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en el trasplante renal
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RESUMEN

El empleo de ciclosporina en el trasplante renal dificulta el diagndstico diferen-
cial de la insuficiencia renal en el postoperatorio inmediato. El objetivo del presen-
te estudio es valorar el beneficio potencial del tratamiento profilactico con OKT3
sobre la triple terapia. Para ello disefiamos un protocolo prospectivo y randomiza-
do entre los 43 pacientes trasplantados de forma consecutiva durante el periodo
1989-1991 y analizamos la evolucion del injerto alo largo de dos afos, compa-
rando los resultados obtenidos entre el grupo tratado con triple terapia (25) y aque-
llos que recibieron OKT3 (18) profilactico durante 13 dias. Ambos grupos no mos-
traron diferencias significativas respecto a edad, dias de hospitalizacion, valores
séricos de ALT, tiempos de isquemia fria y caliente del injerto, identidades e in-
compatibilidades HLA AB-DR, ni en los niveles de anticuerpos citotoxicos prefor-
mados frente al panel. Tampoco encontramos diferencias en el nimero de didlisis
recibida en cada grupo, numero de infecciones, numero de rechazos precoces y
tardios, ni en la dosis de ciclosporina de mantenimiento. La supervivencia del in-
jerto renal a los dos aros, fue similar en ambos grupos (78 % vs 81 %, NS). La fun-
cién renal a largo plazo (dos afios) fue estadisticamente mejor en el grupo de pa-
cientes que recibieron tratamiento profilactico con OKT3 (creatinina sérica, 1,97
0,44, triple vs 1,6 £0,25 mg % OKT3; p<0,05).

De nuestros datos se desprende que el tratamiento con OKT3 no parece aportar
ninguna ventaja sobre la triple terapia, excepto una funcién renal algo mejor en el
seguimiento a largo plazo.
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OKT3 VERSUS TRIPLE TERAPIA

TRIPLE vs. OKT3 THERAPY IN RENAL TRANSPLANTATION: A COMPARATIVE,
PROSPECTIVE AND RANDOMIZED STUDY

SUMMARY

The aim of this study was to asses the potential benefits of OKT3 therapy versus
classical triple therapy during this period. A prospective randomized protocol was
undertaken with 43 consecutive renal transplant patients, 18 assigned to OKT3
and 25 to triple therapy. There were no statistical differences with regard to: age,
days of hospitalitation, cold and warm ischemia times, degree of HLA compatibi-
lity and reactivity to panel antibodies. Neither were there differences in postopera-
tive hemodialysis requirements, number of infections, rejection episodes or main-
tenance dose of cyclosporine. The graft survival at 2 years was comparable in both
groups (78 % vs 81 %, NS). However, graft function was better in OKT3-treated

patients at 2 years (serum creatinine 1.6 £ 0.25 s 1.9 £ 0.44 mg %, p < 0.05).
The data seem to indicate that prophylactic OKT3 treatment does not benefit re-
nal transplant patients, apart from a modesty, but significanty, better long-term

graft function.
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INTRODUCCION

La supervivencia, a corto plazo, del injerto renal
ha mejorado con la utilizaciéon de la ciclosporina .
Sin embargo, su nefrotoxicidad 2 plantea algunos pro-
blemas y condiciona la utilizacion de este inmunosu-
presor desde el momento de la implantacién del in-
jerto. En algunos casos, la ciclosporina es una
dificultad afiadida para el diagndstico diferencial de
la oligoanuria en la fase inicial del postoperatorio.
Esto ha motivado que este farmaco sea excluido en
algunos protocolos de tratamiento durante el periodo
inicial y/o en el caso de existir oligoanuria postopera-
toria 34,

Por otra parte, la eficacia inmunosupresora del an-
ticuerpo monoclonal especifico anti-CD3, OKT3
Orthoclone, para el tratamiento del rechazo agudo
en receptores de injertos renales, cardiacos y hepati-
cos ha sido demostrado de forma fehaciente en nu-
merosas publicaciones 5'2. Su empleo a manera de
induccion, con caracter profilactico, en el postopera-
torio inmediato ha proporcionado unos resultados
muy prometedores en los ensayos preliminares 1013,
Sin embargo, su administracién se acompafia de una
serie de reacciones adversas " posiblemente relacio-
nadas con la liberacion sistémica de citoquinas, es-
pecialmente el factor de necrosis tumoral-alfa
(TNFo) 1516 Este parece ser también el responsable de
los efectos procoagulantes del OKT3, al ser el media-
dor principal en la activacién de la cascada de la
coagulacion a nivel de las células endoteliales 1718,
Recientemente se ha relacionado la sintomatologia

respiratoria, que a veces ocurre inmediatamente des-
pués de la primera dosis de OKT3, con un fendmeno
de activacién del complemento, junto con un se-
cuestro pulmonar simultdaneo de los granulocitos ac-
tivados, de modo similar a lo que ocurre en hemo-
didlisis en relacion con las membranas derivadas de
la celulosa .

Por consiguiente, no queda suficientemente claro
si los beneficios obtenidos, empleando terapia de in-
duccién con OKT3, son superiores a sus potenciales
desventajas. Por otra parte, el empleo de OKT3 en
los primeros dias del postoperatorio eludiria la difi-
cultad afadida en el diagnédstico diferencial de la oli-
goanuria durante las fases iniciales del trasplante que
el empleo de la ciclosporina conlleva.

En un intento de valorar el potencial efecto benefi-
cioso de la terapia con OKT3 en el postoperatorio in-
mediato, realizamos un ensayo prospectivo y rando-
mizado sobre su uso, comparando sus resultados con
aquellos obtenidos bajo triple terapia (ciclosporina,
azatioprina y prednisona) en receptores de trasplante
renal de cadaver. En resumen, el propdsito del estu-
dio ha sido comparar los resultados globales obteni-
dos con ambos tipos de terapia inmunosupresora.

MATERIAL Y METODOS
Todos los pacientes incluidos en lista de espera
fueron considerados candidatos para recibir el trata-

miento mientras el protocolo de estudio estuviera ac-
tivo.
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Tras la seleccion del receptor por los métodos ha-
bituales se obtenia el tipo de tratamiento a recibir por
el paciente mediante un programa informatizado, el
cual generaba una tabla de nimeros aleatorios des-
conocida que asignaba en ese momento el tipo de
protocolo a seguir. Si el protocolo asignado era in-
duccién con OKT3, era necesario cumplir las si-
guientes condiciones:

1. Descartar la existencia de sobrecarga de volu-
men a fravés de la radiografia de térax, el examen fi-
sico y el conocimiento previo del peso seco. Si exis-
tia sobrecarga de volumen, el paciente era dializado
hasta obtener su peso seco ideal.

2. No exposicidon previa a OKT3.

3. Edad superior a los 16 anos.

Todos los pacientes que reunieron los criterios de
seleccion fueron admitidos secuencialmente y asig-
nados, de forma aleatoria, a uno de los dos grupos:
tratamiento de induccién con OKT3 profiléctico o in-
munosupresion con triple terapia.

Inmunosupresion:

Grupo OKT3 profildctico (n = 18):

Después de un test infradérmico negativo (0,1 ml
de una solucién infradérmica que contiene 1 ug por
mililitro), los pacientes pertenecientes a este grupo
recibieron 5 mg infravenoso intraoperatorios, y pos-
teriormente de forma diaria, de OKT3 durante 13 di-
as consecutivos. Previamente a la administracién de
OKT3, los pacientes fueron premedicados con para-
cetamol 650 mg, difenhidramina 50 mg, repitiendo
cada cuatro horas, si fuese necesario, para reducir la
fiebre, escalofrios y ofra sintomatologia derivada de
la terapia. Azatioprina, 2 mg/kg/dia, ajustando la do-
sis posteriormente segin la determinacién del re-
cuento leucocitario; 6 metfil-prednisolona, 500 mg
infraoperatoriamente, seguido por prednisona,
0,5 mg/kg/dia. La administracién de ciclosporina, dos
veces al dia, fue iniciada el décimo dia, 5 mg/kg/dia,
modificando posteriormente la dosis segun los nive-
les de ciclosporina en sangre.

Grupo triple terapia o confrol (n = 25):

Los pacientes de este grupo recibieron ciclospori-
na, 5 mg/kg/dia, en dos dosis; posteriormente la dosis
de ciclosporina fue gjustada segun los niveles de ci-
closporina en sangre; azatioprina, 2 mg/kg/dia, y é
metil-prednisolona, 500 mg intfraoperatoriamente, se-
guido por 0,5 mg/kg/dia de prednisona.

La evaluacion diaria de los pacientes, durante su
estancia hospitalaria, incluia examen fisico, hemati-
metria, perfil bioquimico en sangre y orina y determi-
nacién de la poblacidon linfocitaria; semanalmente se
midieron los niveles de anticuerpos anti-OKT3.
Cuando la temperatura del paciente era superior a 38
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°C, se realizaron cultivos de sangre y de orina vy ro-
diografia de térax. Todos los pacientes recibieron
aciclovir, de forma profildctica, durante los tfres pri-
meros meses.

El diagnéstico de rechazo agudo se hizo emplean-
do los siguientes criterios: 1) aumento significativo de
la creatinina sérica o mantenimiento de los valores
de ésta por encima de lo normal mds tiempo de lo
esperado; 2) descartar la existencia de toxicidad por
ciclosporina, hipovolemia o toxicidad por droga; 3)
mejoria de la funcién renal después del tratamiento
con 6 metil-prednisolona, o 4) biopsia renal, mos-
trando los criterios histolégicos generalmente acepta-
dos de rechazo agudo.

La diferencia de variables continuas enfre grupos
se hizo mediante el test «t» de Student para datos no
pareados. La diferencia entre variables cualitativas
por el test chi2. La supervivencia de los injerfos se
evaludé con el método de Kaplan-Meier. Los estudios
comparativos de supervivencia enfre ambos grupos
se analizaron con los tests de Mantel-Cox y Breslow.
Para el cdlculo de los andlisis arriba mencionados se
utilizé el paquete estadistico BMDP.

RESULTADOS

El estudio incluye 43 pacientes. La tabla | presenta
las caracteristicas demogrdficas de ambos grupos; no
existen diferencias significativas con respecto a la
edad, valores séricos de ALT en el momento del fras-
plante, tiempos de isquemia fria del injerto, unidades
de fransfusiones recibidas durante el tratamiento de
didlisis previo al trasplante, compatibilidades e in-
compatibilidades HLA AB-DR, ni en los niveles de
anticuerpos citotdxicos preformados reactivos frente
al panel pretrasplante.

La tabla Il recoge los resulfados durante seis meses
de seguimiento. Con respecto al nUmero de pacien-
tes con insuficiencia renal postoperatoria, determina-
da por el nUmero de didlisis, dias de hospitalizacion,
nUumero de rechazos precoces y tardios y dosis de ci-
closporina de mantenimiento, no encontramos dife-
rencias estadisticamente significativas. El niUmero de

Tabla I. Caracteristicas demogrdficas de los
pacientes asignados aleaftoriamente a una de
las dos modalidades terapéuticas

Caracteristicas Triple OKT3
Edad (afios) 39 £ 15 40 +14
ALT (UN) 24 +20 22 +11
Isquemia fria (horas) 26 +7 26+5
Transfusiones (Ud) 109 10+20
CompatibilidadHLA AB-DR 3 +1 3+0,7
Incompatibilidad HLA AB-DR 2 +1 3+08
PRA (%) 716 5+ 10




Tabla Il. Resultados del tratamiento profilactico con
OKT3 y triple terapia

Triple 0KT3
Numero de dialisis 5 +20 3+4
Hospitalizacién (dias) 36+ 25 35+ 15
Rechazos precoces (n.°) 3 1
Rechazos tardios (n.°) 2 0
Dosis CyA mantenimiento (mg/kg) 4+ 1 4+2

infecciones bacterianas fue superior en el grupo de
pacientes tratados con ftriple terapia, pero no alcanzé
significacion estadistica (tabla Ill). Un paciente del
grupo tratado con OKT3 presentd una infeccién uri-
naria por candida albicans clinicamente manifestada
en forma de fungusball. Otro paciente perteneciente
a este grupo presentdé una enfermedad por citomega-
lovirus.

OKT3 VERSUS TRIPLE TERAPIA
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Tabla ll. Infecciones en los pacientes tratados con
OKT3 vy triple terapia
Triple OKT3
Bacterianas................. pereree s enees Il 6
Viricas.......... 0 1+
Hongos . . ... 4] 1*
No conocidos.... 1 1
TOtal st e 12 9

+ CMV.
* Fungusball candida.

La supervivencia del injerto renal a los dos afios
fue similar en ambos grupos (triple terapia, 78 % vs
OKT3 81, NS; fig. 1). La funcién renal a largo plazo
(segundo afio), determinada por los niveles de creati-
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Fig.1.-Supervivenciadel injerto renal, a los dos afios, en ambos
grupos.

Fig. 2.-Evolucién de la concentracién de creatinina plasmatica, a
lo largo de dos arios, enel grupo tratado con OKT3 en relacién
con el tratamiento convencional de triple terapia.

nina plasmatica, fue estadisticamente mejor en el
grupo de pacientes trasplantados que recibieron tra-
tamiento profilactico con OKT3 (triple terapia, 1,97
044 mg % vs OKT3 1,6 £0,25 mg %, p<0,05;
fig. 2).

Ademas de los efectos colaterales intrinsecos aso-
ciados al empleo de OKT3, como fiebre elevada, es-
calofrios, etc., cuatro pacientes del grupo tratado con
OKT3 presentaron un cuadro neuropsiquiatrico, del
tipo de alucinaciones visuales, alteraciones de la
conducta y de la conciencia, que obligd a la suspen-
sion del tratamiento en un paciente. Un paciente, del
grupo de ftriple terapia, presentd un accidente vascu-
lar cerebral.

En solo un paciente tratado con OKT3 detectamos
anticuerpos anti-OKT3.

DISCUSION

La eficacia del empleo del anticuerpo monoclonal
murino OKT3 en el tratamiento de los primeros epi-
sodios de rechazo agudo, y especialmente de los re-
chazos agudos corticorresistentes en los receptores
de trasplante renal, esta universalmente aceptada 8.
No ocurre asi cuando es utilizado profilacticamente,
a manera de induccién, en el periodo postoperatorio
inmediato.
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En un primer estudio piloto europeo, el empleo
profilactico de OKT3 redujo el numero e incidencia
de rechazos agudos '%'. Un reciente estudio multi-
céntrico %, empleando OKT3 como terapia de induc-
cién, mostré una supervivencia del injerto renal del
90 % el primer afio, con una reducciéon en la inci-
dencia de episodios de rechazos agudos y un retraso
sustancial en el momento de aparicién del primer
episodio de rechazo. En este estudio, el efecto cola-
teral mas frecuentemente observado, en el grupo de
pacientes que recibieron terapia de induccién con
OKT3, fueron las infecciones por citomegalovirus.

Por otra parte, el empleo profilactico de OKT3 ha
originado un aumento en la incidencia de enferme-
dades linfoproliferativas en los pacientes trasplanta-
dos de corazén 2'. Sin embargo, las dosis empleadas
fueron muy superiores a las que habitualmente se uti-
lizan en el trasplante renal. Por consiguiente, son ne-
cesarios mas estudios que establezcan, en su justa
medida, los riesgos y beneficios de la terapia de in-
ducciéon con OKT3.

En contraste con los datos publicados en la litera-
tura, en nuestro estudio, el tratamiento profilactico
con OKT3 no redujo el nuimero de episodios de re-
chazos agudos. Tampoco influyd sobre el numero de
dialisis realizadas en el postoperatorio, utilizado co-
mo parametro de incidencia y severidad del fracaso
renal postrasplante. EI empleo de OKT3 profilactico
no incrementd el nimero de infecciones severas; in-
cluso el numero total de infecciones bacterianas fue
inferior en el grupo tratado con OKT3, pero sin al-
canzar un valor estadisticamente significativo.

Los sintomas, que casi invariablemente se asocian
a la administracion de las primeras dosis de OKT3,
del tipo de fiebre y escalofrios, etc., patogénicamente
relacionado con la activacién del complemento y/o
liberacion de citoquinas '5'° pueden ser atenuados,
parcialmente, con la administracion de pentoxifilina 22,
La alta incidencia de alteraciones neuropsiquicas ob-
servada en nuestro estudio, y que obligd en un caso
a suspender el tratamiento con OKT3, no la hemos
visto reflejada en la bibliografia. Este cuadro clinico
si ha sido descrito asociado a la administracion de
aciclovir 2327 que nosotros empleamos como trata-
miento profilactico de la enfermedad por citomegalo-
virus 2829 durante el primer trimestre del trasplante re-
nal. Todos los pacientes en nuestro estudio que
presentaron esta sintomatologia estaban recibiendo
simultdneamente aciclovir. Por consiguiente, no po-
demos determinar si se trata realmente de un efecto
colateral indeseable del OKT3, del aciclovir, o si la
administracion simultanea de estas drogas potencia
la posible toxicidad neurolégica de ambas.

El dato obtenido por nosotros, aparentemente ca-
sual, en relacion con la mejor funciéon de injerto a
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largo plazo obtenida en los pacientes tratados profi-
lacticamente con OKT3, y observada ya por otros
autores 30 31 pudiera estar en relacion con el efecto
nefrotéxico de las primeras dosis de ciclosporina so-
bre la funciéon renal futura. Efectivamente, en una re-
ciente publicacion 3% en la cual se estudian los fac-
tores de riesgo de la nefropatia inducida por
ciclosporina en pacientes con enfermedad autoin-
mune, aquellos pacientes que recibieron una mayor
dosis inicial de ciclosporina fueron los que presenta-
ron una mayor incidencia de nefropatia, es decir, la
dosis inicial, y no la dosis acumulativa ni de mante-
nimiento, es el factor de riesgo primordial en el de-
sarrollo futuro de la nefropatia inducida por ciclos-
porina. Por consiguiente, el retraso en la

administracion de ciclosporina durante las fases ini-
ciales del trasplante renal, postergandola hasta el dé-
cimo dia, y eludiendo de esta forma la administra-
ciéon intravenosa de ciclosporina, podria ser una
posible explicacion por la cual los pacientes que re-
cibieron OKT3 profilactico presentaron una mejor

funcién a largo plazo.
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