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Globulina antilinfocitica, ciclosporina y
esteroides en el trasplante renal
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RESUMEN

Se efectué un ensayo clinico prospectivo y randomizado para evaluar los bene-

. ficios de bajas dosis iniciales de ciclosporina (CyA) y suero antilinfocitario (SAL)

los primeros dias después del trasplante. Se establecieron dos grupos de pacientes
segidn la pauta inmunosupresora. Grupo A: CyA 8/mg/kg/dia, SAL a dias alternos
hasta un maximo de seis dosis y prednisona 0,25 mg/kg/dia. Grupo B: CyA
15 mg/mg/kg/dia y prednisona 0,5 mg/kg/dia. Resultados: Supervivencia del injer-
to al ano: grupo A, 100 %; grupo B, 95 %. Supervivencia del paciente al aro:
100 % en ambos grupos. Incidencia de insuficiencia renal postrasplante: grupo A,
16 %; grupo B, 14 % (NS). Duracién de la oliguria: grupo A, 4,6 + 2,4 dias; gru-
po B, 12,2 £ 6 dias (NS, p = 0,07). Incidencia de rechazo agudo durante los tres
primeros meses: grupo A, 16 %; grupo B, 33 % (NS, p = 0,18). Dosis acumulati-
vas de esteroides a los seis meses: grupo A, 2.853 + 962 mg.; grupo B,
3.463 £ 687 mg. (p = 0,01). Dosis acumulativas de CyA a los seis meses: gru-
po A, 993 £ 284 mg.; grupo B, 1.298 + 491 mg/kg. (p = 0,01). A los tres y seis
meses los niveles de creatinina sérica eran similares en ambos grupos y no se
observo infeccion severa en ningdn paciente.

En conclusién, diremos que el régimen triple ofrece resultados similares al CyA
y los esteroides en cuanto a la supervivencia del injerto y del receptor, pero parece
reducir la duracién de la oliguria, la incidencia de rechazo agudo y disminuye
significativamente las dosis acumulativas de CyA y esteroides sin asociarse a infec-

_ciones oportunistas severas.
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ANTILYMPHOCYTE GLOBULIN, CICLOSPORINE AND STEROIDS IN RENAL
TRANSPLANTATION

SUMMARY

A prospective randomised trial was conducted in order to evaluate the benefits
of low CyA doses and ALG in the first days after transplant. Two groups of patients
were documented. Group A (n = 36): CyA 8 mgrkg/d, ALG 10 mg/kg alternate
day to a maximum of 6 doses and prednisone 0.25 mg/kg/d. Group B (n = 36):
CyA 15 mglkg/d and prednisone 0.5 mg/kg/d. Results. 1 year graft survival:
group A 100 %, group B 95 %. 1 year patient survival: 100 % in both groups.
Incidence of postransplant renal failure: group A 16 %, group B 14 % (NS);
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duration of oliguria: group A 4.6 + 2.4 d, group B 12.2 + 6 d (NS, p = 0.07).
Incicence of acute rejection during the first 3 months: group A 16 %,
group B 33 % (NS, p = 0.18). 6 months cumulative steroids dose: group A
2,853 £ 962 mg, group B 3,463 *+ 687 mg (p = 0.01). 6 months cumulative CyA
dose: group A 993 + 284 mg/kg, group B 1,298 + 491 mg/kg (p = 0,01). At 3
and -6 months serum creatinine was comparable in both groups and no major
infection was observed in any patient.

In conclusion, the triple regimen give similar resulits to CyA and steroids on
graft and patient survival but seems to reduce the duration of oliguria and the
incidence of acute rejection, decreases significantly the cumulative doses of

steroids and CyA, and is not associated with oportunistic infections.

Key words: Low dose cyclosporine. ALG. Renal transplantation.

Introduccion

La nefrotoxicidad de la ciclosporina (CyA) es uno
de los problemas mdas importantes en el manejo de
esta droga en el trasplante renal, puesto que el injerto
es a la vez el 6rgano diana del rechazo y de la toxici-
dad. Las dosis elevadas iniciales de CyA para evitar
el rechazo pueden inducir toxicidad renal y hepética
y, por otra parte, no se garantiza una inmunosupre-
sién completa dado que la CyA ejerce su efecto in-
munosupresor predominantemente sobre el tejido
linfoide '. La nefrotoxicidad de la CyA cuando incide
sobre una insuficiencia renal postrasplante puede
prolongar los periodos de oliguria y reduce la super-
vivencia del injerto 2.

" Para evaluar los beneficios de unas bajas dosis ini-
ciales de CyA se realizé un estudio prospectivo y ran-
domizado en el trasplante renal de cadaver, en el
que se compararon una pauta de inmunosupresion

usando bajas dosis de CyA, suero antilinfocita-

rio (SAL) y bajas dosis de esteroides con otra ya pre-
viamente utilizada en nuestra unidad, usando dosis
més elevadas de CyA vy esteroides >.

Material y métodos

Setenta y dos pacientes receptores de un primer
trasplante renal de cadaver se incluyeron en este es-
tudio desde enero de 1986 hasta marzo de 1987. No
entraron en este estudio los enfermos diabéticos e hi-
persensibilizados. Se establecieron dos grupos de pa-
cientes (A y B) seglin la pauta de inmunosupresién
recibida.

En el grupo A los pacientes recibian 3 mg/kg. de

CyA endovenosa antes de la operacién, y en el post-
operatorio 2 mg/kg/dia, dividida en dos dosis diarias
hasta que se iniciaba la via oral a razén de
8 mg/kg/dia.

Las modificaciones posteriores de las dosis de CyA
se efectuaron para mantener los niveles en sangre to-
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tal entre 300 y 600 ng/ml. (radioinmunoensayo poli-
clonal, Sandoz). Se administr6 SAL equino a razén
de 10 mg/kg. endovenoso el primer dia después del
trasplante y posteriormente a dias alternos hasta un
maximo de seis dosis. Después de tres dosis se inte-
rrumpia la administracién de SAL si ya se habian al-
canzado niveles sanguineos de CyA iguales o supe-
riores a 400 ng/ml. Las modificaciones en la dosifica-
cién de SAL se efectuaban para mantener los niveles
de células CD3+ en sangre periférica entre el 10-
20 %. Se administré 1 mg/kg. de metilprednisolona
durante el acto quirtrgico y en el postoperatorio
prednisona a razén de 0,25 mg/kg/dia con reduccion
subsiguiente hasta 0,1 mg/kg/dia, Las crisis de recha-
zo se trataron con prednisona 3 mg/kg., reduciéndo-
se a 0,25 mg/kg/dia en cinco semanas.

En el grupo B los enfermos recibian CyA a razén
de 5 mgﬁ<g/dia antes de la intervencidn y después de
la cirugia esta misma dosis se dividia en dos adminis-
traciones diarias hasta que se iniciaba la via oral a
raz6n de 15 mg/kg/dia. Los niveles sanguineos de
CyA se mantenian entre 300 y 800 ng/ml. En este
grupo la prednisona se administraba a dosis de
0,5 mg/kg/dia. Las crisis de rechazo se trataron con
tres bolus de metilprednisolona de 500 mg. sin modi-;
ficar las dosis basales de esteroides.

El nimero de pacientes de cada grupo y sus carac-
teristicas se detallan en la tabla I. Ambos grupos eran
similares en cuanto a edad, compatibilidad DR, tiem-
po de isquemia fria, y todos ellos habian recibido
mas de tres transfusiones de modo prospectivo antes
del trasplante.

Resultados

Los resultados se detallan en la tabla ll. La inciden-
cia de la insuficiencia renal postrasplante fue del
16 % en el grupo A y del 14 % en el grupo B vy la
duracién de la oliguria fue mas corta en el grupo A
que en el grupo B, aunque no de forma estadistica-
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Tabla I. Detalle de los pacientes
Grupo A Grupo B

Nuam. de pacientes ........... 36 36
Edad (media £ DE) ........... 3810 38%10 p=0,97
Sexo:

varones................... 28 22

Hembras .................. 8 14
Incompatibilidades DR:

O-T . 3391 %) 33(91 %)

2 3 3

Media (SE)................. 0,8 (0,07) 0,8 (0,08 p=10,89
Transfusiones . ............... =3 =3
Isquemiafriath.) ............. 21,8+ 5,621,8+5,7p=20,9
Tabla Il. Resultados

Grupo A Grupo B P

N{m. de pacientes ............... 36 36
Incidencia IRPT . ... .............. 16 % 14 % NS
Duracién de la oliguria (dias). ... ... 46+2 122+t6 NS
Incidencia de rechazo 3 m.) ....... 16 % 33 % NS
Crsalos6m. (umol/ly............ 150 £ 42 145 £33 NS
Dosis de CyA a los 3 m. (mg/kg/d.).. 6,1 £2,1 6,1 +2,4 NS

IRPT = Insuficiencia renal postrasplante. Crs = Creatinina sérica.
m. = Meses.

mente significativa. La incidencia de rechazo agudo
después de los tres primeros meses del trasplante fue
mas baja en el grupo A que en el grupo B, aunque
no de forma significativa. En el grupo A, seis pacien-
tes presentaron seis episodios de rechazo, y en el
grupo B, 12 pacientes sufrieron 13 episodios de re-
chazo agudo. En el grupo A, los episodios de rechazo
agudo se asociaron con niveles de células CD3+
mayores del 40 %. En el grupo A, el 47 % de los
pacientes recibieron menos de seis dosis de SAL.

Las dosis medias acumulativas de esteroides a los
tres y seis meses después del trasplante fueron signifi-
cativamente inferiores en el grupo A que en el gru-

po B (fig. 1), y las dosis medias acumulativas de CyA.

fueron también significativamente inferiores en el
grupo A (fig. 2). Tal como se establece por protoco-
lo, las dosis iniciales de CyA fueron superiores en el
grupo A, pero al cabo de un mes del trasplante se igua-
laron las dosis de CyA en ambos grupos (Fig. 3). Los ni-
veles medios de CyA fueron significativamente inferio-
res en el grupo A que en el grupo B durante las dos pri-
meras semanas después del trasplante, para desapare-
cer posteriormente (fig. 4). La evolucién de las cifras
medias de creatinina sérica fue similar en ambos gru-
pos a lo largo del seguimiento. Durante los tres pri-
meros meses después del trasplante la incidencia de
episodios agudos de nefrotoxidad por CyA fue supe-

4.000- :
P =0,01
3.000] -1
P=0,02
802.000 |
E b
0OGRUPO A
o GRUPOB
1.0004
0 3 .
T MESES
Fig. 1.—Dosis acumulativas de esteroides en ambos grupos.
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Fig. 3.—Dosis medias de CyA después del trasplante.
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Fig. 4.—Niveles sanguineos de CyA durante el primer mes
después del trasplante.

rior en el grupo B que en el grupo A, aunque no de
manera significativa (36 % vs 20 %, NS).

Las infecciones urinarias no complicadas fueron
las mas frecuentes en ambos grupos (grupo A, 38 %;
grupo B, 44 %). Se observé una neumonia bacteria-
na y una hepatitis herpética en el grupo A y otra
neumonia bacteriana y una hepatitis por citomegalo-
virus en el grupo B.

La supervivencia al ano del injerto fue del 100 %
en el grupo A y del 95 % en el grupo B (fig. 5). No
hubo mortalidad en ninguno de los dos grupos y no
se observé la aparicion de neoplasias en ningin pa-
ciente a lo largo de la evolucién.

Discusion

En este estudio randomizado en trasplante renal de
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Fig. 5.—Supervivencia del injerto al afio del trasplante.
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cadaver observamos que el tratamiento triple con

- CyA, SAL y esteroides ofrece resultados similares al

protocolo con dosis superiores de CyA y esteroides
en cuanto a la supervivencia del injerto y del recep-
tor. en series de enfermos con una baja incidencia de
insuficiencia renal postrasplante. En los pacientes
con necrosis tubular el tratamiento triple acorta la
duracién de la oliguria, aunque no de manera signifi-
cativa. Ello es atribuible a que en el grupo A se man-
tienen unos niveles sanguineos de CyA significativa-
mente inferiores al grupo B durante los primeros
quince dias después del trasplante. Para prevenir la
nefrotoxicidad de la CyA se han reducido las dosis de
esta droga asociandose a la administracién secuen-
cial *7 o concomitante © de SAL. La administracién
concomitante de CyA y SAL monitorizando los nive-
les sanguineos de células CD3+ puede explicar la

baja incidencia de rechazo agudo en el grupo A,

y asi observamos que en los casos con rechazo los
niveles de células CD3+ eran superiores al 40 %.
Es decir, en los primeros dias después del trasplante
el tratamiento con SAL permite mantener unos bajos
niveles de células CD3+, lo que evitaria el rechazo,
al tiempo que se pueden mantener bajos niveles de
CyA que disminuyen la nefrotoxicidad. Ademaés se ha
observado que existe un efecto sinérgico entre la CyA
y SAL en la inhibicién del cultivo mixto de linfocitos
y que el uso de estos agentes inmunosupresores en el
postrasplante precoz se asocia con una reduccion de
la incidencia de rechazo, requerimientos de esteroi-
des, y sin producir nefrotoxicidad crénica ®, de mo-
do similar a lo observado ya previamente en nuestra
experiencia ?. Por otra parte, ia interrupcion de SAL
cuando ya se han alcanzado unos niveles seguros de
CyA puede evitar el exceso de inmunosupresion v,
por tanto, las infecciones oportunistas graves, tal como
se observa en nuestra serie.

La reduccién de las dosis acumulativas de esteroi-
des en el tratamiento triple puede disminuir los efectos
secundarios de estas drogas, y asimismo las dosis acu-
mulativas de CyA en los primeros meses des-
pués del trasplante pueden resultar beneficiosas para
prevenir la aparicion de fibrosis intersticial del in-
jerto renal '°.

Basados en esta serie preliminar observamos que el
tratamiento triple, al tiempo que ofrece una buena su-
pervivencia del injerto y del paciente, parece reducir
la duracion de la oliguria, la incidencia de rechazo,
disminuye significativamente las dosis acumulativas
de CyA y esteroides y no se asocia a infecciones
oportunistas. Por ello creemos que es preferible a las
pautas inmunosupresoras en las que se utilizan dosis
mayores de CyA vy esteroides.
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