Inmunosupresion y transfusiones sanguineas en pacientes
con trasplante renal
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Se estucliaron Y4 pacientes con rasplante veval de donador vivo relacionado (TRDVR). Se formaron tres oupos: 1. Pacientes
con histocompatibilidad idéntica (n-32), que recibivron tratamiento con prednisona ('DN) v azatiopring (A=), 2. Pacientes
haploidénticos (34) que recibicron esquema de tratamiento con PDN, Aza y Cielosporinag (Csd); 3. Pacientes haploidénticos
(28) que recibieron patamiento de transfissiones sanguineas (I5) previas al trasplante de donador especifico, ademds de
tratamiento con Aza y PDN. La sobrevida acunilada a Sasios de paciente e inferto fire de 100 %y 96 Y en el grupo 1 97 %
V&89 en el gmipo 2,y de 82 % v 72 % en el grupo tres, respectivamente, A cinco pacientes del gnepo 1 se les agregd CsA a
st manejo. La mortalidad fue nula en el grupo 1, mientras que hubieron dos defimciones en el gnipo 3 y una en el gripo 2. No
se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida de injerto y pacientes que recibieron tratamiento
con CsA p T8,

SUMMARY

04 patients with venal allografi from a living refated donor were stdied in three different groups: 1-Patients with identical
histocompatibilicy (n-32), neated with preduisone (PDN) and azathioprine (Aza); 2-Haploidentical patients (34) who received
PON, Aza and Cyelosporine (CsA); 3-Haploidentical patients (28) whe previous to the trasplantation received specific donor
blood transfusions and Aza\PDN after the transplantation. The survival for the patient and the grafl afier five vears was 100
i and 96 % in gronp 1: 97 %y 89 % in group 2 and 82 % and 72 % in growp 3. Five patients in group 1 recieved CsA also.
There was no mortality in growp 1, while there were one death in group 2 and two more in group 3. There way no significant
difference berween CsA und Blood transfisions in the patients and grafis survival.

proporcionadamente la susceptibilidad a las infecciones.
La inmunosupresion es, entonces, uno de los factores

Noobstante los progresos realizados en el conocimiento de
los mecanismos inmunologicosque intervienen enel fenome-

no de rechazo, no es posible ain inducir la tolerancia
inmunoldgicaen el trasplante de érzanos, pues atin con el uso
demedicamentos inmunosupresores, alrededordel 10 % de los
trasplantes renales fallan por rechazo antes de un aio. Este
porcentaje es mayor en pacientes con riesgo inmunologico
elevado. Porotra parte, los parimetrosclinicos yde laboratorio
actuales no permiten establecer un nivel de inmunosupresion
farmacoldgica preciso que evite el rechazo sin aumentar des-

criticos para el éxito del trasplante de érganos. Su evolucion
ha sido en gran medida empirica: desde los primeros agentes
utilizados que ejercen una accion indiscriminada sobre todas
las células de crecimiento rapido (radiaciones y azatioprina)
hasta los mas recientes, que tienen efecto especifico sobre
subpoblacionesde linfocitos T(ciclosporina, FK 506, globulina
antilinfocitica y anticuerpos monoclonales). El inmunosu-
presor ideal ha sido definido como aquel capaz de inhibir la
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respuesta inmunoldgica especifica en contra del injerto sin
alterar la respuesta contra gérmenes invasores ni producir
efectos toxicos."*

Bajo ciertas circunstancias, la inmunosupresion
farmacologica se combina con trasfusiones sanguineas (del
donador especifico o de un donador al azar) o con radiacion
linfoidea.

En este estudio se analizan los resultados de las diferentes
estrategias de inmunosupresion utilizadas en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI
(HECMN), en pacientes con trasplante renal de donador vivo
relacionado, con objeto de evaluar la eficacia de la
inmunosupresion con ciclosporina A (CsA) o de transfusiones
sanguineas (TS) en receptores con histocompatibilidad no
idéntica con sudonador, comparados con receptores con histo-
compatibilidad idéntica con su donador y tratamiento con
prednisona y azatioprina.

Material y métodos

De febrero de 1986 a junio de 1990 se realizaron 103 tras-
plantes renales de donador vivo relacionado en el HECMN,
Fueron excluidos para el andlisis nueve pacientes: tres con
trombasis de arteria renal, res por incumplimiento de las
ordenes médicas y tres pacientes pediatricos que fueron
enviadosa otro hospital para su atencion. Con los94 pacientes
estudiados se formaron tres grupos: Grupo 1. Pacientes con
histocompatibilidad idéntica o tres antigenos mas un “blan-
<o enel donador, y tratamiento con azatioprina y prednisona,
Fueron 17 hombres y |5 mujeres con edad X= 25.6 aiios DE
+ 6 (r= 17-41). Grupo 11, Pacientes con un haplotipo de
histocompatibilidad y tratamiento con azatioprina, predniso-
nay ciclosporina: 17 hombres y 17 mujeres con edad X=25.6
aios DE + 7.4 (r= 14-43). Grupo [11. Pacientes con un haplo-
tipo de histocompatibilidad y tratamiento con TS de donador
especifico, previas al trasplante, ademas de azatioprina y
prednisona. Fueron 15 hombres y 13 mujeres con edad X=28
aiios DE + 8.9 (= 18-44),

El esquema inmunosupresor fue el siguiente:

Prednisona: | mg/kg de pesopordia, condisminucién cada
5 dias de 5 mg hasta llegar a 20 mg diarios. Después de seis
meses la dosis se ajusta a 0.3-0.2 mykg de peso por dia,
Azatioprina: 2 mg/ke de peso por dia, manteniendo lamisma
dosis de acuerdo con la cifra de leucocitos. Con una cuenta
menor a los 5000 por mm, reduccién a la mitad de la dosis; y
menos de 3000, suspension total del medicamento.

Tanto la prednisona como la azatioprina se administraron
lanoche anterior al trasplante. Ciclosporina: 6 mg/kg de peso
por dia, después del trasplante, con creatinina séricamenor de
3 mg/dL y volimenes urinarios mayoresa 100ml por hora. EI
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ajuste de la dosis posterior se hizo clinicamente de acuerdo
con la funcidn renal y los signos de toxicidad por el medica-
mento. Cuando se tuvieron determinaciones de CsA con RIA
en sangre total, los niveles terapéuticos adecuados se conside-
raron entre 150-250 ng/ml.

Las transfusiones del donador especifico se administraron
en tres ocasiones al receptor, una cada 15 dias: 200 ml de san-
gre total con determinacién previa de anticuerpos contra
linfocitos, eritrocitos y plaquetas. Las praebas inmunologicas
para descartar infecciones incluyeron VDRL, reacciones
febriles, serologiade hepatitisy VIH, Los episodiosde rechazo
fueron tratados con merilprednisolona 500 mg cada dia duran-
tetresdias si nohabian pasado mésde seismesesdel trasplante,
y | g cada dia durante tres dias para un periodo mayor a seis
meses. Solo tres casos recibieron globulina antilinfocitica
después de un segundo episodio de rechazo.

Se construyeron curvas de sobrevida de Kaplan y Meyer
v se contrastaron las proporciones de sobrevida del paciente y
del injerto con Chi cuadmda de Mantel y Heenzell. Se
estimaron la razon de momios y sus intervalos de confianza
95 % conel paguete estadistico Epi-info (C.D.C. Atlanta GA).
Se considerd como pérdidas los pacientes que fallecierony los
que regresaron a dialisis,

Resultados

En el grupo [, dos pacientes con rechazo crénico pasaron a
dialisis. Cinco de los pacientes recibieron CsA cinco mesesa
dos aflos después del trasplante por disminucion de la funcién
renal. No hubo fallecimientos. La sobrevida acumulada a
sesenta meses fue de 100 %, yde 96 % de los injertos (Cuadro
1). Enel grupo [1, una paciente fallecié por neumonia antes de
seis meses y en dos hubo pérdida del injerto por rechazo y
pasaron a didlisis. La sobrevida acumulada a los sesenta me-
sespara lospacientes fue de 97 %, en tantoque para losinjertos
fue de 89 % (Cuadro T0), En el grupo Tl fallecieron dos
pacientes: uno de ellos por infeccion sistémica; en el ofro la
causa no pudo ser establecida. Tres mas pasaron adialisis por
rechazo. Lasobrevida acumulada de los pacientes fue 82 % y
de los injertos 72 % (Cuadro I11). Cuatro pacientes recibieron
CsA cuando se detect6 declinacion de la funcién renal por
rechazo.

Discusiin

Existe una variedadextensa de esquemas de inmunosupresion
en el trasplante de érganos. Sin embargo, varios centros de
trasplante con esquemas diferentes informan de excelentes
resultados en la sobrevidade los pacientesy de los injertos, Las
diferencias principales se relacionan con tres puntos: |, Medi-
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camentos inmunosupresores, 2. Dosis, y 3. Tiempo de inicio
y cambios en el esquema inmunosupresor. En el momento
actual los inmunosupresores mas utilizados son la prednisona,
azatioprina, ciclosporina e inmunoglobulinas policlonales:
globulinaantlinfocitica(GAL). globulinaantitimocitica( ATG)
y anticuerpos monoclonales.

Cuadmo 1

SOBREVIDA DEL INJERTO Y DE
LOS PACIENTES CON INMUNOSUPRESION GON
AZATIOPRINA.

Probabilidad
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Cuadro 11

SOBREVIDA DEL INJERTO Y DE
LOS PACIENTES CON INMUNOSUPRESION CON
CICLOSPORINA A.

Probabilidad
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Las combinaciones méas usuales son dobles: azatioprina/
prednisona, ciclosporina/prednisona, ciclosporina/azatiopri-
na triple: azatioprina/prednisona/ciclosporina, y cuddruple:
azatioprina/prednisona/ciclosporiny/ y GAL o anticuerpos
monoclonales.

2. Dosis. Las dosis mas frecuentemente empleadas con
azatioprina fueron: 2-3 mg/kgde peso por dia; prednisona; 30-
100 mg por dia al momento del trasplante con disminucion
gradual hasta 10-20 mg pordia; ciclosporina las dosis son més
variables que las de los otros agentes (4-15 mg/kg de peso por
dia).

munosupreslan v transfuslones sanguineas

3. Tiempodeinicioycambio de esquema inmunosupresor.
Se acepta que es mejor iniciar el tratamiento antes del reto
antigénico del injerto. Sin embargo, en algunos grupos de
trasplante como el nuestro se prefiere iniciar la ciclosporina
cuando es seguroque el injerto tiene una fumcion adecuada,
con abjetode disminuirsusefectos nefrotoxicos. Hay diferen-
cias en cuantoa la suspension de un medicamento por cambio
de esquema después de cierto tiempo posterior al trasplante.
Cuando se inicia con triple esquema (azatioprina/prednisona/
CsA) puede suspenderse premeditadamente cualquiera de los
tres.

Cuadm LIL
SOBREVIDA DEL INJERTO Y DE
LOS PACIENTES CON INMUNOSUPRESION CON
TRANSFUSIONES.
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Para la seleccion del tratamiento inmunosupresor, uno de
los puntos bésicos que debe tomarse en cuenta es la
histocompatibilidad entre el donador y el receptor. Aunque
hoy existe controversia sobre la utilidad de la determinacion
de antigenos HLA A v B en el trasplante de cadaver, en el
trasplante renal de donador vivorelacionado se hademostrado
una correlacion entre el nimero de haplotipos compartidos y
lasobrevida delinjerto. Losresultados globalescon prednisona
y azatioprina, antes de la aparicion de la ciclosporina, era de
90-95%de sobrevidaa un aiio en caso de histocompatibilidad
1déntica (dos hiplotipos); 70-80 % en caso de haploidentidad
(un haplotipo),y 60-70 % condiferenciatotal (cero haplotipos),

En los dltimos afios se han utilizado dos estrategias
terapéuticas con objeto de mejorar la sobrevida del injerto de
donador vivo con histocompatibilidad no idéntica: uso de
ciclosporina o trasfusiones sanguineas.**

Con objeto de valorar adecuadamente Ia eficacia de los
diferentes esquemas de inmunosupresion que utilizamos, en
este estudio del total de pacientes se excluyeron tres por haber
recibido un tratamiento diferente en otro hospital, y seis mas
en loque la pérdida de los injertos no fue atribuible a falla de
los medicamentaos.

=3
Ln
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De los pacientes analizados, los mejores resultados se
obtuvieron en el grupo I, con histocompatibilidad idéntica y
tratamiento con azatioprina y prednisona; sin embargo, debe
tomarse en cuenta que cinco pacientes recibieron ciclosporina
por deterioro de.la funcién renal. De éstos, uno finalmente
perdi6 el injerto por rechazo y se encuentra actualmente en
didlisis peritoneal continua ambulatoria. Aunque no podemos
establecer la influencia que ha ejercido la CsA en los otros
cuatro pacientes por no existir un grupo comparativo, se acep-
taque un 10 % de pacientes con histocompatibilidad idéntica
pueden rechazar el injerto en forma definitiva. Una estrategia
adecuada para rescatar a algunos de estos pacientes es el
empleo de CsA cuando la funcién renal comienza a declinar.
Con este enfoque, el mayor porecentaje de pacientes con
histocompatibilidad idéntica pueden ser controlados con
azatioprina y prednisona iinicamente, utilizando CsA cuando
la evoluci6n de la funcidn del injerto no sea satisfactoria.

La azatioprina y la prednisona dominaron la escena de la
inmunosupresién en trasplante de Grganos desde los inicios de
ladécada de los 60's. La azatioprina es un compuesto andlogo
de purina que inhibe la biosintesis del anillo de purina y, en
consecuencia, la sintesis de DNA y RNA; su accidn sobre la
secuencia de eventos de la respuesta inmunoldgica se sitiaen
la fase de proliferacion de las células T, un nivel distal en
comparacion con otros medicamentos. Es util para inhibir las
respuestas inmunolégicas primarias, pero tiene poco efecto
sobre las respuestas de tipo secundario y no es capaz de revertir
el rechazo agudodel injerto. Por suparte, los esteroides actian
en la cascada de activacion de los infocitos T en su fase més
proximal; penetran lamembrana celulary se fijana receptores
plasmaticos especificos, formando un complejo que se intro-
duceen el niicleo; ahi bloquean los genesde interleucina 1 (IL-
1), de manera que no se produce el mRNA que codifica la
produccion de IL-1.

Indirectamente se bloquea la produccion del IL-2 al
bloquearse la estimulacion de los linfocitos T cooperadores/
inductores.**

Las principales desventajas del tratamiento convencional
serelacionan conlasfall pacientescon histocompatibilidad
no idéntica y los efectos colaterales que en ocasiones obligan
a descontinuar el tratamiento. Con el uso de dosis bajas, los
efectos indeseables se reducen dristicamente.

En los pacientes del grupo 11 -con histocompatibilidad
haploidéntica y tratamiento con ciclosporina-, la sobrevida de
los pacientes e injertos (97 % y 89 %, respectivamente) no
fueron significativamente diferentes a los del grupo 1. El
efecto mis sobresaliente de la CsA en el trasplante renal es el
aumento de la sobrevida en los injertos de donador cadaver de
10-15 % sobre lo obtenido con azatioprina y prednisona.
Igualmente, las sobrevidas han mejorado en pacientes con

mala histocompatibilidad, como el grupo referido aqui, y en
aquellos con riesgo inmunoldgico elevado.

La ciclosporina es un oligopéptido ciclico, hidrofébico,
neutro, producto del hongo rolipocladium inflatum. Consta de
11aminoécidos. Ademas de laCsA, el hongo produce otros 24
compuestos con una estructura semejante denominados con
letras de 1a A la Z del alfabeto inglés. Las ciclosporinas tienen
efectos diversos: supresion de lainmunidad humoral y celular,
inhibicion de las reacciones inflamatorias crénicas, acciones
fingicida y antiparasitaria.

Desde el punto de vista inmunolégico, actian sobre la
subpoblacién de linfocitos T cooperadores inhibiendo la
produccion de IL-2; las funciones efectoras de las células T
citotéxicas previamente activadas no son modificadas, Tam-
poco tiene efecto sobre las células T cooperadoras. La CsA
inhibe eficazmente la respuesta inmune especifica con mini-
mos efectos sobre los leucocitos polimorfonucleares y
macréfagos. Como se menciond previamente, inhibe la pro-
duccién de linfocinas por parte del linfocito T cooperador,
evitando con ello la seiial indispensable parala maduracidn de
las células T y B, La produccién de IL-2 es bloqueada al
impedir la formacion de mRNA de IL-2 en el niicleo de los
linfocitos.™

El problema mayor de su empleo es la nefrotoxidad, mas
evidente con dosis mayores de 10/mg/kg/dia y su administra-
cién a largo plazo. Otros efectos colaterales (como hirsutis-
mo, hiperplasia gingival y temblor distal) dificilmente impi-
den la continuacion del tratamiento. La presencia de convul-
siones generalizadas es més bien rara.”

El grupo de pacientes con transfusiones sanguineas mues-
tran los menores porcentajes de sobrevida, tanto para el
paciente (82 %) como para los injertos (72 %). El nimero de
pacientes estudiados no permitié establecer una diferencia
estadisticamente significativa con los otros dos grupos. Sin
embargo, al comparar los resultados del grupo I con los del
grupo [T encontramos que los pacientes de este tiltimo grupo
tienen 3.5 veces mis probabilidades de perder el injerto o de
falleceren el mismo periodo de observacion (CuadrosIVy V).
Las mismas consideraciones en relacion a los pacientes del
grupo 1 que percibieron CsA son vilidas para los cuatro
pacientes del grupo ITI que recibieron ese tratamiento adicio-
nal

Lastransfusiones sanguineasde donadorespecifico(TDE)
en receptores de trasplante renal de donador vivo se han
empleadodesde 1980, introducidaspor Salvatierray cols., con
objeto de inducir una mayor tolerancia inmunolégica al
injerto. Tuvieron una aplicacién generalizada hasta la intro-
duccién de la ciclosporina; su mecanismo de accion no hasido
esclarecido.' Con TDE se ha informado que la sobrevida de
injertos y pacientes es semejante a lo observado con ciclos-
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porina. Su empleo ha disminuido gradualmente debido a que
se asocia con la aparicién de anticuerpos linfocitotxicos
(sensibilizacién), en mayor porcentaje contra antigenos de
Clase 1 del sistema HLA, con una frecuencia entre 5-30 %.
Estos pacientes no pueden recibir un injerto de sus donadores
y habitualmente deben esperar mucho tiempo (afios) hasta
encontar un injerto apropiado. Pm'ouapar!e ex.ls.e el rlesgo
de lasenfermedad itidaspor |

especialmente SIDA y H:pauns viral. En el HECMN las
transfusiones se usan cada vez menos; se indican en pacientes
con histocompatibilidad haploidéntica, administrando al mis-
motiempoazatioprina conel fin de disminuir las posibilidades
de sensibilizacién; conel mismo objetivo se evitan en pacien-
tes con alto riesgo inmunolégico."

Cuadro IV.

SOBREVIDA DEL INJERTO CON
AZATIOPRINA, CICLOSPORINA A
¥ TRANSFUSIONES.

Probabilidad
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Cuades V.

SOBREVIDA DE LOS PACIENTES
CON AZATIOPRINA, CICLOSPORINA A
Y TRANSFUSIONES.

Probabilidad
12
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Moyer) de |0 pacientes con low dife-
rentes tratamlentos. Fuante:HE GMN 1991

En conclusién: en el presente estudio la mayor sobrevida
de pacientes e injertos se obtuvo en el grupo de pacientes con
h:mnmn'blhdad idéntica (dos haplonpos) naladns con aza-
tioprina y pred Las iones con
azatioprinay predni lusodetr cariple conCsA/
prednisona/azatioprina en pacientes con histocompatibilidad
haploidéntica (un solo haplotipo) mejoran la sobrevida del
paciente y del injerto, No se fi

5 diferencia significativa
en sobrevida a largo plazo entre los grupos de trasfusiones
sanguineas y CsA.
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Las ciirceles de la perpetua

La Inquisicién de la Nueva Espaiia aparece con los primeros frailes, aunque ejercida de una
manera limitada. El primer fraile Inquisidor fue Fray Martin de Valencia, nombradoen 1528
Comisario de la Inquisicion. Probablemente con él se fundaron las primeras circeles.

La noticia mis antigua que se tiene de 1a ubicacién de 1a Inquisicién se remontaa 1556 &
1560, aﬂoenelqueunmdigemdelaCmdad de México hizo un plano de la capital sefialando

puntos especificos, entre ellos | 1 C yde Santo Domingo que ocupa-
ria después la Inquisicién, formalmente mstalada el 16 de agosto de 1570 por Real Cédula
de Felipe I1.

Dichas casas fueron sede del Tribunal del Santo Oficio de la Inquisicién desde 1571 hasta
1820, afio en el que el Tribunal fue abolide definitivamente.

Para diciembre de 1571 se habian construido, cuando menos, cinco carceles y en mayo
de 1572 habia diez celdas, con varios presos en cada una.

En 1573 se hicieron adaptaciones a las cérceles para albergar a los prisioneros de la flota
pirata de John Hawkins.

En un principio las casas de la Inquisicion fueron rentadas a su propietario, Juan Veldz-
quez de Salamr sin embargo porcsmmmotorgad.aen Madridel 14 de julio de 1578 fueron
comg después de al vacilaciones por partede los inquisidores. Con
todo, quien dejé realmente terminado el primer edificio de la Inquisicion fue el Inquisidor
Apostolico Alonso de Peralta, nombrado en 1594. Alonso de Peralta reedificé totalmente las
casasy, enlo querespecta alas carceles, compré una casa destinada a Cércel Perpetua, “junto
alas del Santo Oficio, donde se cumpliesen las penitencias a la vista de los inquisidores.

A partir de la fundacion de estas carceles, a la calle del costado sur del edificio comenzé
a llamérsele de “la carcel perpetua”, y después, “perpetua”. Actualmente es la calle de
Venezuela.

Esta cércel tenia su cdmara de tormento y las celdas se distribuian en torno al famoso “Pa-
tiode los Naranjos™. Como parte de esta edificiacion se logrd meteragua, acontecimiento tan
importante que merecid una placa conmemorativa que existe empotrada en unaescalera
del No. 5 de la calle de la Perpetua.

En lo que respecta a las cérceles, se hizo un corredor que salia de un estudio y bordeaba
la huerta, por el que los inquisidores bajaban en secreto a las carceles.

Nose sabe hasta qué punto el arquitecto Pedro de Arrieta modificé las crceles. Sin
embargo, parece que en 1768, a causa de un temblor, hubo que repararlas y “apretilar todas
las azoteas para quitar la comunicacion con las demés y otros reparos para la seguridad de
dichas cdrceles”.
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