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Bajas dosis de esteroides en el trasplante renal
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AN

RESUMEN

Los esteroides son responsables en gran medida de la morbilidad y mortalidad
del trasplante renal, por 10 que en la actualidad se ensaya reducir las dosis de
estas drogas en el manejo del receptor del injerto.

Referimos nuestra experiencia en 31 receptores de un primer trasplante renal de
cadaver, con un tiempo de seguimiento igual o superior a 6 meses, usando dosis
relativamente bajas de esteroides en el tratamiento del rechazo. Los pacientes no
recibieron esteroides profilacticamente en el postoperatorio inmediato hasta la
aparicion de la crisis de rechazo.

El tiempo medio de aparicion de la primera crisis de rechazo fue de 8,26 + 6,38
dias tras el trasplante renal. El numero de tratamientos antirrechazo por paciente
durante los 3 primeros meses fue de 1,31 + 0,52. La dosis total media acumulativa
dr prednisona oral en los 6 primeros meses fue de 5.770 *+ 1.563 mg. Nueve pa-
cientes (29 %) recibieron ademas metilprednisolona intravenosa, cuya dosis total
media en los 6 primeros meses fue de 1.450 = 788 mg. No hubo mortalidad en
nuestro grupo de pacientes. La supervivencia actuarial del injerto a los 6 meses
era de 83 %.

Nuestros resultados sugieren que los esteroides administrados rutinariamente
tras el trasplante renal no previenen ni retardan la aparicién de la crisis de recha-
20, quizas no sean necesarios, y que con bajas dosis de esteroides se alcanzan
buenas supervivencias del injerto y se puede reducir morbilidad y mortalidad del
receptor.
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LOW DOSE STEROIDS IN RENAL TRANSPLANTATION

SUMMARY

Steroids are mainly responsable for morbidity and mortality in renal transplanta-
tion and many assays have been performed to reduce steroid dose in kidney reci-
pients.

We report our experience in 31 first renal cadaveric transplants which follow-up
lasted at least 6 months, using relatively low dose steroids. Patient did not receive
steroids postoperatively until rejection crisis appeared.

The time of onset of the first rejection was 8.26 = 6.38 days after renal trans-
plantation. The number of treatments given to acute rejection per patient during
the first 3 months were 1.36 + 0.52. The mean total dose of oral prednisone per
patient at 6 months were 5770 + 1563 mg. Nine patients (29 %) also received
intravenous methylprednisolone; the mean total dose was 1450 + 788 mg. There
was no mortality in our group of patients. The actuarial graft survival at 6 months
was 83 %. ‘ :

Our results suggest that steroids routinely administered postoperatively neither
prevent nor delay rejection crisis and perhaps are not necessary, and that low
dose steroid protocols in renal transplantation reach good results on graft survi-
val and reduce morbidity and mortality of the host.
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INTRODUCCION

Desde el inicio del trasplante renal el tratamiento inmu-
nosupresor mas ampliamente utilizado ha sido la combi-
nacién de esteroides y azatioprina. Los estercides se
emplean en el tratamiento de la crisis de rechazo y tam-
bien de modo profilactico para prevenir la aparicién de la
misma.

Las altas dosis de esteroides son grandemente res-
ponsables de la mortalidad por infeccion y de muchas de
las complicaciones que aparecen en los receptores del
trasplante renal. Por ello diversos equipos de trasplante
han ensayado reducir las dosis de esteroides en un in-
tento de disminuir la morbilidad y mortalidad del receptor
al tiempo que se alcancen buenas supervivencias del
injerto. Asi MCGEOWN ! logra buenos resultados con do-
sis relativamente bajas de esteroides.

Dentro de esta linea iniciamos un programa de tras-
plante renal en julio de 1980, empleando dosis de este-
roides inferiores a algunas histdricamente referidas. Se
estudian los resultados obtenidos con esta pauta sobre
el injerto y el receptor.

MATERIAL Y METODOS

El estudio comprende 31 receptores de un primer trasplante

renal de cadaver realizados desde julio de 1980, con un tiempo

de seguimiento igual o superior a los 6 meses.

El tratamiento inmunosupresor que recibieron estos pacientes
se detalla a continuacion. Cada paciente previamente el acto
quirargico recibié azatioprina a dosis de 3 mg/kg., y en los dias
posteriores a dosis de 2,5 mg/kg/dia, reduciéndose al aparecer

leucopenia. Los pacientes no recibieron esteroides en el posto- -

peratorio hasta que se hizo el diagnéstico de rechazo, basado
en la captacién de plaguetas marcadas con '''In-oxina 2, datos
clinicos, bioquimicos, isotépicos (hipuran-1'®') e histologicos. La
crisis de rechazo se tratdé de modo similar al.protocolo de
McGeown 3. Brevemente: al tiempo que se continuaba con la
dosis de azatoiprina se administraban 200 mg. de prednisona
oral durante 3 dias, 150 mg. al cuarto dia, 100, 75, 50 mg. en los
consecutivos dias y luego se reducian paulatinamente las dosis
hasta alcanzar 0,25 mg/kg/dia en un periodo de 20 dias a un
mes. En algunas crisis de rechazo, consideradas como severas
{(grave deterioro de la funcion renal, empeoramiento severo
apreciado en las pruebas isotépicas.. ) se administraron de 1 a
3 bolus intravenosos de 500 mg-1 g. de metilprednisolona.
Se analizaron los factores que pudieron influir en la supervi-

vencia del receptor y del injerto, tales como edad, embarazos,
transfusiones, compatibilidad HLA A y B y DR, grupo eritrocitario
ABO, enfermedad renal primaria. Se calcularon el nimero de
tratamientos antirrechazo recibidos por paciente durante los 3
primeros meses, dia de inicio del primer rechazo, las dosis acu-
mulativas de esteroides a los 3 y 6 meses tras el trasplante
renal, Se estudio la incidencia de complicaciones derivadas det
tratamiento inmunosupresor durante los 6 primeros meses. La
funcién renal se valor6 a los 6 meses, segun las cifras de creati-
nina sérica. El calculo de la superwvencna del m|erto y del recep-
tor se hizo segun método actuarial.

RESULTADOS

Los factores que pueden influir en la supervivencia del
receptor y del injerto se detallan en la tabla I. A la mayo-
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TABLA |

FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN LOS RESULTADOS
DEL TRASPLANTE RENAL (31 PACIENTES)

Edad ... ... ... ... ... 35+ 9
Sexo
vVarones ........... ... .. 22 (70 %)
Hembras .............. ... .. ... ........ 9 (30 %)
Embarazos:
Nuliparas ............. ... ... ............. 4 (12 %)
Multiparas . .......................... 5 (16 %)

Enfermedad renal primaria:

Glomerulonefritis. . .................... .. 15 (48 %)
Pielonefritis ............................ 5 (16 %)
Diabetes .............................. 2(6%)
Otros .. ... .0 .. 9 (29 %)
Grupo sanguineo
..................................... 15 (48 %)
O 12 (39 %)
B,AB ... ... 4 (13 %)
TRANSFUSIONES PRETRASPLANTE
= 5 .................................. 30 (97 %)
................................... 1(3%)
Incompanbllldades HLA A y B:
0.1 6 (19 %)
e 10 (32 %)
34 15 (48 %)
lncompatlbllldades DR:
12 9 (29 %)
0 16 (52 %)
Nohecho .............................. 6 (19 %)

ria de los pacientes se les efectuaron transfusiones de
modo prospectivo antes del trasplante.

- No hubo mortalidad entre estos pacientes durante el
periodo de 6 meses tras el trasplante renal, ni tampoco
en 20 de ellos en los cuales el periodo de segmmlento se
alarga hasta 12 meses (Fig. 1).

En 4 pacientes se predi¢ el injerto por rechazo irrever-
sible (13 %), todos ellos durante los 3 primeros meses
después del trasplante. Otro injerto se perdié debido a
una estenosis de arteria renal en el quinto mes. La su-
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Fig. 1.—Supervivencia actuarial del paciente (P) y delinjerto (1)
en 31 trasplantes renales. (me = meses).
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pervivencia actuarial del injerto a los 3 y 6 meses fue del
87 y 83 %, respectivamente. No se registré ninguna pér-
dida adicional del injerto en 20 de estos pacientes con un
tiempo de seguimiento de 12 meses. La cifra media de
creatinina sérica a los 6 meses en los pacientes con ri-
nén funcionante fue de 149 + 39 umol/l. Un paciente no
presentd ninguna crisis de rechazo y no recibié esteroi-
des. El numero medio de tratamientos antirrechazo por
paciente durante los 3 primeros meses fue de 1,31 *
0,52. El tiempo medio de inicio de la primera crisis de
rechazo fue de 8,26 * 6,38 dias tras el trasplante renal
(tabla 1I).

TABLA 1l

CRISIS DE RECHAZO DURANTE LOS 3 PRIMEROS MESES
TRAS EL TRASPLANTE (31 PACIENTES)

TABLA il

DOSIS ACUMULATIVAS DE ESTEROIDES Y AZATIOPRINA
EN LOS 6 PRIMEROS MESES TRAS EL TRASPLANTE
RENAL (MG/PACIENTE)

Dia de inicio del primerrechazo ............. 8,26 + 6,38
Tratamientos antirrechazo .................. 1,31 £ 0,52
Rechazos irreversibles ..................... 4 (13 %)

La dosis total media de prednisona oral a los 3y 6
meses fue de 4.365 + 1.535 mg. y 5.770 = 1.563 mg.,
respectivamente. Nueve pacientes (29 %) recibieron me-
tilprednisolona intravenosa, siendo la dosis total media la
misma a 10s 3 y 6 meses: 1.450 + 788 mg. La dosis total
media de azatioprina durante los 6 primeros meses, des-
pués del trasplante, fue de 23.020 + 7.117 mg. (peso
corporal medio: 58,36 + 8,66 kg.) (tabla ill).

El namero total de complicaciones por paciente duran-
te los 6 primeros meses tras el trasplante renal fue de 1,5
(tabla 1V).

La infeccién fue la complicacion mas comun, con una
incidencia de 0,7 episodios de infeccion por paciente. La
infeccion mas frecuente fue la bacteriana (58 %), siendo
el punto de localizacién mas frecuente el tracto urinario.
La septicemia se presentd en un 13 % de los casos,
siendo en todos ellos de punto de partida urinario, no
complicdndose con shock séptico ni metastasis sépticas.
La infeccion virica se presentd en un 13 % de los casos,
siendo mas frecuente la infeccion por citomegalovirus (3
casos). Un solo paciente presenté necrosis dsea asépti-
ca de cabeza de fémur a los 11 meses del trasplante
renal. La ganancia media de peso durante los 6 primeros
meses fue de 8,07 £ 5,18 kg.

DISCUSION

La didlisis y el trasplante renal son las dos posibilida-
des terapéuticas que se pueden ofrecer al paciente que

llega a la insuficiencia renal terminal. El indice de super- -

vivencia del paciente es similar en hemodialisis y tras el
trasplante renal de cadaver ¢, aunque el grado de rehabi-
litacion y calidad de media vida que se logra es superior
con el trasplante renal °. Sin embargo, en el trasplante
renal inciden una serie de complicaciones potencialmen-

Tres meses Seis meses
Prednisocnaoral .............. 4365 £ 1.535 5.770 * 1.563
Metilprednisolona intravenosa
nN=9(29%) "............. 1450 =+ 788 1450 + 788
Azatioprina .................. 23.020 = 7117
TABLA IV

COMPLICACIONES DURANTE LOS 6 PRIMEROS MESES
TRAS EL TRASPLANTE RENAL (31 PACIENTES)

Infecciosas:
Bacterianas ............................ 18 (58 %)
Viricas ... e 4 (13 %)
Fungicas ...............cciiiiio.L. 0(0%)
Lugar de la infeccién:
Urinaria ............ ... .. .............. 17 (56 %)
Herida ........ ... ... ... .. .......... 4 (13 %)
Pulmén ...... ... ... ... ... L. 4 (13 %)
Sepsis ... 4 (13 %)
No infecciosas:
Hipertension ........................... 13 (42 %)
Isquemiacoronaria ..................... 2 (6,5 %)
Diabetes mellitus ....................... 1 (3,5 %)
Ulcerapéptica ......................... 1 (3.5 %)

te graves, especialmente las infecciones, derivadas mu-
chas de ellas del tratamiento inmunosupresor y sobre to-
do de las dosis elevadas de esteroides utilizadas, de tal
manera que los dos tercios de las muertes de pacientes
transplantados ocurrian en portadores de un injerto
funcionante ©. Los esteroides son las drogas mas efica-
ces empleadas en el tratamiento de la crisis de rechazo
asociados 0 no a otros agentes terapéuticos 7. Puesto
que las dosis de esteroides utilizadas se habian estable-
cido de manera empirica, muchos autores han tratado de
disminuir estas dosis para reducir la mortalidad y morbili-
dad del trasplante renal sin que ello supusiera una pérdi-
da mas elevada de injertos. MCGEOWN 3, utilizando dosis
de esteroides comparativamente mas bajas que otros
equipos ’, tras diez afos de experiencia, logra una baja
mortalidad de los receptores, debido a una baja inciden-
cia de infecciones. ROSENBERG y KAPLAN 8 utilizando do-

_ sis reducidas de metilprednisolona endovenosa no regis-

tran mortalidad en su grupo de pacientes. VINCENTI y
cols. ¥, comparando dos protocolos de altas y bajas dosis
junto con una limitacion del nimero de tratamientos anti-
rrechazo, observan una reduccion de la morialidad de un
10 % en el primer afo tras el trasplante renal, debido
sobre todo a una reduccion de un 10 % de la incidencia
de infecciones, sin disminuir por otra parte la superviven-
cia del injerto de forma signiticativa. Recientemente otros
autores ' extraen conclusiones similares al reducir las

“dosis de esteroides, si bien las dosis totales empleadas

por estos equipos resultan relativamente altas. MORRIS y
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cols. '2 al reducir las dosis orales de prednisolona obser-
van una reduccion de la mortalidad debida a la disminu-
cion de las infecciones graves en los primeros meses, asi
como de otras complicaciones derivadas de los esteroi-
des, sin disminuir la supervivencia del injerto. En
nuestra serie, las dosis totales acumulativas de este-
roides, administrados por via oral y endovenosa a los
3 y 6 meses, resultan inferiores a las utilizadas por
MORRIS y cols. )

No hubo mortalidad en nuestro grupo de pacientes.

El nimero medio de complicaciones fue de 1,5 por pa-
ciente, similar a otros equipos con dosis reducidas 192,
Se registraron 0,7 episodios infecciosos por paciente, sin
que ninguno de ellos resultara mortal.

Nuestros pacientes no recibieron esteroides en el pos-
toperatorio hasta que aparecid la crisis de rechazo. El
tiempo medio de aparicion de ésta fue similar a la de
otros autores utilizando dosis profilacticas de esteroides
en el postoperatorio inmediato '%'2. Eilo sugiere que los
corticoides administrados de forma rutinaria en el posto-
peratorio no previenen ni retardan la aparicién de la crisis
de rechazo y quiza no sean necesarios, teniendo en
cuenta ademas que su uso en este periodo se asocia
con una mayor incidencia de complicaciones 3. La su-
pervivencia del injerto a los 6 meses fue del 82 %. Eilo
quiza sea atribuible al conocido efecto beneficioso de las
transfusiones ya que la mayoria de nuestros pacientes
recibieron transfusiones de modo prospectivo antes del
trasplante renal ', y en mas de la mitad de los casos el

trasplante se efectué sin haber ninguna incompatibilidad
DR entre donante y receptor '*'¢_ si bien el efecto bene-

ficioso de este factor se ha cuestionado recien-
temente 17

A pesar del corto tiempo de seguimiento de nuestro
grupo de pacientes, en base a los resultados obtenidos
creemos que las bajas dosis de esteroides en el trasplan-
te renal logran buenos resultados en la supervivencia del
injerto al tiempo que evitan morbilidad y mortalidad en el
receptor, lo que sita al trasplante renal en el lugar ade-
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cuado en el tratamiento de la insuficiencia renal
terminal '8.
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