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INTRODUCCION:

) ion de la ir iencia renal cronica. Es Espaia el pais

El trasplante renal es el iento de

del mundo con mayor indice de donacién, aproximadamente 33 donanles por millon de donantes.

El mejor conocimiento de los mecanismos de preservacion, especialmente mediante el uso de

maquinas de perfusién, permite rescatar érganos limite por tiempos de isquemia prolongados, evaluar

1a viabilidad de los mismos y modular farrm e el pi

de preservacion y el desarrolio
‘ de las nuevas drogas inmunosupresoras: Tacrolimus, Mofetil-Micofenolato, Ropamicina o anticuerpos
frente a 1a cadena’ alfa del receptor de interleukina-2 (basiliximab, daclizumab) han disminuido a un
10 a 15% la incidencia de rechazo agudo en el post-trasplante inmediato, aunque su eficacia en la

supervivencia del injerto a largo plazo ¢s controvertida. '

Desde la introduccidon de la ciclosporina hace 2 décadas, los trasplantes de drganos sdlidos en la
edad pediatrica han dejado de ser una guimera para pasar a ser un tralamiento con resultados bien
contrastados. El hecho de que el uso de los trasplantes se haya generalizado y actualmente sea el
tratamiento de eleccidon pora pacientes con patologias irreversibles terminales de ciertos 6rganos

én esta indi para

esenciales para la vida, ha incrementado sus indi es y T

mejorar la calidad de vida, alli donde los beneficios obtenidos con los trasplantes sobrepasen

ampliamente los riesgos de la intervencién y los efectos de las drogas inmunosupresoras. 2

El manejo clinico inicial de estos niflos es complejo, y ain existen multiples problemas pendientes de

una solucién mas éptima. No obstante, |1a mayoria de los receptores de estos injertos, tienen una

evolucion satisfactoria, que les permite, con ciertos una vida acti e normal. Su

seguimiento clinico ecmpieza a ser una rutina habitual en la practica médica. no es infrecuente gue

sear i por los pediatras de atencion primaria, en i con los iati del centro

donde se realizd el trasplanta. ¥
los de inmu ion dependiendo del tipo de trasplante. No obstante,

Existen diferentes pr
todos ios regimenes utilizan como principal droga inmunosupresora tacrolimus o ciclosporina,
inicinlmente asociado a esleroides, y en ocasiones a una droga de tercera linea como es la

azatriopina o el mofetil micofenolato. Los nifios requicren dosis de tacrolimus o ciclosporina muy

sSuperiores a las de adultos debido a que tienen metabolismo acelerado. En algunos tipos de
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trasplantes, se realiza . induccién inmunosupresora con anticuerpos monoclonales  (OKT3) o

policlonales (ATGAM). Recientemente: se. han introducido otros f; como la r ina y

bloqueantes del receptor de a interleuguina 2. 4

La incidencia de rechazo es mayorkelvjl Ios‘b’rlmero"s meseos postrasplante donde se requieren niveles
mas altos de inmunosupresién y‘desbués disminuye con el transcurrir del tiempo.
La necesidad de administrar farmacos inmunosupresores de por vida, con sus graves efectos
adversos que incluso llegan a comprometer la vida del paciente, ha obligado a la busqueda de
nuevos inmunosupresores con menores efectos deletéreos. Estos inmunosupresores deben ser de
alta especificidad y afinidad, y con un campo de accién mas selectivo que los actuales y ademas que

puedan inducir tolerancia a antigenos especificos del donante en el huésped. s

La combinacion de los distintos inmunosupresores provee una mayor sobreviva del injerto. En un
estudio aleatorizado llevado a cabo en la Clinica Mayo sobre el uso de tacrolimus + micofenolato de
mofetil o aztioprina vs ciclosporina+ micofenolato, de mofetilt despuds del trasplante cadaverico de
rifndn, concluyeron que los mejores resultados se observaron con el uso de tacrolimus + micofenolato

de mofetito { MM#) , con beneficios en la sobreviva det injerto y disminuyendo el rechazo. s

I de il (MMF) disminuye el numero de

En otro estudio se S que el

rechazos agudos y el riesgo relativo de desarrollar rechazo crdnico. 7




EL TRASPLANTE DE ORGANOS Y SU HISTORIA

El trasplante de érganos existe en el imaginario del hombre mucho antes de que la ciencia médica

pueda hacerlo realidad,

Desde la antigiedad el hombre imaginaba la ibil de reer un érgano enfermo por otro
sano y salvar asi la vida de quien una er d terminal. En los relatos biblicos que
como la illa de Adan extraida

aluden a la creacién del hombre encontramos algunos
para dar origen a una nueva vida. En otras culturas como la egipcia, 1a grecolatina, la hinda y la

azteca, hay manifestaciones artisticas de cuerpos a los que se les han cambiado partes por las de

otros seres (animales o humanaos).

TESIS CON
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En el imaginario cristiano la idea del trasplante esta presente en el milagro de
San Cosme y San Damian. donde se reemplaza la pierna de un paciente con cancer por la pierna de
una persona fallecida. Con ¢l transcurrir de los afos la ciencia médica comienza a recorrer el camino

que haria posible ados mas tarde, concretar esta fantasia humana.

sHace casi cien afos, cuando Alexis Carrel describe las suturas vasculares, se abre la

posibilidad técnica y quirirgica de realizar un trasplante de drganos. Sin embargo, alli comienza un

se un pl que sera motivo de

il proceso. Practicamente de inmr

largo y d

inwvi i idn durante d que es el rechazo del organismo hacia el érgano injertado. Ya que el

cuerpo del receptor reconocia ese érgano como un cuerpo extrano y por lo tanto generaba

anticuerpos para rechazario. Esta limitacién, desde principio de este siglo plantea e! rechazo
inmunologico.

Recién a mediados de siglo. el saber y la tecnologia médica, estardn en condiciones de poder
la

8

controlar el proceso inmunologico del rechazo y derribar esta segunda gran barrera para




reali; idn del plante. Los médi comenzaron a investigar mediante el desarrollo de estudios

muy complejos ¥y costosos, el grado  de identidad entre ‘el donante "y el receptor: la
“histocompatibilidad®, ’

Esto condujo al desarrolio de drogas que permitian evitar el rechazo del érgano o el tejido implantado.
La aparicion de estas drogas en 1976, abre una nueva etapa que significa el fin de la era de los
trasplantes experimentales y el comienzo de una nueva era de trasplantes exitosos, que posibilitan

salvar la vida a miles de personas en el mundo entero.

Es a partir de Jla década del 80 cuando se produce la gran eclosion del trasplante en el mundo,
incrementandose notablemente la cantidad de trasplantes que cada ailo se realizaban en Europa, en
América del Norte, y también en América Latina. En la década del 90 Jlas curvas de crecimiento de
procuracion mundial se aplanan en casi todos los paises. esto se debe fundamentalmente al
crecimiento en la indicacién de trasplantes por sus buenos resultados. Aparece entonces la

necesidad de incrementar el insumo basico de 10s trasplantes, los érganos.

La escasez de 6rganos es motivo de preoccupacion hoy en todo el mundo. Es asi que, a nivel mundial
donde este tema médico pretende desarrollarse. se impulsaron distintas acciones de informacién y
concientizacion acerca de [a donacién de drganos, para generar en la poblacidon una actitud positiva

respecto del tema.




La historia del trasplante renal

£n 1954, un equipo meédico en la ciudad de Boston, EUA, realizd el primer trasplante renal exitoso a
partir de un gemelo idéntico hacia el otro. A partir de esta fecha, ha habido una evolucion constante
en el manejo del paciente con trasplante renal. La introduccion de nuevos medicamentos logré qué 1a
sobrevida del rifdn trasplantado (injerto) aumentara con el paso de los afios. Este fue el eaSo dé la
ciclosporina A, un medicamento inmunosupresor que se comenzd a utilizar a inicios de !a década de

los 80°s.

Hoy en dia, el trasplante de rifidn es un tratamiento exiloso para el paciente con insuficiencia renal,
logrando que la gran mayoria, alrededor del 95%. de los injertos se encuentren funcionando

adecuadamente al afio de ser trasplantados. .
Siendo Espaiia el pais del mundo con un mayor indice de donacion, préximo a 33 donantes pmp.

Desde ta introduccion de la ciclosporina hace 2 décadoas, los trasplantes de &rganos sdlidos en 1a
edad bédiélrlca han dejado de ser una quimera para pasar a ser un tratamiento con resultados bien
contrastados. El hecho de que el uso de los lrasplantes se haya generalizado y actualmente sea el

¥ para i con ias irreversibles terminales de ciertos érganos

tratamiento de
esenciales para la vida, ha incrementado sus indicaciones y empleo. También estd indicado para
mejorar la calidad de vida, alli donde los beneficios obtenidos con los trasplanies sobrepasen

ampliamente los riesgos de la intervencidn y los efectos de las drogas inmunosupresoras.

El manejo clinico inicial de estos nifios es complejo, y aun existen maoltiples problemas

pendientes de una solucion mas éptima. No obstante, Ia mayoria de los receptores de estos injertos,

tienen una evolucidon satisfactoria, y van a poder realizar. con ciertos r { una vida pr e
normal. Su seguimiento clinico empieza a ser una rutina habitual en la practica meédica, no siendo
infrecuente gue sea realizado por los pediatras de atencidn primaria, en colaboracién con los

especialistas de! centro donde se realizd el trasplante.

i 10
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INMUNOSUPRESION

Se han descrito receptores de injertos hepdticos a los que se les ha retirado la
inmunosupresion por diferentes motivos y no han desarrollado rechazo. Aunque es posible alcanzar
un estado de tolerancia o de "no inmunosupresion”, la regla es que estos pacientes van a necesitar
de por vida farmacos inmunosupresores para evitar el rechazo. Existen diferentes protocolos de
inmunosupresidn dependiendo del tipo de trasplante. No obstante, todos los regimenes utilizan como
principal droga inmunesupresora tacrolimus o ciclosporina, inicialmente asociado a esteroides, y en
ocasiones & una drogd de tercera linea como es la azatioprina o el mofetil micofenolato. Los ninos
requieren dosis de tacrolimus o ciclosporina muy superiores a las de adullos por tener un
metabolismo acelerado. En algunos tipos de trasplantes, se realiza induccién inmunosupresora con

anticuerpos monoclonates {OKT3) o policlonales (ATGAM). Recientemente se han introducido otros

farmacos como la rapamicina y bloqueantes del receptor de la interfeuquina 2.

Se deben alcanzar unos niveles terapéuticos adecuados de tacrolimus o ciclosporina en
sangre para evitar el rechazo. Los niveles deben monitorizarse periddicamente para: 1) evitar niveles
muy elevados que desencadenan estados de sobre-inmunosupresion que favorecen el desarrollo de
infecciones oportunistas y aumentan los efectos adversos de los farmacos: 2) evitar niveles bajos que
favorecen el desarrollo de la respuesta inmune. La incidencia de rechazo es mayor en los primeros
meases postrasplante donde se requieren niveles mas altos de inmunosupresién y después disminuye
con el transcurrir del tiempo. Si el paciente evoluciona favorablemente y sin signos de rechazo, la
dosis de los farmacos puede llegar a disminuirse incluso hasta niveles no detectables en sangre.
Tanto la ciclosporina como el lacrolimus tienen multiples interacciones con otros farmacos de uso
frecuente, que incrementan o disminuyen sus niveles por interferencia en el lugar donde se
metabolizan, en el citocromo P450 hepatico. Los incrementan la eritromicina. fluconazol. itraconazol,
ketaconazol., verapamil, diltiazem, y cimetidina. Los disminuyen fenitoina, fenobarbital,

carbamazepina y rifampicina, entre otros.

La necesidad de administrar farmacoes inmunosupresores de por vida, con sus graves efectos
adversos (tabla IV) que pueden comprometer la vida del paciente. ha obligado a la bisqueda de

nuevos inmunosupresores con menores efectos deletéreos. Estos  inmunosupresores deben ser de

alta especificidad y afinidad, y con un campo de accion mas 0 que los y ademas que
puedan inducir tolerancia a antigenos especificos det donante en el huésped. Actualmente se esta
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investigando con anticuerpos monoclonales humanizados contra determinadas ciloquinas. El objetivo -
ideal es encontrar la llave del mecanismo inmunoldgico que conileva a ese estado de tolerancia, en &)

cual el huésped reconoceria como suyo al injerto donante sin la necesidad de inmunosupresién.

FARMACOS INMUNOSUPRESORES

El objetivo fundamental del tratamiento inmunosupresor actuaimente utilizado es prevenir el rachazo

del injerto tratando de evitar, al mismo ti 1a morbili d inf ] Yy n r ionada con

la sobreinmunosupresion.

ESTEROIDES

El mecanismo de accion de los esteroides se basa fundamentaimente en la inhibicién de la sintesis
de IL-1, bloqueando ademas, la sintesis de multiples moléculas proinflamatorias. La prednisona, la
prednisolona y la melilprednisolona son los corticosteroides mas ulilizados. Se usan
fundamentalmente en la fase de induccidn junto a la CyA o FK506 como inmunosupresion primaria y

como tratamiento del rechazo agudo. Las dosis son variables de un centro a otro, pero se evitan las

dosis elevadas.

Los efectos secundarios de los esteroides son bien conocidos. Hoy dia, con los nuevos farmacos la

retirada precoz de los esteroides puede ser posible; asi se evitan los efectos secundarios,

nente en NiRos y r es deo edad avanzada.

EFECTOS SECUNDARIOS

Metabdlicos

- Diabetes

= Hiperlipemia

« Obesidad

Gastrointestinales

+ Enfermedad ulcerosa péptica
= Pancreatitis aguda

« Perforacion del colon
Cardiovasculares

« Hipertensién arteriatl
Musculosqueléticos

+ Necrosis aséptica de la cabeza femoral
- Miopatia

« Osteoporosis

Oftalmoldgicos

- Cataratas

- Glaucoma

TESIS

CON
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Dermatolégicos

- Acné

Infecciones. Trastornos psiquiatricos
- Psicosis

- Labilidad emocional

Retraso del crecimiento en nifios

Cambios mor : aspecto cushil y finalmente delecto en la cicatrizacién.

AZATIOPRINA

Es un andlogo de las purinas que ejerce su accion antiproliferativa impidiendo la sintesis de acidos
nucleicos vy, en dltimo término, la proliferacidén de las células T. Se usa en combinacién con la CyA o
FK506 en 1a fase de induccion y también se puede usar como tercer farmaco en tos protocolos de

doble terapia fundamentalmente en los casos de nefrotoxicidad por CyA o FK506. No es util para el

tratarniento del rechazo agudo.

Los efectos secundarios mas importantes son la depresidn medular y el riesgo de neoplasias.

EFECTOS SECUNDARIOS

Reaccién de hipersensibilidad
« Artritis

« Nefritis intersticial aguda

= Alteracién hepatobitiar

= Neumonitis

+ i (toxicidad medular)
- Leucopenia

= Anemia

« Trombocitopenia (menos frecuente)

- Eritropoyesis megaloblastica
Gastrointestinales

« Pancreatitis aguda

Hepaticas

- Colestasis. Ictericia

- Enfermedad venoclusiva hepatica

= Hiperplasia nodular regenerativa (?)

- Hepatitis fibrosante colostatica (?)
Aumento de la incidencia de neoplasias

= Linfoproliferativas (fundamentalmente)
Susceptibilidad aumentada a las infecciones
= Citomegalovirus (frecuentemente)
Dérmicas

- Alopecia

TESIS CON
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MICOFENOLATO MOFETIL

El micofenotato mofetil (MMF) es un etil 2-morfolinoetilico del acido micofendlico (MPA). El MPA es
un inhibidor potente , selectivo, no competitivo, y reversible de la inosin-monofosfato-deshidrogenasa.
que inhibe por lo tanto la sintesis de novo de los nucledtidos de la guanosina , sin incorporacién al
ADN |, impidiendo la proliferacion de linfocitos T y B, la expresion de moléculas de adhesion y la

proliferacién de células musculares lisas de la pared vascular,

Tras la administracion oral e intravenosa, el MMF se absorbe rapida y ampliamente, trasformandose

en MPA, su metabolito activo. La biodisponibilidad media del MMF administrado por via oral es del -

94%.

Se han observado aumentos secundarios de la concentracion plasmatica de MPA‘ después de 6a12

hrs de la administracién, 1o cual denota Ia existencia de reecirculacion enter

Se melabo_llza principalmente por la glucoronil-transferasa, para tomar el glucurénido fendlico del

MPA que carece de actividad farmacolégica. La eliminacién del fArmaco es principaimente por orina.

Las siguientes reacciones adversas han sido reportadas:

Astenia, fiebre, ! ir idn, dolor Y inal, lumbar o toracico, edema, sepsis, anemia,
led i i tror i Ha, hematuria, hipertensién, hidronefrosis, albuminuria.
hipercolesterolemia, tos.quistes, edema facial. sindrome gripal,. hernia, dolor pélvico. acidosis.

elevacion de enzimas hepiaticas.
Interacciones medicamentosas:
Eleva su concentracion al ser usado concominantemente con aciclovir.

Su absorcién se disminuye con antiacidos de hidréxido de aluminio y magnesio.

La dosis establecida es de un gramo dos veces al dia para paci PO de te renal.

CICLOSPORINA (CyA)

Procede de un d ciclico li i del hongo Tolypo-cladium inflatum Gams. Se

une a un ir alar (ci ina) formando un complejo activo que se une e inhibe la

actividad fosfatasa de la calcineurina, 1a cual participa en el control de la transcripcidon de RNA para la
sintesis de citoquinas (fundamentalmente IL-2 y también IFN-g y alfa-TNF). De esta forma. inhibe 1a
14




proliferacion de células T. evitando la expansién clonal de las células T helper y T citotdxicas. Los

linfocitos T supresores no se ven afectados.

Farmacocinética. La biodisponibilidad de la forma oratl es l_'hhy va?iéble asu solL

en agua. Para contrarrestar este efecto, la composicién de la solucién clasica consiste en microgotas

ion. Para su idn es imprescindible

de aceite que contienen la mayor parte del farmaco en di

ta presencia de bilis.

La nueva formulacion de CyA (Sandimmuh Neoral) en 'fqrma de microemulsion facilita la dispersién
de las moléculas lipofilicas en el intestino y mejoran sensiblemente la absorcidn, que es
independiente de la bilis y que no se ve interferida por los alimentos. De esta forma, se consigue una

absorcion mas regular a lo largo del tubo digestivo alto y también mas uniforme para cada paciente.

Los niveles sanguineos mas elevados se obtienen a las 3-4 horas después de la ingesta. En la
sangre se uno en un 60-70% a los hematies y el resto a las proteinas plasmaticas. Se distribuye

rapidamente por los érganos vascularizados y se acumula en el tejido adiposo.

a en el higado a través del sistema enzimatico citocromo P-450 1Il-A, Se

M tismo. Se
forman numerosos metabolitos, algunos de ellos activos y otros, como AM1cS y AM19, parecen estar

del farmaco. Numerosos medicamentos que utilizan 13 via del

1 ionados con la nefro

sistema citocromo P-450 interfieren en la metabolizacion de la CyA, aumentando (rifampicina,

barbituricos y otros) o disminuyendo (diltiazem, eritromicina y otros) su metabolizacién. La excreciéon
se realiza fundamentalmente por la bilis, existiendo circulacién enterohepatica. Menos del 10% de la

CyA se elimina por el rindn, casi toda en forma de metabolitos inactivos.

INTERACCION CON FARMACOS
Farmacos que pueden aumentar los niveles de ciclosporina

- Eritromicina

* Ketoconazol

= Anticonceplivos orales

- Corticosteroides

= Alta dosis de metilprednisolona
« Diltiazem

« Nicardipina

* Verapamilo

Farmacos que pueden disminuir los niveles de ciclosporina
+ Fenitoina
« Rifampicina
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- Isoniacida

- Trimetoprim intravenoso

= Carbamacepina

- Fenobarbital

Farmacos que pueden afectar la funcion renal
= Aminoglucésidos

* Melfalan

- Anfotericina B

» Trimetoprim-sulfametoxazol
= Trimeloprim solo

= Aciclovir

Indicaciones. Aunque a principios de los ochenta se ulilizé en algunos centros como tratamiento del
rechazo agudo, se usa exclusivamente como inmunosuprasidon primaria, Se administra desde ol
primer dia del trasplante, sola o en asociacién a otros farmacos inmunosupresores. En los casos de
necrosis tubular aguda postrasplante. algunos grupos demoran la administracién de CyA ya que se
ha demostrado gque, en estos casos, la CyA retrasa la regeneracion del epitetio tubular y prolonga el

periodo de disfuncién del injerto.

Las dosis iniciales varian dependiendo del criterio de cada centro, del tipo de trasplante, de las

caracteristicas de los receptores y del protocoio adoptado.

En gehem’l se administran entre 8 y 12 rmg/kg/dia por via oral, repanidos en dos tomas. La primera
dosis puede administrarse 2-4 horas antes del trasplante por via oral, o bien en el’ periodo .
preoperalorio por via intravenosa cuando la situacion clinica del paciente no admite la via enleél. La
dos‘ls intravenosa suele ser una tercera parte de la que corresponderia por la via oral. Si se ha de

utilizar durante varios dias, se recomienda emplear perfusion continua.

Monitorizacién. Debido a la variabilidad farmacocinética del farmaco es necesaria Ia monitorizacién de
los niveles sanguineos y, por tanto,.adecuar la dosis en funcion de Jos mismos. La sangre total se
considera la matriz bio-ldgica de eleccién y como métodos analiticos los que utilizan el anticuerpo
monoclonal especifico. Las muestras de sangre deben corresponder a los niveles valle o predosis y la
frecuencia de monitorizacion recomendada es de una delerminacién cada 48 horas en la fase de

induccion, Los niveles de CyA en sangre recomendados varian segin el tiempo de evolucion del

trasplante.

En general, un pauta orientativa es: entre 200 y 300 ng/di en los primeros 3 meses, de 200-250 ng/dl’

de los 3 a 6 meses y de 100-200 ng/dl hasta el primer afio postrasplante.
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EFECTOS SECUNDARIOS

Renales

« Nefrotoxicidad

= Hipercaliemia

= Acidosis metabdlica
Hepaticos

= Colestasis. [ctericia
Gastrointestinales

* Pancreatitis

- Colelitiasis
Dermatolégicos

« Hirsutismo
Neuroldgicos

= Temblor, parestesias
= Convutsiones
Cardiovasculares

= Hipertension arterial
Neoplasias

= Linfomas
Metabdiicos

= Hiperuricemia

= Hipercolesterolemia
= Hiperglucemia
Hematolégicos

= Trombocitopenia
Dentales

= Hiperplasia gingival

La nefrotoxicidad por CyA puede ser dividida en:

1. Retraso en la funcidn inicial det imerto. En los casos de necrosis tubular aguda la CyA retrasa la
fase de recuperacion de la funcion renal, prolongandolos dias de oliguria. Por esto, algunos grupos no
administran CyA en esta situacidon. La disminucidon dé la dosis de CyA y la administracion de
antagonistas del calcio han sido eficaces para mejorar el problema. La EFNa (excrecién fraccional de

sodio) puede ser Gtil para el diagnodstico de nefrotoxicidad por CyA en ausencia de rechazo agudo.

2. Nefrotoxicidad aguda por CyA. Se trala de cpisodios de elevacion de la creatinina sérica en

relacién en general con niveles altos de CyA y que se resuelve perfectamente al disminuir la dosis.

Son mas frecuentes en las primeras semanas postrasplante. Se prod v por la 1striccion
preglomerular que produce la CyA. En ocasiones. el deterioro de la funcién renal puede ser muy

importante, acompaiiada de HTA.
3. Nefrotoxicidad crénica. Se produce por la administracién crénica de CyA.

Clinicamente se manifiesta por deterioro de funcidn renal sin o con escasa proteinuria.

Histoldgicamente se evidencia hialinosis arteriolar y fibrosis intersticial en bandas.
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4. Sindrome urémico hemolitico (SHU) por CyA. Se manifiesta por. fracaso renal agudo, anemia

her i microangi i y trom i ia. La hi revela un cuadro de microangiopatia

trombdtica. Es raro y puede aparecer como recidiva en !oé pacientes diagr de inst

renal cronica por SHU.
5. Hipertensién arterial. La CyA induce HTA en alrededor del 60% de los
pacientes. Se controla bien con antagonistas del ‘calcio.

oli Sep ver en ri en general

6. Hipercaliemia y acidosis

con niveles altos de CyA. También se puede ver hipercaliemia en los pacientes tratados con CyA y

que reciben Inhlb_ldores de la enzima de conversién de la angiotensina por HTA o por poliglobulia.

7. Hipomagneéemia. Lé presencia de hipomagnesemia en pacientes tratados

con CyA‘se debe a las pérdidas renales de magnesio. En algunos casos la hipomagnesemia se ha

involucrado en la patogénesis de 1as conwvy es i at to con CyA.

TACROLIMUS (FK506, PROGRAF)

Mecanismo de accidn. FK506 es un macrdlido derivado del hongo Streptomyces tsukubaensis. Al
igual que ocurre con la CyA, forma un complejo con una inmunofilina especifica (FKBP) capaz de

idad fosfatasa de la calcineurina inhibiendo asi la transcripcidon de diferentes genes,

bloquear la act
como el responsable de la sintesis de IL-2. De esta forma. el ‘tacrolimus inhibe la activaciéon y

proliferacion de las céiulas T y la sintesis de linfocitos T citotéxicos.

También frena el crecimiento y diferenciacidon de células B, al interferir 1a expresion de receplores de

IL-4 y 1a sintesis de IL-5. !

A diferencia de la CyA, el tacrolimus no interacciona con el receptor de TGF tipo 2, de accién
antiproliferativa e inmunosupresora, lo que le otorgaria una mayor eficacia en la prevencion del
rechazo cronico. También impide la degradacién de los glucocorticoides, al unirse al complejo

formado por el receplor hormonal y una FKBP-
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Farmacocinética. Se absorbe en el tracto digestivo aito, independientemente del flujo biliar. La

concentraciéon maxima se alcanza entre 1,5 y 2 horas.

Los alimentos interfieren con la absorcién, por lo cual debe tomarse con el estidmago vacio, una hora
antes o bien 2-3 horas después de las comidas. Existe una buena correlacién entre el area bajo la

curva y los niveles valle predosis, por lo que la determinacién de los niveles es un buen método para

monitorizar al farmaco.

M. ismo. Se m en el higado, a través del sistema enzimatico citocromo P-450 [IIA y se

elimina por la bilis. De forma similar a 10 que ocurre con la CyA, numerosos farmacos interfieren en su

metabolizacién hepatica a través de inhibicidn o induccidn enzimatica del citocromo P-450.

Monitorizacion, Se pueden utilizar tres métodos para determinar los niveles sanguineos de tacrolimus:
ELISA, MEIA y HPLC. En la actualidad se utiliza como matriz |a sangre total y las técnicas de rutina

son tacrolimus | MEJA (Abbott Diagnostics) y PRO-TRAC FKS086 ELISA (Insctar Corporation).

Los niveles de tacrolimus recomendados en el periodo de induccidn son de 5-15 ng/dl para

posteriormente mantenerios entre 5 y 10 ng/dl. Se ha evidenciado en los estudios multicéntricos que,

en general, niveles por encima de 15 ng/dl se 2 con icidad y ni por de S ng/dl se

asocian con rechazo agudo.

Indicaciones. Se utiliza como inmunosupresion primaria_en la_prevencion del rechazo.agudé Y

también como tratamiento de rescate en el rechazo corticorresistente.

Efeclos secundarios. Los efectos adversos del imus son pr 1te los de la’ CyA; los mas

importantes son:

1. Nefrotoxicidad. Es practicamente similar a la de la CyA y presenta las mismas formas clinicas. El

mecanismo es el mismo y p e estar ionado con la interaccién con la calcineurina. La

elevacion de Ia creatinina sérica que responde a la disminucién de la dosis es la forma clinica mas

con la dad de que la presencia

frecuente. Las otras formas clinicas se han descrito igt

de HTA es menos frecuente en 1os tratados con tacrolimus que los que reciben CyA.

con insulina es

2. Intolerancia hidrocarbonada. La presencia de hiperg ia y de diab

mayor en los enfermos tratados con tacrolimus que en los tratados con CyA. Manteniendo dosis bajas
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de tacrolimus posiblemente la incidencia de hiper y diab. es similar, como se ha

demostrado en los estudios multicéntricos a partir del primer afo de seguimiento.

Légicamente en estos pacientes es deseable la retirada de esteroides.

f: mareo y cuadros neuroldgicos graves {convulsiones,

3. Alteraciones neurolégi Temblor,

encefalopatia, disartria, etc.) son sintomas que se han descrito mas en {os pacientes tratados con

tacrolimus que en los tratados con CyA. El mas frecuente es el temblor que responde bien a la

disminucion de 1a dosis de tacrolimus.

d a las iones y al desarrollo de neoplasias, como

4. Mayor st
todos los inmunosupresores.

RAPAMICINA {SIROLIMUS)

E£s un macrdlido obienido a partir del hongo Streptomyces hygroscopicus. La rapamicina actia en una
etapa tardia del ciclo celular. Mientras CyA y FKS506 inhiben la transcripcion de IL-2 y de otras
linfoquinas durante e! proceso de activacién de las células T, sirolimus inhibe el proceso de
transmision de sefales desde la membrana celular al nicleo. Como resultado, inhibe 1a proliferacion
de estas ceélulas inducida por IL-2, sin afectar la sintesis de IL-2, Al igual que CyA y tacrolimus es un
profarmaco que para actuar precisa formar parte de un complejo con una inmunofilina. En este caso,
como el tacrolimus se une a la proteina transportadora FKBP-12 pero, a diferencia de éste, no inhibe
la calcineurina. En este sentido, hoy se considera que aunque se unen a la misma proteina

transportadora 1a asociacion de ambas quiza pudiera ser eficaz.
Los ensayos clinicos con rapamicina en fase Il y il han demostrado:

1. Asociado a esteroides y ciclosporina como inmunosupresidn primaria disminuye significativamente
el rechazo agudo en comparacion con la doble o triple terapia con CyA, demostrando el efecto
sinérgico entre CyA y sirolimus. La incidencia de rechazo agudo varia entre un 10 y un19%

dependiendo de la dosis de sirolimus. En este sentido, la dosis de 2 mg tiene un mejor perfil de

eficacia y seguridad que la de 5 mg.
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2. Las rapamicina como inmunosupresion basica frente 'a CyA en un pr de triple
azatioprina) se ha mostrado con similar eficacia que la CyA en cuanto a la pravencién del rechazo

agudo.

3. Los efectos secundarios mas importantes : son: hfpércoloslerolémla,. Hipertrigliceridemia y

tr i va; en enr i6n con Ia dosis admlnlslrada. - K -
4. La mayor ventaja respecto a la CyA es la ausencia de nefrotoxicidad. "

ANTICUERPOS ANTILINFOCITARIOS

pOS

Los diferentes anticuerpos policlonales se distinguen entre si por el tipo de maleﬁél empleado para la

inmuni jon (células i o lir ) y el animal al que se aplica (caballo, conejo). El suero
obtenido de los animales inmunizados se somete a diversos procedimicentos de purificacion, con el fin

de evitar la presencia de anticuerpos cruzados contra otros elementos (plaquetas, eritrocitos)

obteniéndose un preparado rico en inme linas. Estan ituidos por IgG dirigidas contra
diversos antigenos de superficie de las células T, con un mecanismo de accién basado en la
deplecion de linfocitos y en el bloqueoa de su funcion. El principal inconveniente de estos productos es
la falta de homogeneidad en la concentracién ﬂe inmunoglobulinas entre los distintos tipos de

preparado y también entre lotes de un mismo tipo de products. Con el fin de ajustar la dosis a la

respuesta individual, es aconsejable monitorizar el recuento de- linfocitos y las st aes
linfocitarias.
Los anticuerpos i 1ales estan indi en la prevencion del rechazo agudo, como terapia de

induccidn y en el tratamiento del rechazo agudo corticorresistente. En la induccidn se asocia a -

esteroides, CyA o FK506 y azatioprina © MMF; hoy dia se utiliza, fund. ite. en los p
hiperinmunizados o de allo riesgo inmunoldgico. Cuando se desea evitar la nefrotoxicidad por CyA o
FK506 (especialmente en los pacientes con necrosis tubular aguda) estos farmacos se introducen

mis tardiamente, 1o que se conoce como tratamiento secuencial,

La dosificacion depende del producto utilizado. Cuando se emplea globulina de caballo (ATGAM,

Infoglobulina) la dosis suele oscilar entre 10-15 mg/kg por dia. Con globulina de conejo
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(Thymoglobulina, ATG Fresenius) suele variar entre 1,5 y § mg/kg/dia. La duracién del tratamiento
oscila entre 7 y 14 dias. El recuento de células T absolutas es un método eficaz para ajustar la dosis.

Se recomienda evitar niveles inferiores a 50 células/ml.

Los efectos secundarios pueden deberse a fendmenos de intolerancia o a un efecto inmunosupresor

excesivo. Se deben administrar de forma lenta (6-8 horas) a través de un catéter venoso central y

diluidos en suero salino o gt do. Puede ap: fiebre el da, jos y fenémenos de
ar i ialmente en las pr dosis. Debe monitorizarse el recuento de plaguetas y
suspender temporalmente el tr iento  si de por debajo de 50.000/mm 3 . Las

complicaciones mas graves son las infecciones por gérmenes oportunistas (CMV, Aspergillus,

Pneumocistis carinii) a corto plazo y las neoplasias a medio y largo plazo.

Anticuerpos monoclionales

Son productos de la hibridacidon de esplenocitos de ratones inmunizados con un' antigeno
determinado (p. ej.. células T humanas) con otras células, de estirpe mielomatosa, de
comportamiento neoplasico, 1o que permite desarrollar, de forma |I|m|lada. una clona de células
productoras de un antigeno especifico. El mantenimiento y expansion de clonas celulares proporciona

una fuente inagotable de anticuerpos monoclonales. - S

Las principales ventajas de los anticuerpos monoclonales frente a los policlonales son.‘por una parte,

la pureza del producto, puesto que no contienen anticuerpos antiplaqueta o eritrocito v, . por otra, su

homogeneidad, que evita posibles variaciones entre lotes.

Una pequefa fracciéon de las inmunogiobulinas es reconocida como exlraﬁa para el paclenle. lo que
conlleva el desarrollo de anticuerpos antimurinos humanos (HAMA). Ello puede redueir la ercacla de
tratamientos prolongados © hipolecar ciclos de tratamiento pasteri_ores.ﬁ Ahara . ya se estan
desarrollando anlicgerpos monocionales con un menor contenido de secuéhclés prbi;lcas de origen

animal (anticuerpos humanizados) que evitaran la produccion de HAMA.

1. OKT3. Es un anticuerpo monoclonal que 1 iona ente con el compilejo CD3 de los
tinfocitos T, blogueando la funcidn efectora de las células T responsables del rechazo del aloinjerto.

Esta indil en la pre i del rechazo agudo y en el tratamiento del rechazo agudo

corticorresistente; es decir. las mismas indicaciones que para los anlicuerpos
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policlonales. La dosis habitual es de 5 mg/dia durante 7-10 dias, por via intravenosa, infundiéndose

en un minuto. Los efectos secundarios mas caracteristicos aparecen tras la primera dosis y estan:

= Trombocitopenia, granulocitope‘nia

- Reaccion anafilactica

+ Hemolisis

- Eritemna

+ Fiebre y escalofrios

= Enfermedad dei suero

- Glomerulonefritis inducida por antigeno-anticuerpo
= Infecciones por gérmenes oportunistas

- Incidencia aumentada de neoplasias relacionados con la masiva liberacién de citoquinas. Suele
aparecer fiebre, escalofrios, mialgias, artralgiaos, cefateas, vomitos y diarrea. En casos mas graves

pueden desarrollarse broncospasmo y edema agudo de pulmén, fundamentalmente en los pacientes

con sobrecarga de volumen.

La ulirafiltracion o el tratamiento diurético previo y los esteroides a dosis altas previenen el cuadro,
junto con paracetamol y antihistaminicos. La tolerancia en dias posteriores es excelente. El efecto de
la primera dosis también puede producir un efecto activador de la coagulacién que aumenta el riesgo
de trombosis del injerto. También los pacientes que reciben OKT3 tienen un mayor riesgo de

presentar infecciones oportunistas y neoplasias.

Solo un 5% de los pacientes tratados con OKT3 desarrollan HAMA: y los factores de riesgo para
desarroftarios son: edad joven. retrasplantes, ciclos de tratamientos repetidos y la no administracion
concomitante de CyA. La monitorizacion de los linfocitos CD3 en sangre periférica puede ser de

utilidad para controlar l1a respuesta al tralamiento y para ajustar las dosis a administrar.

2. Dacliximab (Zenapax). Es un anticuerpo monocional humanizado de origen murino formado por
inmunoglobulinas 1gG2a. que inhibe la unién de IL-2 con el receptor de alta afinidad, asi como
previene el ensamblaje de ambas cadenas. Se ha utilizado como terapia de induccion asociado a

esteroides y CyA demostrando que reduce la incidencia de rechazo agudo, con escasos efectos

secundarios.
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3. SD! CHI 621 (Simulect). Anticuerpo quimérico de origen murino, formado por 19G 1k dirigido contra
la cadena a del receptor de IL-2. Se ha empleado en la terapia de induccién del trasplante renal,
demostrando ser eficaz asociado a esteroides y CyA en la pfevéﬁdén del rechazo agudo. Se tolera

bien sin efectos secundarios importantes.

Experiencia en nifios. Los efectos adversos que se comunicaron i'nas ﬁabilualmenle (> 20 %) tras una
terapia doble en ambas cohortes (< 35 Kg vs. i¥ 35 Kg de peso) fueron infecciones det tracto urinario,
hipertricosis, rinitis, fiebre, hipertensién, infeccion del tracto respiratorio superior, infeccién viral,

sepsis y estrefimiento.'®

Existen ensayos clinicos donde se ha dermosirado la eficacia de Simulect en la profilaxis del rechazo

de érganos en trasplante renal donovo, en ensayos doble ciego contr con pl . Los
resultados de los dos ensayos multicéntricos principales de 12 meses de duracién, comparativos de
Simulect con placebo, demostraron que Simulect, utilizado concomitantemente con ciclosporina para
microemulsidn y corticosteroides, reduce significativamente la incidencia de episodios de rechazo
agudo, tanto a 10s 6 (31 % v. 45 %. p<0,001) como a los 12 (33 % v. 48 %. p<0,001) meses después
del trasplante. No hubo diferencia significativa entre los pacientes tratados con Simulect y placebo en
1a supervivencia del injerto después de 6 y 12 meses (a los 12 meses 32 pérdidas del injerto en el
grupo de Simulect (9%) y 37 pérdidas del injerto en el grupo placebo (10%)). La incidencia de
episodios de rechazo agudo fue sustanciaimente inferior en los pacientes que recibieron Simutect y

un régimen inmunosupresor triple.'”

Los resultados obtenidos de dos ensayos doble ciego., multi tricos, comr i de Si con
placebo, mostraron que Simulect reduce significativamente la incidencia de episodios de rechazo
agudo durante los 6 meses después del trasplante cuando se utilizd concomitantemente con

ciclosporina para micr slsidn, corti id: v i ina (21 % vs. 35 %) o micofenolato mofetil

(15 % vs. 27 %). Se produjo pérdida del injerto en el 6 % de los pacientes tratados con Simulect y en
el 10 % de los tratados con placebo a los 6 meses. El perfil de efectos adversos continud siendo

cormparable entre los grupos de tratamiento.

En un ensayo no controlado se utilizd Simulect concomitantemente con ciclosporina para
microemulsion y estercides en receptores pediatricos de trasplante renal de novo. Se produjo rechazo

agudo en el 14,6 % de los pacienies a los 6 meses post-trasplante y en el 24,3 % a los 12 meses. El




perfil global de efectos adversos fue coherente con la axper[encla clinica general en ia poblacidn
pedialrica con trasplante renal y con el perfil observado en los ensayos controladus de trasplante en.

adultos. -

ANTICUERPOS MONOCLONALES (OKT3). EFECTOS SEC:UNI‘)_I‘\R»IOS T

= Sintomas catarrales tras la administraciéon de la pnmera -] segunda dosls"

Fiebre, escalofrios, temblor : S
Dolor de cabeza, artralgias
Diarrea, nduseas y vomitos
= Disnea e incluso edema agudo de pulmon en pacientes can sobrecarga de volumen.
= Hipotensién

= Aumento de la st ibili alasir ionas (cnlomegalovnrus. Irucuenlemente)

+ Incidencia aumentada de ncoplasias . - .
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TABLA DESCRIPTIVA DE LOS EFECTOS ADVERSOS DE LOS INMUNOSUPRESORES

ESTEROIDES

AZATIOPRINA

CICLOSPORINA

[ TACROLIMUS |

MICOFENOLAT
(o]

Retraso del | Reaccion de - ASH: . fiebre.
imient en | nipers: Hipercaliemia Hiperglucemia. cefalea,
Artritis Actdosls metabdlica Temblor, cefalea, | infeccion,
Nefritis interstucial mareo y cuadros | dolor abdomrnal.
Hiperlipemia aguda . Ictencia neuroldgicos lumbar
Obesidad Alteracion Pancreatitis graves. toracico, edcma.
Enfermedad hepatobiliar Colelitiasis (convulsiones, anemia,
ulcerosa péptica Neumonitis Hirsutismo ia,
Pancreatitis Hematoldgicos Temblor. parestesias disartria, etc.) trombocito_
aguda (toxicidad medular) Convulsiones Mayor penia
Perforacion del | Leucopenia Cardiovasculares susceptibilidad @ | hematuria,
colon Anemia Hipertension arteriat las infecciones y | hipertensién,
Hipertension Trombo al desarrollo de | hidronefrosis,
artenal {menos Trocucnte) Linfomas neoplasias albuminuria,

Muscutosquelétc

os
Necrosis aséptca
de la cabera
femoral
Miopatia
Osteoporosis
Oftaimolagicos
Cataratas
Glaucoma
Acné
Infecciones.
Trastornos
psiquidtricos
Psicosis
Labilidad
emocional
Cambios
morfotipicos:
aspecto
cushingoide
Defecto  en Ia
cicatrizacion

Entropoyes
megatoblastica
Gastomntestnales
Pancreatiis aguda
Hepatcas

Colest, s Ictencia
Enfermedad
venoclusiva hepatca
Hiperplasia  nodular
regenerativa (7)
Hepatts tibrosante
colostatica (?)
Aumenta  de  Ia
incidencia do

neoplasias
Linfoproliferatvas
Susceptibdidad
aumentada a
infecciones,
citomegalovirus
Alopecia

las

Hiperuricemia
Hipercolesterolemia
Hiperglucermia
Trombocitopenia
Hiperplasia gingival

hipercolesta_
rolemia,
tos.
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PROTOCOLOS DE INMUNOSUPRESION

Los dividiremos en dos kpanos:‘ : brolboolos clésicos que incluyen la CyA como inmunosupresor -
basicoy proldcoiés con ’Ibs"ﬁﬁévoé inmunosupresores (FK508 y MMF).
PROTOCOLOS CLASICOS DE INMUNOSUPRESION PRIMARIA

Se basan en el empleo de la"cyA como inmunosupresor fundamental.

Pr de i esién en la fase de induccién Monoterapia con CyA.

Pretende evitar los esteroides desde el principio, de tal forma que s6lo los reciben los que presentan
un rechazo agudo. La incidencia de rechazo agudo precoz es muy alta (70%), aunque no parece
influenciar negativamente en los resultados de supervivencia del injerto. Esta indicada

fundamentaimente en los receptores de edad avanzada con buena funcién renal inicial.

CyA y esteroides. La asociacion de CyA (generalmente 10 mg/kg/dia) y dosis bajas de esteroides

disminuyae la incidencia de rechazo agudo respecto a la monoterapia hasta un 40% en el primer aio.

CyA, esteroides y azatioprina. Su objetivo es minimizar la nefrotoxicidad por CyA. En la practica. la
dosis de CyA (8 mg/kg/dia) no difiere demasiado de 1a que se emplea con olros regimenes, puesto
que a los pocos dias se ajusta la dosis en funcidén de los niveles en sangre., Ha sido el régimen
inmunosupresor mas extendido en Europa. La incidencia de rechazo ha sido algo menor que la doble
terapia, sin diferencia en la supervivencia del injerto y del paciente a largo plazo. También como

contrapartida presentan mas infecciones y neoplasias.

Cuadruple terapia simultanea: CyA, esteroides, azatioprina y anticuerpos poli o monoclonales.

Se ha utilizado en los pacientes de alto riesgo inmur i (hiperir y .segundos

trasplantes con pérdida precoz del primero) y en r es de tr r; combinados de pancreas y

rifidn.

Cuadruple terapia  sccuencial: - esteroides, azatioprina |y *anticuerpos mono o policlonales - con
introduccién posterior de la CyA, cuando la funcién renal estd mejorando. Este tratamiento esta

disefiado para evitar el efecto téxico renal de la CyA durante los primeros dias, cuando el rifién es
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mas sensible a la lesién de isquemial/reperfusion. En la actualid esta ite indicada en

los pacientes con NTA o cuando se ulilizan rifiones extraidos de

donantes con asistolia.

Pr |1 de ir esién en la fase do mantenimiento -

El fin fundamental de la terapia de mantenimiento es la prevencion del rechazo crénico tratando de
evilar los efeclos secundarios a largo plazo de los diversos inmunosupresores. Para conseguir este

bjeti ) diversas estr .

1. Dosis bajas de CyA, esteroides y azatioprina.
2. Supresidn de los e;leroides manteniendo CyA con o sin azatioprina.
3. Supresion de CyA manteniendo esteroides y azatioprina.

Los resultados del estudio multicéntrico europeo {Collaborative Transplant Study) demuestran que los

regimenes de mantenimiento sin corticoides (CyA en mono pia 0o CyA y i ina) son los que
ofrecen mejores resuvltados de supervivencia del injerto a largo plazo. Los 'paclen(es con buena
Vlolerancin del injerto después de retirar los corticoides pueden mejorar el control de la HTA y de la
dislipemia. El gran riesgo de la retlirada de esteroides es el rechazo agudo. Para evilarlo, se

recomienda la suspension en los pacientes

de bajo riesgo inmunolégico. que la retirada sea lenta y gradual, pero manteniendo unos niveles de
CyA en la parte alta del rango terapéutico. La introduccién de nuevos farmacos inmunosupresores

(MMF, #KSOG) abre nuavas posibilidades para el disefio de estrategias a largo plazo. En este sentido,
ion del

con ambos farmacos probablemente se puedan retirar los esteroides pr vy la pi
rechazo crénico sea mas eficaz. También en los pacientes con rechazo cronico establecido, el uso de

MMF puede ser ttil como sefialabamos previamente.

Tacrolimus. Se emplea como inmunosupresion primaria y también como tratamiento del rechazo
agudo refractario. Es una alternativa a la CyA como farmaco inmunosupresor clasico. Se administra

asociado a esteroides con o sin azatioprina. Con estos protocolos la incidencia de rechazo agudo es
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significativamente menor que con CyA, aunque la supervivencia del injerto y del paciente, a corto

plazo, es similar.

La asociacion reciente de tacrotmus, esteroides y MMF (1:6 2:g/dia) ‘disminuye mas la.tasa de

rechazo agudo, siendo factible la retirada precoz de esteroldes sin é’eclés secundarios Importantes.

También la cuddruple terapia con tacrolimus y MMF p’arece’sar uy. Gtil en paclénieé de alto riesgo

inmunolégico y en trasplantes de pancreas y ridén.’

Micof 1 il a esteroides y CyA, con o sin amlcuerpps.

de forma significativa la incidencia de rechazo 59uc!9 B Ean Tl

La dosis recomendada es de 2 g/dia. En la ; i 1, o5 el = mas generali en nuastro

pais. Como deciamos anteriormente, . la asociacidn con  FKS506 muestra los mismos buenos

resullados.

RECHAZO |

Cuando el sistema inmunitario del receptor reconoce al injerto como ex(rai;o se produce el fendmeno
del rechazo agudo, mediado por linfocitos T, que son las células blanco c;)n(ra las que actdan los
principales inmunosupresores. El tratamiento del rechazo agudo se realiza incrementando los niveles
de las principales drogas inmunosupresoras y con bolos de esteroides. Si es un rechazo esteroideo-
resistente se uliliza OKT3. El mecanismo etiopatogénico del rechazo crénico no ha sido bien
dilucidado. y se piensa que podria ser debido ademas de a la inmunidad celular, a la inmunidad
humoral, Elrechazo cronico es de mal prondstico y se trata con un aumento de la inmunosupresién y

con la conversion a tacrolimus, si el paciente estaba previamente con ciclosporina. Parece existir una

menor incidencia de rechazo crénico con tacrolimus que con ciclosporina.

. dolor e ir ion del injerto,

En el trasplante renal. los sintomas de rechazo son fiebre, n

edema de miembros y oliguria. Desde el punto de vista analitico, produce aumento de la urca y

creatinina en sangre. Su diagndstico se realiza con biopsia renal percutanea.

TESIS CON 25
| FALLA DE ORIGEN




PRINCIPALES CORRELAC/ONES CLINICO PATOLOGICAS EN LA BIOPSIA DEL. TRASPLANTE

RENAL. ORIENTACION DIAGNOSTICA

En el’curso dela molucldn del lhj;snd renal éxiéleﬁ tres‘p.i. Site es 1 con Ir ]
biépsica: - ; R
1°, Injerto . no funci (UNF), denominado a todo aquel injerto que necesita dialisis

al menos durante los primeros 10 dias tras el trasplante.

La disfuncién aguda de la iunclén renal, y su relacién con el prondstico del injerto a largo plazo, es

motivo actual de controversia. La alteracidn funcional inicial siempre planiaa un dlagndSllco diferencial
entre crisis de rechazo agudo y NTA. ) ’

fogi con nofr

En este primer periodo, también puede existir criterios hi

aguda por CyA. La microvacuolizacion isométrica de las células del epitelio proximal tubular, la
presencia de megamitocondrias y la dilatacién de capilares peritubulares, no son "per se” especificas

de nefrotoxicidad pero en nuestra experiencia son altamente sugerentes de este diagndstico.

'Tubulos con signos de necrosis tubular. Importante descamacion. H
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compatible con toxicidad por CyA.

Durante este periodo incial también puede darse crisis de RATI o de RV. En el 16% de nuestros

casos, existia un predominio de infiltracion inflamatoria intersticial, compatible de rechazo agudo y/o

lesion bordeline segin los criterios de Banff.

2° Injerto con disfuncién tardia: En el otro extremo cronoldgico, es decir, injertos con deterioro

tardia de la funcidn, el sustrato histopatoldgico puede ser heterogeneo y poco especifico.
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- ultraestructurales e inmunoldgicas diferentes a cual

 nuestra casulstica es de un 4% con ala i de diagr

Existen diferentes causas que suelen cursar con proteinuria, sindrome nefrdtico, e incremento

paulatino de la creatinina sérica. El principa!l diagnéstico es el de RC. Sin embargo, existen otras

patologia a tener en cuenta como es la I ia del tr L (GT), gk itis "da novo'
¥ “rocurrentes”, y nefrotoxicidad crénica do CyA. :
La asociacién de fibrosis intersticial, crénica y io linfocitario nos

ayudara a confirmar el diagndstico de RC.,

Este diagndstico es el mas frecuente en nuestra casuistica de pacientes con deterioro lento de la

funcioén renal.

La dol tr se define como un cuadro con caracteristicas histolégicas

ier otra gl . La incidencia de GT en

1 en de trasplante.

La incidencia es variable segun las estadisticas ya que es dificil precisar su incidencia real al no

existir criterios uniformes para su diagnéstico.

E) criterio histolégico mas importante es el engrosamiento de la membrana basal glomerular con

presencia de dobles contornos, amiento suber i i{stica muy frecuente en el

estudio ultraestructural. En el estudio de inmunofluorescencia son muy frecuentes los depdsitos

exclusivamente de IgM.
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Vggngli 'yirp;érscncla de dobles contornos en

\Glomerulopatia del trasplante. Estudio ultraestructural con imporante

'engrosamiento de Membrana basal y glomerutar.
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Enformedades glomerulares recurrontes. Casi la de enfer glomerulares son

susceptibles de recidiva en el injerto. En un principio los criterios diagnoésticos son los mismos que en
los rinones nativos, pero varian de forma importante en relacion al pronéstico. La Esclerosis-Hialinosis
focal y segmentaria es una de las entidades con mayor grado de recurrencia y que conllevan muy mal
prondstico del injerto. El diagndstico diferencial con esclerosis post-isquémica, o lesidon glomerular

post-hiperfiltracidn, es muy dificil e incluso imposible de realizar,

La glomerulonefritis mesangiocapilar de tipo Il, o enfermedad de depodsitos densos tiene un alto indice
de recurrencia que es superior al 80%. La presencia de abundantes depdsitos de C3 y la
demostracién de depdsitos electrodensos continuos, en el estudio ultraestructural, a lo largo de la
membrana basal glomer‘ular es clave para su diagnoéstico. La glomerulonefritis mesangiocapilar puede
plantear un diagnéstico diferencial con GT, al observarse dobles contornos en ambas entidades. En
estos casos la presencia de abundantes depédsitos C3 nos inclinard a hacer el diagndstico de

glomerulonefritis mesangiocapilar.

La micro i tr i (MAT), a sindrome hemolitico urémico, es otra lesidn que

podemos observar en la biopsia del injerto renal. Su diagnotstico es importante por conllevar un mal
pronodstico. Puede haber casos de recidiva, asi como otros secundarios a rechazo vascular acelerado.
El cuadro histologica puede ser similar a la GT, pero la clinica y la evolucion es totalmente diferente.
En cualquier caso es muy dificil observar una MAT en el contexto de fracaso cronico del injerto. Estos
cuadros se suelen dar mas frecuentemente en un primer periodo, sobre todo si se trata de un SHU
recurrente. En relacién con este cuadro, se ha citado lesiones glomerulares superponibles

ido a la intensa lesién endotelial producida por la misma.

secundarios a la ici por CyA,

No p dejar de r ionar otros cuadros causantes de deterioro brusco de la funcion renal y

que pueden causar infiltracidon inflamatoria intersticial imitanto a un RATL. Entre estos debemos
siempre considerar nefritis intersticiales secundaria a pielonefritis post-reflujo, linfoceles, u otras
etiologias sobre todo debido a CMV., En estos los casos de reflujo, el infiltrado inflamatorio suele ser

mas poliformo, con frecuencia se observan acumulos de leucocitos polimorfonucleares

intratubulares.
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TRATAMIENTO DEL RECHAZO AGUDO

El primer episodio de rechazo agudo se trata con dosis altas de corticoides, en forma de choques de
250-1.000 mg/dia, durante 3-4 dias. Los corticoides ulilizados son prednisolona y metilprednisolona.
Después de los choques es posible continuar con la dosis de prednisona previa al episodio, o bien

administrar 1-1.5 mg/kg/dia y disminuir de forma progresiva el tratamiento.

Cuando el rechazo agudo es corticorresistente se puede administrar OKT3 o ATG. Si el rechazo no
se controla (rechazo refractario), el siguiente paso es inlro‘ducir tacrolimus, Que es muy eficaz en
estos casos. También existe la posibilidad, comentada antes, de introducir tacrolimus una vez que et
paciente presenta un rechazo agudo. Es importante tener en cuenta que las posibilidades de
infeccion grave aumentan con los ciclos de tratamiento del rechazo, por lo que el rechazo refractario

debera tratarse dnicamente si la situacion clinica del paciente es buena y las probabilidades de

mejoria del injerto con el tr Mo son st tes.

COMPLICACIONES INFECCIOSAS
Causa importante de morbi-morntalidad por tener alterada la respuesta inmune. Se pueden clasificar

en infecciones precoces (primer mes), intermedias (1-6 meses) y tardias (> 6 meses). Mas del 90%
de las infecciones que ocurren en el primer mes postrasplante son bacterianas o micéticas y debidas
a problemas técnicos de la intervencidn quirtrgica en si. a la extensa instrumentacidén y
monitorizacion invasiva (tubo endotraqueal, sondas urinarias, vias centrales, drenajes etc.) En el
periodo intermedio, se suclen manifestar las infecciones que han sido transmitidas por el donante.

Ocurren con mayor frecuencia en pacientes con serologia negativa para determinados virus, y que

han recibido érganos de pacientes con serologia positiva. Aungue raras, también se pueden

manifestar las infecciones por pneumocistis carinii y ta tuberculosis. Después de los 6 meses, la

incidencia de infecciones decae y pueden producirse infecciones de la comunidad, mas severas que

en la poblacion normal, inf iones Otil (aspergilosis), y viricas (enfermedad linfoproliferativa)

entre otras.

Citomegalovirus {CMV). Es la enfermedad viral mas frecuente en pacientes trasplantados, y su
incidencia supera el 50%. Puede ocurrir como primoinfeccién, mas virulenta. si los pacientes con
serologia negativa pre-trasplante reciben érganos de donantes con serologia posiliva, o reinfeccion si

se produce reaclivacion del virus que estaba en una situacion de latencia. También se transmite por
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transfusiones. El CMV puede producir un cuadro de sir viral ir ] aunque tiene
una especial prediteccidn por el érgano transplantado. Se puede manifestar desde hepatitis,
neumonilis, gastroenterilis. corioretinitis e incluso encefalitis a enfermedad sistémica agresiva. No es
infrecuente la leucopenia y/o trombocitopenia. Un método para su diagnéstico precoz es 1a deteccidn
en sangre ‘peri(érica y mediante inmunofluorescencia del antigeno CMV-pp65. La seroconversion

esta alterada por el estado de inmunosupresién. En i el di i se por

con la visualizacién de las inclusiones citomegaloviricas. Este virus tiene especial apetencia por el
endotelio, y en receptores de injertos cardiacos, facilita 1a ateroesclerosis precoz. Su tratamiento es

con ganciclovir y globulina hiperinmune,

1es por Ep v Barr y Enfermedad linfoproliferativa: El creci o de linft

infectados por el virus de Epstein- Barr en pacientes inmunodeprimidos, puede producir desde
infecciones tipo mononucicosis, hasta verdaderos linfomas. Su incidencia es mayor en nifios que en
adultos y varia segun el tipo de trasplante, protocolo de inmunosupresién empleado y diferentes
series. Puede alcanzar incidencias entre el 9% y 14% para trasplante renal, cardiaco y hepatico, y de
hasta un 20% para trasplante intestinal. Los principales factores de riesgo para su desarrollo son:
serologia negativa previa al trasplante, niveles altos de inmunosupresién, y la utilizacion de OKT3.
Un importante avance para su diagnostico ha sido el desarrollo de 1a técnica de PCR semicuantitativa
para Epstein Barr, que permite la deteccion y el tratamiento precoz de la infeccion, Al igual que con el
CMV, 18 seroconversion esta alterada con la inmunosupresidén, y ocurre tardiamente. Se debe

sospaechar en pacientes con hemorragia digestiva, pues produce Ulceras cratersiformes a cualquier

.nivel del tracto digestivo, siendo precisa la er o color ia para su diagné . Es

mandatorio realizar TAC de tdrax y abdomen para observar el grado de diseminaciéon de la
enfermedad. Se trata con disminucidn o suspensidn de la inmunosupresidén para permitir la
recuperacion de los linfocitos T. principal mecanismo de defensa, y el tratamiento con antiviricos,
aunque 3 veces €s necesario quimioterapia. También, y dentro de los .Gltimos avances para su
tratamicnto, se han usado anticuerpos contra la citoquina CD20, asi como el cultivo de linfocitos T del

receptor y su posterior infusion en el paciente.

Varicela zoster: Cuando se produce contacto con otro paciente que desarrolla la enfermedad, debe

realizarse aislamiento y observacidn, y @s prioritaria la ion de slina contra el

virus en el transcurso de las 72 horas siguientes al contaclo, pues modifica la enfermedad
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favorablemente en el 75% de las ocasiones. En niflos pequeiios suele producir varicela y en

ocasiones puede ser severa produciendo encefalitis,. neumonitis, fallo hepatico y coagulacién

En nifios mayores suele producir herpes zoster localizado en los

ir star  di inada.
dermatomas. Si el paciente desarrolla la infeccidn, se requiere tratamiento con aciclovir intravenoso y

disminucién de la inmunosupresion. La vacuna esta contraindicada, por ser de virus vivos. Los

candidatos para trasplante deben recibir la vacuna si el trasplante no es de urgencia extrema.

También debe vacunarse a los familiares (hermanos). '

Virus adquiridos de Ila Comunidad: Los nifos se exponén con frecuencia a enfermedades
respiratorias producidas por influenza, parainfluenza, virus sincitial respiratorio y adenovirus. Estas
infecciones no son importantes si se adquieren una vez transcurrido un tiempo prudencial después
del trasplante, pero sl son precoces son una causa importante de morbi-mortalidad. Existe una

incidencia mas alta gue en la on I de nel ria y sobreinfeccién bacteriana.

Net ia por pned istis carinii: Es infrecuente, pero muy grave. Para su prevencion, el

paciente debe recibir profilaxis con trimetropin sulfametoxazol de por vida, aunque algunos centros la

suspenden a los 6 meses. Otras alternativas para su prevencién incluyen pentamidina en aerosol una

vez al mes, o dapsona.

ion de érganos: Espafa es el pais con mayor donacién de &érganos por

Incr en la

milldn de habitantes del mundo. con un total de 1250 donaciones de las cuales solo 63 (5%) fueron

donantes infantiles. La i del te como un tr ito efectivo y el sub ite
incremento en las indicaciones han producido claramente un aumento de la demanda de drganos
estableciendo un desequilibrio con la oferta que prolonga la estancia media en las listas de espera
para la obtencidén de un drgano (grafico I). En consecuencia, el fallecimiento en espera de un injerto
no es infrecuente, aunque se ha conseguido amortiguar en parte aumentando la oferta de donaciones
con la utilizacion de donantes en asistolia y sobre todo en trasplante infantil con técnicas quirirgicas
de donante vivo y utilizacién de érganos reducidos o divididos para los trasplantes de rifidn, pulmén e
higado (grafico 11). E£n el campo experimental, se intentan buscar fuentes alternativas de érganos
humanos con el xenotrasplante, cuyos avances estan siendo espectaculares pero que aun distan de

estar cerca de su aplicaciéon en la clinica humana. La posible transmisién de enfermedades de

aculos para

animales a humanos asi como el rechazo hiperagudo son actt ente los

su éxito. Mencion especial merece los avances en esta area, con e! estudio y consecucion de
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animalas a los que se les ha modificado su material genético (animales transgénicos) para evitar 1a

expresién de ciertos antigenos desencadenantes del rechazo hiperagudo.

A as de las areas de trabajo.en el campo . de nuevos

Futuro y r persp i H
inmunosupresores mas selectivos, el fendmeno de tolerancia y e! xenolraéplanléJ otros nuevos
avances en el drea de los trasplantes lo constituyen la infusién de células, la utilizacién de artilugios

que puedan suplir determinados 6rganos como el corazén (VAD-ventricular assist device) o higado y

sirvan de puente temporal al trasplante.

Se han reali ensayos i con infusién a través de la vena porta de hepatocitos

H no ados en pacientes con determinadas

bumanos cultivados u obtenidos de b

ias (ej: en el ciclo de la urea, Crigler Najjar) y en pacientes con fallo hepatico

como puente a! trasplante. Se produce una disminucion en el nivel del amonio sé&rico y mejoria en la
perfusidn cerebral tras su infusién. También se ha utilizado con cierto éxito, 1a infusitn de islotes de
Langerhans a través de la vena porta en pacientes con Diabetes Meillitus tipo |, a veces asociados a
trasplanie hepdtico o renal. Algunos de los pacientes no requirieron mas la administracion de

insutina.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE RENAL

En los ultimos anos, se ha evidenciado una mejora significativa de los r de supervi

del trasplante renal de cadaver. Lo mejoria del estado clinico del paciente en didlisis (una mejor
nutricion, ta introduccidn de la eritropoyetina). una mas cuidadosa seleccién de los pacientes evitando
y/o corrigiendo los factores de riesgo (como la enfermedad cardiovascular, por ejemplo). los avances
en la técnica quirdrgica, la mejor seleccién del donante, los nuevos liquidos de preservacién, la
utilizacién de farmacos antivirales muy efectivos (ganciclovir), la ciclosporina y los nuevos

inmunosupresores pueden .

1 del ne

considerarse factores muy importantes que han contribuido al
renal de cadaver. La utilizacién conjunia de CyA con otros inmunosupresores ha permitido alcanzar,

para los trasplantes renales de c: . una sob! del injerto

al afno superior al 85% y a los 3 ahos superior al 75%. Esta mejoria en la sobrevivencia del aloinjerto

renal, se ha acompafado de una sobrevivencia del paciente superior al 90% a los 3 afos. Esta gran
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mejora en 1os resultados a corto plazo no se ha acompaifiado da una mejoria tan clara en los
resultados a largo plazo. La vida media de los aloinjertos renales (entendiendo por vida media el
nomero de afos transcurridos para que fracasen el 50% de los injertos funcionantes al afo del

trasplante), no se ha visto modificada sustanciaimente

en las dos (ltimas décadas, siendo en [a actualidad de unos 10 afios para los trasplantes de donante
cadaver. Esta vida media es similar a l1a que se obtiene con los injertos de donante vivo no
emparentado © con HLA (Human Leucocytes Antigen) semiidéntico, situdndose en estos casos
alrededor de los 12 anos. Es importante destacar que la vida media de los injertos renales de

danante vivo HLA idéntico es superior a los 20 afos.

Asf como Ia causa mas frecuente del fracaso precoz del injerto es el rechazo agudo, las causas del
fracaso tardio del injerto mas frecuentes son las siguientes: nefropatia crénica det trasplante, muerte

del paciente con injerto funcionante. incumplimiento del tratamiento inmunosupresor y recidiva de la

enfermedad primaria.

La supervivencia de los injertos del donante cadaver son: la inmunosupresion, la compatibilidad HLA,
el sexo de donantes y receptores. la edad de donantes y receptores, la raza, 1a funcian renatl inicial. la
presencia de rechazo agudo en los primeros meses, €l nomero de rechazos agudos y la gravedad de

los mismos, el rechazo vascular, la presencia de anticuerpos preformados anti-HLA, los retrasplantes

¥ ! efecto centro.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

ia renal crénica, sin embargo

€l trasplante renal es el tr; i de idGn para la inst
de por vida, con sus graves efectos

la necesidad de administrar far inmur [=1
adversos que pueden comprometer la vida del paciente ha obligado a Ia bisqueda de nuevos
inmunosupresores con Mejores efectos deletéreos . asl como proveen una mayor sobreviva del

injerto, por lo cual se planted ia necesidad de verificar la eficacia de estos ultimos y  sus efectos

sobre la 1uﬁclén y la sobrevida de los Injertos.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

& Los nuevos esquemas de inmunosupresién  ( micofenolato de mofetilo y tacrolimus) mejoran la

funcién y evolucién del injerto renal en los pacientes pediatricos?

JUSTIFICACION:

E! advenimiento y uso de nuevas modalidades de inmunosupresién han demostrado mejorar la
calidad de vida y disminucion de tos episodios de rechazo agudo, sin embargo no esta claro el efecto
en Ia sobrevida de los injertos a largo plazo motivo por lo cual se ha decidido analizar los resultados
de los . transplantes renales pedidtricos, comparando el uso de esquema convencional contra las

nuevas combinaciones de inMunosupresores.

OBJETIVO:
Valorar el uso de los nuevos inmunosupresores en la mejoria de ta funcién y evolucién del injerto

. renal enla poblacidn pediatrica de los servicios ‘médicos de Petréleos Mexicanos.

HIPOTESIS:

El uso de las nuevgis combhjlaclon_ s de Knmundsuﬁresores ( Tacrolimus , Micofenolato de mofetilo)

mejoran : la funcién 'y: sobrevida del injerto’renal,’ en nifos transplantados.

POBLACION:’

1. Expediente de pacientes derechohabientes de los servicios i de P 108,

trasplantados en el Hospital Central Sur de Alta Especialidad, en un periodo comprendido de 1984 a
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CRITER!IOS DE INCLUSION:

1. Expedientes de pacientes  pediatricos - con edades comprendidas entre: - 8 afos - y- 17 afos

de edad.

2. Expedientes de pacientes con primer trasplante renal de donador vivo o cadavérico.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Expedientes de pacientes con edad mayor de 17 aflos, 7 -: : -
2. i de p transplantados fuera del servicio de Pe(réléps Mexicanos.
3. Segundo o tercer trasplante renal. Bt : o

4. Uso de otros esquemas de inmunosupresién no menclovnvadv.;:s en este esfudla.

METODOLOGIA:

DISENO: Observacional, Retrolectivo, comparativo y longitudinal. -:
Casos y controles e o
Casos .: pacientes con nuavos esquemas de lnmundsubreslén :{ 11 pacientes) ...

Controles: pacientes con esquemas convencionales (.14 ’p‘ac’l‘enles Y-

comprendidas

on con los

TAMARNO DE LA MUESTRA: 25 i e pacientes con edad
entre 8 a 17 afios, sometidos a trasplante renal en el HCSAE:
No se calculd tamafo de la muesira, se incluyeron todos los gQque ci

criterios de inclusién.

VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

- Convencional ( azatioprina,
ciclosporina, prednisona)
- Nuevas combinaciones

( micolenclato de mofetilo,

___basitiximab, tacrolimus) S

VARIABLES TIPO DEFINICION OPERACIONAL
INDEPENDIENTES
Edad Cuantitativa discreta Anos
Sexo Cualitativa nominal Femenino-masculino
Causas de IRCT Cualitativa nominal Etiologia
Tipo de donador Cualitativa nominal Donador vivo o cadavérico
Parentesco del donador Cualitativa nominal Consanguinidad
Tipo de modalidad fitica Cualitativa nominat DPCA o hemodialisis
Tiempo en dialisis Cuantitativa continua Afos ¥ meses
Haplotipos Cuantilativa discreta Numero
Niveles de ciclosporina Cuantitativa continua Ng/ di
Esquema de inmunosupresio Cualitativa nominal Ciclosporina, azatioprina,

micofenolato de mofetilo,
tacrolimus, prednisona,
basiliimab
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VARIABLES TIPO DEFINICION OPERACIONAL
DEPENDIENTES
Sobrevida del injerto
Tiempo de sobrevida Cuantitativa continua Aios y meseas
Rechazo agudo | Cuantitativa discreta Numero de eventos
Rechazo cronico Cualitativa nominal Ausencia o presen
VARIABLES TIPO DEFINICION OPERACIONAL
DEPENDIENTES
Funcion
Peso pre y postrasplante Cuantitativa continua Kilogramos
Depuracion de creatinina Cuantitatliva discreta Mi/mn
Hipertension Cuantitativa discreta Mm de Hg
Creatinina serica Cuantitativa continua Mg/ dl

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION:

1.La identificacion se llevd a cabo a traves del banco de datos del servicio de Trasplantes del HCSAE,

se identificaron un total de 33 expedientes de pacientes pediatricos trar de rifdn, del
periodo comprendido de 1984 a mayo del 2003, sin embargo sélo se incluyeron 25 expedientes ya
que los 8 restantes no fueron localizados.

2.Se revisaron los expedientes de todos los pacientes y se seleccionaron los que cumplieron
con los criterios de inclusidn para nuestro estudio.

3. Se clasificaron  en dos grupos ( Casos : pacientes con nuevos esquemas de inmunosupresion
[ 11 pacientes) y Controles: pacientes con esquemas convencionales [ 14 pacientes ]). ’

La terapia inmunosupresora convencional consiste en ciclosporina, azatioprina y prednisona.

La terapia inmunosupresora nueva consiste en el uso de tacrolimus ( FK 506] y micofenolato de
mofetilo.

3. Se recolectaron las variables dependientes e independientes en un formato elaborado para

este fin.

ANALISIS DE DATOS:
Se elabord una base de datos en el programa SPSS y se realizé analisis descriptivo, se calcularon

las medidas de tendencia central, dispersion y frecuencias relativas para cada una de las variables

en estudio, seguido por una exploraciéon bivariada, utilizando p nNo parar i (xX? o
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Posteriormente se realizo un analisis de sobrevida mediante el método de Kaplan-Meier, ideal para
muestras pequeiias, tal andilisis se realizo tanto para sobrevida como para la funcidén; posteriormente
se compararon las curvas de sobrevida por medio de la prueba de suma de rangos de Willcoxon. La

curva de sobrevida se realizo de forma manual y asesorado por un experto en estadistica.

RECURSOS:

-RECURSOS HUMANOS:

1. Meédico residente ( 1). médicos adscritos (4).

-RECURSOS ADMINISTRATIVOS:

1.Expedientes de pacientes pedidtricos sometidos a transplante renal desde 1984 al 2003.

2.Computadora.

IMPLICACIONES ETICAS:

El estudic no requirio de at 6n .o cor to . por parte del paciente, se guardard

confidencialidad absoluta de l0s resultados obtenidos con este estudio.
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RESULTADOS

El analisis sobre trasplantes pedistricos, que se presenta a continuacién esta elaborado con la

departamento de trasplantes del H.C.S.A.E. de Petrdleos Mexicanos, del
al 2003.

informacién obtenida del

periodo comprendido del inicio det programa {1984)

TABLA I. Descripcién de wvariables de pacientes pediitricos trasplantados de rifién de 1984-

2003 cn ¢l HCSAE.

VARIABLE NUMERO MINIMO MAXIMO. MEDIANA DS
EDAD AL TR 25 8 17 12.7 3.27
SOBREVIDA 25 10 53 334 2.42

INJERTO
TIEMPO EN 23 [ 7 1.35 1.87
| DIALIsIS 4 S B
PESO 25 23 G698 50.39 13.35
— 23 123 1.64 1.43 Az
- 0.5 9.3 1.97 1.96
2 22 15, 71.14 21 82
5 a5 [{9) 31195 17.
4 50 10 77.2 13
X 75 35 98.4 _ 14
5 t 65 378 2322 B82.2
CICLOSPORINA !

Se estudio una poblacion de 25 expedientes de nifios trasplantados en el periodo de 1984-2003 en el
Hospital Centrat Sur de Alta Especialidad. la edad promedio al momento del trasplante fluctuo entre
8 a 17 aios y correspondieron un 60% ( 15 pacientes) al sexo femenino y 40% (10 pacientes) al sexo
masculino. El peso promedio previo al trasplante fue de 40 Kg { con un rango de 16 a 55 kgs)
mientras que el peso promedio postrasplante se documento en 50.39 Kg ( con un rango de 24 a 69.8

kg). La talla promedio pretrasplante fue de 1.22 mt ( con un rango entre 1 a 1.4 mts) y talla

postrasplante de 1.44 mt ( con rongo de 1.24 a 1.64 mis).

Las determinaciones de creatinina sérica postrasplante se calcularon en 1.9 mg/dl promedio (

con un rango de 0.5 2 9.3 mg/dl) con depuracion de creatinina en orina de 24 hs promedio de 71.14

mlfmin ( con un rango de 22-115 mi/min)

Las determinaciones séricas de niveles de ciclosporina (basa‘l)'rue‘rcm pfomedio de 232 ng/dl { con un
rango de 65 ng/dl a 378 ng/dl) todos en fangos lerapéulitoé pafa nuestra institucién, desde hace 1

ano se realizan determinaciones sericas basales 'y a las 2 hs de la toma del farmaco, esto no es

analizable debido a lo reciente del estudio.

uantitativas dependientes e independientes.
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o de rifién

icos tr

TABLA ll. Descripciéon del tipo de donador en pacientes

de 1984-2003 en el HCSAE.

TIPO DE DONADOR NUMERO | PORCENTAJE (%) ,
ViV 19 ) 78
DONADOR CADAVERICO 6 I 24

De los expedientes estudiados, 24 % (6 pacientes) recibieron injerto de donador cadavérico y

76% (19 pacientes) correspondieron a donador vivo relacionado; de los injertos de donadores vivos,

60% (15 pacientes) corresponden a pacientes del sexo femenino y 40% (10 pacientes) a pacientes

del sexo masculino.

“TABLA lll. Descripcién del numero de haplotipos en pacientes icos trasp! d de
rifién de 1984-2003 en el HCSAE.
HAPLOTIPOS NUMERO PORCENTAJE (%)
COMPARTIDOS
o 4 kL]
1 21 84

El 16% dc los pacientes (4) no compartian haplotipos. mientras que el 84% (21 paciemtes) restante

compartian 1 hapliotipo.

ficiencia rena! crédnica terminal en pacientes pediitricos

TABLA IV. Etiologia de la
trasplantados de rifdn de 1984-2003 en el HCSAE.

CAUSA DE IRC NUMERO DE PACIENTES
HIPOPLASIA RENAL 3
NEFROPATIA POR REFLUJO 3
GLOMERULOPATIAS 19
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ETIOLOGIA DE LA IRCT EN LOS PACIENTES
PEDIATRICOS POSTRASPLANTE DE RINON
1984-2003, EN EL HCSAE.

12

QO HIPOPLASIA
®WmREFLUJO
O GLOMERULOPATIA

Las glomerulopatias fueron las principales causas de insuficiencia renal cronica terminal en la

poblacidn de pacientes estudiada, seguida por Ia hipoplasia renal y nefropatia por reflujo con un

12%(3 pacientes).

iatricos tr.

TABLA V. Descripcion del par del d en p
de riiidn de 1984-2003 en ¢l HCSAE.
PARENTESCO NUMERO PORCENTAJE (%)
MADRE 10 40
PADRE 5 20
HERMANA 4
PRIMA 4
TIO 2 8
DESCONOCIDO. 24

La relacidn de los donantes con sus receptores, fue en el 40 % (10 pacientes) de los casos de la

madre, mientras que el padre o fue en el 20% (& pacientes), y los restantes correspondieron a

familiares de primer y segundo grado. como tios en un 8% (2), hermanas 4% (1) y primos 4% (1).

a los pacientes

TABLA VI. Descripcién del tipo de inmunosupresores administrados

pediatricos trasplantados de rifién dec 1984-2003 en cl HCSAE.

TIPO DE INMUNOSUPRESION NUMERO PORCENTAJE (%)
INMUNOSUPRESION 14 56
CONVENCIONAL
NUEVOS 11 44
INMUNOSUPRESORES
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TIPO DE INMUNOSUPRESION USADA EN PACIENTES PEDIATRICOS
TRASPLANTADOS DE RINON. 1984-2003, EN EL. HCSAE

NUEVOS
44%

La terapia inmunosupresora convencional ( azatioprina. ciclosporina y prednisona) fue en el utilizada
en el 56% (14) de los pacientes, mientras que et 44% (11 pacientes) restantes fueron tratado con

nuevos farmacos inMunosupresores como micofenolato de mofetilo, tacrolimus y/o basiliximax.

ibido en i icos, previo al

TABLA VII. Descripcién del tratamiento r

trasplante, de 1984-2003 en ¢} HCSAE.

TIPO DE DIALISIS NUMERO PORCENTAJE (%)
DPCA 18 72
NO REQUIRIO 4 16
HEMODIALISIS 3 15

La modalidad dialitica a Ia que fueron sometidos los pacientes se distribuy® de Ia siguiente manera:
72% (18 pacientes) recibieron dialisis peritoneal (DPCA), 3% (12 pacientes) hemodialisis y 4% (16
pacientes) Unicamente recibicron manejo médico conservador previo al trasplante renal. El tiempo en

didlisis promedio de los pacientes se estimo en 1.45 anos ( con un rango de 0-7 afios).
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TABLA Vil i6 de i v

de inmunosupresién en el paciente

ico plant de rifién de 1984-2003 en el HCSAE.
HAPLOTIPO CONVENCIONAL NUEVOS ESQUEMAS TOTAL
] 11 ( 78.6 %) 10 _( 90.9%) 21 _(84%)
1 3(21.4%) 1 (9.1 %) 4 (16 %)
TOTAL 14 ( 100%) 11_( 100%) 25 (100%)

x?.698 p=0.404 Exacta de Fisher de .604

RELACION DE HAPLOTIPOS Y ESQUEMA DE INMUNOSUPRESOR UTILIZADO EN
PACIENTES PEDIATRICOS TRASPLANTADOS DE RINON, 1984-2003, EN EL
HCSAE

= HAP 1
= HAP O

CONV NUEVOS

En relacidon con las diferentes terapias:

-De los pacientes que utilizaron el esqQuema convencional de inmunosupresores { azatioprina,
ciclosporina y prednisona) se observd que el 21.4% (3) compartian un haplotipo, mientras que el
78.6% (11) no compartian ningun haplotipo. En tanto que jos pacientes que utilizaron el nuevo
esquema de inmunosupresion ( micofenclato de mofetilo, tacrolimus o basiliximab) el 9.1 % (1)

tenian un haplotipo compartido. y el restante 90.9 % (10) no compartian haplotipos.

Por lo tanto se observaron mayor numero de haplotipos compartidos en pacientes que utilizaron
terapia convencional que en los que recibieron los nuevos inmunosupresores por lo tanto a menor

compatibilidad mayor uso de nuevas farmacos inmunosupresores con la finalidad de disminuir

complicaciones.
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GRAFICO 1. Descripcién

de 1984-2003 en el HCSAE.

de pérdida de injerto en el paciente pediatrico trasplantado de rifidon

NO
84%

Existid pérdida del injerto en el 16% (4) del total de pacientes, con preservacion de la funcién

del mismo en 84% (21). 50%

en donadores vivos relacionados.

isodios de rech ag

TABLA IX. Descrip de

trasplantado de rifién de 1984-2003 cn ¢l HCSAE.

(2) de tas pérdidas ocurrieron en donadores cadavéricos y 50% (2)

udos en el paciente pediatrico

NUMERO DE RECHAZOS NUMERO PORCENTAJE (%)
AGUDOS
15 60
1 ] 24
2 4 16

Los episodios de rechazo agudo en los pacientes pediatricos trasplantados de rifién fueron

24 % (6) con un solo rechazo y 16% (4) presentaron dos rechazos, afonunadamente el 60% (15) no

presentaron rechazos.

TABLA XI. Descripcion de la

nefropatia crénica del

trasplantado de rifién de 1984-2003 en el HCSAE.

injerto en ¢l paciente pediatrico

NUMERO

| PORCENTAJE (%)
52

RECHAZO CRONICO T
NO I

13

St I

12

| 48

Se documento rechazo crénico (nefropatia cronica del injerto) en

que el 52% (13) no lo desarollaron.

48% (12) de los pacientes mientras
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TABLA XIl. i6 de pisodi de r gudo y uso de diversos esquemas de

inmunosupresién en el paciente trasplantado de rifién de 1984-2003 en el HCSAE.

EPISODIOS DE RECHAZO ESQUEMA CONVENCIONAL NUEVOS ESQUEMAS
0 6 (24% ) 9 (36%)
1 5 (20%) 1(a%),
2 3 (2% 1 (4%)

Dncmnvss PEDIATRICOS TRASPLANTADOS
NON OUE UTILIZARON DIFERENTES
ssousnns DE INMUSOPRESION Y ou: ~No
RESENTARARON RECHAZO

RECHAZO AGUDO Y DIFERENTES ESQUEMAS DE IWUNOSUPRSIDN.
1984-2003. HCSAE

RECHAZO AGUDO

Se observd mayor porcentaje de rechazos agudos con ¢l uso de esquemas convencionales de
« inmunosupresion ( azatioprina, ciclosporina y prednisona) en un 20% (5), en el caso de un solo
rechazo y 12% (3) en el caso de dos rechazos: mientras que con el nuevo esquema . de
inmunosupresion 4% (1) presentaron 1 rechazo y dos rechazos. El 24% (6) ¥y 36"/; {9).

respectivamente, no presentaron rechazos.
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GRAFICO I. Descripcion - de ﬁlponnnstén arterial postrasplante de riiidn en el paciente

pediatrico, -1984-2003 en el HCSAE.

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
POSTRASPLANTE DE RINON , EN EL PACIENTE
PEDIATRICO, 1984-2003, EN EL HCSAE.

oNOo

ODESC

-Del total de pacientes, 32% (8) no presentaron hipertension arterial sistémica postoperatoria, 60%
{15) continuaron con hipertension que incluso requirid de manejo médico y 8%(2) se desconoce si la
presentaron. Las cifras de tensién arterial media postrasplante promedio fueron de 98.5 mmHg (75-

135 mmHg).

GRAFICA Il.-. Relacion de hipertension postrasplante y uso de diversos esquemas de

ir esién enel 3 pediatrico trasplantado de rifién de 1984-2003 ¢n el HCSAE.

HPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA ¥ EL. USO DE DIVERSOS
ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESION . EN PACIENTES PEDIATRICOS,
1984-2003, EN EL. HCSAE

Se observd un incremento en la presencia de hipertensién arterial sistémica en pacientes tratados
con el esquema convencional de inmunosupresores en un 60% (14) comparados con urt 40% (11)

de los pacientes tratados con olras modalidades de inmunosupresion (MMF, tacrolimus FKS506 y/o
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TABLA V. Descripcién de la condicién actual de los paci iatricos tr

rifién de 1984-2003 en ¢l HCSAE.

o

e

CONDICION DEL PACIENTE | NUMERO 1 PORCENTAJE (%) ]
MUERTO 1 i) )} 4 |
L VIivVoSs | 24 96 |

CONDICION DELOS PACIENTES PEDIATRICOS TRASPLANTADOS
DE RINON, 1984-2003, EN B. HCSAE

MUERTO 4%
|

De la muestra el 96% ( 24 pacientes) contindan vivos, mientras que el restante 4% (1 paciente)

murid

. ANALISIS GENERAL DE LA SOBREVIDA DEL INJERTO ( KAPLAN MEIER)

a compli iones ir i y recurrencia de la patologia de base ( glomerulopatia).

MES DEL [ NUMERO OE | NUMERQ DOE | PROBABILIDAD | PROBASBILIDAD | SOBREVIDA
FRACASO PACIENTES RIRONES DE PERDIDA | DE SOBREVIDA | ACUMULADA
ni PERDIDOS DEL INJERTO DEL INJERTO
di
25 1
2 4 .04 0. .95
5 3 .043 0. .90
24 2 .04 0. .85
112 1 1 0.047 0. .80
SOBREVIDA DEL INJERTO EN PACIENTES
TRASPLANTADOS DE RINON, 1984-2003,
HCSAE.
<C
=]
=
e}
o
m
o
@
TIEMPO
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En el grupo de 25 pacientes estudiados se observaron 4 pérdidas‘en Qafosy3 meses.

Al realizar andlisis de sobrevida utilizando un limite de Kaplan Meier se encén(rbrlbo sfgulenle:

1. Al aho del trasplante renal,

una supervivencia del injerto renal del 96%. - .

2. Alos 15 meses del trasplante renal, se observo Ia segunda perdlda del

4% de probabilidades de perder el riﬁén . con una supervlven

supervivencia acumulada del 90%.

3.

se observo uné b;obabllidad de 4%

una supervivencia del injerto renal del 85% y sdpé&ivencia acumulada del 85%.

injerto. .

del Injeno renal .del

de berqé'r<eA| RGN , por o tanto

so preser}lo un

95% y

A los 2 aflos del trasplante renal, se presenta ur{ 4% de probabilidades de perder el rifndn , con

4. Alos 9 afnos( 112 meses ) del trasplante renal, se presenta un 4% de probabilidades de perder el

rifidn . con una supervivencia del injerto renal del 95% y supervivencia acumulada del 80%.

SOBREVIVENCIA DEL INJERTO CON INMUNOSUPRESORES CONVENCIONALES

MES DEL | NUMERO DE NUMERO OE | PROBABILIDAD PROBABILIDAD SOBREVIDA
FRACASO PACIENTES RINONES DE PERDIDA DE SOBREVIDA ACUMULADA
PERDIDOS DEL INJERTO DEL INJERTO
0 25 [*] 1 1
2 24 .041 0.95 0.95
5 23 .043 0.95 0.90
24 22 1 0.045 0.95 0.85
Il. SOBREVIVENCIA DEL INJERTO CON LOS NUEVOS INMUNOSUPRESORES
MES DEL | NUMERO DE NUMERO DE PROBABILIDAD PROBABILIDAD SOBREVIDA
FRACASO PACIENTES RINONES DE PERDIDA DE SOBREVIDA ACUMULADA
PERDIDOS DEL INJERTO DEL INJERTO
[}] 22 0 [*] 1 1
112 21 1 0.047 0.95 0.95
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SOBREVIDA DEL INJERTO CON L OS DIFERENTES ESQUEMAS
INM UNOSUPRESORES EN B PACIENTE PEDIATRICO
TRANSPLANTADO 1984-2003

30BRLVIDA
o ¢ o
N @ Q

l'- CONVENCIONAL
'm nUEVOS

Segun la estimacion de Kaplan-Meier para evaluar |o sobrevida de los injertos tanto de donante

cadavérico como de vivo relacionado, la sobrevida de los mismos al aiio de trasplante se documento

en un 95% mientras que a los @ anos se registro en el mismo porcentaje.

Se documentaron tres perdidas de injertos a los 15, 24 y 112 meses de postoperados, por falta de

apego al tratamiento y sepsis.
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DISCUSION:

- Se estudio un grupo especifico de pacientes ( pediatricos, los cuales corresponden a un
10% de los traspiantes totales en 19 aios en Petrdleos Mexicanos ) trasplantados de rifidn,
cabe mencionar que la derechohabiencia es de aproximadamente 630,000 muy por debajo de
otras instituciones como el Seguro Social o el ISSSTE, por lo tanto el nimero de pacientes
trasplantados de rifidn son muy pocos. Sin embargo cuando analizamos los resultados y los

comparamos con otras series mundiales, éstos fueron buenos, esto fue debido. quizd a que :

1. La mayoria de los donadores fueron vivos relacionados.
2. Serealizaron un 16% de trasplantes preventivos.

3. Desde hace 3 afios se cuenta con nuevos farmacos inmunosupresores.

-La referencia de pacientes con insuficiencia renal crénica al nefrdlogo cada vez es mas
temprana, con lo cual se puede disminuir el tiempo de dialisis, evitando complicaciones por
sindrome urémico que pueden ser en extremo importante en los nifios, como retraso del
crecimiento, osteodistrofias o problemas psicolégicos, lo ideal, es no solo favorecer la

referencia temprana al nefrélogo sino evitar las consecuencias secundarias del dafio renal,

pro i o la ion oportuna en los médicos de primer, segundo nivel y guarderias, a
través de un examen general do orina donde es posible detectar facilmente y con bajo costo
el dano renal incipiente.

- Afortunadamente e! Hospital Central Sur de Petrdleos N 108 es unt ital de tercer

i nefrol unidad de

nivel, por lo cual se cuenta con apoyo mt inario (

trasplante, pediatras, nutriologos, etc) lo cual brinda la oportunidad de llevar al paciente en
las mejores condiciones al trasplante y el permitirie un seguimiento estrecho y continud.

- En conclusion, el trasplante renal en los niflos es el mejor tratamiento para mantener la

¥ nutricias

funcién renal adecuada favoreciéndoles condiciones fisi

cercanas a lo normal.
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CONCLUSIONES:

1.

El promedio de edad, talla y peso de nuestros pacientes al trasplantarse se encontréd dentro
de los rangos promedio permitidos de acuerdo a la literatura como faclores de buen

pronéstico para la sobrevida tanto de los injertos como de los pacientes.
idad dialitica

El tiempo durante el cudl los pacientes fueron sormeti a alguna rr
afortunadamente fue corto comparado con otras series, lo cual se ve reflejado en la sobrevida
de los injertos y o que es aln mas importante es que en esta serie a pesar de ser pequeda,

una cuarta parte de los pacientes (16%) recibieron trasplante preventivo, ésto superd las

expectativas de la series mundiales donde el trasplante pr i es de ap i nente
10%.

La mayor cantidad de los donantes fueron vivos relacionados, aspecilo importante porque
demuestra gue en Meéxico ain no es solida la “cultura de la donacidén™ ni se cuenta con la
infraestructura a gran escala para realizar trasplantes renales de donadores cadavéricos, lo
cual disminuye la posibilidad de efectuar tratamientos quirdrgicos definitives a un corto plazo
y disminuir con esto el tiemmpo en alguna modalidad dialitica. que segun la literatura
mientras mayor sea el tiempo con tratamiento sustitutivo . peor es el prondstico del injerto
renal.

Lo tensiones arteriales medias, postrasplantes, fueron mas altas en los pacientes que
utilizaron esquema convencional { azatioprina, prednisona y ciclosporina) que en los
pacientes que utilizaron los nuevos inmunosupresores ( micofenclato, tacrolimus y

) . siendo r io continuar con tratamiento antihipertensivos en el primer grupo

esto quizd debido a que los pacientes con esquemas convencionales probablemente
requirieron mayores dosis de ciclosporina y prednisona, cuyos efectos adversos son
numerosos, destacando principalmente la hiperntension, por jo tanto al usar otros fArmacos

diferentes a los mencionados disminuye el riesgo de compli ion cardio .

Los niveles de ciclosporina se encontraron en rangos terapéuticos lo cual disminuye las

de icidad y las ibili de rechazo.

cat de

Se observo que las glomerulo i eran las princi enfer

insuficiencia renal terminal, lo cual resalta la importancia de una identificacion clinica y por

o agi el tr o

laboratorios en etapas tempranas para evitar el dafio renal
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10.

11,

12,

Se encontrd que a menor ibili det if existe mayor posibilidad de rechazolo .
cual condiciond el uso de nuevos farmacos inmunosupresores ( micofenolato de mofetilo,
tacrolimus o basiliximab), para disminuir la incidencia de los mismos’y mejorar' la sobrevida

del injerto.

La funcionalidad del injerto a un afio del trasplante fue major en nueslra mues!ra. que la
observada en otras series como la repontada en un informe de estadlsﬂca Espaﬁola de
Trasplantes del 2001.

Se observo que al ano de trasplante y posterior al mismo, las probabilidades de pérdidas de
injerto fueron casi similares a las reportadas en un informe de estadistica espanola, lo cual
demuestra que no existen factores externos aGén no contrelados en nuestro medio.

Se observé menor numero de rechazos con los farmacos Inmunosupresores de mas
reciente utilizacion como son micofenolalo de mofetilo, tacrolimus o basiliximab en relacion '
con el uso del esquema convencional ( azatiprina, ciclosporina y prednisona), asi como
menor numero de complicaciones y efectos adversos al uso de los mismos. Siendo
compatible con los datos observados en un estudio de la Universidad de Pensylvania.

ta funcionalidad dei injerto fue adecuada en la mayoria de los pacientes siendo eslo
reflejado al evaluarse la depuracion de creatinina, crealinina serica y niveles sericos de
ciclosporina ( pre y postrasplante) observando mejoria de estas variables. postrasplante y
manteniéndose dentro de  rangos normales para su edad; a su vez se observd ganancia
de peso y talla alcanzando percentilas cercanas a su promedio normal.

Finalmente aunque nuestra Mmuestra es corna, se observaron adecuados resultados tanto en

la scbrevida de! injerto comoe en su funcionatidad.
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