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SUMMARY

Immunosuppressor drugs association enhances some side effects mainly infection and
cardiovascular risk factors. The results of a prospective, randomized and multicentric studly,
comparing ciclosporine (CyA) MT vs TT in steady state first transplants recipients are des-

cribed.

After 90 days under TT, 74 patients (age 42.9 + 13, 19-62 y.) were randomized accord-
ing to 10 risk factors: donor and receptor age, diabetes, dialysis treatment, living or cada-

veric donor, serum creatinine,

proteinuria, number of antihipertensive drugs, acute re-

jection episodes and days of CyA discontinuing. Thirty seven patients kept TT treatment
and 37 changed to CyA MT. During one year, renal function and immunosuppressor side

effects were evaluated quarterly.

CyA MT was stopped in 24,3 % (9/37) patients due to elevation of creatinine levels

or after an acute rejection episode. Renal function were similar in both groups (p NS). In
1T patients, higher levels of serum glucose (p < 0.05), cholesterol (p < 0.01) and triglice-
rides (p < 0.05) were observed after 6.° and 9.° month, associate to a significant weight
gain (TT= 8.1 kg; MT= 1.2 kg; p < 0.01).

Number and severity of acute rejection episodes after 3.° month were similar. A hi-
gher incidence of infections was shown in TT (p < 0.05). Frecuency and severity of hyper-
tension and number of antihyipertensive drugs show no statistical difference between

groups.

CyA MT is a terapeutic chance, with similar results than TT treatment, in steady state
renal transplant patients of a wide range of age, with a favourable effect on cardiovascular

risk factors.

Introduccién

En sus comienzos, la ciclosporina (CsA) fue utilizada en
monoterapia’, aunque posteriormente, con el fin de au-
mentar la eficacia inmunosupresora e intentar disminuir
su nefrotoxicidad, se asociaron otros farmacos, fundamen-
talmente esteroides y azatioprina, y més recientemente
anticuerpos antilinfociticos mono y policlonales. La mayor
incidencia de efectos secundarios severos derivados prin-
cipalmente de los esteroides condujo a la reinstauracion

de la inmunosupresion con CsA en MT en algunos gru-
pos: pacientes de edad avanzada? y nifios>.

La inmunosupresién con CsA ha elevado sustancial-
mente la supervivencia del injerto a un ano, debido prin-
cipalmente a la disminucion del rechazo agudo (RA), pero
después de este periodo el ritmo de pérdidas del injerto
no ha mejorado respecto a la era «pre-CsA»*. Asi, cuan-
do se expresa la vida media de los injertos renales des-
pués del primer afo, ésta continGia estando alrededor de
7,3 anos, cifra muy semejante a la de antes de los ochen-
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ta. En esta supervivencia a largo plazo influyen notable-
mente la compatibilidad HLA, que disminuye la inciden-
cia de rechazo cronico (RC)5, principal causa de pérdida
de injertos en este periodo, y la mortalidad de causa car-
diovascular. Estos datos sugieren que, para mejorar la su-
pervivencia general del trasplante renal, se deben enfati-
zar la prevencién del RC y las muertes de origen cardio-
vascular®.

Aunque la mayor eficacia inmunosupresora de las aso-
ciaciones no ha sido plenamente confirmada’, el proto-
colo més utilizado actualmente es la triple terapia (TT) con
CsA, azatioprina y prednisona. Es necesario, pues, seguir
estudiando las analogfas y diferencias entre éstas y la MT
con CsA en diferentes momentos del trasplante renal y so-
bre grupos de receptores con distintos grados de riesgo,
de manera que sea posible la eleccion, para cada pacien-
te en concreto, del régimen inmunosupresor con mejor
relacion eficacia/riesgo.

Este estudio describe los resultados a un afo de un
analisis prospectivo, randomizado y multicéntrico que
compara la eficacia (supervivencia del injerto, funcion re-
nal, nimero y gravedad de crisis de RA) e incidencia de
efectos secundarios de la CsA en MT con la asociacion
de CsA, azatioprina y prednisona (TT) en primeros tras-
plantes renales en fase estable.

Material y métodos

Se han incluido 74 pacientes con una edad media de
42,9 + 13 anos (rango, 19-62), siendo excluidos de este es-
tudio los que presentaban hepatopatia, cancer, trastomos
psiquiatricos o adiccion a drogas o alcohol y sindrome he-
molitico-urémico como nefropatia de base; en el momen-
to de la randomizacion también fueron excluidos aque-
llos pacientes con Crp > 2,4 mg/dl.

Después de 90 dias en TT, los pacientes fueron rando-
mizados respecto a 10 factores de riesgo (tabla I), tras lo

Tabla 1. Criterios de randomizacion

Parametro MT 1Ll P

Edad del receptor .......ocovevuinens 455+13 403+13 NS

Edad del donante .......oooenenneenee 41417 35116 NS

Diabetes .. 3% 6% NS

Tipo de dialisis:
HD

91% 89 % NS

CAPD v 9% 1% NS
Donante:

Vivo 9% 6% NS

Cadaver 91 % 94 % NS
Creatinina 14405 135£04 NS
Proteinuria (g/24 h) ...ccomnrreciienenes 023+03 03+05 NS
N.° de farmacos antihipertensivos 1,03 £ 1 08307 NS
N.° de crisis de RA en el primer tri- :

mestre - 36 % 30 % NS
Dias de suspension de la ciclospo-

rina 0,301 0 NS
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cual 37 continuaron el mismo tratamiento y 37 fueron in-
cluidos en MT con CsA, suspendiendo totalmente la aza-
tioprina y comenzando con una disminucion progresiva
de los esteroides hasta su suspension total en el quinto
mes.

Durante un afo se evaluaron trimestralmente las cifras
de hemoglobina, hematdcrito, leucocitos, plaquetas, so-
dio, potasio, GOT, GPT, bilirrubina, calcio, fésforo, fosfa-
tasa alcalina, LDH, proteinuria, urea y creatinina, asi como
la incidencia y gravedad de las crisis de RA, efectos ad-
versos infecciosos e hipertension arterial y los niveles sé-
ricos de CsA.

Anélisis estadistico: Los datos numéricos se expresan en
media * desviacién estandar. La comparacion de factores
cualitativos entre grupos se realizo mediante test de chi?
y/0 prueba de Fisher; para la comparacion de medias se
utilizo la «t» de Student. Las diferencias evolutivas de am-
bos grupos se evaluaron mediante analisis de la varianza
(test ANOVA). la significacion estadistica se considera
cuando p < 0,05.

Resultados

— Dosis de inmunosupresores: La dosis de CsA fue
muy similar en ambos grupos durante toda la evolucion,
al igual que sus niveles plasmaticos (entre 134£52 y
239+ 66 en el grupo de TT'y 156 £ 77 y 239 + 89 en MT
a lo largo del primer afio; p NS) (fig. 1). En el grupo de.TT,
la dosis media de prednisona se mantuvo alrededor de
10 mg/dia a partir del sexto mes, y la azatioprina, alrede-
dor de 1,5 mg/kg/dia durante toda la evolucion (fig. 1).

— Supervivencia: Durante el periodo de seguimiento,
la mortalidad fue nula y Gnicamente se perdi6 un injerto
(en MT): supervivencia del paciente, 100 % en ambos gru-
pos, y del injerto, 100 % en TTy 97,3 % en MT.

Nueve de los 37 pacientes en MT (24,3 %) fueron re-
convertidos a TT, bien por elevacion de la Crp tras la sus-
pension de azatioprina y la disminucion de los esteroides
o bien tras una crisis de RA.

— Datos analiticos: No hubo diferencias significativas
entre grupos con respecto a los valores de hemoglobina,
hematocrito, leucocitos, plaquetas, sodio, potasio, GOT,
GPT, bilirrubina, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, LDH y
proteinuria.

* Ffuncion renal: Las cifras de creatinina fueron simila-
res en ambos grupos (fig. 2).

* Glucemia: Las cifras de glucemia en ayunas, basales
y en el tercer mes fueron normales, continuando asi du-
rante toda la evolucién en el grupo de MT. En el grupo
de TT se observd un incremento en el sexto (139 + 16
mg/dl) y noveno mes (115  12) significativo (p < 0,05) so-
bre sus cifras basales (fig. 3).

* Metabolismo de lipidos: Se observd un incremento
progresivo en el grupo TT en las cifras de colesterol, que
a partir del sexto mes fue significativo (p < 0,01). Lo mis-
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mo ocurrio con las cifras de triglicéridos en el noveno mes
(p < 0,05) (fig. 4).

* Peso: Todos los pacientes registraron un incremento
de peso progresivo desde el momento del trasplante has-
ta el sexto mes de evolucion (4,9 + 1,2 kgenMT, 4,6+ 1,3
kg en TT). A partir de la instauracién completa de la MT,

los pacientes en este grupo mostraron un descenso hasta
1,2+ 0,5 kg al final del estudio, mientras que los pacien-
tes en TT continuaron ganando peso hasta alcanzar
6,9£2,7 en el noveno mes (p<0,05) y 8,1+3,4 en el
duodécimo mes (p < 0,01) (fig. 5).

— Cirisis de rechazo agudo: Durante los tres primeros
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mg %
3-8

H- MONOTERAPIA > TRIPLE TERAPIA

DB

0,5 T T T T
3° 6. 9.° 12°
MONOTERAPIA 143 1.5 1,36 143
TRIPLE TERAPIA 13 1,35 1,65 1,82
MES p NS

meses, un 23 % de los pacientes presentaron crisis de RA.
Tras la randomizacion las presentaron 12 pacientes (seis
en MT y seis en TT) (fig. 6).

Las crisis fueron algo mas tardias en el grupo de MT
(268 + 75 dias) que en el grupo de TT (215 + 83 dias), aun-
que la diferencia no fue estadisticamente significativa. Los

HF' 2.—Fvolucion de la creatinina
plasmética.

pacientes en MT recibieron (inicamente esteroides como
tratamiento de la crisis (dosis media: 2,7 £ 1,2 g/crisis),
mientras que dos de los seis en TT, recibieron OKT3 ade-
més de los esteroides (2,9 £ 1,4 g/crisis).

— Episodios infecciosos: El nimero de pacientes con
infecciones y el total de episodios infecciosos fue signifi-

mg%
H- MONOTERAPIA  >< TRIPLE TERAPIA
170 —
130
90—
50 T T T T T
BASAL 3 6. 9.° 12.°
MONOTERAPIA 110 111 97 95 97
TRIPLE TERAPIA 98 105 139 115 106
MES
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fig. 3.—Evolucion de la glucemia.
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mg %
340~ - - ~+ MT-COL. .3 TT-COL. -~ MT-TRIGL . K TITRIGL. ..
300, - - P < 0.' 0,1 ....................
260 —
180 —
140 —|
100 —
T T T T T
BASAL 3° 6. 9.° 12°
MT-COL. 218 252 234 218 234
TT-COL. 198 235 261 266 258
MT-TRIGL. 165 168 164 134 150
TT-TRIGL. 155 134 172 174 146
MES Fig. 4.—Evolucion de los niveles

cativamente mayor (<0.05) en el grupo de TT. Al analizar
el germen causal observamos un mayor porcentaje de in-
fecciones viricas y micoticas en el grupo TT (fig. 7).

— Hipertension arterial: El porcentaje de pacientes hi-
pertensos experiment6 un ascenso durante los seis pri-

de colesterol y triglicéridos.

meros meses de evolucion, para descender después has-
ta cifras similares al momento del trasplante. Aunque no
se observaron diferencias significativas entre ambos gru-
0s en cuanto a incidencia o nimero de farmacos anti-
ipertensivos utilizados para su correccion, el grupo de

Kg
10

4~ MONOTERAPIA > TRIPLE TERAPIA

MONOTERAPIA
TRIPLE TERAPIA 0

7
.9 4,6

1
6,9 8,

MES

Fig. 5.—Incremento de peso a lo
largo del periodo de

seguimiento.
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N.° DE CRISIS .

20 H oA MONOTERAPIA TRIPLE TERAPIA
17

15|

10(

5|

0 [ -
3.7 MES 6.° MES 9° MES 12.° MES Fig. 6.—Nimero de crisis de

rechazo agudo.
MT present6 una tendencia a la disminucion en el por-  Discusion

centaje de hipertensos conforme se alargé el periodo de
seguimiento (fig. 8).

— Reacciones adversas: Se sintetizan en la tabla Il, don-
de puede observarse que a las complicaciones secunda-
rias a la CsA se suman ocasionalmente las especificas de
los corticoides en el grupo de TT. No se observo ningin
efecto secundario achacable a la azatioprina a partir del
tercer mes.

La CsA en MT fue la forma inicial de utilizacion de esta
droga, si bien posteriormente lo mas habitual ha sido su
asociacion con esteroides, azatioprina y, mas reciente-
mente, a suero antilinfocitico (mono o policlonal). El con-
siguente aumento de los efectos secundarios, principal-
mente de los esteroides, sobre todo en pacientes de edad
avanzada? y en nifios?, unido a unos resultados similares

BACTERIAS
84%

HONGOS
6%

MONOTERAPIA

n=7 (24 % de pacientes)

BACTERIAS
68 %

TRIPLE TERAPIA
n=21(56 % de pacientes)

HONGOS
- 18 %

VIRUS

14 %

fig. 7.—Incidencia de infecciones
(p <0,05) y agente patégeno
después de la randomizacion.
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Fig. 8.—Fvolucién del nimero de
* p<005 pacientes hipertensos y media
de firmacos antihipertensivos.
bl : q | Jomizacic - sultados confirman esta gran similitud (97,3 % en MT vs
Tablall. E egtos adversos tras la randomizacion (nime- 100 94 en TT), aunque el periodo de seguimiento es alin
ro de pacientes) corto. La funciéon renal al aio tampoco ha mostrado di-
mMr r ferencias entre ambos grupos, si bien hay que tener en
cuenta que el 24,3 % de los pacientes en MT tuvieron que
HIPEMHCOSIS vooovveeevcirvernnnn s 4 3 pasar a TT y fueron excluidos del estudio a partir de ese
?éﬂfﬁ;‘;ﬁa BINGNVAL 3 5 momento. la nefrotoxicidad por CsA, invocada por algun
Parestesias 1 o autor® como causa de fracaso, no parece influir en nues-
Cushing 0 4 tros pacientes: la dosis de CsA en el grupo de MT ha sido
Hiperglucemia 0 2 relativamente baja durante toda la evolucion, con niveles

en cuanto a supervivencia del injerto, ha hecho necesaria
la reevaluacion de la MT.

En este estudio, el motivo fundamental de fracaso de
la MT ha sido la aparicion de crisis de RA, al igual que en
la mayor parte de las series publicadas?8, aunque tam-
bién hay que destacar como causa de fracaso una «fun-
cion renal inestable», no muy bien catalogada clinicamen-
te y que asimismo ha sido descrita anteriormente?. Pare-
ce claro que los esteroides son dificilmente evitables en
los pacientes inmunoldgicamente «responders», aunque
un analisis continuo de los resultados posiblemente lleve
a una ampliacion de las indicaciones de CsA en MT™.

La supervivencia del injerto es semejante en pacientes
en MT o con asociaciones de inmunosupresores’-%11,
siendo incluso superior en algunas series®'% nuestros re-

plasméticos en el rango terapéutico, sin que haya sido sig-
nificativamente superior en ning(in momento a la del gru-
po de TT (fig. 1).

La presencia de corticoides en un régimen inmunosu-
presor supone un aumento de la morbimortalidad en el
trasplante renal a medio y largo plazo. En nuestro estudio
hemos observado, ya en el primer afio, los efectos perju-
diciales de los esteroides en el grupo de TT y su logica
ausencia en el de MT: las alteraciones en el metabolismo
de los lipidos e hidratos de carbono y la importante ga-
nancia ponderal son factores que aumentan el riesgo car-
diovascular, principal causa de muerte a largo plazo en es-
tos pacientes, frecuentemente hipertensos.

Otro factor negativo importante en la supervivencia de
paciente e injerto son las infecciones, que han sido sig-
nificativamente menos frecuentes y con gérmenes menos
agresivos en el grupo de MT.
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En resumen, al afo de seguimiento, la CsA en MT ha

sido efectiva en el 76,7 % de nuestros pacientes, obser-
vandose una menor incidencia de infecciones y de efec-
tos adversos con influencia en el riesgo cardiovascular.
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