Los corticosteroides en el trasplante renal
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ESTEROIDES Y TRASPLANTE RENAL

Pasados ya méas de 20 afios desde que se realizaron
los primeros trasplantes de rifién, fos glucocorticoides y
la azatioprina contintian siendo la base de! tratamiento
inmunosupresor empleado para evitar la reaccion de re-
chazo.

La efectividad, sin embargo, de estas drogas no es
equivalente, pues mientras se acepta que a las dosis de
2-3 mg/kg. la azatioprina es la droga més eficaz y con
menos efectos secundarios de que se dispone Ia utilidad
de los esteroides es cada dia mas debatida.

En terminos generales el empleo de esteroides en el
trasplante renal puede hacerse bajo dos aspectos dife-
rentes: como terapéutica de mantenimiento para prevenir
la reaccion de rechazo, y como agente capaz de revertir
esta reaccion después de producida; con respecto a esta
ultima (crisis de rechazo) constituyen el tratamiento mas
eficaz. En el terreno de la profilaxis, la falta de conoci-
miento exacto de su mecanismo de accion y la busqueda
del punto de equilibrio entre su maxima accién y el me-
nor numero posible de efectos secundarios ha sido la
causa de su diferente forma de empleo de unos grupos a
otros. Esta diferencia no sélo se refiere a la dosificacion,
reparto de la dosis diaria y pauta de descenso, sino inclu-

“s0 a aspectos mdas dispares como el empleo diario o
alterno, la supresion a largo plazo o simplemente la no
utilizacién. ’

Quizas uno de los hechos que més ha contribuido a
esta situacion sea que los efectos inmunosupresor y an-
tinflamatorio de los esteroides son poco claros y con
frecuencia se superponen entre si.

La accion inmunosupresora se conoce ya desde 1950
al demostrar GERMUTH y OTTINGER ' que la cortisona po-
dia prevenir la reaccién de Arthus provocada por la admi-
nistracion al conejo de albimina humana. En ia misma
época MiRICK 2 comprobd que en presencia de esteroi-
des la formacion de anticuerpos tras un estimulo antigé-
nico quedaba muy atenuada sobre todo en el conejo, pe-
ro también en el hombre. En el terreno del trasplante,
BiLuingHAM 2 primero y Zukoski y cols. * después pusie-
ron en evidencia el efecto beneficioso de los esteroides
prolongando la supervivencia del injerto de piel y de rifidn
en animales de experimentacion.

Experiencias posteriores demostraron que a nivel celu-
lar el efecto inmunosupresor se localiza a nivel de los
macrofagos y de los linfocitos. En los primeros dismi-
nuyendo tanto el nimero como su movilidad y la res-
puesta a los factores quimiotacicos y a las linfokinas 57
(todo ello afecta al procesamiento antigénico por los ma-
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crofagos, antes de ser presentado a los linfocitos para
su reconocimiento). Respecto a los linfocitos se ha com-
probado que tras la administracién de una dosis Unica de
esteroides el recuento linfocitario disminuye rapidamente
siendo la respuesta maxima a las 4-6 horas. Esta linfope-
nia se debe a una redistribucién extravascular de las cé-
lulas, sin apenas linfélisis, y afecta de forma preferente a
los linfocitos T €. También se ha propugnado la idea de
que los corticoides ejercen diversos efectos bioquimicos
sobre los linfocitos a través de su unién con receptores
especificos citoplasmaticos que interfiriendo en la sinte-
sis de DNA modificarian la sintesis proteica y en definiti-
va su actividad funcional 8. Otros efectos como la dismi-
nucion de la respuesta a los mitdgenos ° y del cultivo
linfocitario mixto '°, asi como a la generacién y actividad
de los linfocitos citotéxicos '', demuestran la accién in-
munosupresora de los esteroides. A pesar de estas ac-
ciones, en su mayoria bien demostradas, la capacidad
inmunosupresora de los corticoides es poco potente e
incluso en las situaciones en las que su empleo en dosis
altas es méas eficaz, como son las crisis de rechazo, es
dusoso si esta efectividad no depende mas de un efecto
antiinflamatorio inespecifico que de una accién propia-
mente inmunosupresora.

Aungue con pautas variables la mayoria de los autores
emplean los esteroides de forma profilactica a todo lo lar-
go del trasplante. Las dosis iniciales, por lo general, osci-
lan entre 1,5-3 mg/dia, segun se desprende de la revisién
hecha por McGEoOwWN '* en 16 hospitales britanicos. Con
posterioridad todas las pautas establecen un orden de-
creciente llegando aproximadamente a los 15-30 mg/dia
al final de las primeras cuatro semanas, estabilizandose
luego en dosis algo inferiores.

Una minoria tan sélo, en contraste con los anteriores,
emplean dosis altas durante las primeras semanas del
postoperatorio. Asi WooD '° en la Clinica Mayo y
SimMoNs '® en Minessota empleaban 0,5-1 g. y 20 mg/kg.
de metilprednisolona, respectivamente, en los dias inicia-
les. En este sentido KAUFFMAN 7, en un estudio randomi-
zado y doble ciego utilizando bolos de 30 mg/kg. de me-
tilprednisolona versus una solucién de dextrosa adminis-
trada en el momento del trasplante, lleg6 a la conclusion
de que esta terapéutica «no estaba.justificada». En los
dltimos afios, a partir de la publicacién de MCGEowN '8
en 1977 referente al empleo de dosis de tan sélo 20
mg/dia y la confirmacion posterior en estudios controla-
dos como el de CHAN y Morris '® en 1981 en el que se
utilizan 0,5 mg/kg., con una supervivencia del injerto se-
mejante y una morbilidad menor que la obtenida con do-
sis mas altas, la tonica general ha sido la de emplear
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dosis cada vez menores de corticosteroides. En este
mismo sentido, los trabajos de ANDREU y de GRINO en
este mismo numero parecen confirmar esta tendencia.

Algunos autores han ido incluso mas alla, propugnan-
do incluso la supresién completa de los corticoides en el
tratamiento a largo plazo, hecho que no deja de ser cu-
rioso cuando tan sélo hace unos anos constituia una me-
dicacién insustituible. Asi FIRST y cols. 2° son partidarios
de la supresion completa de los esteroides en los tras-
plantes con buena tolerancia inmunoldgica (hermanos
HLA idénticos) en los que se utilizarian sélo durante la
crisis de rechazo. En la experiencia de la mayoria, sin
embargo, incluido el propio FIRST, la supresion de los
corticoides en el trasplante de cadaver se sigue de un
porcentaje variable de pérdidas de causa inmunolégica,
sin que por el momento existan datos que permitan pre-
decir qué pacientes y gn qué momento se va a producir
el deterioro 2'"2, Por todo ello no parece aconsejable por
el momento llegar a la supresion total, a no ser en todo
caso en los trasplantes de vivo con buena tolerancia in-
munoldgica. :

Un aspecto interesante por ser una situaciéon interme-
dia, entre los que abogan por la retirada definitiva de los
esteroides y aquellos que creen que debe mantenerse
una dosis pequena de por vida, y con la ventaja de dismi-
nuir al minimo los efectos secundarios, es el empleo de
pautas de administracion en dias alternos. El empleo de
corticoides de efecto transitorio, como la prednisona da-
da en dosis Unica a primera hora de la mafana y en dias
alternativos, tiene la ventaja de no interferir con el ciclo
cortisol-ACTH, ni exponer a los tejidos al efecto manteni-
do de la hormona a fo largo del dia (al contrario de lo que
pasa con los esteroides de efecto sostenido ¢ dados en
dosis divididas). Este hecho explica el mantenimiento del
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, asi como la ausen-
cia casi total de efectos secundarios con la pauta alterna.
La mayor parte de los estudios clinicos realizados utili-
zando estos protocolos han sido retrospectivos y no con-
trolados y quizas por ello los resultados son variables y
las conclusiones dificiles de extraer. Asi mientras algu-
nos autores no han encontrado inconveniente en su
empleo 2425, otros por el contrario han evidenciado un
aumento de la incidencia de crisis de rechazo o cuando
menos de deterioro de la funcién renal, al compararlo
con protocolos en donde los esteroides se administran
diariamente 2527,

También en este sentido DUMLER 28, en un trabajo re-
ciente prospectivo y controlado en el que analiza la evo-
lucidn de 76 trasplantes renales, comprueba que la evo-
lucion del injerto a largo plazo utilizando una pauta de
administracion diaria de 10s esteroides es semejante a la
que se obtiene con su administracion en dias alternos,
con {a ventaja en este ultimo grupo de una menor inci-
dencia de infecciones y osteonecrosis con relacién al pri-
mero.

Si existen estas controversias en cuanto al uso de los
corticoides en el tratamiento profilactico del trasplante re-

nal, las cosas son por fortuna mas claras en la indicacion
de su empleo durante las crisis de rechazo. En estos ca-
sos la opinién unanime coincide en sefalar la eficacia de
la medicacién, aunque queda por establecer con claridad
el momento adecuado de su empleo, asi como la via de
administracion y la dosis dptima. Respecto a esta ultima,
una cantidad de 300-1.000 mg/dia durante varios dias
consecutivos es la practica mas habitual 2°. Sélo algunos
autores, y a la cabeza de ellos Kreis %, han cuestionado -
la utilidad de los esteroides en el tratamiento de la crisis
de rechazo, fundamentalmente en la base de que existi-
rian dos tipos diferentes de tales crisis y que s6lo un tipo
determinado de ellas, precisamente las menos frecuen-
tes (10-15 %), serian corticosensibles, mientras que el
resto se resolverian de forma espontanea, sin obtener
beneficio de la medicacion. '

En resumen, puede decirse que la eficacia de los este-
roides en el trasplante renal se relaciona con una combi-
nacion de los efectos inmunosupresores y antiinflamato-
rios. El objetivo prioritario de su empleo consiste en en-
contrar el punto en el que la maxima eficacia se asocie al
menor namero posibie de efectos secundarios, y esto
quizas se consiga de forma éptima con el empleo profi-
l&ctico con dosis bajas, y a largo plazo, en dias alternos.
No parece que por el momento exista ningun tratamiento
sustitutivo, de la misma eficacia que los esteroides, en el
tratamiento de las crisis de rechazo.
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