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Sustitucion de ciclosporina por azatioprina en
trasplante renal. Resultados al ano
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RESUMEN

En 18.enfermos trasplantados de rifién tratados con ciclosporina (CsA) se efec-
tué la sustitucion por azatioprina (Az) a partir del tercer mes. Durante el mismo pe-
riodo de tiempo, 18 enfermos fueron tratados de forma continua con CsA y sirvie-
ron de grupo control. Un enfermo perdié el injerto (5,5 %) en cada grupo en el
primer ario de evolucién por causa no inmunolégica y en tres de los enfermos en
los que se efectud el cambio de inmunosupresor hubo que volver al tratamiento
con CsA por rechazo que no respondid al tratamiento con choques de.esteroides.
En el grupo que continué con CsA, un 11 % tuvo rechazo,y en el que se sustituyé
por Az el 38,9 %. Los rechazos (cinco de siete) aparecieron alrededor del dia
treinta de suprimir la CsA y el cambio de droga se hizo de forma lenta durante
treinta dias. : '

La incidencia de infeccién: no fue diferente en ambos grupos. :

Los resultados sefialan que aunque en la sustitucion reglada de CsA por Az en
enfermos trasplantados de rinén puede haber una elevada incidencia de rechazos,
no es de esperar la pérdida del injerto si en los casos de rechazos corticorresisten-
tes se vuelve al tratamiento con CsA.
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CONVERSION FROM AZATHIOPRINE TO CYCLOSPORINE A IN RENAL
TRANSPLANTATION. ONE YEAR RESULTS

SUMMARY

Eighteen renal transplant patients on treatment with cyclosporine (CsA) for three
months were changed to azathioprine (Az). Another group of 18 transplant patients
who had received CsA for the same period, continued with this treatment and served
as the control group.

The incidence of transplant loss in a period of 12 months was the same in each
group, one patient (5.5 %). Both losses were from non-immunological causes. In
the group receiving Az immunosupressive treatment, three patients showed
rejection which continued in spite of triple steroid bolus therapy and had to resume
treatment with CsA.

After 12 months, two patients (11 %) in the group receiving continuous CsA
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treatment showed rejection in comparison with the Az group, in which rejection
was shown by 7 patients (38.9 %). Five of these seven refections occurred some 30
days after suspension of the CsA treatment. The change to Az was effected
progressively over a 30 day period.

The incidence of infection was the same in both groups.

These results indicate that although the substitution of CsA by Az in renal
transplant patient may result in a high incidence of rejection, this does not result in
transplant loss if, in the case of the corticoid resistant rejections, CsA treatment is

resumed.

Key words: Cyclosporine. Azathioprine. Renal transplant.

Introduccién

Desde que Calne ! publicé la.primera experiencia
de enfermos trasplantados de rifén tratados con ci-
closporina A (CsA), son muchos los autores > que
han corroborado que los porcentajes de injertos fun-
cionantes, en todos los plazos de tiempos estudiados,
son superiores a los obtenidos con azatioprina (Az).
Se senald también.que con CsA la incidencia de re-
chazos, o al menos su severidad y la frecuencia y
gravedad de las infecciones ®®, era menor que con
el tratamiento convencional.

El principal problema que presentaba la CsA era su
efecto nefrotoxico 3. Se ha sefalado que los enfer-
mos con necrosis tubular aguda, si inicialmente eran
tratados con CsA, tenian un periodo de recuperacién
tubular superior a los tratados con Az > '% 12 13,
También se especulé con la posibilidad de que la ne-
frotoxicidad fuera acumulativa, y aunque se han pu-
blicado casos de deterioro progresivo de la funcién
renal que t!)odrl’an requerir la retirada de la dro-
ga & & 1416 hay otras comunicaciones que no ava-
lan este concepto Dentro de esta polémica se
han ideado varias estrategias para evitar la nefrotoxi-
cidad, entre ellas la combinacién de pequenas dosis
de CsA y Az ' y la sustitucién de CsA por Az una
vez superados los primeros meses, en los que hay un
mayor riesgo inmunoldgico. En nuestro medio, al ini-
ciar el tratamiento con CsA en mayo de 1984, tenia-
mos, ademas, la dificultad de la poca disponibilidad
de la droga. Por ello se decidi6 tratar con CsA s6lo
durante los tres primeros meses para después conti-
nuar con Az. Presentamos.los resultados obtenidos
con los enfermos que siguieron este protocolo, al
menos, durante un ano.

Material y métodos
Los 36 enfermos trasplantados entre los meses de
mayo de 1984 y 1985 que siguieron tratamiento con

CsA se dividieron en dos grupos de 18 pacientes.
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Uno de ellos continu6é con CsA durante todo el pe-
riodo de estudio y en el otro se sustituyd esta droga.
por Az a partir del tercer mes.

Los criterios de seleccién para efectuar el cambio
de droga fueron los siguientes: enfermos que recibian
su primer trasplante, con mas de cuatro transfusio-
nes, con mejor compatibilidad, que no tuvieron re-
chazo severo en la fase de tratamiento con CsA y que
mantenian una funcién renal y estable. El grupo en

€l que no se sustituyé la CsA por Az lo formaron en-

fermos que tenian, igualmente, una funcién renal es-
table en los tres primeros meses postrasplante.

Los dos grupos no son diferentes en cuanto a edad,
isquemias caliente y fria e identidad HLA (tabla I). En
el grupo en el que se efectué el cambio, dos enfer-
mos eran diabéticos y uno recibié el rindn de donan-
te vivo con el que compartia un haplotipo. En el gru-
po que continud tratamiento con CsA todos recibie-
ron rifibn de cadaver, ninguno era diabético y dos
eran retrasplantados.

Protocolo de inmunosupresién: Cada enfermo reci-
bié antes de la intervencién, por via oral, 14 mg/kg.
de peso de CsA, y en los dos dias siguientes a la ope-
racion, un tercio de esta dosis por via intravenosa,
diariamente. A partir de esta fecha se continud con la
dosis inicial dividida en dos tomas diarias, y a partir _

Tabla l. Datos de ambos grupos de pacientes
comparados entre si. Ninguno alcanza
significacion. estadistica

Cambio
de droga (goft:%l)j
(n=18) N

Edad (afios) ............... 30,4 + 12 33,8 + 11

N.° transfusiones........... 963 7,15

Incomp. locus A ....... .. 1,33 £ 0,6 1,22 £ 0,6

Incomp. locusB ...0........ 1,2+ 0,6 1,61 £ 0,5

Incomp. locus DR ......... 0,33 £ 0,5 0,33 0,5

Isquemia caliente’ (min.) . ... 2,8 +2,7 1,7+ 1,5

Isquemia fria (horas) ....... 24,2 + 8,7 26+ 3,4
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Fig. 1.—Dosis de CsA, Az y prednisolona a partir del tercer mes en enfermos en los que se cambio dhe innunosupresor. Indicacion

cronologica de la aparicion de los episqdios de rechazo.

de esta fecha se determinaban los niveles en sangre
total (RIA, Sandoz) y segin éstos se iba reduciendo la
droga para intentar mantenerla entre 300-800 ng/ml.
En general, cada enfermo recibia 4-5 mg/kg/dia a
partir del segundo mes.

Para sustituir la CsA por Az se siguié la pauta si-
guiente: a partir del tercer mes, cada cinco dias se
disminuia la dosis de CsA en 50 mg. y se anadfan 50
mg. de Az al tratamiento; asi hasta llegar a la dosis

tope de Az de 2,5 mg/kg/dia y suspender totalmente.

la CsA (fig. 1). La duracién media del cambio fue de
treinta dias.

Pauta de prednisolona. Ambos grupos siguieron el
mismo protocolo. Antes de la intervencién quirirgica
recibian 125 mg. de 6-metil-prednisolona por via in-
travenosa y posteriormente 20-30 mg/dia en una sola
dosis en el desayuno, segin el peso del enfermo. La
disminucian era progresiva para ambos grupos, de tal
forma que al tercer mes el grupo que continuaba con
CsA tomaba entre 10 y 15 mg/dia y.el otro entre 15 y
20 mg/dia.

Los episodios de rechazo se diagnosticaron por cri-
terios clinicos o histolégicos mediante biopsia renal y
se trataron con tres choques de 500 a 1.000 mg. de
6-metil-prednisolona segtin su severidad. Un pacien-
te que tuvo un rechazo vascular fue tratado, ademas,
con cinco sesiones de plasmaféresis con 2,5 litros de
recambio por sesion. El cilindro de biopsia renal fue
sometido a un: proceso de tincién rapida de cuatro
horas para microscopia 6ptica, de tal modo que den-
tro del mismo dia de realizada se tenia una buena in-
formacién histoldgica. ‘

Los enfermos fueron seguidos bajo control ambula-
torio rutinario, en el que, ademds de un examen fisi-

co, se hacia creatinina, iones, leucocitos, plaquetas,.
hematécrito y hemoglobina; semanalmente se deter-
minaban niveles en sangre total de CsA y posterior-
mente, cuando ya estaban estabilizados, se iban dis-
tanciando; periédicamente se controlaba calcio, fés-
foro, bilirrubina, transaminasas o cualquier otra de-
terminacién que la evolucién del enfermo requiriera.

Estudio estadistico: Los resultados fueron tratados.
con el programa bioestadistico Invest. Se utilizé el
test de Mann-Whitney para comparar datos no apa-
reados y sin distribuciéon normal. Para valorar si exis-
tia asociacién de caracteres cualitativos se aplicé el
test de chi-cuadrado. ElI' 5 % fue considerado como
el nivel minimo de significado estadistico.

Resultados

Sélo un enfermo (5,5 %) de cada grupo perdi6 el
injerto durante €l primer ano de evolucién, lo que
supone un 94,5.% de injertos funcionantes al ano
(fig. 2) y con una mortalidad de 0. Los dos enfermos
perdieron el injerto por la misma causa: trombosis de
la arteria renal sobre una estenosis severa previa de
gran longitud, que impedia su reparacion,

Del grupo tratado con Az, siete pacientes (38,9 %)
tuvieron un episodio de rechazo tras el cambio de
droga, mientras que en ese mismo periodo de tiem-
po, del grupo que continud tratamiento con CsA,dos
(11 %) tuvieron rechazo (p = NS). Mientras los en-
fermos recibieron las dos drogas, ninguno tuvo recha-
zo, y fue a raiz de la suspensién de la CsA cuando
presentaron tales episodios (fig. 1), uno de ellos al se-
gundo dia'y otro hacia el dia 51, pero la mayoria se
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Fig. 2.—Curva actuarial de ambos grupos de pacientes.

presentaron entre los dias 23 y 31 de la suspension
de la CsA. La clinica de estos rechazos, salvo la del
enfermo que la presenté precozmente, fue poco flori-
da, con elevaciones progresivas de la creatinina sérica,
y en tres se hizo biopsia renal, apreciandose un re-
chazo mixto con predominio de infiltrado intersticial
de células mononucleares. Tres (42,8 %) de. estos
siete enfermos, pese a recibir tratamiento con cho-
ques de esteroides, mantuvieron una evolucién, lenta
de la creatinina sérica, por lo que de nuevo fueron
tratados con CsA, obteniéndose niveles de creatinina
después de uno y cuatro meses iguales a los previos
al cambio de droga y el otro mantuvo una cifra dis-
cretamente superior a la previa (1,8 mg/dl. vs 2,2
‘mg/dl.).

De Ios pacientes que presentaron rechazo tras el
cambio de droga, sélo uno (14,3 %) lo habia tenido
en los tres primeros meses de evolucion y del grupo
que no rechazaron, siete (63,6 %) lo habian hecho
durante el tiempo-que estuvieron con CsA.

Dentro del grupo con Az no habia diferencias sig-
nificativas entre los que rechazaron y los que no lo
hicieron en edad, transfusiones previas e ldentldad
inmunolégica (tab|a ).

La incidencia de infeccion en el mismo periodo de
tiempo fue de 33 % en los enfermos tratados con Az
y del-11 % en el grupo control. En todos los casos se
traté de infecciones no importantes, generalmente
de origen urinario, excepto un paciente que, tras el
cambio de tratamiento inmunosupresor, comenzd con
episodios de colangitis de repeticién y se comprob6
que se trataba de una enfermedad de Caroli.
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Tabla Il. Datos de los enfermos en los que la CsA
se sustituyd por Az, agrupados segin
tuvieran o no rechazo en la evolucién
posterior al cambiar la inmunosupresion.
Comparados entre si, ninguno tiene
significacion estadistica

Grupo con Grupo sin
rechazo rechazo
(n=7) (n=11)

Edad (@fos) ............... 28 + 13 36 + 10

Transfusiones . ............ 8526 7,8 4,7

Rechazo previo (%) ........ 63,6 14,3

Al sexto mes (tabla 1il) no habia diferencias signifi-
cativas (p = NS) entre las creatininas séricas de am-
bos grupos (1,57 £ 0,62 mg/dl. vs 1,61 + 0,56
mg/dl.). Si, en cambio, las habia (p < 0, 001) entre los
niveles de potasio sérico (4,09 + 0,35 mEqg/l. vs
4,64 * 0,32 mEg/l.). En este mismo periodo de tiem-
po, el nimero de hlpertensos fue del 72 % en los que
‘pasaron a tratamiento con Az y del 61 % en el grupo
control (p = NS).

Los efectos secundarios de la CsA fueron frecuen-
tes en los tres primeros meses después del trasplante
y desaparecieron por completo en el grupo que se
sustituyod por Az, destacando una enferma que pre-
sentaba una acidosis tubular renal con hiperpotase-
mia, que desapareci6 al suspender la CsA. En el gru-
po control, a medida que la dosis iba siendo menor,
disminuyeron considerablemente, aunque la hiper-



Tabla lll. Datos de la evolucién durante el primer
ano de los enfermos en los que la CsA se
sustituyé por Az y de los que
continuaron tratamiento con CsA

Cambio Grupo
de droga control
(n=18) (n=18)

Mortalidad ......... 0 0

Pérdidas injertos (%) . 5,5 5.5

Rechazos (%) ....... 38,9 11 NS

Infecciones (%) ..... 33,3 -1 NS

Creatinina {mg/dl.) .. 1,57 £ 0,62 1,61 £ 0,56 NS

Potasio (mEg/l.) ... .. 4,09 £ 0,35 4,64 + 0,32 p< 0,001

Hipertension (%) ... . 72 61 NS

trofia gingival continué siendo un problema a largo

plazo en el 29,4 % de los pacientes, y la hipertricosis

en el 16,5 %, en estos pacientes los niveles en san-

gre total de CsA fueron de 609 + 177,21 mg/l.

(media * DS).

Discusiéon

Los criterios seguidos por algunos autores para ins-
taurar un protocolo en el que se iniciara tratamiento
con CsA y posteriormente se sustituyera por Az '3 14
se basaban en dos hechos: en los tres primeros meses
postransplante se produce la mayor pérdida de injer-
tos y la CsA a largo plazo guede lesionar el injerto
dado su efecto nefrotoxico ” ''. Este hecho ha sido
muy discutido durante estos aios, pues frente a auto-
res que han sefialado claramente que el efecto nefro-
toxico de la CsA en pacientes trasplantados de
corazén ? podria conducir a la pérdida de un 50 %
de la funcién renal, e incluso en algunos de ellos a
una insuficiencia renal severa, otros no han confir-
mado estos datos '®. Actualmente hay una serie de
factores que pueden haber contribuido a la buena
evolucion de los pacientes tratados con CsA; como el
utilizar dosis mas bajas que en la primera fase, ¢l co-
nocimiento de las numerosas interacciones con otras
drogas '9?2, el mayor énfasis en obtener.rifones con
tiempos de isquemias caliente y fria mas cortos y el
dato de que la mayoria de los episodios de disfun-
cion renal en periodos precoces del trasplante res-
ponden a la reduccién de la dosis, una vez descarta-
das otras posibilidades. En este sentido conviene des-
tacar los resultados del estudio multicéntrico ca-
nadiense '® con enfermos tratados con CsA duran-
te tres anos; aunque estos pacientes tenian creatini-
nas superiores a los tratados con Az, la funcién renal
se mantenia estable a partir del sexto mes. Esto indica-
ria que no hay por qué esperar un efecto nefrotéxico
acumulativo a largo plazo si la droga se maneja ade-
cuadamente.

CAMBIO DE CICLOSPORINA POR AZATIOPRINA

En la actualidad hemos abandonadoe la practica
del cambio de droga, ya que han desaparecido las
principales circunstancias que nos indujeron a adop-
tar dicha actitud; no hay problemas de disponibilidad
de la CsA y hemos adquirido confianza y experiencia
en su manejo. No obstante, nos parece interesante
publicar los resultados, ya que son positivos y en al-
gunos casos puede plantearse la necesidad de cam-
biar el tratamiento de CsA por Az, dada la persisten-
cia de efectos secundarios, como por ejemplo la hi-
pertricosis en la mujer o la hiperplasia gingival, ade-
mas del efecto nefrotéxico. Hemos observado que,
aun con dosis pequenas y niveles aceptables de CsA
en sangre total, estos efectos secundarios extrarrena-
les pueden permanecer a largo plazo en un porcen-
taje no despreciable de pacientes.

A la sustitucién de CsA por Az se han atribuido, en
algunas publicaciones, efectos desalentadores con
una elevada incidencia de rechazos y de pérdida de
injertos 2%; no obstante, en estos casos suele tratarse
de cambios de droga no electivos, realizados en pe-
riodos de franca disfuncién renal o de funcién no es-
table, que en muchos casos se debian a episodios re-
petidos de rechazo. En los pacientes, el cambio de
droga se efectu6é de forma electiva y se descartaron
aquellos que podian beneficiarse de la CsA, tales co-
mo los retrasplantados; los menos transfundidos o los
enfermos trasplantados con carécter de urgencia. que
no compartian con el donante una identidad HLA
aceptable. También conviene senalar que la mayoria
de las sustituciones de CsA por Az publicadas se han
hecho bruscamente y en nuestros casos se hizo de
forma progresiva. La incidencia de rechazos en los
enfermos fue similar a la encontrada por otros
autores ** tras-el cambio de droga,y aunque no fue
significativamente mayor a partir del tercer mes, que
la que presenté el grupo control, pensamos que esta
condicionado por el corto nimero de pacientes.
Ademas se observa en nuestros enfermos una correla-
cion entre la supresion de la CsA y la presentacion de
rechazos que guardan una cronologia determinada,
apareciendo la mayoria a las cuatro semanas de sus-
pendida la droga. Es importante indicar que no se
produjo ninguna pérdida por rechazo, aunque en al-
gunos enfermos hubo que volver al tratamiento con
CsA dada la evolucién de la funcién renal. No hubo
una incidencia importante de infecciones en relacién
con la sustitucién de CsA por Az, todo lo contrario
de lo que han senalado algunos autores.

Como conclusién creemos que nuestros resultados
permiten considerar el cambio electivo de CsA a Az
como una alternativa valida en el trasplante renal,
que se obtiene un altisimo porcentaje de injertos fun-
cionantes y que podria plantearse bajo este criterio y
en razén de los efectos secundarios de la CsA. El
cambio de inmunosupresor deberia limitarse a pa-
cientes de bajo riesgo y es de esperar una alta inci-
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dencia de rechazos en las cuatro primeras semanas
siguientes a la supresion de la CsA, por lo que la vigi-
lancia de los enfermos en este periodo de tiempo de-
be extremarse. :
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