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Terapéutica cuadruple en el trasplante renal de
cadaver: un régimen alternativo en pacientes
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RESUMEN

Los efectos nefrotoxicos de la ciclosporina (CsA) parecen incrementarse en el
rifén isquémico. Por ello, dado nuestro alto porcentaje de necrosis tubular aguda
(NTA) postrasplante, decidimos utilizar una terapéutica inmunosupresora cuddru-
ple y secuencial con prednisona, azatioprina y globulina antitimocitica (GAT), sus-
tituyéndose ésta por CsA a dosis bajas en el periodo polidrico. Se comparan retros-
pectivamente los resultados a seis meses de este protocolo con 43 pacientes (gru-
po 1l) con los de 85 pacientes trasplantados previamente y tratados de forma con-
vencional (grupo |).

Ambos grupos eran simildres en cuanto edad, sexo, tiempo en didlisis, transfu-
siones, identidades HLA A-B, DR y tiempos de isquemia. Tampoco hubo diferen-
cias en la incidencia de NTA. En el grupo Il se encontraban todos los retrasplantes,
hipersensibilizados y aquellos con prueba cruzada positiva previa. La superviven-
cia del paciente fue similar en los dos grupos (95,3 % vs 93 %). La del injerto fue
superior en el grupo con terapéutica cuddruple (88,4 vs 72,9 %; p = 0,05). El nd-
mero de rechazos, dosis acumulada de esteroides y dias de hospitalizacién fueron
significativamente inferiores en el grupo Il.

No se encontraron diferencias en la incidencia de episodios infecciosos, aun-
que tres pacientes del grupo Il sufrieron infeccién por Pneumocystis carinii.

Concluimos que, en presencia de NTA, la terapéutica secuencial GAT-CsA
combinada con prednisona y azatioprina es un régimen inmunosupresor eficaz,
mejorando la supervivencia del injerto sin mayor incidencia de infecciones. y evi-
tando la nefrotoxicidad por CsA en el periodo oligoantrico.

Palabras clave: Trasplante renal. Necrosis tubular aguda. Inmunosupresién cud-
druple. :
QUADRUPLE THERAPY FOR CADAVER RENAL TRANSPLANTATION: AN
ALTERNATIVE REGIMEN IN ACUTE TUBULAR NECROSIS
'SUMMARY
The nephrotoxic effects of Cyclosporine (CsA) seem to be augmented in the

kidney damaed by ischemia. Based upon our previous experience in cadaver
renal transplantation, with high rate of post-transplant acute tubular necrosis
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(ATN), we decided to use a quadruple and sequential immunosupresive therapy
consisting of prednisone, azathioprine and antithymocyte globulin for a maximun
of 14 days. When polyuria ensued, low dose CsA was started and ATG

discontinued. We retrospectively compare the 6 months results of this regimen in

43 patients (group ) with a historical control group of 85 patients who received
conventional therapy (group 1),

Both groups were comparable in respect of donor age, recipient age and sex,
previous time on dialysis, blood transfusions. HLA A-B, DR matches and ischemia
times. The percentage of kidneys suffering from ATN were similar too. All se-
cond transplants, hipersensitized patients and those with historical-positive
current-negative cross-match were included in group Il. Patient survival at six
months in groups | and Il was 95.3 and 90.0 % respectively. Graft survival was
higher in group 1i (88.4 vs 72.9 %; p = 0.05). The number of rejection episodes,
cumulative steroid dose and hospitalization time were significatively lower in
group . .

The incidence of infectious episodes was not different, although 3 patients in
group Il suffered from Pneumocystis carinii infection. "

We concluded that, in trasplanted patients with ATN, sequential therapy
ATG-CsA associated with prednisone and azathioprine is an effective regimen,
improving graft survival, without an increased incidence of infectious compli-

«cations, and avoiding the nephrotoxic effects of CsA in the oligoanuric phase.

Key words: Kidney trasplantation. Acute tubular necrosis. Quadruple therapy.

introduccion

La ciclosparina (CsA) es el agente inmunosupresor
de eleccién en el trasplante (Tx) renal. La superviven-
cia del paciente y del injerto mejora claramente
cuando se compara con [a inmunosupresiéon conven-
cional ' 2. Sin embargo, la CsA es nefrotéxica >* y
este efecto puede incrementarse en el rindn isquémi-
co ®, por lo que se han propuesto pautas terapéuticas
alternativas para evitar dicha nefrotoxicidad, tanto en
el postoperatorio inmediato como a largo plazo .

La alta incidencia de necrosis tubular aguda (NTA)
en nuestro programa (> 90 %) nos indujo a ser cau-
tos con el uso de la CsA, por lo que desde diciembre
de 1985, en que se introdujo dicho farmaco en nues-
tro protocolo inmunosupresor, hemos utilizado una
pauta de globulina antitimocitica (GAT) (Atgam © de
Upjohn) vy CsA de forma secuencial. .

En el presente trabajo se comparan retrospectiva-
mente los resultados a seis meses de esta pauta inmu-
nosupresora frente a un grupo previo de pacientes
tratados con terapia convencional.

Material y métodos
Desde febrero de 1981 hasta diciembre de 1986 se
realizaron en nuestro centro un total de 142 Tx rena-

les de cadaver (11 segundos trasplantes). En el pre-
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sente estudio se excluyeron seis pacientes con pérdi-
da del injerto de causa quirdrgica y ocho con una
pauta inmunosupresora no comparable, analizdndo-
se los 128 restantes.

Se consideré NTA la necesidad de diélisis en las
primeras semanas postrasplante, incluyéndose como
pérdida del injerto las muertes (aun con rinén funcio-
nante), el reinicio de didlisis crénica y [as trasplan-
tectomias.

El diagnéstico de rechazo se basé en criterios clini-
cos, ecograficos y gammagréficos. En un 68 % de los
pacientes éste se confirmd por biopsia. Se defini6 co-
mo nefrotoxicidad por CsA el incremento de la crea-
tinina plasmaética que revirti6 tras reducir la dosis sin
existir datos de rechazo en el estudio histolégico.

Seglin la terapéutica inmunosupresora recibida, los
pacientes se dividieron en dos grupos:

Grupo |. Ochenta y cinco enfermos que recibieron
prednisona 20 mg/dia desde el segundo dia hasta el
sexto mes y azatioprina (Aza) 2-2,5 mg/kg/dia, modi-
ficando la dosis segin el recuento leucocitario. El
primer dia del Tx recibieron igual dosis de Aza y
125 mg. de prednisolona.

Grupo II. Cuarenta y tres enfermos que recibieron
GAT profilactica a dosis de 500 mg/dia hasta un ma-
ximo de catorce dias (media de doce dias), Aza
25 mg/dia y prednisona con igual pauta que el grupo
anterior. Tras la administracion de GAT se incremen-
t6 la dosis de Aza a 1-1,5 mg/kg/dia, anadiéndose
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CsA a dosis de 8 mg/kg/dia, modificindose ésta se-
gun los niveles en sangre total para mantenerlos entre
400-600 ng/ml. (RIA, Sandoz ®).

Los episodios de rechazo se trataron inicialmente
con choques de metilprednisolona (MP) a dosis total
de 1.750 mg. en nueve dias. En caso de resistencia
al tratamiento o tercer episodio de rechazo se utilizé
CAT 10 mg/kg/dia durante catorce dias. En seis casos
del grupo ! se utiliz6 CsA como tratamiento de recha-
zo por intolerancia a la GAT.

Los criterios de seleccion del receptor no variaron
a lo largo de todo el estudio. Todos los pacientes ha-
bian recibido al menos una transfusién de sangre pre-
viamente al Tx.

Ambos grupos no fueron diferentes en cuanto a
edad del donante y receptor, transfusiones, compati-
bilidades HLA A-B, DR y tiempos de isquemia. To-
dos los segundos Tx'(n = 11), pacientes hipersensibi-
lizados (Ac. linfocitotéxicos frente a mas del 75 % de
las células del panel) (n = 5), y pacientes con prueba
cruzada positiva histérica (mas de seis meses) y nega-
tiva actual (n = 5) estaban incluidos en el grupo Il
Estos datos estan reflejados en la tabla I.

Las tablas de supervivencia se hicieron por el mé-
todo de Kaplan y Maier y la comparacion entre ellas
por el log Rank test. Para comparar ambos grupos se
utilizé el test de Student, test de la chi cuadrado y
test exacto de Fisher.

Tabla I. Caracteristicas de los grupos

Grupo | Grupo Il
Edad receptor ............... 35 + 11 34 +11 - NS
Edad donante ............. .. 27 £13 26 £ 12 NS
Sexo (HM).................. 74/11 33/10
Diabéticos .................. 1 1
N.° transfusiones ... .......... 107 11 +6 NS

Tiempo en didlisis. ......... .. 44 + 26 50 + 41

ldentidades HLA:

A+B..............L 2,0+£0,6 1,8 0,5 NS

A+B+DR.............. 2,4 0,9 2,5+ 1,1 NS

DR ... . 09+0,5 09%0,6 NS
Incompatibilidades:

A+B........... e 1,7 £ 0,6 1,5+ 0,4 NS

A4+B+DR.............. 23+1,0 25+09 NS

DR . 0405 05x06 NS
I. caliente (min.) ............. 54+6 4,1+68 NS
I.friathoras) ................ 26,5+ 7,6 252x56 NS
Revascular (min) ............ 55+ 2 48,9 1 NS
Retrasplantes ................ 0/85 11/43
P. cruzada (+) previa......... 0/85 5/43
Hipersensibilizados .......... 0/85 5/43

Resultados

En las figuras 1 y 2 se representan la supervivencia
actuarial del paciente e injerto en los dos grupos. A
los seis meses, la supervivencia del pdciente en
grupos |y Il era del 95,3 y 93 %, respectivamente. En
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Fig. 1.—Supervivencia actuarial del paciente.
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Fig. 2.—Supervivencia actuarial del injerto.

este periodo se produjeron cuatro exitus en el grupo |
y tres en el Il, siendo infecciosa la causa de la muerte
de un paciente en cada grupo. La supervivencia ac-
tuarial del injerto fue del 72,9 % en el grupo | y del
88,4 % en el Il (p = 0,05). La causa principal de pér-
dida del injerto en el grupo | fue el rechazo agudo
(19 de 23), dos se perdieron por rechazo crénico y
otros dos por exitus del paciente con rifén funcio-
nante. En el grupo Hl, de los cinco injertos perdidos,
tan sélo uno lo fue por rechazo, uno tras arteriolopa-
tia por CsA, uno por estenosis de arteria renal y dos
por exitus. Cronolégicamente, en el grupo |, 17 injer-
tos se perdieron antes del primer mes postrasplante,
.mientras que tan sélo dos de grupo Il lo hicieron en
este periodo.

La incidencia y duracién de la NTA fue similar en
los dos grupos. Once rifiones nunca funcionaron,
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diez (11,7 %) del grupo | y tan sélo uno (2,3 %) del
grupo Il (tabla ). En todos ellos fue comprobado his-
tolégicamente la presencia de un rechazo. '

Tabla ll.  Resultados a los seis meses de ambos
grupos. (* Se excluyen del total los
pacientes que perdieron el injerto en el
ingreso del trasplante.)

Grupol  Grupo ll

NTA ... 92,9% - 90,6 % NS

Diasde NTA............... 1610 15+38 NS

Rifiones nunca funcionantes 10/85 1/43 NS

N.° rechazos por paciente ... 1,6 £ 0,8 0,3 *+ 0,4 p = 0,0007

Pacientes sin rechazo . ...... 3/85 32/43  p =< 0,00001

Rechazos tratados con GAT .. 25/85 0/43 p = 0,00001

Dosis MP acumulada(g.) .... 3,5+ 2 0,8 0,8 p = 0,0001

Dias hospital . .............. 41 £ 14 33 %15 p=10,01

N.° reingresos * ............ 50/68 18/41 p = 0,002

Pacientes sin reingreso *.. ... 31/68 26/41 NS

Episodios de nefrotoxicidad . . — 10/41

Conversién CsA/Aza ........ — 1/43

El nimero de rechazos por paciente fue significati--
vamente inferior en el grupo Il. Sélo el 3,5 % de los
pacientes del grupo ! se vieron libres de rechazo,
frente al 74,4 % en el grupo Il. En 25 pacientes del
grupo | fue necesario el uso de GAT por resistencia al
tratamiento esteroideo o tercer episodio de rechazo,
mientras que todos los del grupo Il fueron tratados
con choques de MP. Los dias de hospitalizacién, do-
sis acumulada de MP y naimero de reingresos fueron
igualmente inferiores en el grupo 1l (tabla 1l). La causa
mas frecuente de reingresos fue el rechazo en el gru-
po | y la nefrotoxicidad por CsA en el grupo Il. La
infeccién ocupd el segundo lugar en ambos grupos.

La CsA causé diez episodios de nefrotoxicidad en
ocho pacientes; seis de ellos mejoraron al reducir la
dosis, uno precisé conversién a terapéutica conven-
cional y otro perdié el injerto por arteriolopatia.

Las infecciones del tracto urinario, sepsis, CMV,
neumonia bacteriana y herpes no fueron diferentes
en ambos grupos. Tres pacientes del grupo Il presen-
taron infeccién por Pneumocystis carinii (tabla Il), fa-
lleciendo uno de ellos.

Discusion

La NTA postrasplante parece influir negativamente
en la supervivencia del injerto, tanto en los pacientes

tratados con terapéutica convencional como en los’

que reciben CsA 27'2. Asi, Carpenter y cols. °,en una
serie de 258 Tx de cadaver tratados con'CsA, obtuvie-
ron a los tres meses una supervivencia del injerto del
91 % en el grupo con funcién inmediata, frente al
67 % en los que sufrieron NTA. El Canadian trans-
plant Group '° concluye que la NTA postrasplante se
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asocié a una mayor pérdida precoz del injerto, siendo el
riesgo mayor en los pacientes tratados con CsA. Por
otra parte, el grupo de Minneépolis, en un estudio
randomizado prospectivo para valorar los efectos de
la NTA, encontré un descenso de la superviviencia
del injerto al ano del 19 % (92 vs 73) en los pacien-
tes que la presentaron tratados con CsA ''. Ante es-
tos datos parece que el retraso en la funcién del
injerto no podria considerarse un hecho inocuo, pu-
diendo contribuir al empeoramiento en los resultados
la dificultad en el diagnéstico y tratamiento del re-
chazo.

Aunque no hay acuerdo sobre la influencia negati-
va de la CsA en la incidencia y duracién de la NTA
postrasplante ' - 13 algunos autores han propues-
to su utilizacién s6lo en pacientes con diuresis inme-
diata o retrasarla hasta que se alcance la fase polidri-
ca %
Dada la elevada incidencia de NTA en nuestro
centro al incluir la CsA en el protocolo inmunosu-
presor, decidimos utilizar una pauta secuencial
(GAT-CsA) para evitar la nefrotoxicidad en el periodo
de oligoanuria, manteniendo ademas durante el mis-
mo una inmunosupresién de eficacia probada '>. Y
debido a la conocida nefrotoxicidad a largo plazo de
la CsA empleamos una terapéutica triple, que permi-
tiera una menor dosificacion de la misma, sin variar
el efecto inmunosupresor, como ha sido descrito por
otros autores & 7.

En este estudio, a pesar de su caracter retrospecti-
vo y no simultineo, los resultados obtenidos en el
grupo con terapéutica secuencial son claros. La su-
pervivencia del injerto mejoré de forma significativa
(fig. 2), aunque todos los pacientes con mayor riesgo
inmunolégico (retrasplantes, hipersensibilizados y
aquellos con prueba cruzada histérica positiva) esta-
ban incluidos en dicho grupo (tabla 1). Esta mejoria
en los resultados se debe principalmente a un menor
nimero de rechazos y a una menor severidad de los
mismos, lo que explica que tan sélo una pérdida
(2,3 %) fuera de causa inmunoldgica, frente a 19
(22,3 %) en el grupo control.

La incidencia y duracién de la NTA fue similar en
los dos grupos. Sin embargo, el namero de rifiones
que nunca funcionaron por rechazo comprobado fue
superior en el grupo control (11,7 % vs 2,3 %;
p = 0,09), indicando que la GAT ha ofrecido una
adecuada cobertura profilactica en el grupo con
mayor riesgo inmunolégico. Este farmaco, utilizado
de forma secuencial con la CsA, ha conseguido igual-
mente una reduccién del nimero de rechazos por
paciente y un aumento de pacientes sin rechazo, que
ha permitido un acortamiento de la estancia hospita-
laria, con un mejor manejo del paciente.

Los episodios de nefrotoxicidad y pacientes que
precisaron conversion a terapéutica convencional (ta-
bla 1) han sido bajos comparados con otras se-
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ries 2 '®, apoyando ain mas la utilizacién de GAT-

CsA de forma secuencial, seguido de terapéutica tri-
ple en los pacientes con NTA.

El aumento de la inmunosupresion basal en el gru-
po con terapéutica secuencial no ha supuesto un
mayor nimero de episodios infecciosos (tabla Iil). La
mayor dosis acumulada de MP vy el uso adicional de
GAT en el grupo control (tabla 1) podria explicar este
hecho. Sin embargo, la presencia de tres casos de
infecciéon por Pneumocystis carinii en aquel grupo ha
sido un serio problema clinico, produciendo el exitus
de un paciente. La utilizacién profilactica con trime-
toprim-sulfametoxazol, propuesta por otros autores '7,
puede evitar dicha infeccion. De hecho, tras la admi-
nistracion sistematica de dicho farmaco no hemos re-
gistrado nuevos casos.

Tabla llIl. . Complicaciones existentes en los dos
grupos estudiados (ITU = infeccion del
tracto urinario; HDA = hemorragia
digestiva alta)

Grupol  Grupo I
(%) (%)

ITU 33 23 NS

Sepsis oo 10,6 4,6 NS

CMV 9,4 9,3 NS

Neumonia bacteriana............ 5,8 6,9 NS

Hepatopatia no filiada ........... 14 9,2 NS

Herpes virus ................... 8,2 4,6 NS

HDA .. e 58 6,9 NS

Pn.carinii ..................... 0 6,9 NS

La terapéutica secuencial GAT-CsA, seguida de tra-
tamiento inmunosupresor triple,es un régimen eficaz
en los pacientes con NTA postrasplante. Con ella se
consigue una buena supervivencia del injerto sin in-
cremento de la morbilidad y mortalidad y una baja
incidencia de efectos secundarios por la CsA.
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