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RESUMEN

La mayoria de las pautas inmunosupresoras fueron disefiadas para disminuir la
incidencia de rechazo agudo. Con la disminucién de las tasas de rechazo agudo,
tras la aparicién de nuevos inmunosupresores en la década de los noventa, el ob-
jetivo en el futuro es disminuir la nefropatia cronica del injerto, aumentando su
supervivencia.

A continuacién presentamos un paciente trasplantado renal que en el post-tras-
plante reciente se decidié, con el fin de evitar la nefrotoxicidad, utilizar una pauta
inmunosupresora sin anticalcineurinicos. Durante un periodo de tiempo presenté
niveles por encima de 30 ng/ml. Existe, por ahora, poca experiencia en el em-
pleo de sirolimus en asociacion con Micofenolato mofetil y prednisona, en el
post-trasplante inmediato.

Palabras clave: Inmunosupresion. Nefrotoxicidad. Anticalcineurinicos. Siroli-
mus. Micofenolato mofetil.

CALCINEURIN INHIBITORS-FREE IMMUNOSUPPRESSION IN EARLY
RENAL TRANSPLANTATION

SUMMARY

Calcineurin inhibitors are one of the most common drugs used for prevention
of acute rejection in recipients of renal allografts. New immunosuppressors have
reduced the incidence of acute renal allograft rejection. There have been nume-
rous recent attempts to develop alternative patterns of immunosuppressors for pre-
vention of chronic renal allograft failure, and enhancing its survival.

We described a patient who developed numerous complications after the ini-
tial postransplant period. He was treated with a calcineurin inhibitors-free immu-
nosuppression in order to avoid nephrotoxicity, but had over 30 ng/ml of siroli-
mus. Renal function was impaired after cyclosponne withdrawal. Sirolimus was
used in association with mycofenolate mofetil and prednisone.

Key words: Immunosuppression. Nephrotoxicity. Calcineurin inhibitors. Siroli-
mus. Mycofenolate mofetil.
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INTRODUCCION

Los inhibidores de la calcineurina han demostra-
do ser eficaces en la prevenciéon del rechazo agudo
del trasplante renal, pero uno de sus efectos adver-
sos més importantes es la nefrotoxicidad'*#, siendo
el fracaso crénico del injerto de causa inmunolégi-
ca y no inmunolégica la primera causa de pérdida
del injerto.

Nuevos estudios demuestran una supervivencia
del receptor e injerto y una incidencia de rechazo
agudo similar con sirolimus y ciclosporina®>.

La nefrotoxicidad asociada a ciclosporina y tacro-
limus se atribuye en parte al bloqueo de calcineu-
rina®’. Sirolimus actda inhibiendo la activacion de
los linfocitos T en un estadio posterior®1°. La nefro-
toxicidad no se describe como un efecto secunda-
rio de sirolimus, lo que podria aumentar la supervi-
vencia del injerto a medio y largo plazo. En las
biopsias de protocolo realizadas antes de los cator-
ce meses, ya se demuestra que la toxicidad de los
anticalcineurinicos condiciona la evolucién del in-
jerto, por lo que evitar éstos de forma temprana po-
dria aumentar la supervivencia de éste!'. Presenta-
mos un caso de trasplante renal con miltiples
complicaciones en el postoperatorio inmediato, que
fue tratado con esteroides, sirolimus y micofenolato
mofetil, con el fin de evitar la nefrotoxicidad aso-
ciada a los anticalcineurinicos'?.

CASO CLINICO

Varén de 33 afios con antecedentes de HTA en
tratamiento con enalapril 10 mg/dia, atirosis congé-
nita, retraso psicomotor leve, criptorquidia unilateral
intervenida, agenesia testicular izda., insuficiencia
renal crénica secundaria a nefropatia por reflujo con
glomeruloesclerosis segmentaria y focal secundaria
en dialisis peritoneal desde hace 20 meses. Se rea-
liz6 omentectomia mayor por atrapamiento del ca-
téter peritoneal en dos tiempos al mes de iniciar
dialisis. Hiperparatiroidismo secundario moderado.
Diuresis residual de 1 I/dia, y exploracién fisica sin
alteraciones en el momento de ser [lamado para tras-
plante renal. El donante era varén de 52 afios, fa-
llecido por hemorragia cerebral (aneurisma). Tiem-
po de isquemia fria de 23 horas. El receptor
presentaba un titulo de anticuerpos frente a panel
del 0%, compartia grupo sanguineo (A), T DRy TA.
Prueba cruzada: negativa. Serologia: VIH, VHB,
VHC, 1gG CMV negativos. Se realiz6 profilaxis con
cotrimoxazol y ganciclovir.

Se inicia, inmunosupresion con esteroides, ciclos-
porina, y basiliximab, asociandose sirolimus al ini-
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ciar tolerancia. Presenta un retraso en la funcién del
injerto de 3 dias, sin necesidad de hemodialisis. Co-
mienza diuresis eficaz el 4° dia. El 5° dia se realiza
cistografia retrégrada objetivandose dos fistulas uri-
narias a nivel de la anastomosis uretero-vesical, por
necrosis ureteral, por lo que el dia 14 se realiza
anastomosis pielopiélica y nefrectomia izquierda del
rifién nativo. Se deja nefrostomia y un pig-tail. (Cr
4,0 mg/dl). El dia 24 (Cr 6,2 mg/dl), se demuestra
una nueva fistula a nivel de la anastomosis pielo-
piélica, que se decide resolver mediante tratamien-
to conservador. Al dia siguiente, se realiza biopsia
renal compatible con toxicidad por ciclosporina. Se
disminuyen dosis de ciclosporina, con niveles segtin
figura 1, y tras no objetivarse mejorfa de funcion
renal, se realiza una RMN donde presenta multiples
infartos a nivel del polo superior renal, que pudie-
ran estar en relacién con afectacién de alguna arte-
ria polar, se constata una dilatacién piélica y ecta-
sia calicial producida por un linfocele, que es
drenado (cultivos estériles), y se deja drenaje. Tam-
bién existe compresion de vena iliaca izquierda por
el linfocele.

Durante el Gltimo mes del ingreso, el paciente per-
manecié con fiebre elevada, a pesar de recibir dis-
tintas combinaciones de tratamiento con levofloxaci-
no, teicoplanina, ceftazidima, imipenem, fluconazol,
y presentando Cr 5,4 mg/dl. El foco clinicamente se
sitda, en todo momento a nivel del injerto.

El dia 58, se suspende ciclosporina, y se inicia
MMF (dosis 2 g/dia), con idea de eliminar la toxici-
dad por anticalcineurinicos. El dia 65, continda Cr
5,5 mg/dl, por lo que se realiza nueva biopsia renal,
sugestiva de pielonefritis aguda. Se inician teicopla-
nina e imipenem. Tras mantener antibidticos duran-
te un mes, persiste fiebre, con hemocultivos, uro-
cultivos, coprocultivos negativos para micobacterias,
bacterias, hongos y virus, hormonas tiroideas nor-
males. Radiografias de térax repetidas normales. El
foco febril, clinica y gammagraficamente (con galio)
se localiza a nivel del injerto, sin encontrarse re-
giones captantes a otro nivel. Se retira pig-tail. El dia
98 (Cr 5,3 mg/dl), se realiza nueva biopsia renal,
con el siguiente diagndstico: de 15 glomérulos 4
estan esclerosados, fibrosis intersticial y extensa atro-
fia tubular con infiltrados inflamatorios crénicos de
tipo inespecifico, compatible con nefritis intersticial
cronica moderada. Se suspenden los antibiéticos. Se
reciben niveles de sirolimus de 42 ng/dl. Se dismi-
nuye dosis de sirolimus, manteniéndose niveles = 15
ng/dl, segln figura 1. Desaparece fiebre, y comien-
za mejorfa de funcién renal. Al alta (dia 123): Cr
3,2 mg/dl, CICr 26 ml/min. La proteinuria durante
todo el ingreso se mantuvieron entre 0,6-1,4 g/dia.
Actualmente y después de 11 meses de seguimien-



TERAPIA INMUNOSUPRESORA SIN ANTICALCINEURINICOS

60 -
e

[ [ [ [
I | 100-150 | [ |
[ [ [ | [ L 50100 [
[ [ [ [ [ [ [ [
< L L [ [ [ [ [
50 - @ | | ANASTOMOSIS | P o = =
| PIELO-PIELICA. | | | | |
NEFRECTOMIA
[ (16/01/02) I [ [ [ [
[ T T [ [ [ \ [ [
| [ [ [ [ | [ [
40 - I I I I I I I
‘ B. R.: TOXICIDAD ! ‘ I I I
I POR CYA (30/01/02) | [ | I [ I |
e N\ TE L
—_
w 30 - [ 1 n; 0 | | |
% I [ [ [ I [ I
[ [ [ [ I [ I
[ [ [ [ I I [ I
I [ [ [ [ I [ I
20 - [ [ [ [ \ [ [ \
[ [ [ [ \ [ | [ \
[ [ [ L [ [ I
| | | | [SUSPENSION DE] | | |
: : : | | A INICIo MME| : ‘
(dia 58)
10 - [ [ [ [ T T [ [
[ [ [ [ [ [ [ [
[ [ 4 | [ \
<> | | | | \ \
[ [ [ [ [ [ [ [ [
0. 2 | | | | | | | |
o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~
o o o o o o o o o
o o o o o o o o o
o™ o o™ o o™ o o™ o™ o
4 94 494 94 9 g g9 g9 49
— — — ~ N o~ N ag) ag)
S = = g g9 g9 g g9 g
O L (=) < o [op) o~ < —
— ~ & — - ~ =

—— Niveles de Sirolimus & Dosis de esteroides

[+ 22/3/2002

o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ o~
j =3 (=} (=3 [} (=3 o (=3 j=3 (=3
(= (=} (= =} (= (= o o (=}
S & 8 8 @& g g9 g g
=S 5 5 5 5 2 g 8 =
2 2 94 § 8 ¥ F
(=] — — (=)

Niveles de ciclosporina = Creatinina plasmatica

Fig. 1.—Niveles de inmunosupresores y funcion renal.

to, mantiene una funciéon renal estable con Cr 2,9
mg/dl y CICr 33 ml/min, sin haber aumentado la
proteinuria durante el seguimiento. La inmunosu-
presion, actual consiste en prednisona (15 mg/dia
en descenso), micofenolato-mofetil (1.000 mg/dia) y
rapamune (niveles entre 6-12 ng/mL).

DISCUSION

Presentamos un paciente con problemas urolégi-
cos, con toxicidad por ciclosporina y, que por pro-
blemas logisticos estuvo expuesto a niveles muy ele-
vados de sirolimus (42 ng/ml). A pesar del mal
prondstico del injerto (tiempo de isquemia fria pro-
longado, retraso de la funcién inicial del injerto,
complicaciones de las vias urinarias, infarto renal del
polo superior, pielonefritis aguda, toxicidad por an-
ticalcineurinicos), debido a la insuficiencia renal mo-
derada-severa que mantuvo durante tres meses, con
la pauta de inmunosupresién sin anticalcineurinicos,

mantiene una funcién renal estable después de once
meses.

Los anticalcineurinicos constituyen en la actuali-
dad, la base de la mayoria de las pautas inmuno-
supresoras. Su gran utilizacion ha permitido, dispo-
ner de una amplia experiencia clinica sobre su
eficacia y efectos adversos. Hipertension arterial,
neurotoxicidad, nefrotoxicidad, acné son algunos de
los efectos secundarios mas frecuentes. La nefroto-
xicidad asociada a ciclosporina y tacrolimus se atri-
buye en parte, al bloqueo de calcineurina. La ci-
closporina produce vasoconstriccién al potenciar la
endotelina y actuar sobre el metabolismo del acido
araquidonico a favor del tromboxano. Todo esto in-
duce cambios hemodinamicos perjudiciales a nivel
glomerular.

Sirolimus, no inhibe la calcineurina, al actuar en
un paso posterior, inhibiendo la proliferaciéon celu-
lar dependiente de citokinas en la fase GI-S del ciclo
de divisiéon celular. Desde su introduccion en 1999,
ha demostrado en combinacién con ciclosporina y
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prednisona una disminucién de la incidencia de re-
chazo agudo en comparacién con azatioprina y pla-
cebo. Desde entonces, se ha empleado en combi-
naciéon con distintos inmunosupresores y se han
descrito nuevas indicaciones® 1215,

Nuevos estudios sugieren una supervivencia del
receptor e injerto y una incidencia de rechazo agudo
similar con sirolimus y ciclosporina. En un grupo se
utilizaba sirolimus en asociacién con esteroides y
MMF durante 12 meses, con un efecto favorable
sobre la supervivencia del injerto y del paciente res-
pecto al grupo con ciclosporina, MMF y esteroi-
des 1215,

En nuestro paciente se inici0 tratamiento con si-
rolimus inmediatamente después de la cirugia. En un
principio se continué tratamiento con ciclosporina,
gue se redujo notablemente tras la primera biopsia
compatible con toxicidad con ciclosporina. Tras la
ausencia de mejorfa a pesar de estar resueltas las
multiples complicaciones, y no existir causa apa-
rente para no iniciarse la recuperacion de la funcién
renal, se decidié suspender ésta e iniciar MMF, con
idea de disminuir la nefrotoxicidad. En ese momen-
to se habfan publicado s6lo una serie de casos con
esa pauta de tratamiento. La introduccion de MMF
fue posterior a la aparicion de las fistulas urinarias.

Sirolimus puede inducir pancitopenia, dislipemia,
neumonitis intersticial, tubulo-toxidad y también se
han descrito hipocaliemia e hipomagnesemia.

Una discreta dislipemia, que ya presentaba previa
al trasplante, debido a su hipotiroidismo primario,
fue el Unico efecto secundario, que se objetivo tras
la administracién de la nueva pauta inmunosupre-
sora. Fue corregida sin mayor trascendencia en el
plazo de dos meses tras iniciar estatinas a dosis
bajas'® 7.

Cabe destacar, que el paciente mantuvo fiebre sin
leucocitosis, ni foco aparente coincidiendo con ni-
veles muy elevados de sirolimus. Estos fueron con-
dicionados en algiin momento por el retraso de los
resultados de los niveles (aproximadamente una se-
mana desde la fecha de extraccion) debido a cues-
tiones logisticas, ya que se determinaban en otra ciu-
dad distinta. Tras la realizacién de biopsia renal, se
confirmé la resolucién de la pielonefritis aguda, y la
ausencia de nefrotoxicidad y de rechazo agudo,
segln criterios Banff'8, hemocultivos estériles para
bacterias, hongos y micobacterias; urocultivos per-
sistentemente negativos para bacterias, micobacte-
rias y hongos; antigenemias de CMV negativas y se-
rologias viricas negativas. Parece ademas poco
probable que la nefritis tubulointersticial crénica
fuera producida por otro de tipo de medicacién ya
que el tratamiento era similar al recibido durante el
primer mes post-trasplante. Ante la mejoria de la fun-
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cion renal tras la reduccion de dosis de sirolimus y
la consiguiente disminucién de los niveles plasma-
ticos, se pens6 en la posibilidad de toxicidad in-
tersticial renal por sirolimus. No parece extrafio a
pensar que si sirolimus es capaz de producir neu-
monitis intersticial, podria producir afectaciéon in-
tersticial renal con niveles sanguineos muy elevados,
por un mecanismo similar. La neumonitis producida
por sirolimus parece ser atribuida a un mecanismo
inmunolégico, por hipersensibilidad mediada por
linfocitos T y toxicidad directa'®-2'. Por otro lado, en
las biopsias pulmonares realizadas, con frecuencia
muestran neumocitos tipo Il displasicos, con linfoci-
tosis y fibrosis, que resulta paradéjico dado que si-
rolimus inhibe la fibrosis.

En resumen, con la aparicién de nuevos inmuno-
supresores, el objetivo en el futuro, sera la preven-
cion del rechazo crénico del injerto, con el fin de
aumentar la supervivencia de éste, y disenar nuevas
pautas mas personalizadas y menos nefrotoxicas
para el injerto. El empleo en combinacién con nue-
vas asociaciones de inmunosupresores y la utiliza-
cion mas amplia de éstos, nos permitira tener una
mayor experiencia clinica sobre su eficacia y efec-
tos adversos.
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