en presencia de disfuncion hepatica pueden requerirse
ajustes en las dosis. (3, 4, 8,9)



Existe un incremento del riesgo de colélitiasis en pacientes trasplantados, el alto indice de
calculos biliares en pacientes que reciben ciclosporina, puede deberse al aumento de la bilis
litogénica y también puede producir colestasis inhibiendo la ATP-dependiente para el
trasporte de sales biliares. Estudios han demostrado un incremento en litiasis biliar en
pacientes postrasplantados de rifion que reciben ciclosporina por 2 afios. (11, 13, 14,15)

La prevalecia en la poblacién general de litiasis vesicular es de un 15-20% de los cuales
solo el 5% presenta sintomatologia.

Existen factores de riesgo, como edad, obesidad, multiparidad, ingesta de hormales que
pueden incrementarla hasta en un 40%.

En los pacientes trasplantados con ingesta de Ciclosporina se ha visto un incremento de
hasta 70-80%, la mayoria cursa asintomatico.

Varios estudios han avaluados a los pacientes demostrando una mayor incidencia de
colelitiasis después de 2 afios de haber estado ingiriendo inhibidores de la calcineurina.
(Ciclosporina).

El tratamiento inmunosupresor con ciclosporina requiere de su medicion en sangre, asi
como la presencia de colestasis; el incremento en la absorcion de ciclosporina puede elevar
los niveles sanguineos de la droga. (10,12)

La colelitiasis y la coledocolitiasis exponen al paciente a un riesgo mayor de
complicaciones incluyendo colecistitis, colangitis, ictericia obstructiva y pancreatitis.
Algunos Autores recomiendan la colecistectomia profilactica en pacientes asintomaticos
que no responden a la terapia médica. (5, 6,7)

La cirugia esta indicada en pacientes con sintomas frecuentes, con complicaciones previas
por calculos biliares, o con alto riesgo de complicaciones.

La esfinterotomia endoscopica seguida de extraccion del célculo es una alternativa en
paciente con colédocolitiasis. (8,3)



MATERIAL Y METODOS

Con el proposito de determinar la frecuencia de colélitiasis en los pacientes
postrasplantados de rifidn que recibieron inmunosupresion con ciclosporina se decidid
efectuar un estudio retrospectivo, transversal, descriptivo, observacional, abierto en
pacientes postoperados de trasplante renal que recibieron ciclos porrina como
inmunosupresor en Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades de la
Unidad Médica de Alta Especialidad (Centro Medico Nacional) La Raza del 1 de abril del
2003 al 1 de abril del 2004.

Del expediente clinico se analizaron las variables de: edad, sexo, tiempo de uso y dosis de
ciclosporina,

Para el andlisis estadistico se emple0 estadistica descriptiva con el programa G- Stat.



RESULTADOS

Se realizd trasplante renal a 70 pacientes durante el periodo de estudio, se excluyeron 29
pacientes, 28 fue por ausencia de expediente clinico completo y 1 por defuncién.

Se estudiaron 41 pacientes, en 27 (65.85%) el manejo de inmunosupresién incluyd a la
ciclosporina, de ellos 16 (59.25%) fueron masculinos y 11(40.75%) femeninos.

14(34.2%) presentaron litiasis vesicular, 7(50%) fueron masculino y 7(50%) femeninos,
solo 1(7.4%) presento sintomatologia

La edad promedio fue de 30 afios (+- 9.9). con media de 37(+-10.9), rango de 23 a 57 afios
para los que presentaron litiasis vesicular y una media de 27.1(+-7.1) con rango minimo de
19 y una méaximo de 49 para lo que no presentaron litiasis vesicular. Con un valor de Chi 2,
de 0.0010 estadisticamente significativo.

La media de tiempo de uso de ciclosporina fue de 31.36 meses (+-2.99). Para ambos sexos.
Con una Chi 2 de 0.5875, estadisticamente no significativo.

La dosis promedio de ciclosporina fue de 4.3 mg (+-1) en los que si presentaron litiasis
vesicular, con un minimo de 2 mg y un maximo de 5 mg y promedia de 3.9(+-0.8).

En los sujetos quienes no desarrollaron litiasis vesicular, la dosis minima fue de 2.3 mg y
méaximo de 5mg, con un valor de Chi 2, de 0.3102, el cual no es estadisticamente
significativo.



DISCUSION

La literatura mundial reporta que la litiasis vesicular se presenta en el 20% y cuando existen
factores de riesgo se incrementa hasta el 30% o 40%, en este estudio se revela una
prevalecia de litiasis vesicular del 34%, en ambos sexos,

En este estudio no encontramos asociacion con sexo, tiempo de administracion de la
inmunosupresion con ciclosporina y la dosis.

Varios autores (4) (5) (6) (8) (9) (10) comunicaron que la litiasis vesicular en los
pacientes con cliclosporina se puede incrementar al doble en la poblacion de alto riesgo,
este hecho difiere a lo encontrado en nuestro estudio , ya que la presentacion fue mayor en
la poblacion general , pero no fue superior a la poblacion con alto riesgo.

En relacion a la edad, se encontr6 que los pacientes que desarrollaron litiasis vesicular
fueron mayores que los que no desarrollaron la enfermedad, lo cual es similar a lo
encontrado en otros estudios realizados.

El tiempo de evolucion para considerarse como factor asociado al tiempo de uso de
ciclosporina es mas de 2 afos, en este estudio la muestra cumplié el minimo de dos afios,
consideramos que éste podria ser un factor limitante para analizar la asociacion de litiasis
vesicular y el uso de ciclosporina, sera conveniente continuar el seguimiento para
determinar quienes de ellos desarrollan en un futuro litiasis vesicular.

Por lo que se refiere a la dosis de ciclosporina, encontramos una mayor asociacion entre
dosis y presentacion de litiasis, lo que no habla de una asociacion entre dosis de
ciclosporina y presencia de litiasis vesicular, aunque el valor de chi2 estadisticamente no es
significante, consideramos que si asociamos el tiempo de administracion del
inmunosupresor, la dosis se incrementa el riesgo de formacion de litiasis vesicular.



CONCLUSIONES

El riesgo a formar litiasis en nuestro estudio fue similar al de la poblacién con alto riesgo
de litiasis y mayor al de la poblacion general.

No encontramos asociacion entre el sexo, dosis de ciclosporina y su tiempo de
administracion en la formacion de litiasis vesicular-

Dentro de las variables de alto riesgo la edad, si tuvo una asociacion con la presencia de
litiasis vesicular.

No determinamos el limite de tiempo en el cual se relaciona el uso de ciclosporina con la
formacion de litiasis vesicular, por lo que estos pacientes deberan continuar bajo
observacion y seguimiento por otros dos anos.



TABLAS

Sexo No. %
Masculino 7 50
Femenino 7 50

Total 14 100

Tabla 1. Frecuencia de litiasis vesicular en pacientes que recibieron ciclosporina por sexo

Ciclosporina No. %
Si 27 65.8
No 14 34.1
Total 41 100.0

Tabla 2.-Frecuencia de uso de ciclosporina

Litiasis vesicular | No %
Si 14 51.8
No 13 48.2
Total 27 100.0

Tabla 3.-Frecuencia de litiasis vesicular en pacientes que recibieron ciclosporina



Litiasis Numero de Media | Mediana | D.E Minimo | Maximo
vesicular pacientes

| 14 4.3000 | 4.8000 1.0236 | 2.0000 | 5.0000
NO 14 3.9500 [ 4.0000 | 0.8244 | 2.3000 | 5.0000

Tabla 4.- estadistica de litiasis vesicular con dosis en mg /Kg. /dia de ciclosporina

EDAD
Numero de pacientes | Con litiasis vesicular | Sin litiasis vesicular
Numero de pacientes | 14 27
Media 37.7143 27.1481
Mediana 35.0000 24.0000
D.E 10.9012 7.1988
Minimo 23.0000 19.0000
Maximo 57.0000 49.0000
Rango 34.0000 30.0000

Tabla 5.- estadistica en relacién a la edad y la presentacién de litiasis vesicular.
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