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l?n'RODUCCION : 

La patologí'.a de los trasplantes representa hoy un campo "nuevo" en la pa

tología humana, teniendo suo antecedentes desde los inicios de este siglo. 

Cuando se realiza un injerto renal (o de cualquier Grgano) se crea un ind! 

viduo singularmente distinto en el mundo biológico; en lugar que este individuo 

sea el resultado de centenares de siglos de evolución, el sujeto traspt'antado -

es consecuencia de un acto quirúrgico instantáneo, un producto de la tecnología 

moderna. 

La posibilidad técnica de llevar a cabo esta original "creaci6n" ha sido 

demostrada mis allá de cualquier duda inteligente¡ su éxito como terapéutica de 

algunos padecimientos renales ha sido ampliamente documentada. Sin embargo, no 

se conoce todavía su instancia biológica, aGn no se sabe cuál es el futuro a -

largo plazo de estas incongruencias con la 1U1turaleza. Todavía se ignora si he

mos trasgredido alguna ley biológica inmanente y es posible que (una vez mSe), 

nuestra arrogancia resulte en una nueva expulsión. esta vez no del paraíso, si

no del mundo biológico que habitamos, castigados por el mismo pecado; el deseo 

de saber más!. (30) 

El objetivo del presente estudio es revisar la terapia inmunosupresora que 

permite la realización del trasplante renal, comentándose los diversos esquemas 

y.protocolos propuestos hasta la actualidad y de tal manera comentar la expe-

riencia del Hospital Central Sur dn Concentracióp Nacional "PEMEX" en 30 tras

plantes renales realizados desde junio de 1984 a agosto de 1987, donde se hace 

referencia al esquema de manejo inmunosupresor combinado, con énfasis principal 

en el uso de la ciclosporina A (CyA). 

Existen muchas revisiones contemporáneas sobre el mismo tema, que descri

ben hallazgos interesantes y novedosos (como se aprecia en lo extenso de la bi-
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bliograf{o) de los diferentes y lllÚltiples protocolos propuestos; sin emb:irgo, 

en el estudio actual es notorio lo disminución de los efectos colaterales inde

seables de la terapéutica propuesta (entre otras de las conclusiones obtenidas), 

pero no hay que perder de vista, que no hay aubstituto para la experiencia per

sonal y que c:ida paciente en cada pa{s. cada localidad, cada institución y en 

cada servicio, deben ser tratados en forlll.B individual. 

La historia de los trasplantes de órganos es apasionante. debido a que ha 

abierto tal cúmulo de puertas hacia campos básicos del conocimiento humano. que 

ha transformado por completo la ciencia del siglo XX. 

Dicha historia tiene sus inicios con los avances de la técnica quirúrgica 

de las anastomosis vasculares. descubiertas por Alexis Carrel a principios de 

esta era. Sin embargo, debemos considerar al trasplante renal. no sólo como una 

técnica quirúrgica, sino como el punto final de !numerables avances cicnt{ficos, 

técnicos, organizaci6n hospital3ria. etc. y en forma especial a los adelantos 

en el campo de Ja lnmunologia. 

En el año de l 943 en Holanda, se cre6 el primer riñón artificial, practi

cándose las primeras hemod:Uilisis¡ requisito indispensable, en ese entonces, P! 

ra la realización del primer trasplante en humanos (1954) en gemelos monocigo

tos, en el Hospital Peter Bent Brigham (Boston, Hassachussett), Cinco años des

pués en dicho hospital. se llevó a cabo el primer trasplante renal en donador 

no idéntico, con terapia inmunosupresora a base de radiación corporal total. 

En 1956, se vió claro que no era posible ningún nuevo trasplante renal, 

sin disminuir o anular la renctividad natural frente a los antfgenoa de histo

compatibil idad para evitar el rechazo del injerto. De tal manera, el objetivo 

era colocar al paciente en situación de "inmadurez inmunol6gica", que produjera 

abolición transitoria de la población linfocitaria y favoreciera la inducción 

de un estado de tolerancia especifica (14). 
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Se había entrado a la era de inmunosuprcsilin farmacológica. Calne fue el -

primero en usar 6-mercaptopurina y posteriormente azatioprlna, como inmunosupr,!;_ 

sor de base. En septiembre de 1960. se consiguili superar un episodio de rechazo 

agudo mediante la administración de dosis masivas de prednisana, lo cual pcnni

ti6 en 1962 la realización con éxito del primer trasplante renal de donador ca

daver. 

En la dicada de los sesentas, represcnt6 un grave avance nl conocimiento -

que los linfocitos provenientes del receptor, cultivados junto con los linfoci

tos de los distintos donantes potenciales, dan lugar a una respuesta prolifera

tiva proporcional al grado de incompatibilidad; dicha técnica llamada CULTIVO -

HIXTO DE LilfFOCITOS1 reprcscnt6 un hecho fundamental en la historio de los tra.! 

plantes renales. 

En 1964, a doce años del descubrimiento de los antígenos leucocitarios, se 

introdujo un nuevo método (microlinfocitotoxicidad) que pcrmit{a la determina-

ci6n de los ant1genos de histocompstibilidad, definidos serológicamcnte y que -

se encontraban en los linfocitos. 

En 1966. el desarrollo del suero antilinfocitorio demostró ser un agente in

llllnosupre~or potente y eficaz. pero su difícil manejo y complicaciones no ha per

mitido aceptación actual de sus beneficios terapéuticos. El efecto beneficioso -

de las transfusiones sobre la sobrcvido de los trasplantes renales, fue descri

to por vez primetaenel año de 1973 y aceptado globalmente en 1978 (14,27), 

Para terminar con esta breve revisión hist6rica, deben recordarse dos ovan. 

ces mlis: el uso terapéutico de la ciclosporina A (CyA) en 1970 por Borel, que has

ta la actualidad ha marcado la oouta en los diversos esquemas de inmunosup't'csi6n 

en la realización del trasplante renal; y por otro lado, es de mencionar el empelo 

de anticuerpos monoclonales con fines diagn6sticos y terapé~ticos (28, 32), 
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En la situación actual del trasplante renal humano. desaparece el antiguo 

concepto de rechazo como un fenómeno de "todo o nada", para dar paso a un con-

cepto más matizado: el rechazo resulta de un desequilibrio de fuerzas entre los 

factores inmunoló~icos que favorecen la destrucción del riñón y aquellos elemeE_ 

toe inmunológicos que ayudan a su tolerancia; este equilibrio no serla dcfinit! 

vo si no fuera gracias a una 6erie de manipulaciones inmunológicas (fármacos. -

anticuerpos. etc.). 

Las perspectivas que se contemplan son amplísimas a partir del concepto de 

INHUNOMODULACIO~. que consiste en manipular con métodos irunulógicos el inesta~ 

ble equilibrio entre las distintas subpoblaciones linfocitarias, con objeto de 

corregir una situaci6n que favorezca la tolerancia del órgano trasplantado. 

La ciclosporinn A(CyA) es un mctobolito de los hongos Tolypocladium Infla

tum y Cylindrocarpum Lucidum, descubierto en el año de 1970 por Borel. Su efec

to más relevante es la selectiva acci6n antilinfoc!ticn, aunque también se ha d.!, 

t?Pstrado gran actividad antifungicida y antiparasitaria. 

La CyA está forlllllda por un endecap&ptico c!clico, con un amlnolícido en el 

carbono 9, fuera de la masa molecular (donde factiblemente se encuentra la Cl.! 

ve de le acción inmunosupresora). Es insoluble en agua, pero muy soluble en 

otros disolventes orgánicos y l!pidos. Se absorbe por vía oral siempre y cuan

do. se encuentre como vehtculo en aceite de oliva (7,28,34). 

Los puntos relevantes en cuanto a su farmacoctnética son: 

1.- Su concentración slirica desciende a la llnea basal a las doce horas despu&s 

de su administración oral. 

2.- El metabolismo se realiza a nivel hepático. 

J.- La duración del tratamiento afecta los niveles sEricos: por lo tanto, deba 

reducirse en forma progresiva la dosis inicial. 



(10) 

4.- Los niveles séricos adecuados para inmunot10dulaciún han sido aceptados cn-

tre 150-250 ng/ml. (19). 

5.- No tiene ningún efecto sobre reacciones inflamatorias agudas; de manera que 

au asocaci6n con estcroides a dosis bajas se ha considerado útil (6.10,18), 

6.- No disminuye la resistencia del huesped a bacterias y hongos. pero si faci

lita la intercurrencia de infecciones virales, 

En cuanto a mecanismos de acci6n. la ciclosporina afecta tanto a la inmun_t 

dad h1.m1oral (producción de anticuerpos) como a la inmunidad celular (imbricada 

principalmente en el rechazo de órganos y en la hipersensibilidad de tipo reta.!. 

dado). No afecta a las células madre o totipotcnciales, por lo tanto, los leuc~ 

citos y eritrocitos se fonri.an y maduran normalmente. Lil CyA actúa sólo en la -

etapa de la célula precursora sensibilizada frente al antígeno, que es el linf.!?, 

cito inmunocompetence. Escas células una vez que han reconocido al antlgeno. ~ 

son bloqueadas en estado de rt:poso y no pueden respo11der al antlgeno originando 

una respuesta irunLme. Dado que se suprime la producción de factores celulares -

(cOlllD las linfoquinas) y que estos factores modulan la respuesta inmune. no se 

producirán las interacciones celulares entre las diferentes subpoblaciones de -

linfocito~ y los monocitos o Ill8CrÓfagos. Como resul cado, las funciones coopera

doras y supresoras no serán expresadas y en úl'tima instancia, no se producirán 

células efectoras como las células plasmáticas que producen anticuerpos o los -

linfocitos citot6xicos. (21). 

La CyA afecta de 111anera preferente y en for111a reversible las subpoblacio

nes de linfocitos T, permitiendo la activación de los mecanismos reguladores de 

la célula supresora pero inhibiendo al mismo tiempo la inducción de linfocitos 

T Helper y Citotóxico·s. 

El hecho de alterar la proporci6n normal entre los linfocitos cooperadores 

Y 111,1presores en el huesped a favor de los supresores, puede mantener UM falca 



(11) 

de respuesta frente a un órgano injertado. Por el contrario, el restablecimiento 

de una proporci6n normal entre linfocitos cooperadores y supresores en un pacie.!! 

te inmunológicamentc comprometido puede aliviar o curar una patología autoinmune 

debida a un desequilibrio de esta proporción, 

A nivel molecular, el mccaniB1110 de acción propuesto se ilustra en la figura 

1, donde se aprecia que la CyA se une a un receptor y se interna en el citoplas-

ma; dicho receptor ha sido conocido con el nombre de ciclofilina. El complejo r.!:_ 

ccptor-CyA es transportado al núcleo donde interacciona con zonas específicas 

del.cromosoma¡ este proceso interfiere la transcripción del Scido ribonucleico -

mensajero, específicamente Is codificación para linfoquinas y como consecuencia 

se inhiben la traslación de RNAm y la subsiguiente síntesis y liberaciGn de lin-

foquinas, como IL-2. (15) 

Desde los primeros inicios del empleo de este medicamento. se encontró en--

tré sus efectos indeseables su elevad~ potencialidad nefrotó~icn, con elevación 

inmediata del nivel sérico de azoados posterior a su administración: efecto re~ 

vcrsible y dosis dependiente si la administración no es crónica (mínimo 6 meses), 

momento en que la afección renal se vuelve progresiva e irreversible (8, 11, 17 0 

22, 32, 35, 37). 

El primero y principal sitio de afección morfológica renal es el epitelio -

tubular, con disminución de nefronas funcionantcs y consecuente desarrollo de el! 

' clerosis focal y segmentaría glomerular, lo cual promueve la presencia de glome-

ruloesclcrosis y finalmente Insuficiencia Renal. 

Sin embargo, en la actualidad se describen diversos patrones morfológicos 

de las lesiones relacionlldas con la administración crónica de CyA (25), que se 

describen a continuación: 

1.- Pibroais Intersticial Difusa. 

2.- Tubulopatla Tóxica. 
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J.- Congeat16n Capilar Peritubular. 

4.- Arteriolopat!a Obliterativa 

s.- Fibrosis Intersticial, de tipo estriado con atrofia tubular. 

En la figura 2, se muestra un intento de correlacionar las distintas for-

mae de nefrotoxicidad y sus lesiones morfológicas respectivas (datos basados en 

la práctica cl{nica y no en una investigac115n sistémica (9,25). 

Además de la nefrotoxicidad, otro efecto indeseable conocido de la CyA es 

la presencia de hepatotoxicidad, la cual es referida como dosis dependiente y -

no progresiva, hab!Endose estimado valores t6xicos por arriba de 15 mgr/kg/d{a. 

(2,4.7,21). 

La incidencia de neoplasias (linfomas) también se ha descrito con el uso 

de este inmunosupresor, pero con estadística mundial menor ol uno por ciento -

(0.4%) y en realidad es inherente al manejo inmunosupresor y.no en forma espec! 

fica al uso de CyA (5 1 11,24,JJ). 

Por otro lado, se encuentran tma serie de alteraciones sist&maticas diver

sas, ampliamente referidas en la literatura (36) como secundarias al uso de la 

CyA¡ dichas alteraciones son las siguientes: 

a) Temblor distal fino (37-40%) 

b) Hirsutismo (25-44%) 

e) Intolerancia gástrica (28%) 

d) Hipertrofia glngival (3-28%) 

e) Pigmentación cutánea (6%) 

f) Hipertensi6n Arterial (3-30%) 

g) Hipero!stesin Cutánea (B-11%) 

h) Hiperuricemia e hiper~nlemia (1%) 
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En relaci6n a la amplia gama de efectos indeseables, con mayor énfasis a -

la afección renal, se han propuesto una serie de esquemas de tratamiento inmun.2 

supresor. con la finalidad de disminuir o eliminar dichos efectos colaterales,-

as! como alJlll(!ntar sobrevida del trasplante y receptor del injerto; ns!, los es-

quemas usados se mencionan a continunci6n (l 1 3,4,10,12,1J,18,2J,26,;;,\2,JJ): 

1.- Esquema inmunosuprcaor convencional (esteroides y azntioprina) 

2.- Honoterapia con ciclosporinn (estudio multicéntrico europeo) 

J.- Ciclosporina y esteroides (Grupo de Starlz y Cola.) 

4.- Terapia triple (Ciclosporina, esteroides y azatioprina) 

S.- Terapia cuádruple (ciclosporina, esteroides, azatioprina y globulina anti--

linfocltica) 

6.- Recientemente terapia cuádruple más anticuerpos monoclonales 

En la figura J, se precian los niveles de creatinina en un periodo de 12-24 

mesea t:ori' los tre& e&qucmas iniciales; en la figura 4 se encuentran los result.!_ 

dos finales con dichos protocolos de manejo, donde se aprecia mejorla en la fu.!!. 

ción renal en el grupo manejado con esteroides y ciclosporina, aunque contaba -

con menor número de pacientes en relación al resto de protocolos; asi mismo es 

valora.ble el mayor número de rechazos y en general mayor pérdida de la función 

del injerto en el grupo manejado con cstcroides y azatioprina (esquema conven--

cional). Sin embargo hay que recalcar los diversos cambios de terapia que fue--

' ron necesarios, siendo ésto mayor en el grupo manejado exclusivatnente con CyA. 

Tomando en cuenta los resultados de estos diversos esquemas de incnunosupr~ 

sión comentados con anterioridad, en la actualidad se sostiene con mayor énfa--

sis la terapia combinada, lo cual puede apreciarse en la fi~'1lra 5 al referirse 

a factibles gulas de seguimiento en el DUlnejo cl!nico del paciente al que se le 

ha practicado un trasplante renal, tomando en cuenta las diferentes fases pos--

trasplante: fase de inducción, fase de mantenimiento y tratamiento de la disfu!l 

ción renal crónica (rechazo y nefrotoxicidad), 
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La terapia doble en la fase de inducción. con manejo a base de CyA y este

roides se basa en el concepto que dosis elevadas (apropiadas) de CyA son neces~ 

rias para la eficiencia de la it1111unosupresión pero con monitoreo extenso y cui

dadoso de los niveles séricos para controlar la nefrotoxicidad agyuda y más ta~ 

de la potencial e irreversible nefrotoxtcidad crónica. 

La terapia triple durante la fase de inducción se basa en el concepto que 

la neofrotoxicidad (aguda y/ci cr6nica) puede ser eliminada o minimizada con do

sis bajas de CyA. que el agregar otros dos agentes (esteroides y azatioprilt4) -

elimino lo posibilidad de intnUnosupresión por abajo de los niveles requeridos. 

La terapia cuádruple durante la fase de induccJd'n no us11 desde el inicio -

CyJ\.1 sino hasta la recuperación de la func1i5n renaJ. Se inicia el manejo con t.'.,!! 

teroides. az.atioprinn y globulina antilinfoc!tica y posteriormente sustitute 

GAL por CyA, 

La monoternpin con CyA en la fase de m:intenimiento se basa en que dosis b!!,. 

jas (1.5 a 6 mg/kg} previene el rechazo crónico y no permite nefrotoxicidad cr§ 

nicn, Por tal motivo, un prerrequisito es el mon!toreo sérico adecuado. 

La. terapia doble (CyA y esteroides) en la fase de mantenimiento es el pro

tocolo más frecuentemente usado en algunos pa!se~. con estricto monftoreo s6ri

co de CyA. 

La ternp!.::i triple en la fase de mantenimiento se b.::1s.::1 en la postura racio

nal que los efectos colaterales de cada medicamento se hacen mínimos al ndmlnf!! 

trnrse en dosis bajas y que eJ rechazo crónico puede ser mejor controlado, sJep 

do mandatorio el monitoreo de los niveles s~ricos. 

En caso de nefrotoxicf.dad crónica se utJlfz.1 la tc.•rapJa triple• con dohlc -

bajas o ultrabajas de CyA asociado a estcrnidei; y <izatioririna, rn ca!io dr no h!,! 

her éxito, Ja última nlcernDtiv<i es la conVl'rsión a ('sterofdcs y .1zatinprfn;1 t~ 

n1endo un alto rfc!if:O dC' inducir rC!chazo crónico. 
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TRATAHif.NTO DE LA lNPlJCCION TRATAMIENTO DE MANTENIHtENTO 
( 6 semanas ) ( 6 meses ) ( 6 meses) 

1 ffiNODROGA (CyA) 1 1 HONOOROGA 1 1 MONODROCA 1-
1 

1 TERAPIA DOBLE 

1 
1 TERAPIA DOBL& 1--1 TERAPIA DOBLE 1-(CyA/Prednisona) 

1 TERAPIA TRIPLE 
(CyA/Pred/Az<!.t) 1 1 TERAPIA TRIPLE I• -1 TERAPIA Tftll'Lt '....,.. 

l CONVERSION 

111 (Prc.d/Azat) 

FIG. 5 

Posibilidades del uso de CyA e11 trasplante renal 
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La conversión del esquema inmunosuprcsor durante la fase de mantenimiento 

no ha llegado a un consenso definitivo en la actualidad, aunque parecer!a un -

concepto muy atractivo pasar a manejo convencional y asl disminuir el costo y -

la potencial nefrotoxicidad crónica. 

En la actualidad, las perspectivas con el uso de CyA en trasplante renal -

son las siguientes: 

t.- Disminuye la posibilidad de rechazo agudo y/o crónico en trasplante renal -

de alto riesgo inmunológico. 

2.- Aumenta la posibilidad de trasplante renal (donador vivo relacionado, con -

un haplotipo igual; donador emocionalmente relacionado y/o donador cadaver). 

3.- Disminuye morbi/mortalidad a largo plazo 

4.- Aumenta el tiempo de sobrevida del trasplante renal, en cualesquiera de sus 

variedades. 

5 •.. Con lo mo.!alidad de tE.rapiü. triple, se discinuye la neíro/l1epatoxicidad, -

as{ como los efectos indesenbles de los fármacos inmunosupresores convenci.2, 

nales. 

En conclusión. lo introducción ~e la ciclosporinn A ha provocado un desa-

rrollo explosivo en el trasplante de 6rganos durante los últimos años. La mejo

rta en la sobre.vida del injerto ilSociado a disminución en las tasas de morbi/ 

mortalidad del receptor, ha hecho de la CyA un requisito en los protocolos de 

inmunosupresión. Sin embargo, hasta la actualidad es controversial su uso ópti

mo, en los diversos esquemas anteriormente comentados. sobre todo si considera

mos las diversas fases o periodos después del trasplante, ya sea inducción, mnn 

tenimiento y terapia de la disfunción renal cr6nica, llámese nefrotoxicidad cr2_ 

nica o rechazo crónico. 
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Considerando los antecedentes anteriormente señalados. en el Hospital Cen

tral Sur de Concentración l\.:icional de PEMEX revisataos en forma retrospcc.:tiva y 

prospectiva la evolución de 30 pacientes con trasplante renal, practicados dee

de junio de 1984 a agosto de 1987. 

En el presente análisis se hace énfasis en el tratamiento inmunosupresor 

instituldo, siendo la terapia triple (ciclosporina, esteroides y nzatioprJna) 

nuestro objetivo primordial a considerar. 

Dicho protocolo de terapia triple no fue aplicado desde los inicios del -

trasplante renal en nuestro hospital; sin embargo. la experiencia obtenida so-

bre efectos indeseables sobre injcrto/huesped en las etapas iniciales de nues-

tro estudio, nsf como por la información actual de la literatura sobre esta mo

dalidad de manejo inmunosupresor hizo que estableciéramos dichn conductn. 

En estn revisión se señalan las caracter!ststicas inmunolór,icas de loa pa

ciente& trasplantados; se especifican las características del esquema 1nmuno5u

presor• validez de las determinaciones séricas de la CyA; se comcntn la función 

renal a lo Jar~o del tratamiento~ episodios de rechazo; hallazgos moríoló~tcos 

en loa estudios histopatoló~icos, as! como las complicaciones obtenidas, 
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MATERIAL Y METODOS 

De junio de 1984 a agosto de 1987 se han realizadQ 30 trasplantes renales 

en el Hospital Central Sur de Concentración Nacional PEHEX, en pacientes porta

dores de Insuficiencia Renal CrOnica Tenninal, manejados hasta ese momento por 

los diversos métodos substitutivos de la función excretora renal (hemodi5lisis 

y diálisis peritoneal crónica ambulatoria). 

De esta casuística, en relación al origen del órgano trasplantado se cuen

ta con tres subgrupos : 

1.-Donador Vivo relacionado 

2.-Donador Vivo no relacionado 

3.-Donador cadaver 

16 pacientes 

4 pacientes 

10 pacientes 

En relación al sexo, 18 pacientes fueron del sexo masculino y once del se

xo femenino, haciendo un total de 29 pacientes; lo cual es explicable en cuanto 

un paciente sufrió dos trasplantes renales. 

La edad de Íos pacientes fluctuó entre 14 y 59 años de edad, con un prome

dio general de 31.S ! 14.2 años. (tabla 1) 

En relación a las características inmunológicas de los receptores, ~n el 

grupo de donador cadaver las reacciones al cultivo mixto de linfocitos fueron 

negativas; en el grupo de donador vivo no relacionado no compartían ningún hap

lotipo siendo positivo la reacción al cultivo mixto de linfocitoa; finalmente -

en el grupo de donador vivo relacionado compartían un sólo haplotipo siendo po

sitiva la reacción al cultivo mixto de linfocitos. De tal manera, al recopilar 

estos característicos inmunológicas, se consideró al trasplante renal como de -

alto riesgo inmunológico. 

Para entender el término de "alto riesgo inmunológico", así como sus implJ: 

caciones de manejo, se hacen las siguientes consideraciones : 

Entre los individuos de la misma, un injerto es aceptado o rechazado 
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dependiendo del grado de histocompatibilidad entre donador y receptor. Loa ant! 

genos de histocompatibilidad se localizan en la membrana celular de la mayor!a 

de las células nucleadas y están codificados por los genes del complejo mayor -

de histocompatibilidad, localizado en el cromosoma 6 en el humano; a este sist.,!!. 

ma se le conoce como HLA. Dichos antígenos se heredan como haplotipos y compre.!!. 

den los antígenos de la serie A, B, y C y se detectan por reacciones serológi

cas; los antígenos D y DR se ponen de manifiesto mediante la reacción mixta de 

linfocitos. Un individuo hereda un haplotipo A, B y C de cada uno de sus proge

nitores (seis antígenos) y dos antígenas DR, de manera que cuando un donador ~s 

consanguíneo (padre, madre, hermano) compartirá en mayor o en menor grado talea 

antígenos. Cuando un donador comparte ambas regiones cromosómicas se dice que -

es llLA idéntico; cuando sólo comparte una de ellas se dice que es llLA-semiidt;n

tico y si no comparte ninguna será HLA distinto. De ahí. la gran importancia -

del uso de la ciclosporina A en trasplante renal de estos dos Últimos grupos, -

que son coneiderados como de "alto riesgo inmunológico", ya que <1ntes del uso -

de este medicamento se consideraba casi como regla que el pronóstico para los -

trasplantes de Órganos provenientes de un donador HLA-idéntico es excelente y 

muy rnalo para los HLA diferentes. 

El tiempo de evolución del trasplante renal al momento de conversión al 

tratamiento triple inmunosupresor (CyA, esteroides y azatioprina) se comenta a 

continuación (tabla 11) : 

Electivos 

Al inicio del TR 

9 pacientes 

13 pacientes 

Nefrotoxicidad por CyA ••• 8 pacientes 

En esta tabla apreciarnos la presencia de nefrotoxicidad, motivo por el -

cual hubo la necesii.lad de cJmbiar el l•squema de manejo. habiéndose descart.idn 
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la posibilidad de rechazo; dificultad importante en la actualidad dicho diagnó,! 

tico diferencial entre ncfrotoxicidad y rechazo, siendo la biopsia renal no CD,!!. 

cluyente, a pesar de haberse comentado con anterioridad los patrones morfológi

cos del parénquima renal en relaci6n al uso de CyA. 

La duraci6n del tratamiento en los 30 pacientes con trasplante renal, se -

comenta en la tabla 111, siendo 43.3% (13 pacientes) por mlis de un año; 20% 

(6 pacientes) entre 6 a 12 meses; 13.3% (4 pacientes) entre 3 a 6 meses y fina! 

mente 23.3% (7 pacientes) entre uno y tres meses. 

Al considerar que la sobreinmunosupresiOn farmacológica es condicionante -

de infecciones así como de linfomas, como se comentó con anterioridad, el esqu!. 

ma triple propuesto para manejo de nuestros pacientes incluye dosis bajas de c.! 

closporina A; asimismo en las diversas series publicadas en la literatura,apro

xi.madamente el 75% de los pacientes inicialmente tratados con CyA tienen sus r.! 

üouus foncionando a un año comparadus cttn sólo el SOt de los pacienles maneja-

dos con terapia convencional. De tal manera, el esquema propuesto y las dosis -

de dichos medicamentos fueron las siguientes (tabla IV) : (13 1 32) 

Ciclosporina A ••••••••••· 1,5 B mgr/kg/día 

Azatioprina 

Predniaona 

1 - 2 mgr/kg/día 

7.5 - 10 mgr/kg/día 

Se ha visto que la ciclosporina produce niveles si'iric.os de creatinina más 

elevados en relaci6n al uso de azatioprina/prednisona (6); este problema de ne

frotoxicidad así como de hepatotoxicidad y el resto de efectos indeseables pue

den ser eliminados o minimizados si monitorizamos rutinarirunente los niveles si 

ricos de CyA 1 pues éstos varían de individuo a individuo por dosis administra-

da; de tal·manera la monitot'ización puede ofrecer un control efectivo no tóxico 

para cada paciente y entonces evitar complicaciones. En nuestra actual revisión, 
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se realizaron 1-a 6 determinaciones por cada paciente, sin cmbarr,o sólo se.pudo 

llevar un seguimiento adecuado en 20 de los 30 paciente&, siendo un 66.6% con -

niveles minimos obtenidos de 12.3 ng/ml y niv~les maximos de 1278 ng/ml, por lo 

que los niveles promedio fueron de 289: 317.5 ng/ml (tabla V), 



TAD!.A t 
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TRASPLANTE RENAJ. 

~SIS llA.IAS DE CyA-AZT-PDN EN TRASPLANTE RENAL O& A.R. l. 

!=ARACTERISTICAS DE r.os PACIENTES * 

111.A • AD C.1'1.L, 

IJ. v. v.. l llAl'LOTlPO POSITIVO 

n. v.ti.n. O HOPLOTIPOS POSITIVO 

o.r.. P ,C. NEGATIVAS 

TOTAL 

"' MASCULINOS 18, F'EHENINOS 11 
t-:IJAO: \(¡ - 59 Anos, PRCIHEl110 

Jl,5 ! 1~.2 A~OS 

"º· 
16 

• 
.!.!l 
30 
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TRASPLANTE RENAL 

DOSIS BAJAS DE CvA-AZT-PDN EN TRASPLANTE RENAL DE A.R.I. 
TIEMPO DE EVOLUClON DEL T.R. AL H:>Hf.NTO DE CONVERSION 

ELECTIVOS 

AJ, INICIO DE T.R. 

NEFROTOXICIDAD POR CyA 
(EXCLUIDO RECHAZO) 

TOTAL l 

9 PACIENTES 

13 PACIENTES 

_1 PACIENTES 

30 PACIENTES 



TABl.A 111 
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TRASPLANTE R EN AL 

DOSIS BAJAS DE CYA-AZT-PDN EN TRASPLANTE RENAL DE A.R.I. 

TIEMPO DE ADHINISTRACION DEI. TRIPLE ESOUEHA 

l A 3 HESES 

J A 6 MESES 

6 A 12 MESES 

HAS DE UN AFIO 

TOTALI 

7 PACIENTES 

4 PACIENTES 

6 PAClENTES 

13 PACIENTES 

JO PACIENTES 



TABt.A IV 

(Zíl) 

T R A S -p t. A N T E R E N A L 

DOSIS DE CyA-AZT-PDN EN 'CRASPLJ\NTP. Rf.NAI, DE A. \l, I, 

CyA 

A1.ATHIOPRINA 

PREDNISONA 

DOSIS DE M~:DICAMENTOS 

),5 • 8 MGS/KG/O!A (",OJ.! 1.5) 

- 2 MGS/KG/DIA 

7. 5 - 1 O MGS/KG/DIA 
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TRASPl.ANTE R E N A L 

DOSIS BAJAS DE CyA-AZT-PON F:N TRASPLAN'fE RENAL DE A.R. t, 

• NIVELES SERICOS DE CyA EN 20 CASOS 

NIVELES HINIMOS 

NIVELES HAXIHOS 

NIVELES PROMEDIO 

* l - 6 DET./ PACIE:n'E 

12.3 NG/ML 

1278.0 NG/HL 

289 ! J17.5 NG/HL 



TABLA VI 
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TRASPLANTE RF.NAI, 

DOSIS IJAJAS DE CyA-AZT-PDN EN TRASPl.ANTE REN1\L DE A.R. t. 

INCONVENIEN.l_'..ES DE CyA 

EFECTOS COLATERALES: NEFRO/HF.i'J\TOTOXICIDAD 

COSTO 

DISPONI8ll.1DAD 

HONTTORtZAClON 

HlRSUTtSHO 

lllPERPl.ASIA GINGIVAL 

TEMBLOR FINO DISTAL 

HIPERKJ\I.EMIA 

lltPERURI.CEMIA 

llIPERUllICOSURIA 

(21.58%) 

(58.62%) 

(65.51r.) 

(44.82%) 

(13.1 %) 

(51.12%) 

(31.93%) 
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TABLA VII 

~T~R_A~S~P~L~A~N._T~·~~~·~E N A J, 

DOSIS BAJAS DE CyA-AZT-PDN F.N TRASPLAITTE RENAL DI': A.R,l, 

NIVELES SERICOS DF. CREATININA 

NEFROTOXICl!lAO 2,9 !° 1.2 HGS% 

ELECTIVOS 1.4 ~ O. 3 MG5% 
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, TABLA Vllt 

TRASPLANTE R E N A L 

DOSIS .BAJAS DE CyA-AZT-PDN EN TRASPLANTE RENAL DE A.R. t. 

FUNClON R E N A L 

. PRE-TT POST-TT No • 

ELECTIVOS • 9 9 9 

NEFROTOXIClDAD •• 8 8 ...! 
TOTAL 17 

• NORMAL 

•• DISMINUID.& 



TABLA IX 
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TRASPLANTE RENAL 

DOSIS BAJAS DE CrA-AZT-PON EN TRASPLANTE RENAL DE A.R.I. 

EPISODIOS DE RECHAZO / DEFUNCIONES 

RECHAZO AGUDO 

PERDIDA DEL INJERTO 

(1 RECHAZO AGUDO, 2 RECHAZO CRONICO) 

FALLECIDOS 

14 PACIENTES 

3 PACIENI'ES 

2 PACIENTES 



(J4) 

TABLA X 

TRASPLANTE RENAL 

DOSIS BAJAS DZ CyA-AZT-PDN EN TRASPLANTE RENAL DE A.R.!. 

HALLAZGOS DE BIOPSIA RENAL PERCUTANEA (19 CASOS) 

NEFRITIS INTERSTICIAL FOCAL 6 CASOS (ll.57 %) 

FIBROSIS INTERSTICIAL DIFUSA J cASOS (15.78 %) 

VASCULOPATIA ORLITERATIVA ' CASOS (21.05 %) 

GLOKERULONEFRITIS MF:MBRANOSA 3 CASOS (15.78 %) 

FIBROSIS INTERSTICIAL LEVE SIN 
AFECCION VASCULAR l CASO 5.2 %) 

FIBROSIS INTERSTICIAL + ARTERITIS 
OBLITERATIVA SEC. A HTA MALIGNA 1 CASO 5.2 %) 

RI~ON NORMAL l CASO 5.2 %) 
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'l'ASLA XI 

TRASPLANTE RE NA L 

DOSIS BAJAS DE CyA ... A2'r-PDN EN TRASPLANTE RENAL DE A.R. l. 

C O M P L I e A e I o N E s 

l) NEUTROPENlAilr 8 PACIENTES (27.58 %) 

2) INFECCIONES VIRALES ll PACIENTES (37.93 %) 

3) U.I.V, POSITIVO 2 PACIENTES ( 6.89 %) 

4) DISFUNCION UEPATICA 3 PACIENTES 

S) ASOCIACION MEDICAMENTOSA 
(ALOPURINOL-ANTICONCEPTIVOS ORALES) 

* INTERACCION AZT/ALOPURINOL 
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RESULTADOS: 

La ncfrotoxicidad representa el problema más serio con el uso de CyA en -

trasplante de órganos. En pacientes manejados con esquema convencional la dis

función renal se presenta en un 20 a un 25% (23), Sin embargo, con el esquema 

triple se disminuye la posibilidad de ncfrotoxicidad y en caso de presentarse 

~equiere conversión a esquema convencional conllevando el riesgo de rechazo y 

leucopenia (4), 

En nuestra casuística, los pacientes electivos tuvieron función renal "º.! 

mal, correlacionando con niveles séricos de creatinina en rangos de J.4!0.lmgr%. 

Por otro lado, los pacientes con datos de ncfrotoxicidad tuvieron niveles séri 

cos de creatinina en rangos de 2.9±1.2 mgr% (tablas VII y VIII). 

En términos generales. la mayoría de los trasplantes renales que no tí~-

nen CKito fallan a los 2 meses del acto quirúrgico (33); asimismo, la mayoría 

de los pacientes que reciben CyA tienen en forma inmediata elevación súrica de 

los valores de ureD y creatinina, pero sólo un 25% de éstos tienen alteración 

funcional importante. Esta alteración funcional inicial no tiene alteración -

histológica específica que la diferencie del rechazo (38), siendo una altera-

ción reversible y dosis dependiente hasta antes de los primeros 6 meses; todo 

lo cual le adjudica mayor relevancia al monitoreo de los niveles séricos de c,! 

closporina. 

Las complicaciones encontradas con el esquema triple (tabla XI) fueron -

las siguientes 

1.-Neutropenia 8 pacientes 

2.-Jnfecciones virales •••••• •• 11 pacientes 

3.-H.l.V. positivo 

4.-Disfunción hepática 

5.-Asociación medicamentosa 

02 pacientes 

03 pacientes 

(alopurinol y snticnnceptivos orales). 
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La presentación de neutropenia estuvo en relación a la asociación de aza

tioPrina con alopurinol; otra asociación ocurrida fue en un solo caso en que -

la paciente tomaba anticonceptivos orales, ya que presentaba alteraciones mena 

truales del tipo de menometrorragias, lo cual condicionó pericolangitis inesp.! 

cífic~ en la biopsia hepática. 

En cuanto a las infecciones virales, se demostró clínica y/o por'laborato 

río la presencia de Herpes tipo I y II, Varicela Zoster Hononucleosis Infecci.2_ 

sa y sin reportarse Citomegalovirus desde el punto de vista clínico. Asimismo, 

dos pacientes fueron H.r.v. positivos mediante el método de Elisa, sin datos 

clínicos que confirmaran el Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). 

Tres pacientes fueron reportados con disfunción hepática, clínicamente m.,! 

nifiesta por ictericia en un caso y el reato con elevaciones de las aminotras

ferasas séricas de dos a tres veces por arriba de lo normal. 

C~mu ya se había comentado con anterioridad, los efectos colaterales sis

téudcos fueron variados con el esquema inmunosupresor triple,. siendo en orden 

de frecuencia (tabla VI) 

llipe'(plasia gingival 

Hirsutismo 

lliperuricemia 

Temblor fino distal 

Hiperuricosuria 

Nefro/hepatotoxicidad 

Hiperkalemia 

Los porcentajes de presentación de dichos efectos indeseables Se mencio-

nan en la tabla VI, sin que no pudiesen ser controlados u obligaran a suspen-

der el tratmniento inmunosupresor triple. 
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Entre los inconvenientes que vale la pena mencionar con el uso de cicloa

porina es el costo de dicho medicamento·, que por lo elevado del 111is1110 no está 

a disponibilidad en todos los centros hospitalarios. Por otro lado, las difi-

cultades para la monitorización eérica reflejan un costo elevado del procedí-

miento. 

De los JO pacientes trasplantados en nuestra institución 14 presentaron 

rechazo agudo; tres pacientes sufrieron pérdida del injerto, uno por rechazo 

agudo (a los tres meses) y dos por rechazo crónico {8 y lJ meses postrasplan-

te). Además, dos pacientes fallecieron, uno por Neumonía y otro por sepsis pe

ritoneal secundaria a absceso perrirenal. Dichos datos pueden apreciarse obje

tivamente en la "tabla IX. 

En 1984 en Base!, Suiza se realizó una reuni6n internacional que d11tenni

n6 que no hay cambios morfológicos específicos renales con tratamiento de ci-

closporina pero que sí existen cambios renales morfológicos que ocurren más -

frecuentemente en pacientes tratados con CyA (25). Dichos cambios se dividen -

en dos subgrupos: 

Grupo A :Lesiones no relacionadas con CyA 

J)Rechazo clásico 

2)0tras lesiones tNecrosis tubular aguda, infarto, glomcrulonefritis de novo 

y recurrente. 

Grupo 8 :Lesiones posiblemente relacionadas a CyA 

l)Fibrosie Intersticial o'ifuea 

2)Tubulopatía tOxica 

J)Congesción capilar pcritubular 

a)Arteriolopatía asociada a CyA 

5)Fibrosis intersticial, de tipo estriado con atrofia Lubular. 
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~ 

<~')., 1~~., ..:· - . ~ 
Dicha clasificación sigue vigente hasta la actualidad. Por ¡~··q~c los ha-

(. t",. 

llazgos en la biopsia renal percutánca en nuestro estudio fucron"los sig\iicn--

tes (tabla X) : 

Nefritis intersticial focal ............. 6 casos 

Fibrosis intersticial difusa ........... 3 caeos 

Vasculopat!a obliterativa ............. 4 casos 

Glomerulonefritis membranosa ........... 3 casos 

Fibrosis intersticial leve 

sin afección vascular l caso 

Fibrosis intersticial más 

arteritis obliterativa caso 

riñón normal casa 

Entre los individuos de 1~ misma especie, un injerto es aceptado o recha

zado d_E:pendiendo del grado de histocompatibilidrad entre el donador y rcceptot, 

Los ant!genos de histocompatibilidad se localizan en la membrana celular de la 

mayoría·de células nucleadas y están codificadas por los genes del complejo m!!. 

yor de histocompatibilidad localizado en el cromosoma 6 en el humano; a este -

sistema se le conoce como HLA.Dichos antígenos se heredan como haplotipos y 

comprenden los antígenos de la serie A, B, y e y se detectan por reacciones S.!;. 

rológicas;los antígenos D y DR se ponen de manifiesto mediante la reacción mi2S. 

to de linfocitos.Un individuo hereda un haplotipo A, B y C de cada uno de sus 

progenitores (6 antígenos) y dos antígenos DR, de manera que cuando un donador 

es consanguíneo (padre, madre, hermano) compartirá en mayor o menor grado ta--

les antígenos. Cuando un donador comparte OIDbas regiones cromosómicas se dice 

que ea HLA idéntico, cuando sólo comparte una de ellas se dice que es HLA-semi 

idéntico y si no comparte ninguna será HLA distinto, En general el pronóstico 

para los trasplantes de órganos provenientes de un donador HLA-idéntico es --
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excelente y ruuy malo para los !U.A diferentes, De ahí, la gran importancia del 

uso de la ciclosporina A en trasplante renal de "alto riesgo inmunológico", h.!, 

biendo virado este pronóstico general. (38) 

Actualmente el trasplante renal constituye la forma definitiva de trata-

miento de la Insuficiencia Renal Crónica, prolongando la sobrevida, mejorando 

la calidad de vida e inclusive mejora o cura los síntomas de uremia que no se 

controlan con la diálisis como la neuropatía, osteodistrofia, etc, En la mayor 

parte de los casos estas ventajas tienen más peso que los problemas que puede 

acarrear el uso de inmunosupresores en los trasplantados. 

Cada hospital tiene sus propios criterios para realizar el trasplante re

nal y se lleva un protocolo, el cual consiste en evaluar al paciente en forma 

integral y de esta manera detectar cualquier enfenncdad cardiovascular, pulmo

nar, hepática, neurológica, psiquiütrico, etc,, que impida la realización exi

tosa del trasplantes. Si es posible se determina la etiología de la insuficien 

cia renal, ya sea clínicamente o por biopsia renal, ya que se sabe que aproxi

madamente 30% de las nefropatías recidivan en el riñOn trasplantado. 
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CONCLUSIONES 

Con el uso de terapia inmunosupresora triple en trasplante 

renal de JO pacientes del Hospital Central Sur de Concentración 

Nacional PEMEX, llegamos o las siguientes consideraciones: 

l. Se disminuye la posibilidad de nefro/hepatotoxicidad as! como 

los efectos indeseables de los fármacos inm.unosupresores con-

vencionales. 

2. Disminuye la posibilidad de rechazo agudo y/o cr6nico en tras

plante renal de ºalto riesgo inmunológico". 

J. Disminuye morbi/mortalidad a largo plazo. 

4. Aumenta el tiempo de sobrevida del trasplante renal, en cuele.! 

quiera de sus variedades. 

S. Puede usarse electivamente desde el inicio del trasplante re~ 

nal o como alternativa por nefrotoxicidad. 
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