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CONCEPTOS ACTUALES SOBRE
INMUNOSUPRESION DEL PACIENTE
CON TRASPLANTE RENAL

R. D'ACHIARDI

INTRODUCCION

A principios del Siglo Veinte Alexis Carrel
demostréd que los vasos sanguineos se podian
unir y aunque hizo varios trasplantes en
animales de experimentacion estos injertos
nunca sobrevivieron. La razén permanecid
desconocida hasta la década del cuarenta
cuando se definié la respuesta inmune a un
injerto y se necesitaron doce afios mas para
aclarar la naturaleza de las células linfoides e
iniciar la busqueda de agentes que modifi-
caran su respuesta. Las drogas que se inves-
tigaron inicialmente fueron las utilizadas para
el tratamiento de neoplasias: 6 mercapto-
purina, azatioprina, agentes alkilantes, ci-
clofosfamida; enzimas como la asparginasa;
corticosteroides, antihistaminicos, hormonas
sexuales; antibidticos como la actinomicina
D, etc. De los anteriores solo se han utilizado
en trasplante renal los que tienen buen efec-
to inmunosupresor y poca toxicidad, junto
con otros medicamentos o métodos que men-
cionaremos mas adelante.

El eje del tratamiento del paciente con
trasplante renal es un manejo adecuado de la
inmunosupresion, tanto para evitar como
para tratar el rechazo, teniendo como meta
una mejor sobrevida del injerto y del receptor.
La causa mas frecuente de pérdida del rifion
trasplantado es el rechazo, que se clasifica
en hiperagudo, agudo acelerado, agudo y
cronico. El rechazo hiperagudo lleva a la pér-
dida temprana e inevitable del injerto. El
crénico, relacionado con la respuesta inmune
del receptor y quiza con una supresion ina-
decuada, produce la pérdida del rifion en for-
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ma lenta. El rechazo agudo que se presenta en
forma casi inevitable después del trasplante
renal, habitualmente responde en forma
adecuada al tratamiento, que consiste cla-
sicamente en un incremento temporal de la
dosis de esteroides, sin modificar la de
azatioprina. Algunas veces el tratamiento,
tanto profilactico como del episodio de re-
chazo no es efectivo y se puede perder el
riflon en dias o semanas. En otras oportu-
nidades se evita o controla el rechazo pero se
favorece la aparicion de complicaciones.

El uso en la ultima década de una in-
munosupresion profildctica menos agresiva,
de dosis menores de esteroides en el trata-
miento del rechazo agudo y limitacién del
numero de rechazos que se deben tratar, ha
mejorado la sobrevida del paciente sin in-
crementar la del injerto. Sin embargo, la in-
munosupresion clasica es muy inespecifica lo
que incide en la aparicion de complicaciones
principalmente infecciosas, y en un aumento
de la mortalidad del receptor, lo que ha llevado
a buscar en forma insistente el agente inmu-
nosupresor ideal con una accion mas selectiva
y menos efectos colaterales. Como conse-
cuencia, se han utilizado junto con la terapia
inmunosupresora habitual preparaciones an-
tilinfociticas (globulinas antilinfocitica y anti-
timocitica 'y anticuerpos monoclonales),
remocion de componentes de la respuesta in-
mune (plasmaféresis y drenaje del conducto
toracico), transfusiones sanguineas, agentes
fisicos como rayos X, extirpacién de érganos
(timectomia, nefrectomia y esplenectomia) y
nuevas drogas como ciclosporina A, sin que
hasta el momento se haya encontrado el
medicamento ideal que permita reemplazar la
medicacion clasica.

En la mayoria de los centros de trasplante
renal se continua utilizando corticosteroides
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(prednisona, prednisolona) y azatioprina
como tratamiento profilactico convencional.
Cuando la azatioprina debe suspenderse en
forma temporal o definitiva, se recurre a la
ciclofosfamida. El tratamiento del rechazo se
hace con un incremento temporal en la dosis
de esteroides. Se ha demostrado que el re-
chazo responde tanto a una dosis baja (3
mg/kilo) como alta (30 mg/kilo) de pred-
nisona o su equivalente, administrada en for-
ma oral o parenteral. Un esquema terapéutico
representativo, es el actualmente utilizado en
el programa de trasplante renal del Hospital
Militar Central de Bogota. Tabla 1.

En caso de rechazo se administran 250 mg
diarios de metilprednisolona intravenosa por
cuatro dias, sin modificar la inmunosupresion
de base. No se debe pasar de 5 gr por rifiéon
trasplantado. Si no hay respuesta adecuada,
se utilizan una a tres irradiaciones de 150 rads
cada una por episodio de rechazo, sin pasar de
1500 rads por rifién trasplantado.

Ademas de esquemas como el mencio-
nado, se han utilizado otra serie de métodos a
través de los afios para tratar de reemplazar o
ayudar a los medicamentos usuales en el
manejo del trasplante renal. A continuacion

I renal. I
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Tabla 1. Esquema terapéutico. Programa de tr
Militar.

H, .

1. Azatioprina:

ler, dia 4.5 mg/kilo
2° dia en adelante 2-2.5 mg/kilo
—Ajustar dosis de acuerdo a recuento

leucocitario (reducir dosis si los
leucocitos bajan de 5.000 mm?).

—Ajustar dosis de acuerdo a funci6n
renal (Funcién renal disminuida: usar
30-50% de la dosis).

2. Corticosteroides:

—Dia 0 Metilprednisolona 500 mg VIV

—Dia 1 Metilprednisolona 500 mg VIV

—Dia 2 Prednisona 200 mg via oral

—Dia 3-14  Reducir prednisona en forma rapida

hasta una dosis de 1 mg/kilo/dia
—Dia 15-30 Reducir prednisona hasta 0.5 mg/ki-
lo/dia
Reducir gradualmente la prednisona
hasta dosis de mantenimiento de 10-
15 mg/dia, antes del sexto mes

—Dia 231

3. Ciclofosfamida:

—Dosis diaria: 1-2 mg/kilo
—Ajustar dosis de acuerdo a recuento leucocitario
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haremos referencia a los conceptos actuales
sobre cada uno de estos agentes terapéuticos.

PREPARACIONES
ANTILINFOCITICAS

Globulina  Antilinfocitica (ALG). Con
base en trabajos experimentales realizados a
principios de la década del sesenta, Starzl
publicé en 1967 la primer experiencia con el
uso de ALG en seres humanos (1). Las
opiniones sobre su utilidad en trasplante renal
son diferentes y en ocasiones contradictorias,
lo que no es extraio dada la falta de una
preparacion estandarizada (es un producto
biologico de variada potencia de acuerdo al
tipo de animal utilizado, ruta de adminis-
tracion, la purificacion de la globulina y la
forma como se administra al paciente). Tiene
un profundo efecto supresor sobre la in-
munidad celular, con deplecion de los lin-
focitos circulantes y también de aquellos
localizados en 6rganos linfoides.

Algunos investigadores no encontraron
beneficio con la administracion de ALG;
mientras otros reportaron un aumento en la
supervivencia del injerto cuando el suero fue
iniciado en el momento del trasplante (1-6).
La experiencia europea, limitada a grupos
seleccionados de pacientes, muestra reduc-
cién en la incidencia de episodios tempranos
de rechazo, asi como mejoria en la sobrevida
del injerto (7). El efecto secundario més
frecuente es la anafilaxia, que se puede
prevenir utilizando en forma rutinaria la
prueba de sensibilidad previa a su aplicacidn,
tanto para ALG como para otros sueros an-
tilinfociticos. Otros efectos secundarios son
reacciones plaquetarias, enfermedad del
suero, infecciones cronicas y proteinuria.

Hasta el momento no existe evidencia
definitiva acerca de la real utilidad de la
globulina antilinfocitica, por lo que se ha-
cen necesarios nuevos estudios prospectivos,
utilizando preparaciones estandarizadas, do-
sis bien definidas, monitoreo inmunologico
continuo y un cuidadoso seguimiento, antes
de considerarla como una droga de primera
linea en inmunosupresion del paciente con
trasplante renal.
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Globulina Antitimoc?tica (ATG). Produce
una deplecion de los linfocitos T y eventual-
mente de los B de los érganos linfoides cen-
trales. Han pasado mas de diez afios desde
que se realizo el primer estudio con ATG en
humanos (8), sin que hasta el momento se
tenga una idea definida de su utilidad.

Los estudios mas recientes y serios mues-
tran resultados variables: ningin aumento en
la supervivencia del injerto (9), accién li-
mitada a un grupo selecto de pacientes (10),
comienzo mas tardio (7) y duracion mas corta
del episodio de rechazo (11), menor inciden-
cia de rechazo y un incremento en la so-
brevida del rifion trasplantado (7, 12, 13). La
eficacia de la ATG ha sido sugerida también
por Kountz y colaboradores (14) y se ha in-
formado acerca de la utilidad de monitorizar
las células T durante su administracién, para
mantener niveles terapéuticos adecuados (15).
Un estudio reciente, basado en este ultimo
método demostré que el uso de ATG junto
con terapia convencional en trasplante de
cadaver, disminuyo los episodios de rechazoy
la dosis de esteroides requerida para con-
trolarlos durante el primer mes, sin modificar
su incidencia posterior. También un incre-
mento en la supervivencia del injerto de 27%
a dos afios, cuando se compar6 con el uso ex-
clusivo de terapia convencional (16). Se han
informado buenos resultados con su uso en
episodios de rechazo agudo (17-19). Uno de
los efectos colaterales indeseables es la infec-
cién. Para algunos autores hay un aumento
de infecciones virales y por hongos (16) que
no demuestran otros (13, 17).

Quizd el utilizar preparaciones estan-
darizadas menos toxicas y en dosis mas re-
ducidas y bien controladas de Globulina an-
titimocitica, asi como monitorizar los lin-
focitos T durante su administracion, reduzca
la incidencia de efectos secundarios y permita
al paciente trasplantado el beneficio de
presentar episodios de rechazo menos fre-
cuentes y mas faciles de tratar, e incluso
lograr una mejor supervivencia del injerto.

Anticuerpos Monoclonales (AM). Como
ya se menciond, una de las mayores limita-
ciones de la inmunosupresion actual es su
inespecificidad, siendo muy dificil moni-
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torizar su accion sobre cada paciente, excepto
por el resultado final. El rechazo ha sido la
unica indicacién de una supresion insuficiente
y la infeccion la unica medida de exceso de
supresion.

Dado que la respuesta inmune esta con-
trolada por diversos subgrupos de linfocitos T
que aumentan o disminuyen la inmunidad
celular y humoral, se pueden suceder cambios
en estas poblaciones linfocitarias que son des-
conocidos para el clinico por falta de un
monitoreo adecuado. La técnica de los hi-
bridomas permite en la actualidad la produc-
cién de anticuerpos monoclonales especificos
y gracias a ellos, monitorizar la respuesta in-
mune del paciente y sus cambios con los agen-
tes inmunosupresores (20-22). Hasta el
momento se han utilizado los siguientes an-
ticuerpos monoclonales: OKT3 que reacciona
con todos los linfocitos T periféricos, OKT4
con los ayudantes/inductores, OKT6 con los
timocitos, OKT8 con las células T supre-
soras/citotoxicas, OKT10O con linfocitos in-
maduros/inactivos 'y OKML con monoci-
tos/granulocitos/ células "asesinas" natu-
rales.

Monitorizando las diversas subpobla-
ciones de linfocitos se ha demostrado que una
relacion normal o elevada de AM OKT4 a
OKT8 en un paciente trasplantado se asocia
con rechazo, a menos que el donante sea
HLA idéntico o el numero total de células T
muy bajo. Cuando esta relacién fue baja,
rara vez se presentaron episodios de rechazo
(21). Se han tratado episodios de rechazo
agudo con OKT3, que produce una rapida
deplecion linfocitaria y reversion del rechazo
en un periodo de 2 a 7 dias. En nuevos epi-
sodios de rechazo agudo del trasplante renal
efecto. En todos los casos se presentd fiebre y
escalofrio relacionados con la primera y
segunda dosis (23). El paso siguiente sera el
tratamiento de estos episodios con AM mas
especificos, dado que el OKT3 afecta toda la
poblaciéon de linfocitos T maduros circulan-
tes.

Esta segunda generacion de preparaciones
antilinfociticas que se inicia con los anticuer-
pos monoclonales, es mas especifica y puede
ser la clave para el manejo de la inmuno-
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supresion en el futuro. Permite un monitoreo
permanente e individual de la respuesta in-
mune y la prevencion y tratamiento de epi-
sodios de rechazo agudo del trasplante renal
manipulando poblaciones seleccionadas de
linfocitos.

REMOCION DE COMPONENTES
DE LA RESPUESTA INMUNE

Plasmaféresis. Es un método efectivo de
deplecion de inmunoglobulinas y comple-
mento a corto plazo. Deprime los mecanis-
mos humorales de rechazo removiendo an-
ticuerpos, y los celulares por deplecion de fac-
tores séricos requeridos para la citotoxicidad
celular. A pesar de que el rechazo agudo se ha
considerado clasicamente celular y por con-
siguiente tratable con esteroides y sueros an-
tilinfociticos, se ha comprobado un com-
ponente humoral en diversos estudios. Este
factor puede estar relacionado con una pobre
respuesta del rechazo a los esteroides y mal
prondstico.

La plasmaféresis se ha utilizado en el
tratamiento de rechazo agudo con compo-
nente vascular mediado por anticuerpos y
resistente a esteroides, que usualmente lleva a
la pérdida del injerto. Estudios no contro-
lados y sin validez estadistica informaron
buen control del rechazo con plasmaféresis
(24-26). Power y colaboradores (27) utilizan-
do intercambios de 2 a 4 litros por tres a
cuatro dias, no encontraron beneficio. Ki-
rubakaran (28) administré a dos grupos de
doce pacientes, con trasplante renal de ca-
daver, metilprednisolona con o sin plas-
maféresis, encontrando al cabo de un mes
mejoria en el 50% de los que no recibieron y
25% de los que recibieron plasmaféresis.
Adams y colaboradores (29) trataron re-
chazos resistentes a esteroides con plasma-
féresis en dias alternos, seguida por la ad-
ministraciéon de metilprednisolona; en 51
pacientes, el 65% presentaron rapida y no-
toria mejoria de la funcidn renal, mientras el
35% no respondieron y regresaron a he-
modialisis.

En conclusién, la efectividad de la plas-
maféresis como tratamiento coadyuvante del
rechazo agudo no ha sido satisfactoriamente
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comprobada y puede presentar efectos co-
laterales indeseables. Se ha considerado que
puede remover factores humorales protec-
tores del rinon. Estudios futuros permitiran
esclarecer si la plasmaféresis es un tratamien-
to util en casos de rechazo agudo que no res-
ponde a la terapia habitual.

Drenaje del Conducto Tordcico. Se prac-
tica a través de una fistula cervical del con-
ducto toracico, para depletar el organismo de
linfocitos y disminuir en forma significativa
los niveles de inmunoglobulinas y comple-
mento.

Se ha usado como coadyuvante de Ia
terapia convencional en algunos centros,
iniciando su uso al menos cuatro semanas an-
tes del trasplante y continuandolo 2 a 3 se-
manas después del mismo. Si se utiliza por un
periodo inferior a cuatro semanas antes del
trasplante o al tiempo del mismo, es menos
efectivo. Se ha informado que produce
notoria disminuciéon de los episodios de re-
chazo durante los tres primeros meses y
aumento de la supervivencia del injerto, sin
modificacién de la del receptor, a un afio.
Sinembargo esta ventaja obtenida durante el
primer afio, disminuye al afio siguiente por
una pérdida significativa de injertos. Es
posible que su principal uso sea en casos de
pacientes con anticuerpos calientes anti-
linfocitos T (relacionados con rechazo hi-
peragudo) y en casos de retrasplante renal.
Sus inconvenientes son una hospitalizacion
prolongada y la exposicion del conducto
toracico a la superficie exterior, con el riesgo
de infeccion (30-32).

Los factores anteriormente mencionados
impiden su utilizaciéon en forma rutinaria.
Ademas, al no contar en la actualidad con
una terapia adecuada de mantenimiento, el
buen efecto inicial logrado por una deplecion
temprana de linfocitos no puede ser com-
pletamente explotado.

TRANSFUSIONES SANGUINEAS

El uso de transfusiones antes del trasplan-
te fue proscrito durante muchos afios para
evitar la sensibilizacidén contra los antigenos
HLA y disminuir el riesgo de induccion de in-
munidad celular con linfocitos citotoxicos.
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Los conceptos han cambiado y en la ac-
tualidad se acepta ampliamente que las trans-
fusiones pretrasplante mejoran el pronostico
de los injertos renales especialmente de
cadaver. Su accidén no es bien conocida y se
puede relacionar con una cadena de eventos
inmunolégicos y no inmunologicos que deter-
minan su efecto final. Quiza, ademas de con-
dicionar el sistema inmune, favorecen Ila
seleccion de pacientes con respuesta inmune
exagerada.

En 1973 se observd por primera vez que
los recipientes no transfundidos tenian una
supervivencia menor del injerto que los trans-
fundidos (33). Lo anterior llevd a la reali-
zacion de varios estudios prospectivos cuyos
resultados indicaron que las transfusiones
pretrasplante producian mejoria de la super-
vivencia del injerto, tal como habia sido des-
crito en estudios retrospectivos (34).

Con el uso de transfusiones, Salvatierra
demostré un incremento del 32 al 60% de
rifion de cadaver funcional durante el primer
afio (35). El hecho cada vez mas aceptado de
una correlacidon directa entre la sobrevida del
injerto y el nimero de transfusiones (p.e. més
de 20) (36), es sinembargo controvertido; se
ha observado una mejor sobrevida del injerto
con solo cinco transfusiones (37). El uso de
transfusiones de sangre total, gldébulos rojos
empaquetados o globulos rojos lavados,
parece ser igualmente efectivo (36). Hay
sugerencias de que la sangre refrigerada no es
igualmente efectiva (38). Posiblemente el
volumen de sangre de cada transfusion pueda
reducirse sin pérdida de su accién (34). La
transfusion transoperatoria de pacientes no
transfundidos previamente parece no ser
efectiva (36, 38, 39), a pesar de lo sugerido
por algunos investigadores (40, 41). El tiempo
transcurrido entre la transfusion y el tras-
plante es irrelevante (34, 36). Una vez la
transfusidén ha inducido su efecto, la duracion
es prolongada. El riesgo de desarrollar lin-
focitotoxicidad después del trasplante es
relativamente bajo (34). No mas de20-30% de
pacientes transfundidos durante dialisis
desarrollan anticuerpos citotdéxicos (42), in-
dependiente del nimero de transfusiones ad-
ministradas.
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Salvatierra reportd buenos resultados con
la administracion de transfusiones del futuro
donante al receptor. Se administran tres trans-
fusiones de sangre fresca total cuando hay
un haplotipo diferente y la reactividad en el
cultivo mixto de linfocitos es alta. La sen-
sibilizaciéon del futuro receptor no es mayor
de 30%, y éste paciente podrad recibir pos-
teriormente un injerto de cadaver. Trasplan-
tes intrafamiliares realizados en quienes no se
sensibilizaron tienen una supervivencia de
rifion similar a la obtenida en trasplante con
HLA idéntico (43).

A pesar de que no existe un protocolo
definido sobre administraciéon de transfu-
siones sanguineas, la mayoria de investiga-
dores estan de acuerdo en que su uso pre-
trasplante incrementa en forma considerable
la supervivencia del injerto de cadaver. Opelz
ha confirmado que mas de diez transfusiones
producen una supervivencia del injerto de
cadaver de 87% al afio (44). Para Salvatierra,
la transfusion del donante vivo a su receptor
conlleva una supervivencia del rifion tras-
plantado cercana a 97% durante el primer
afio (43). Analizando los datos anteriores en
forma optimista, habria una expectancia
universal de 85 a 95% de sobrevida del rifién
trasplantado en el primer afio.

EXTIRPACION DE ORGANOS

Timectomia. No ha probado ser util (45),
ni existen bases racionales para usar esta
modalidad terapéutica en pacientes con tras-
plante renal.

Nefrectomia bilateral. Se usé durante
varios afios en forma rutinaria como cirugia
previa al trasplante renal. En la década pa-
sada su uso declind en forma considerable,
cuando la experiencia mostré que no era
necesaria en la mayoria de pacientes. Produce
agravamiento de la anemia y osteodistrofia
renal, y dificulta el manejo de liquidos del
paciente en dialisis crénica. Su uso se ha li-
mitado a casos intratables de hipertension ar-
terial, infeccidn renal cronica asociada o no a
reflujo vésico-ureteral y sangrado o infeccion
de rifiones poliquisticos (46). La literatura no
respalda un efecto beneficioso de la nefrec-
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tomia bilateral sobre la sobrevida del injerto,
excepto por el "Registro de Trasplante Renal
Humano", que mostré una leve aunque sig-
nificativa mejoria de la supervivencia del
riion de cadaver trasplantado en pacientes
nefrectomizados (47). La razdén podria ser un
mayor requerimiento de transfusiones por el
paciente nefrectomizado en dialisis.

Aunque la nefrectomia bilateral pudiera
traer algunas ventajas al paciente trasplan-
tado, estas son insuficientes para justificarlo
dentro de un protocolo de rutina, debido a la
considerable morbilidad asociada con este
procedimiento.

Esplenectomia. Su mecanismo de accidn
en trasplante renal aun no ha sido comple-
tamente esclarecido. Elimina una masa con-
siderable de tejido linfoide, y minimiza el
efecto leucopenizante de la azatioprina, per-
mitiendo su administracion en dosis mayores,
por lo que se ha usado en forma rutinaria por
algunos grupos desde la década del 60. No
debemos olvidar que es una cirugia mayor
con complicaciones potenciales.

En algunos estudios no se ha encontrado
beneficio con la esplenectomia (47-48), aunque
el ultimo reporte del "Registro de Trasplante
Renal" sugiere que incrementa en 10% la
supervivencia del injerto durante el primer
afio (47). Opelz y Terasaki no detectaron
efecto benéfico de la esplenectomia en 1650
trasplantes renales (49). Pierce informé
buenos resultados en el segundo trasplante
renal, si la causa de falla del primero fue
rechazo (50). Otros autores mencionan au-
mento en la funcionalidad de rifiéon de ca-
daver el primer afio (51, 52). Stuart y cola-
boradores en un estudio prospectivo encon-
traron buen efecto de la esplenectomia en el
primer trasplante renal de cadaver. La super-
vivencia tanto del injerto como del receptor
fueron mejores, relacionadas con dismi-
nuciéon en la frecuencia e intensidad de los
episodios de rechazo (53), superando los
buenos resultados a sus potenciales efectos
secundarios, incluido el riesgo de sepsis tar-
dia. El grupo de Najarian informé mayor
funcionalidad del rifién durante los dos
primeros aflos en receptores esplenectomi-
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zados de primer trasplante, sin comprometer
la supervivencia del paciente. El efecto fue
similar en diabéticos y no diabéticos y be-
neficié tanto los trasplantes intrafamiliares
como los de cadaver (excepto en hermanos
HLA idénticos). La esplenectomia pre-
trasplante se relaciond con una mejor super-
vivencia del injerto a 2 afos (79%) compa-
rada con la que se hizo en forma simultanea
(68%). La sobrevida del paciente se vio afec-
tada en algunos casos en que la esplenectomia
fue simultanea con el trasplante (54). La in-
cidencia de infecciones fue similar para am-
bos grupos, esplenectomizados o no (54).

Con base en la experiencia actual, estaria
plenamente justificada la practica de es-
plenectomia en pacientes con leucopenia
asociada a hiperesplenismo durante dialisis
(55). Su uso rutinario pretrasplante debe ser
considerado en forma individual, de acuerdo
a la morbilidad que cada centro tenga con el
procedimiento y destinada solo a futuros
receptores de rifion intrafamiliar HLA no
idéntico o de cadaver. Se espera que este
procedimiento incremente la supervivencia
del rifién injertado en 10 a 15% al cabo de los
dos primeros afos. El riesgo de sepsis dis-
minuye con el uso adecuado de antibidticos
profilacticos y de la vacuna contra el neu-
mococo (53).

RADIOTERAPIA

Se ha utilizado en diversas formas sin que
su eficacia haya sido definitivamente com-
probada. Su accién es antiinflamatoria, dis-
minuyendo la migraciéon de linfocitos y des-
truyendo linfocitos T mediadores del rechazo.
Su efecto inmunosupresor debe ser leve, pues
su accidn esta dirigida solo a la parte eferente
de la respuesta inmune.

En la experiencia inicial con trasplante
renal se utilizoé irradiacion corporal total,
pero dada su elevada mortalidad fue aban-
donada simultdneamente con el advenimiento
de la azatioprina. Luego se utilizé la irra-
diacién de sangre total, que producia una
profunda trombocitopenia sin demostrar una
accidon inmunosupresiva adecuada. Ademas su
técnica era dificil y requeria acceso crénico al
espacio vascular favoreciendo la aparicidon de
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infecciones. La irradiacion profilactica del in-
jerto después del trasplante renal, tampoco
probo ser efectiva. Hoy solo se utiliza ra-
dioterapia como coadyuvante en el tratamien-
to del rechazo agudo del trasplante cuando és-
te no responde a la terapia esteroidea. A pesar
de que no existe evidencia clara de su utilidad,
tampoco produce efectos locales o sistémicos
indeseables.

Actualmente la radioterapia se utiliza en
algunos centros de trasplante, incluido el
nuestro, como terapia coadyuvante en el
manejo del rechazo agudo.

CICLOSPORINA A (CiA)

Es un fungostatico extraido de los hongos
Cylindrocarpon  Lucidum 'y  Trichoderma
Polisporum, cuyas propiedades inmunosu-
presoras fueron descubiertas hacia 1976.
Actia sobre las células T ayudantes en fase
temprana de su transformacion y quizé sobre
algunos linfocitos B antes de ser inducidos a
proliferar por un estimulo antigénico. Su
utilidad en trasplantes de 6rganos ha sido am-
pliamente comprobada en estudios de ex-
perimentacion animal.

Calne ha sido uno de los principales
propulsores de la CiA en trasplante humano.
En sus estudios iniciales demostré que es un
poderoso inmunosupresor, efectivo sin el uso
adicional de corticosteroides, en injerto renal,
hepatico y pancredtico (60-62). Puede pro-
ducir deterioro de la funcidn renal, que fue
mal interpretada como rechazo agudo y llevd
al uso excesivo de esteroides y otros inmu-
nosupresores, con una alta incidencia de in-
fecciones bacterianas, virales y por hongos, y
al desarrollo de algunos linfomas. Con base
en la experiencia anterior, decidiéo administrar
CiA en rifiones con funcion adecuada y en
dosis estandarizadas (dosis inicial: 17
mg/kilo/dia, con reduccién a 12 mg/kilo/dia
al final del primer mes y dosis de manteni-
miento de 6-8 mg/kilo/dia), con lo que ob-
tuvo una supervivencia del rifion de cadaver
de 86% el primer afio (63). Pacientes con
efectos colaterales indeseables de esteroides
pueden cambiarse a CiA con buenos resul-
tados. El rechazo agudo en pacientes bajo
tratamiento con CiA debe tratarse con dosis
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crecientes de esteroides. Si persiste, se sugiere
cambiar la inmunosupresion por la habitual.

Starzl utiliz6 CiA en combinacidn con es-
teroides reportando sobrevida de 80% del in-
jerto al afio (64) y preconiza el uso de terapia
combinada. Sin embargo, al revisar cuida-
dosamente sus resultados, es evidente que 9
de 66 pacientes murieron antes de un afio, 7
de ellos de infeccion y en cinco casos por gér-
menes oportunistas. Morris en estudio com-
parativo encontro resultados similares uti-
lizando inmunosupresion covencional y CiA
en trasplante renal (65). A pesar de que una
de las complicaciones més frecuentes de la
CiA es la nefrotoxicidad, no se han encon-
trado hallazgos histoldgicos especificos, ex-
cepto por un cuadro de trombosis glomerular
e injuria tubular, recientemente descrito (66).
Otros efectos son: hepato y neurotoxicidad,
hipertricosis, hipertrofia de las encias, tu-
mores benignos de seno, linfomas y psicosis
depresiva.

Estudios prospectivos definiran su efec-
tividad real. Quiza sea una droga para inter-
cambiar con azatioprina, o tal vez se pueda
utilizar como un inmunosupresor unico.
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