| CASO CLINICO

EMPLEO DE LA PROGESTERONA EN EL MANE]JO
DE LA REACCION DE RECHAZO

Feberico Orriz-Quezapa,! GILBERTO HERNANDEZ-ALVAREZ! y
J- Emitio Exare-MuRrap?

L A PROPIEDAD inmunosupresora del

acetato de medroxiprogesterona en
el conejo y en el perro ha sido objeto
de comunicaciones recientes.!2 Esta
droga disminuyé la gravedad de la reac-
cién de rechazo, permitiendo la sobre-
vida del aloinjerto renal en el perro y
de la piel en el conejo, Posteriormente
se llegd a pensar que la medroxiproges-
terona combinada con azatioprina po-
dria ser un agente inmunosupresor mas
potente que la prednisona o la metil-
prednisolona, con la ventaja adicional
de ocasionar leucopenia y linfopenia
con menos frecuencia que estas Tlti-
mas.?

Debido a que la terapia con predni-
sona en pacientes que han sido sujetos
a trasplante renal, origina cfectos cola-
terales indeseables, se decidié substituir
esta droga por medroxiprogesterona y
ohservar los efectos de esta medicacién.
Esta comunicacién tiene por objeto pre-
sentar los resultados preliminares obser-

vados en un caso.

1 Hospital General, Centro Médico Na-
cional, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Caso cLinico

Paciente fernenino de 19 afios de edad y
peso de 36 kg, con diagnéstico de glome-
rulenelritis crénica lobular confirmado his-
topatolégicamente, El 11-VI-68 se practicé
trasplante de rifibn proveniente de caddver
con tipo sanguineo O, siendo el grupo san-
guineo del receptor A.

El tiempo total de isquemia fue de 2
horas 50 minutos,

La terapia inmunosupresora postoperato-
ria consistié en azatioprina a la dosis de
6 mg por kilogramo de pese como dosis
inicial, I séptimo dia postoperatorio se ini-
ci6 prednisona a la dosis de 5 mg diarios.
La paciente presenté oliguria extrema hasta
el decimotercer dia. A partir de entonces se
instalé diuresis satisfactoria.

Un mes y dos dias después de efectuade
el injerto renal, se le practicé nefrectomia
bilateral transabdominal, Una arteriogra-
fia mostré una zona de estenosis en la ar-
teria renal principal, distal al sitio de la
anastomosis. La paciente fue dada de alta
el 26-VIIT-68, un mes quince dias después
de haberse efectuado el trasplante renal.
Clon una dosis diaria de 75 mg de azatio-
prina y 35 mg de prednisona, presentaba
hipertensién arterial con presiones arteriales
que variaban de 150/110 a 190/150. El
15-X-68 se practicd una segunda angiogra-
fia renal, en la que se observé a la arteria
renal principal con tres estenosis, por lo
que se pensd en la posibilidad de arteritis.
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La paciente fue manejada durante toda
su evolucién con la medicacién inmunosu-
presora arriba mencionada y ademas con
drogas hipotensoras del tipo de la guaneti-
dina y clortiazida, y dieta hiposddica,

La enferma se embarazé a mediados del
mes de diciembre y durante tres meses cursd
con un periodo de normotensién. Al final
de este periodo volvid a presentar hiper-
tensién arterial, por lo que se pensé en la
posibilidad de preeclampsia, El 5-VI-69 se
practicaron pruebas de hemodinimica re-
nal, con los siguientes resultados:

Filtracién glomerular: 44 ml/min.; flujo
plasmético renal: 323 ml/min.; flujo san-
guineo renal total: 461 ml/min.; fraccién
de filtracidon: 13%; fraccién de excrecién
de sodio: 1.40; fraccién de excrecidén os-
molar: 3.83%; fraccién de excrecidn- de
agua: 5.79%; depuracién osmética: 1.69
ml/min.; depuracién de agua libre: 0.86
ml/min.; excreciéon de potasio: 13 mEq/L.:
excrecién de sodio: 33 mEqg/L.

Les resultados fueron interpretades en la
siguiente forma: funcién tubular normal,
aumento relativo del flujo plasmitico renal
por anemia y presencia de embarazo, discre-
ta disminucién del flujo sanguineo renal
total y de la filtracion glomerular, posible-
mente relacionados al efecto de clorotiazida
¥ guanetidina,

El 2-VIII-69, aproximadamente a los
644 meses de su embarazo, se presentd tra-
hajo de parto, obteniéndose un producto del
sexo masculino muerto desde més de cuatro
dias, con lisis de huesos de crineo y de la
parrilla costal, sin deformaciones macrosco-
picas. La paciente continué su manejo en
la consulta externa, bajo tratamiento con
100 mg. de azatioprina, 20 mg. de pred-
nisona y 20 mg. de guanetidina al dia. La
prednisona ocasiond efectos colaterales in-
deseables, tales como facies “cushingoide”,
edema importante, cstrias y debiildad mus
cular, que ocasiond que la paciente sufriera
cafdas en repetidas ocasiones. Volvié a
presentar hipertensién arterial de 130/110
en clinostatismo y ortostatismo y el 10-XII-
69, presentd creatinina plasmdtica de 2.1

mg. Yo
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Ante la posibilidad de estar frente a una
reaccién de rechazo que estaba evolucio-
nando a pesar de la terapia con azatioprina
y prednisona, y que ademds ocasionaba se-
veros efectos colaterales, se decidié inter-
narla para substituir prednisona por pro-
gesterona. Se redujo la prednisona de 20
a 0 mg en el término de cinco semanas,
administrando caproato de oxiprogesterona
a desis de 250 mg tres veces por semana.
Diariamente se determinaron: depuracién
de creatinina, leucacitos en sangre, deshidro-
genasa lictica (D.H.L.), dehidrogenasa beta
hidrexibutirica (D.H.B.B.), excrecidn de so-
dio y volumen urinario (Fig. 1). Se ob-
servd que la depuracién de creatining me-
joré en forma importante, ascendiendo de
35 ml/min. al iniciar el tratamiento, a 33
ml/min. un mes después; esta tltima cifra
se ha sostenido, Los leucocitas en sangre
no_sufrieron modificacién. Los niveles de
dehidrogenasa lictica, que al inicio del
tratamiento se encontraban en 1,000 U,
descendieron a partir del quinto dia a 400
U, cifra que presenté al momento de este
inferme, Las cifras de dehidrogenaca beta-
hidroxibutirica descendieron de 400 a 300
U, cifra que presenta al momento de este
excrecién de sodio no presentaron modifica-
cién significativa.

Desde el punto de vista clinico la pacien-
te ha mostrado una desaparicién del sindro-
me hipertensivo, y de los efectos colaterales
iatrogénicos indeesables de la prednisona,
tales como facies “cushingoide” y la debili-
dad muscular. Hubo ademas una impor-
tante sensacion de mejorfa subjetiva.

Discusion

Hulka y cols.? informaron en 1965
que el “tratamiento con progesterona.
acetato de medroxiprogesterona y ace-
tato de cortiscna suprimia en forma sig-
nificativa la produccién de anticuerpos
circulantes”. Posteriormente Turcotte?
comunicé haber observado una prolon-
gacién significativa en el aloinjerto re-
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Evolucién clinica del caso deserito.

Obhsérvese en barras el descenso de la

presion arterial, la disminucién en los niveles séricos de dehidrogenasa lictica (D.H.L.)
y la mejoria en la depuracién de creatinina (D. Cr.).

nal en el perro con dosis de 10 mg/kg
de medroxiprogesterona combinada con
azatioprina, con una sobrevida media
de 94.9 dias, comparada con 33.3 dias de
sobrevida media en el grupo tratado con
azatioprina unicamente.

En 1969, MacDonald y cols. descri-
bieron un tiempo doble de sobrevida en
el aloinjerto renal en el perro tratado
con azatioprina a razén de 6 mg/kg de
peso y medroxiprogesterona, 35 mg/kg
diarios, que cuando el tratamiento se
realizaba con azatioprina, azaserina,
metilprednisolona y actinomicina C, o
bien con azatioprina y prednisona,

En la paciente objeto de este infor-
me, parece ser claro que ocurrié una
reaccion de rechazo de transplante, El
hallazgo de la estenosis miltiple en la
arteria renal primaria, pudiera consi-
derarse como manifestacién  adicional
del rechazo.

Las dosis de progesterona que se han
administrado a csta paciente y que han
permitido una mejoria en la funcién re-
nal y en las condiciones clinicas, son ba-
jas en comparacién con lo descrito en
animales y con la experiencia que se ha
tenido en otros pacientes, y que serd co-
municada posteriormente.

Una medicacién que sustituya a la
prednisona ha side aguardada con gran
interés, debido a la alta morbilidad que
presentan los glucocorticoides en el ma-
nejo de la reaccidon de rechazo. Por
otro lado. la posibilidad de que la pro-
gesterona tenga un efecto antihiperten-
sivo! la hace atractiva para el manejo
postoperatorio de pacientes con trans-
plante renal. Es importante hacer én-
fasis en que la paciente descrita, en un

momento de su embarazo presentd nor-
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motensién, la cual originalmente no
pudo ser explicada, pero que pudo te-
ner relacién con la concentracién de
progestigenos durante ¢l embarazo,
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