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El avance en el trasplante de érganos en los Ultimos
veinte anos ha venido condicionado preferentemente por
el desarrollo de las técnicas quirdrgicas y cuidados pos-
toperatorios. Con excepcion de las nuevas preparacio-
nes de globulina antilinfocitaria, se ha progresado muy
poco en el tratamiento inmunosupresor selectivo utilizado
para evitar el rechazo, y si la asociacion clasica azatio-
prina-esteroides tiene una eficacia razonable, no esta
exenta de efectos colaterales.

En 1976, BoRreL ' descubrié la capacidad inmunosu-
presora de un metabolito extraido de dos especies de
hongos, Cilindrocarpon lucidium y Tricoderma polispo-
rum, aislado de manera fortuita ese mismo ano por DREY-
FUS durante un estudio rutinario sobre nuevos antifungi-
cos; este metabolito recibié el nombre de ciclosporina Ay
muy pronto se ensayd su utilizaciéon experimental con re-
sultados altamente esperanzadores. Los trabajos de
KOSTAKIS 2 sobre trasplantes cardiacos en ratas AGB
incompatibles y de CALNE * sobre trasplante renal en pe-
rros y cardiaco en cerdos SLA incompatibles consiguie-
ron triplicar la supervivencia de los injertos. En 1978,
GREEN y ALLISON +5 demostraron la gran efectividad de la
droga en el trasplante renal en conejos, un modelo expe-
rimental en el que la ciclofosfamida, 6-mercaptopurina,
prednisona & incluso el suero antilinfocitario han sido in-
capaces de evitar el rechazo del injerto; pese a suspen-
der la ciclosporina A a los 18-28 dias postrasplante, la
funcion del injerto se mantuvo mas de cinco meses en la
mayoria de los animales. Los mecanismos de este esta-
do de tolerancia permanecen sin aclarar, existiendo pu-
blicaciones contradictorias sobre si su accién es érgano
o donante especifica ®7.

Los estudios iniciales del grupo de BOREL ' parecian
demostrar que la ciclosporina A suprimia la respuesta
humoral y celular en los animales actuando selectiva-

mente sobre la fase inicial de diferenciacién linfocitaria;

WHITE 8 en estudios realizados in vitro encontré que la ci
A inhibia la proliferacion de linfocitos estimulados em'(igé‘2
nicamente, sin citotoxicidad evidente sobre el resto de
los linfocitos. En la actualidad parece demostrado que
inhibe la proliferacion celular con una mayor afinidad so-
bre las células T? se requieren entre cinco y diez mil ve-
ces menor cantidad de ci. A para inhibir la proliferacion
de células T que la necesaria para inhibir la de las célu-
las B. Esta afinidad parece preferente hacia los linfocitos
T «helper» sin que se hayan observado variaciones en
los linfocitos T «supresores» %7, '
El conjunto de las experiencias efectuadas sobre las
principales especies de animales de laboratorio, y con
6rganos muy diversos, demostraban la eficacia y baja to-
xicidad de la ciclosporina A justificando su ensayo en la
clinica humana, siendo el grupo de CALNE en Cambridge

quien ha realizado los estudics mas extensos e impor-
tantes. Analizar los resuitados obtenidos hasta el presen-
te por las diferentes series tropieza con ciertas dificulta-
des ya que el tiempo de seguimiento es muy coro, no -
todos utilizan el mismo protocolo de administracion de la
droga y sobre todo porque algunos asocian otros agen-
tes inmunosupresores como la prednisona y/o azatiopri-
na; en casi tedos los grupos los enfermos recibieron
transfusiones previas al trasplante y en general el nime-
ro de incompatibilidades HLA A, B, C fue alto sin que
practicamente ningin paciente recibiera un injerto DR
idéntico (tabla ).

‘La mortalidad de las series analizadas >'¥'* es del
13,5 %, cifra ligeramente superior a la que presentan las
series actuale$ que utilizan inmunosupresion convencio-
nal;iel 61,5 % de los fallecimientos son consecuencia de
sepsis a pesar de la selectividad de la supresion inmuno-
légica. La elevada mortalidad de la serie de CALNE
(21 %) es en cierto modo atribuible a un mayor periodo
de seguimiento y a que realiza trasplantes simultaneos
de varios Organos en algunos pacientes.

La supervivencia del injerto en la serie de mayor tiem-~
po de seguimiento '* (18 meses) es del 70,6 % con re-
sultados posiblemente mejores si se realiza pretrata-
miento con ciclosporina A o con deplecion linfocitaria '3,
La comparacién con ias series recientes que utilizan in-
munosupresion convencional demuestra que la supervi-
vencia del injerto utilizando ciclosporina A es:.a) superior
a la conseguida en pacientes poco transfundidos y DR
incompatibles (50 % al primer afo), b) muy similar a la
obtenida con pacientes politransfundidos (60-80 %) .y c)
sélo ligeramente inferior a la obtenida en trasplantes re-
nales DR idénticos (70-80 % al primer ano). Estos resul-
tados no mejoran con la asociacién de otros
inmunosupresores '° y para CALNE y MoRRis 31214167
existe el riesgo de una inmunosupresion excesiva que
aumentaria l0s efectos secundarios; estos autores son
partidarios de suspender la ciclosporina A y cambiar a
inmunosupresién convencional si fuese necesario, mejor
que combinar ambos tratamientos; los resultados con es-
ta pauta son mejores que con la asociacion de
inmunosupresores '°, lo cual permite contar siempre con
un tratamiento alternativo al suspender la ciclosporina A.
No obstante, parece general la aceptacién del empleo de
esteroides a grandes dosis en las crisis de rechazo, ya
que esta nueva droga parece inadecuada para resolver-
las; la respuesta es mucho mejor gue la observada con
inmunosupresion convencional, consecuencia probabie-
mente de un mecanismo de dccidn diferente pero com-
plementario entre la ciclosporina A y los corticoides.

Los conocimientos farmacocinéticos de la ciclosporina
A son escasos, por lo que todavia no se ha establecido la
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S TABLA I
EFECTOS SECUNDARIOS DE LA CICLOSPORINA A
INFECCIONES TUMORES
Serie y Nefro-
N.° casos toxicidad Fibroade-
Virus Bacterias Hongos Otros Linfomas nomas Hepatotoxicidad Toxicidad
mamarios medular
Calne ... Si 5 enfermos 7 enfermos 4 enfermos 2 enfermos 3 enfermos 2 enfermos ? Muy débil
51 Herpes: 3 Sepsis: 5 Candidas: 1 Neumocistis Yeyunal: 1
CMV: 1 Pielonef.. 1 ©  Sin especifi- Gastro-
Mononu- Absc. sub- car: 3 duoden.: 1
cleosis: 1 frénico: 1 Disemi-
& nado: 1
Starzl . .. Si No 1 enfermo No 2 enfermos No No 6 enfermos No
22 Tbe. pul- Nocardia: 1 1 Bilirruibina
monar Amebas: 1 1 F. alcalina
1 GOT-GPT
Fernando ? 2 enfermos 2 enfermos 2 enfermos No 1 enfermo No 8 enfermos ?
1 Herpes: 1 Abs. peri- Candidas 1 Bilirrubina
CMV: 1 rrenales 1 F. alcalina
1 FOT-GPT

rie, con aumento de los niveles séricos de anticuerpos
contra el antigeno capsular del virus de Epstein-Barr 22,
En el resto de las series de trasplantes renales sélo se
ha descrito un caso mas de linfoma 23, también con posi-
ble relacién con el mismo virus. No obstante, los linfomas
son una secuela potencial de una inmunosupresion po-
tente y no hay datos para pensar que la ciclosporina A
sea en este sentido diferente a la inmunosupresién con-
vencional; hay que tener en cuenta, ademas, que en las
series comunicadas existen casos de asociacion de va-
rios inmunosupresores (2 de los pacientes de CALNE), lo
que hace necesario el anélisis de mayor numero de ca-
sos tratados para sacar consecuencias validas.

En ninguna serie se ha observado toxicidad medular o
bien ésta ha sido muy leve, hecho ya demostrado en las
experiencias animales. Los resultados clinicos comunica-
dos por POwLES '® en su serie de 20 pacientes, que reci-
bieron trasplante de médula, son muy favorables al em-
pleo de la ciclosporina, con una reduccion significativa en
la incidencia de la enfermedad injerto contra huésped en
comparacion con el grupo tratado con metrotexate.

Se han descrito algunos efectos colaterales de escasa
importancia como la hipertrofia gingival, «flushing» en
extremidades, ligera hipertricosis y temblor fino en ma-
nos, que en ningun caso obligaron a suspender el trata-
miento.

Uno de los objetivos fundamentales en el desarrollo
del trasplante de 6rganos es encontrar un tratamiento in-
munosupresor sin peligros y- de eficacia indiscutible. La
ciclosporina A es un paso mas en la busqueda de estos
objetivos; es un inmunosupresor potente, muy eficaz, de
toxicidad medular débil y, lo que es mas importante,
su utilizacion posibilita la suspensién del tratamiento es-
teroideo. El conocimiento de los efectos secundarios a
largo plazo clarificara en un futuro las esperanzas sobre”
este nuevo inmunosupresor.
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