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INTRODUCCION

En e largo desarrollo de los trasplantes de Organos nos encontramos con un hecho
fundamental, la aparicion en la década de los setenta de la Cictosporina A (CsA). Es un
polipéptido ciclico obtenido del hongo Tolypodadium inflatum Gams, descubierta por Borel y
cols., y fue puesta de manifiesto en su primera publicacién sobre € tema <Actividad biologica
de la ciclosporina A. ¢un nuevo agente antilinfocitario?>, en 1976. Este nuevo farmaco
inmunosupresor origind un incremento significativo tanto de la supervivencia del paciente
como la del injerto. Sin embargo, su nefrotoxicidad produce un deterioro progresivo de la
funcion rend, llevando incluso ala pérdida del 6rgano.

En la bUsqueda de nuevas alternativas terapéuticas y nuevos f&rmacos inmunosupresores, en
1984, se descubre un macrélido, producido por e Sreptornyces tsukubaensis, remontandose la
primera publicacion que hace referencia a este producto a 1987. Conocido en la actuaidad
como W-506, este nuevo farmaco es usado en la mayoria de las ocasiones como tratamiento en
el rescate de los injertos con rechazo, como sucede en trasplante hepatico y cardiaco. S bien,
también se ha utilizado como tratamiento en primera intencion con exclusion de la CsA.

Aunque & mecanismo de inmunosupresion del FK-506 es muy similar a de la CsA, se ha
seflalado que podria tener un efecto beneficioso sobre @ deterioro progresivo de la funcion
renal, secundario atoxicidad por CsA en los trasplantes renales.

OBJETIVOS
El objetivo pretendido en el presente estudio es doble:

1. Andizar en pacientes con un injerto renal procedente de cadaver € posible efecto
beneficioso del FK -506 sobre € deterioro progresivo de la funcién renal secundario a toxicidad
por CsA.

2. Andizar la respuesta de paciente ante € cambio de fa&maco tanto fisica como
psiquicamente.

MATERIAL Y METODOS

Para € primer punto se estudiaron 7 pacientes (2 varones y 5 mujeres) con deterioro
progresivo de la funcién rena secundario a toxicidad por CsA probada mediante biopsia
(clasificada seguin los criterios de Banff). Tras gustar dosis de CsA 'y disminuirla manteniendo
unos hiveles medios de 108 + 23,7 ng/mi continud e deterioro de la funcion renal, por 1o que
seinicié tratamiento con FK-506 a dosis de 0, 15 ng/kgintentando mantener niveles entre 810
ng/mi en sangre total. Se andliz6 durante 6 meses la creatinina pre y post, as como la
pendiente 1/Cr vs tiempo pre'y post.

Para e segundo punto se confecciond una encuesta compuesta de 14 preguntas, ésta fue



realizada a 10 pacientes (3 hombres y 7 mujeres), La edad media fue de 46,8 + 12,4 afios. La
encuesta se realizd de modo directo y siempre por € mismo entrevistador.

También se midieron la tension arterial media pre y post FK-506, asi como € colesterol
medio pre y post. El andlisis estadistico efectuado ha sido la comparacién de medias entre
variables dependientes, utilizando un paquete estadistico R-Sigma.

RESULTADOS Y DISCUSION

Cuando estudiamos la evolucién de la funcion renal por medio de uno de sus indicadores
como es la creatinina pre y post durante 6 meses (Tabla |), podemos ver e cambio
experimentado tras la toma de FK-506. Pero cuando realmente observamos e cambio es
cuando realizamos la pendiente de 1/Cr vs tiempo pre y post. Vemos que en todos los casos la
pendiente 1/Cr pre se va negativizando, lo cuad nos indica que la funcion rena ha ido
empeorando durante los 6 meses anteriores ala toma de FK -506.

Cuando estudiamos la pendiente 1/Cr post vemos como la pendiente ha ido positivizancose
en todos los casos, excepto en uno que termino en hemodidlisis, lo cua indicaque alo largo de
los 6 meses la creatinina haido mejorando.

TABLA 1
Creatinina 1/Creatinina

Pre Post Pre Post
Pac. 1 8 55 -0,0067 +0,0093
Pac. 2 54 35 -0,0302 +0,0165
Pac. 3 31 2.6 -0,0068 +0,0041
Pac. 4 5 39 -0,0087 +0,0177
Pac. 5 2,73 29 -0,0277 +0,0037
Pac. 6 47 HD -0,0022 -0,0085
Pac. 7 42 29 0092 +0,0942

Respecto a la respuesta de los pacientes ante € cambio de medicacion observamos una clara
aceptacion de la misma, manifestando en un 70% miedo ante € deterioro de su rifibn y la
mayoria (90%) no conocen otros medicamentos inmunosupresores hasta que le es planteada la
alternativa terapéutica, por 1o que mostraron confianza ante la nueva perspectiva de tomar otra
medicacion que pudiese mejorar su situacion.

Sblo encontramos un paciente que conocia otros medicamentos y que la informacion la

habia obtenido por lectura, € resto larecibid por persond sanitario.
Tarribién mostraban confianza en un 70% cuando € nefrologo les informé que tenian que
firmar porque & medicamento no estaba comercializado, no mostrando en ningun caso rechazo
dd mismo y por tanto admitieron de buen grado (90%) e cambio a nuevo medicamento,
aungue un 40% mostraba ansiedad o inseguridad respecto al futuro.

Con relacion a los sintomas que padecian con la CsA neoral, todos los pacientes padecian
algun sintoma excepto tres, siendo € mas frecuente e tembior, seguido de pajpitaciones y
aumento de peso.

En & 80% de los casos |os pacientes manifiestan encontrarse fisicamente megior con FK -506
gue con la CsA y un 20% igual, pero en ninguno de |os casos peor.

En cuanto a la toma del medicamento a ser capsulas mas pequefias que las de CsA y
mantener € mismo horario no produce ninguin trastorno, como era de esperar.



El 60% de los pacientes manifiestan una meora en su cadidad de vida, habiendo
desaparecido en & 50% de elos aguno o todos los sintomas que padecian, sendo mas
destacado la desaparicion de las palpitaciones y la disminucion del peso.

S6lo un paciente manifiesta haberle aparecido dolor de estdmago desde que toma FK -506.

Cuando planteamos la posibilidad de agun dia volver a tomar CsA neora solo € 40% lo
aceptaria de buen grado, manifestando & 60% restante algun reparo o aceptandolo muy mal.

Andizando las variables cuantitativas tension arteria pre y post y colesterol pre y post
(Tabla 2), observamos que no hay diferencias significativas entre tension arteria sistdlica
(TAS) prey pogt, ni entre tensién arteria diastdlica (TAD) prey post, ni entre colesterol prey
post, con lo que vemos que & cambio de medicacion no ha tenido repercusion sobre estas
variables.

TABLA2
RESUL TADOS COMPARACION DE MEDIAS
DEPENDIENTES

1. TAS prefrentea TAS post

X TAS pre= 1485 X TASpost =146,5 NO SIGNIFICATIVO
2. TAD pro frentea TAD post
X TAD pre=825 X TAD post =835 NO SIGNIFICATIVO
3. COLESTEROL pre frente a COLESTEROL post
X Caol. pre= 236,3 X Col. pogt =213,9 NO SIGNIFICATIVO
CONCLUSIONES

S bien d FK-506 es una opcion terapéutica relativamente nueva, e cambio de médicacion
inmunosupresora en pacientes con deterioro progresivo de la funcién renal debido a toxicidad
por CsA, cuando este deterioro no es posible corregirlo por otros medios como reduccion de la
dosis, puede ser una aternativa terapéutica vaida con resultados esperanzadores.

Los pacientes admiten de buen grado y con confianza el cambio de medicacion, debido
fundamentalmente a dos factores, € deterioro fisico a que lleva € fracaso rend y a los
sintomas que conlleva éste, junto con la toxicidad por CsA,

Experimentando, por tanto, una mejoria importante asociada a estos dos factores men~
cionados. Los relativos a la mgora de la funcion rena como pueden ser disminuciéon o
desaparicion de sintomas urémicos y en muchos casos a aumento del hematécrito que suele
llevar asociadalameorarend. Y por otro la desaparicién de parte de los sintomas asociados o
como consecuencia de la CsA y su toxicidad.
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