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1. MARCO TEORICO

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion en los nifios con insuficiencia
renal crénica terminal. El objetivo de la terapia inmunosupresora después del
trasplante renal es una eficaz medida para la prevencion del rechazo agudo y
cronico con aceptable tolerabilidad y seguridad. El estandar de oro en la terapia
de induccién es prevenir la activacion de las células T *.

El trasplante renal en nifios lleva muchos desafios, como controlar los
problemas del rechazo y minimizar efectos colaterales®. Los regimenes de
inmunosupresion de mantenimiento, afectan los procesos del desarrollo
teniendo un impacto desproporcionado en niflos. Esto es particularmente
verdad en el caso de los corticoesteroides que tienen muchos efectos
adversos, tales como: hipertension, hiperlipidemia, supresion del crecimiento
durante los afios cruciales de este, intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus,
acné, cataratas y ganancia de peso. Algunos de estos efectos realmente
pueden tener efecto devastador en los pacientes pediatricos. En adicion, los
inhibidores de la calcineurina, que inducen efectos cosméticos, tales como
hiperplasia gingival e hirsutismo, afectando especialmente a adolescentes, en
los cuales disminuye la sobrevida del injerto por falta de adherencia al
tratamiento 2.

El primer régimen inmunosupresor usado en la prevencion de rechazo agudo
en receptores de trasplante renal fue la combinaciébn de esteroides y
azatioprina. Aunque estos regimenes habian limitado el éxito, la introduccién
de los inhibidores de la calcineurina, ciclosporina y mas recientemente el
tacrolimus, en la terapia de mantenimiento inmunosupresor redujo el riesgo de
rechazo agudo °.

La introduccion de nuevas drogas inmunosupresoras, tales como, micofenolato
de mofetilo (MMF), Sirolimus, con mecanismos de accion distintos a los
inhibidores de calcineurina, y esteroides, han facilitado el desarrollo de terapias
evitando estos medicamentos.

La tendencia en la terapia de induccion ha cambiado con el tiempo, de la
preparacion de anticuerpos policlonales o monoclonales hacia antagonistas de

los receptores de interleucina 2 (IL-2) *.



El reporte anual del NAPRTCS (North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study) encontré que entre los pacientes trasplantados en el 2002,
38.5% recibieron basiliximab, 22.6% daclizumab, 7.2% globulina antitimocitica y
31.7% no recibieron terapia de induccién #, no se reporto el uso de OKT 3.

El micofenolato de mofetilo (MMF) se ha convertido en un agente
inmunosupresor de uso cada vez mas frecuente en trasplante renal pediétrico.
Se describen en la literatura estudios que apoyan la eficacia del MMF en
reducir los riesgos de rechazo agudo, siendo evidentes su seguridad y
tolerabilidad. EI MMF ha solucionado algunos de los problemas de su
predecesor, la azatioprina, una droga que parecia tener eficacia en la
prevencion del rechazo agudo y qué produjo el efecto colateral significante de
supresién de médula 6sea en muchos pacientes”®.

Dado el efecto antilinfoproliferativo especifico que el MMF efectia en los
linfocitos, asi como sus beneficios reduciendo el gen de la trascripcion del
factor fibrogénico, con el potencial de prevenir el dafio crénico, el MMF fue
anticipado para ser un mas especifico, menos tdxico, y el agente
inmunosupresor mas poderoso, es por eso que actualmente los esquemas de
inmunosupresion tienen preferencia sobre la azatioprina.

El tratamiento con MMF disminuye la respuesta humoral primaria y secundaria.
En el seguimiento de los pacientes trasplantados, el rechazo crénico es
asociado con la produccion de anticuerpos especificos contra antigenos
leucocitarios, se demostrado que el uso de MMF vy tacrolimus disminuye
significativamente la produccién de anticuerpos donador especifico, previniendo
el rechazo crénico en 6rganos trasplantados®.

El MMF sufre hidrolisis presistémica a éster de &cido micofenolico 2-
morfolinoetil (MPA), un inhibidor potente de la deshidrogenasa de monofosfato
de inosina, bloguea la conversion de inosina a guanosina, esta enzima limita la
via para de la sintesis de purinas de novo teniendo un efecto antiproliferativo
de células T y linfocitos B a los que les faltan las enzimas en la sintesis de
acido arico y son, por consiguiente, dependientes de la via de novo para la

sintesis del nucledtidos 2.



Se reportan efectos adversos en el ambito hematoldgico como: neutropenia y
trombocitopenia, gastrointestinales tales como nauseas, vomito, diarrea y
dispepsia, recomendandose disminuir la dosis del medicamento o fraccionar
éste en 3 0 4 dosis al dia; la hemorragia gastrointestinal ocurre en el 5% de los

casos®

Aunque el MMF generalmente es bien tolerado, la terapia éptima puede ser
limitada a través de efectos adversos, en particular la toxicidad gastrointestinal,
que ocurre por arriba del 45% de los pacientes tratados con MMF ’. Los
cambios en las dosis del MMF, resulta de efectos adversos con dosis

subterapéuticas y el riesgo de eventos de rechazos.

La dosis del MMF estan estandarizadas para pacientes adultos a 1200mgm 2
dia. Los primeros resultados sobre el micofenolato de mofetilo en pacientes
pediatricos fueron presentados en 1996 2, en donde se examinaron la
seguridad, tolerancia y farmacocinética de la via oral del MMF en 40 recipientes
renales pediatricos. Se administraron dos dosis diarias de MMF calculadas 15,
23 y 30mg/kg, combinados con ciclosporina y prednisona, con la opcion de
usar durante la terapia de induccion globulina anti-timocito.

Se obtuvieron datos importantes acerca de la farmacocinética, las dosis de 23
a 30mgkg producieron niveles por arriba de la curva de concentracion de acido
micofenolico; al cierre del analisis la farmacocinética indica que en pacientes
pediatricos se debe calcular la dosis de acuerdo a la superficie del area
corporal, iniciando con dosis 600mgm2ds o 1200mgm2dia. EI MMF
generalmente fue bien tolerado, aunque los primeros 6 meses después del
trasplante, la dosis fue reducida mas frecuentemente a causa de la diarrea, que
se observd en 37% de los pacientes y leucopenia en 30%. La principal razon
de retiro fueron los efectos gastrointestinales (4 pacientes), y los episodios de

rechazo requirieron otra terapia inmunosupresora °.



Hay estudios acerca de la farmacocinética del mofetil micofenolato influenciada
por otros inmunosupresores, como lo demuestra Guido et al ' en donde
recomiendan una dosis de MMF de 600mgm2 dividida en dos dosis al dia, si se
combina con ciclosporina, con tacrolimus la dosis fue reducida a 300mgm2dia 2
veces al dia y sin inhibidor de calcineurina la dosis debe

ajustarse a 500mgm2 dos veces al dia, usando la monitorizacion de acido
micofenolico.

El proposito del estudio fue evaluar la influencia de los inhibidores del
calcineurina y el uso concomitante con el micofenolato de mofetilo.

Se observl que para guardar y mantener la concentracion predosis de acido-
micofenolico, entre 2 y 5 mcg/ml y evitar efectos adversos, se tenian que
disminuir las dosis recomendadas para adultos.

Para esto, se analizaron 13 pacientes que recibieron micofenolato de mofetilo
(MMF) sin inhibidor de calcineurina, comparados con 14 pacientes que
recibieron MMF con tacrolimus, y 15 pacientes recibieron MMF y ciclosporina
A.

Se midieron las concentraciones de acido micofenolico y aunque las
concentraciones por debajo de la curva no eran significativas en los grupos, las
dosis por metro cuadrado eran significativamente mas bajas en el grupo que
recibieron tacrolimus comparados con el grupo de ciclosporina A. La dosis del
MMF fue 1158 +- 301 mg/m2 por dia en el grupo de ciclosporina, 555 +-289
mg/m2 en el grupo de tacrolimus, y 866+-401 mg/m2 en el grupo sin inhibidor
de calcineurina, siendo notable una disminucion en la depuracion del acido
micofenolico en combinacién con tacrolimus. Estos hallazgos sugieren que la
ciclosporina interfiere con la excrecion biliar de la droga tal como la
doxorubicina por la inhibicién en la excrecion biliar del metabolito y es posible
que debido a un mecanismo similar, menos glucuronide ( acido micofenolico-
glucuronide) entre a la circulacion enterohepética en pacientes con
administracion concomitante con ciclosporina, resultando en la disminucién de
la circulacion enterohepatica y los niveles de bajo de curva de acido

micofenolico, observandose lo contrario en pacientes con tacrolimus 2.



El Micofenolato de mofetilo (MMF) ha probado ser una droga altamente
efectiva, no nefrotoxica y se asocia con disminucion de riesgo de falla del
injerto °.

Se han propuesto diferentes esquemas de inmunosupresion, uno de los
primeros ensayos que se evaluaron con MMF en combinacion con tacrolimus
(FK 506) fue en la Universidad de Pittsburg, donde se analizaron 206
pacientes, los cuales recibieron tacrolimus con esteroide y otro grupo
tacrolimus, mofetilmicofenolato y esteroide. Durante la media del seguimiento a
15 meses, se adiciono mofetilmicofenolato al grupo que solo recibia FK
506/esteroide, se observo disminucion de rechazo agudo de 44% a 27%.

Este estudio demostro que la combinacién de MMF/FK 506 fue seguro y eficaz
en la prevencion de rechazo agudo y crénico *°.

Dados estos hallazgos, se prefiere utlizar el esquema actual de
inmnunosupresion con prednisona, tacrolimus y micofenolato de mofetilo.

Se utilizan dos inmunosupresores que se conocen como inhibidores de la
calcineurina, la ciclosporina A (CsA) y el tacrolimus (FK 506), los esquemas
actuales de inmunosupresion se han inclinado sobre el uso de FK 506 sobre la
CsA.

La ciclosporina (CsA) es un péptido ciclico originado de un hongo, inhibe la
respuesta de las células T, bloqueando la produccién de interleucina-2 (IL-2).
Dentro de los efectos adversos se reportaron, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad,
hipertension, hiperplasia gingival, susceptibilidad a infecciones e incremento de
malignidades. La CsA interactla con muchas drogas especialmente las que se
metabolizan en el citocromo P-450. Esta droga se usaba antes del afio 2000 en
los esquemas de induccion como induccion en el trasplante renal, por via
intravenosa a altas dosis, disminuyendo esta durante el mantenimiento a dosis
de 5-8mgkdia.

La base de datos del NAPRTCS **, reporto el alto riesgo de falla del injerto con
reduccion de la supervivencia del 5-6% por cada incremento de 1mgkdia en la

dosis de mantenimiento de CsA.



El mecanismo por medio del cual produce dafio renal, es el incremento en la
expresion del factor de crecimiento tisular beta (TGF-B) y osteopontina
ayudando a la expresion de genes fibrogenicos originando a la larga fibrosis
intersticial crénica, aumenta los niveles de la endotelina , un importante
vasoconstrictor originando hipertension arterial que aunado al efecto directo
gue causa la CsA sobre la arteriola aferente de vasoconstriccion, estimula al
sistema simpético, originando un dafio renal importante y disminucion en la
sobrevida del injerto *2. No se observa el mismo grado de nefrotoxicidad con
tacrolimus.

El tacrolimus (FK 506) es un macrolido, que se obtiene de la fermentacién del
Streptomyces tsukubaensis. Los principales efectos adversos que se observan
con el uso del tacrolimus son, la sobre inmunosupresion que esta asociada con
el incremento en la incidencia de infecciones virales y malignidades,
nefrotoxicidad y diabetes mellitus™®.

La farmacocinética del FK 506, ha sido estudiada en adultos, y no son
aplicables estos estudios en nifios, principalmente en menores de 6 afos. Los
cambios en el desarrollo fisiold6gico producen mayores cambios asociados
principalmente a la absorcion, distribucidon, metabolismo y excrecién de la
droga. Por lo tanto la necesidad de altas dosis en pacientes pequefios®

En pacientes pediatricos la bioviabilidad es baja y hay una fuerte correlacion
entre la concentracién debajo de la curva y los niveles en sangre después de la
primera dosis.

Se reporta en la literatura, que el uso de tacrolimus produce resultados
satisfactorios en pacientes pediatricos receptores de trasplante renal,
recomendando la dosis inicial de 0.15mgkdia, manteniendo las concentraciones
en sangre entre 10-15 ng/ml durante los primeros 2 meses postrasplante y
entre 5-I0ng/ml posteriormente, se ha observado que en nifios menores de 6

afios la dosis habra que aumentarla hasta un 50% de lo recomendado™®.
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Ellis et al =", comparo los regimenes de tacrolimus (FK 506) y CsA en

receptores renales pediatricos. Ellos encontraron que no solo el tacrolimus es



altamente efectivo en inducir tolerancia del injerto, sino que en algunos casos
puede usarse como monoterapia, proporcionando una ventaja sobre el
crecimiento sin el uso de esteroides. Concluyeron que la ventaja real del
tacrolimus sobre la ciclosporina, fue que hubo menos hipertension, mejor
apariencia fisica y que puede mejorar la sobrevida al largo tiempo. Sin embargo
incrementa la incidencia de enfermedad linfoproliferativa, en el grupo tratado
con FK 506, especialmente en pacientes Ebtein Bar virus (EBV) negativos que
reciben injertos de donadores EBV positivos.

Recientemente, se ha reportado el uso de tacrolimus como agente de terapia
de rescate en ambos rechazos agudo y crénico *>*°. La dosis oral de tacrolimus
varia de 0.10 - 0.15mgkdia ', ajustandose segun los niveles séricos. Los
niveles estandar, depende del uso concomitante con otros inmunosupresores,
como se ha comentado asociado al uso de micofenolato de mofetilo.

Los corticosteroides han jugado un papel central importante en la evolucion del
trasplante renal. Su uso esta asociado con cambios relacionados a la dosis, la
morbilidad incluye complicaciones Oseas, cardiovasculares, metabdlicas,
cambios en el cuerpo y retardo del crecimiento en nifios.

Las estrategias han sido usadas en minimizar estos efectos adversos,
incluyendo reduccion de la dosis diaria administrada, uso en dias alternos y
actualmente esquemas con retiro de esteroides. Las dosis minimas de
esteroides han sido asociadas con incremento en los rangos de rechazo agudo,
aunque el uso de nuevos inmunosupresores utilizados en la induccion y
agentes imunosupresores han disminuido la incidencia de rechazo agudo del 8
al 23% en pacientes pediatricos.

Ningun protocolo de induccion ha permitido una inmunosupresion
completamente libre del uso de esteroides. Actualmente se han establecidos

protocolos libres de esteroides, los cuales aun esta en investigacion.

7
Los protocolos originales usan triple esquema inmunosupresor con
micofenolato de mofetilo, esteroides y tacrolimus, han demostrado la seguridad
y eficacia en reducir los riesgos de rechazo agudo y crénico, se ha podido

modificar la dosis recomendada para adultos adecuandola a la poblacion



pediatrica, utilizando mediciones, principalmente de acido micofenolico y evitar
efectos toxicos con inmunosupresores asociados, asi como disminucion de las
dosis recomendadas por efectos adversos lo que puede poner en riesgo la
supervivencia del injerto, es por eso que este trabajo tendra que proveer las
bases para adecuar la terapéutica a nuestra poblacion, de acuerdo a los
resultados, ya que no hay estudios publicados acerca de la supervivencia ,
evolucion, y efectos adversos de los inmunosupresores, principalmente del
micofenolato de mofetilo de nifios trasplantados en México, se observara la
importancia de medir niveles de algunos inmunosupresores, tales como acido
micofenolico para adecuar la dosis de micofenolato de mofetilo , disminuir la
utilizacion de dosis suboptimas que lleven a la disminucion de la sobrevida del
injerto , por efectos adversos.

Actualmente se esta estudiando un nuevo esquema de inmnunosupresion en
receptores de trasplante renal vivo relacionado, libre de inhibidores de la
calcineurina en el NAPRTCS utilizando, esteroides, micofenolato de mofetilo y

sirolimus.



2. OBJETIVO

1. Observar la sobrevida del injerto en pacientes trasplantados que
recibieron prednisona, tacrolimus y micofenolato de mofetilo.

2. ldentificar los efectos adversos mas frecuentes por el uso de
micofenolato de mofetilo.

3. Describir la frecuencia de infecciones en pacientes postrasplantados con
el uso de prednisona, tacrolimus y micofenolato de mofetilo.

4. Describir la supervivencia del injerto y su funcion al los 6, 12 y 15 meses
postrasplante.

5. Describir la frecuencia de rechazo agudo y cronico, con el uso de
prednisona, tacrolimus y micofenolato de mofetilo.

6. Describir el tipo de infecciones en pacientes postrasplantados con el uso

de prednisona, tacrolimus y micofenolato de mofetilo.



3. MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron pacientes trasplantados de donador vivo o cadavérico, del 2004
al 2005.

Se incluyeron en el estudio 22 pacientes, 15 varones y 7 mujeres. Un paciente
fue menor de 6 afios, 4 tuvieron entre 6 y 10 afios, 13 tuvieron entre 11 y 15
afos y 4 tuvieron entre 16 a 20 afos.

Todos los pacientes recibieron su primer trasplante.

De donador vivo relacionado fueron 14 pacientes, 7 pacientes recibieron
donacion de la madre, 6 pacientes del padre, 1 paciente de tia paterna, 8
pacientes recibieron donacion cadavérica.

Las causas de la insuficiencia renal aguda fueron las siguientes: 12 pacientes
con hipoplasia renal, 2 pacientes con gloméruloesclerosis focal y segmentaria y
discinergia vesical, 2 pacientes con valvas uretrales posteriores y reflujo
vesicoureteral (RVU) grado V, 1 paciente con glomérulonefritis rapidamente
progresiva, 1 paciente con rifiones poliquisticos AR, 1 paciente con Sx Alport, 1
paciente con Sx Prune Belly, 1 paciente con proliferacion mesangial focal, 1
paciente con estenosis de la arteria renal izquierda y RVU GIV.

A todos los pacientes se les realiz6 HLA, 21 pacientes compartieron un
haplotipo con pruebas cruzadas negativas,1 paciente no compartié haplotipos
con la donadora, en los pacientes con donacion cadaveérica las pruebas
cruzadas fueron negativas.

Se seleccionaron todos los pacientes que recibieron como base de esquema
de inmunosupresion prednisona, tacrolimus y micofenolato de mofetilo, con o
sin terapia de induccion con basiliximab, y que el tiempo minimo de
seguimiento postrasplante fuera de 12 meses.

Las dosis de inmunosupresores que se utilizaron en todos los pacientes
postrasplantados, fueron las siguientes: prednisona 2mgkdia (dosis maxima
60mg/dia), tacrolimus 0.10mgkdia, micofenolato de mofetilo 1200mgm2dia,

todos recibieron 2 dosis de metilprednisolona a 10mgkds.
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La dosis del tacrolimus fue cambiando de acuerdo a los niveles, tomando como
rango de referencia 5-10mcg/dl.

Las dosis de micofenolato de mofetilo fueron disminuidas o suspendidas por
efectos adversos e incrementadas cuando se resolvian. No se realizaron
niveles de acido micofenolico.

Se utilizaron dos dosis de basiliximab, como terapia de induccién a los dias 0 y
4to postrasplante, los mayores de 35 kg, recibieron 20mg/ds, menores de 35 kg
10mg/ds.

El tratamiento inicial de los eventos de rechazo fue la utilizacion intravenosa de
metilprednisolona a 10mgkds por 3 dias. En los casos de resistencia a

esteroide se utilizo tacrolimus a dosis de rescate 0.15mgkdia.

DEFINICIONES:

RECHAZO AGUDO: fue sugerido por clinica y hallazgos de laboratorio,
principalmente elevacion de la creatinina 0.3mg/dl respecto a la basal, y se
confirmo con biopsia renal en todos los casos.

RECHAZO CRONICO: incluyo deterioro progresivo de la funcién renal y
glomerulopatia del trasplante y/o cambios vasculares en la biopsia renal. Se
utilizé la clasificacion histopatologica de Banff.

La depuracién renal fue valorada por método de Schwartz

3.1 Metodologia

Se realizo un analisis descriptivo, retrospectivo, utilizando medidas de

tendencia central, se utilizo el programa SPSS 13.0.



4. RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion:

Se incluyeron en el estudio 22 pacientes, 15 varones (68.2%) y 7 mujeres
(31.8%).Un paciente fue menor de 6 afios, 4 tuvieron entre 6 y 10 afos, 13

tuvieron entre 11 y 15 afios y 4 tuvieron entre 16 a 20 afos (grafica 1)

Pacientes y supervivencia del injerto:
La supervivencia de los 22 pacientes examinados fue del 100% a 12 y 15
meses de seguimiento. La supervivencia del injerto al mismo tiempo de

seguimiento fue del100%.

Rechazo agudo, crénico y toxicidad por inhibidores de calcineurina (ICN)
Cinco pacientes (22.5%) presentaron rechazo agudo del injerto. El rechazo
agudo se presento en un paciente en los primeros 6 meses postrasplante, en 2
pacientes después de los 6 meses, y en los dos pacientes restantes después
de los 12 meses postrasplante.
La media entre el trasplante renal y el rechazo agudo fue de 253.6 dias.
Todos los pacientes tuvieron elevacion de la creatinina respecto a la basal y él
diagnéstico en todos los casos se confirmo con biopsia renal.
Después del tratamiento con metilprednisolona en bolos intravenosos (I0mgkds
cada 24 hrs, 3 dosis), se observo retorno de la creatinina a sus valores basales,
en cuatro pacientes, en el quinto paciente no se observo respuesta por lo que
recibié tratamiento con tacrolimus en dosis de rescate (0.17mg/Kg/dia), sin
respuesta a este Ultimo tratamiento (la creatinina en suero permanecié en el
nivel de 2.9mg/dl, con un valor basal de referencia de 1.9mg/dl).
En un paciente que presentd rechazo agudo, se observd en el estudio
histopatolégico imagenes sugestivas de lesion por tacrolimus, por lo cual
simultdneamente al tratamiento de rechazo, se redujo la dosis del tacrolimus
durante 2 semanas, al continuar sin cambios en la creatinina, se suspendio el
tacrolimus por 2 meses.

12
En 3 pacientes (13.6%) se reporto rechazo crénico leve. En los 3 pacientes se
reportd rechazo crénico leve después de los primeros 6 meses postrasplante.



En un paciente se reporto simultaneamente en el estudio histopatolégico
imagenes sugestivas de toxicidad por tacrolimus. La media entre el trasplante y
el rechazo cronico leve fueron 260 dias.

La toxicidad por tacrolimus, se presenté en 3 pacientes (13.6%), en 2 pacientes
durante los primeros 6 meses postrasplante y en el paciente restante se reporto
simultAneamente rechazo cronico leve en estudio histopatologico, después de
los primeros 6 meses postrasplante. En los tres pacientes el tratamiento fue la
disminucién de las dosis de tacrolimus. La media entre el trasplante renal y la
toxicidad fue de 135.3 dias.

Funcién del injerto.
La depuracion de creatinina (DC) fué evaluada en base a la creatinina sérica y
la féormula de Schwartz.
A las dos semanas postrasplante de los 22 pacientes, se observo un promedio
de la DC de 93.1mlminl.73, estos valores variaron de 93.1miminl.73 a
77.6mIiminl.73 de las 2 semanas a los 12 meses postrasplante.
Los pacientes que no tuvieron rechazo agudo o crénico, se observo, en los 15
pacientes (67.5%) un promedio de la DC en los primeros 6 meses
postrasplante de 85.5 mimin1.73 y a los 12 meses 86.5mIminl.73.
En lo que respecta a los pacientes en los cuales se observo rechazo agudo, en
cinco pacientes, el promedio de la DC basal fue 73.9mIminl1.73. En el paciente
que presento rechazo agudo durante los primeros 6 meses postrasplante la DC
a los 6m fue 33.9mIminl1.73, a los 12 meses 78.3mIminl1.73. Los dos pacientes
gue tuvieron rechazo agudo después de los 6 meses postrasplante, se observo
un promedio en la DC basal de 99.2mImin1.73, a los 12 meses el promedio en
la DC fue de 44.2mIiminl1.73. En los dos pacientes restantes, que presentaron
rechazo agudo después de los 12 meses postrasplante, se observé una DC
basal de 85.6mIminl1.73, a los 15 meses el promedio en la DC fue de
75.6mIminl.73.
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En los pacientes que se reporto rechazo cronico leve, tres pacientes, el
promedio basal de la DC fue de 68.2mIlminl.73, a los 12 meses postrasplante
la DC observada fue 39.5mImin1.73.



Efectos adversos por uso de micofenolato de mofetilo.

La leucopenia fue el efecto adverso mas frecuente, se observo en 8 pacientes
(36.4%). Las cifras de leucocitos en sangre variaron de 1300 a 4100/mm 3,
durante los episodios de leucopenia. En 3 pacientes se normalizaron las cifras
de leucocitos al disminuir la dosis de MMF (25 al 50% de la dosis inicial). El
tiempo de reduccién de la dosis vario de 2 a 5 meses.

En los cinco pacientes restantes, se necesito suspender transitoriamente el
MMF, ya que no se observo recuperacion en la cifra de leucocitos en sangre
con la disminucion inicial de la dosis del MMF del 25 al 75%, después de este
tiempo de suspension, que fue de 1 a 2 meses, se observo aumento en la cifra
de leucocitos en sangre en 4 pacientes y en un paciente se suspendié 9
meses. Solo en un paciente que no respondi6 a la disminucién de la dosis, ni a
la suspension del MMF fue cambiado a azatioprina, por persistir con
leucopenia.

La segunda complicacion, fue la infeccién por CMV, se observo en 4 pacientes
(18.2%). Tres pacientes, de acuerdo a serologias pretrasplante para CMV,
fueron catalogados como riesgo intermedio (D+/R+), uno de estos pacientes
recibio profilaxis durante 15 dias con ganciclovir por falta de serologia
pretrasplante y se observo infeccion por CMV a los 13 meses postrasplante.
Los dos pacientes restantes, el promedio en dias del trasplante a la infeccion
por CMV fue de 105 dias y el tratamiento en los tres pacientes fue con
ganciclovir 5mgkgds, cada 12 hrs y la duracion del tratamiento vario de 14 a 21
dias.

Un paciente se catalogo como de alto riesgo para CMV (D+/R-), recibid
tratamiento postrasplante con ganciclovir intravenoso a dosis de 5mgkgdia, en
dos dosis, durante 15 dias, completando 100 dias de tratamiento con

valganciclovir via oral 450mg cada 12 horas.
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Se observé infeccion por CMV, 15 dias posteriores al término de la profilaxis
con valganciclovir, a los 3 meses 15 dias postrasplante. El tratamiento para la
infeccién para CMV fue con ganciclovir 5mgkgds, en dos dosis, durante 14

dias.



La diarrea se observd 3 pacientes (13.6%), dentro de los primeros 6 meses
postrasplante, el rango de episodios de diarrea por paciente fue de 1 a 3. La
dosis media de MMF fue 1483.3mg/dia.

En los 3 pacientes se ajusto la dosis del MMF al 50% y en un paciente después
de 2 cuadros de diarrea, se fracciono la misma dosis. El tiempo de ajuste de la
dosis de MMF vario de 2 a 5 meses. Después de estas modificaciones al
tratamiento, se observd cese de la sintomatologia. En un paciente se
observaron 3 eventos de diarrea, dos eventos fueron asociados a infecciones,
uno por CMV y otro a C.difficile.

No se observo relacion con los eventos de rechazo agudo en estos pacientes.

Tipo de Infecciones.

En 13 pacientes (59.1%), no hubo infecciones.

La infeccidn por citomegalovirus se observo en 4 pacientes (18.2%).

La infeccién por VBK se reporté en 4 pacientes, se realizd investigacion de
VBK en orina con PCR y se report6 positiva en los 4 pacientes. El promedio en
dias entre el trasplante renal y la infeccion por VBK fue de 262.7 dias. La dosis
recibida de MMF en promedio fue 1375mg/dia, tacrolimus 4.3mg/dia y
prednisona 6.5mg/dia. A 3 pacientes se les disminuy6 la dosis de MMF del 25
al 50% de la dosis inicial, en un paciente no se realizaron cambios en la
inmunosupresion. El tiempo de disminucién de la dosis de MMF fue de 2 a 3
meses.

En todos los casos hubo elevacion de la creatinina respecto a la basal, a
ningun paciente se le realizé biopsia renal.

La PCR (polimerasa de cadena reversa) en orina vario de 1.13 x 10° a 5.66 x
10'° /mcg RNA total.
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La infeccion por Ebstein Bar virus (EBV) y virus BK (VBK) asociado, se observo
en un paciente (4.5%), el tiempo entre la infeccion y el trasplante renal fue de
70 dias, el estudio histopatoldégico reporté glomerulonefritis intersticial
probablemente viral y datos de rechazo agudo leve IA segun la clasificacion de

Banff. Se reportaron células en sefiuelo positivas en muestra de orina aislada,



confirmandose infeccion por VBK y PCR para EBV positiva en leucocitos 55
genomas y en plasma ++ 8196. Se administraron 3 bolos de metilprednisolona
10mgkds, en 3 dosis c/24hrs, y se suspendié el MMF durante 1 semana.

Las dosis de MMF recibidas postrasplante al momento del cuadro de rechazo e
infeccion por VBK y EBV, variaron de 3000mg/dia (2727mgm2dia) y
1500mg/dia

(1363.6mgm2dia), tacrolimus 6mg/dia (0.18mg/k/dia) y 7mg/dia (0.21mg/k/dia)
y prednisona en dosis de reduccion variando de 1mg/k/dia a 0.5mg/k/dia.

La infeccion por EBV se reportd en un paciente (4.5%), con PCR positiva para
EBV en leucocitos y plasma. El tiempo entre la infeccion y el trasplante renal
fué de 494 dias. Se disminuyo la dosis de MMF a 1282mg/m2/dia (1000mg/dia)
con dosis previa de 1363.7mg/m2/dia (1500mg/dia), simultdneamente se
disminuy6é la dosis de tacrolimus de 4mg/dia (0.11mg/k/dia) a 1mg/dia
(0.02mg/k/dia) durante 3 meses.

En las 5 biopsias realizadas en 5 pacientes no se documento ninguna lesion
histolégica que pudiera corresponder a enfermedad linfoproliferativa, ni se
presentaron manifestaciones clinicas sistémicas que llevaran a sospechar este

diagnostico.
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5. DISCUSION

El mayor adelanto que permite la supervivencia del injerto ha sido el uso de
drogas imunosupresoras que regulan la respuesta inmune. El North American
Pediatric Renal Transplant Cooperative Study (NAPRTCS), revisoé las
tendencias en el uso de inmunosupresores de 1987 a 1997*. El estandar de la
triple terapia era la prednisona (PDN), azatioprina (AZA) y ciclosporina A (CsA)
usados en la mayoria de los pacientes (80 al 85%), de 1987 a 1993, disminuyo
Su uso y solo se observo en el 30%. Esto se atribuye a la introduccion del
micofenolato de mofetilo (MMF) que reemplazé a la AZA. El uso del MMF se
incrementd de 6.5 a 35.8% de 1996 a 1997. Durante este mismo periodo de
tiempo, el uso de la ciclosporina y prednisona permanecieron estables: 83.1
versus 35.8% y el uso de tacrolimus incrementdé de 2.5% al 10.8%. Mas
recientemente, en el reporte anual del 2003, demostraron que los cambios
contindan en las estrategias inmunosupresoras con el incremento en el uso de
tacrolimus y sirulimus. Entre los pacientes trasplantados en el 2002, 41.1%
recibieron CsA, 52.2% tacrolimus, 67.1% MMF, 19.3% sirulimus y 1.9% AZA a
30 dias del trasplante “.

Por las razones anteriormente descritas, desde agosto del 2004, se inici6 el
manejo de los pacientes con trasplante renal con esquema de triple terapia con
prednisona, tacrolimus y micofenolato de mofetilo.

Se ha hecho énfasis en la base de la inmunosupresion con micofenolato de
mofetilo (MMF), por su efecto altamente inmunosupresor sin nefrotoxicidad,
observandose beneficios en preservar a largo tiempo la funcién renal del injerto
en relacion con la azatioprina.

Por esa razon, el MMF se ha vuelto un componente integral en el régimen de
iInmunosupresion de mantenimiento que busca minimizar la toxicidad de los
inhibidores de la calcineurina y esteroides .

La Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) ocurre en todos los grupos de
edad siendo la mas alta incidencia entre los 14 y 16 afios, con una incidencia
entre 1.5 - 3.0 por cada 1000 nifios *2.
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En este trabajo observamos que 59.1% de los pacientes tuvo un rango de edad
entre 11 y 15 afios, 15 varones y 7 mujeres, ver grafica 1. Observando una
correlacion entre la edad de presentacion de la IRCT y el momento del
trasplante renal, reportada en la literatura.

En el seguimiento de los pacientes a 6, 12 y 15 meses, se observa que la
sobrevida de los 22 pacientes y del injerto fue del 100%.

El rechazo agudo ocurrié en 5 pacientes que represento el 22.5%. El rechazo
agudo se presentd en un paciente en los primeros 6 meses postrasplante, en 2
pacientes después de los 6 meses, y en los dos pacientes restantes después
de los 12 meses postrasplante.

Hay varias revisiones que hacen referencia a la incidencia de rechazo agudo,
en donde comparan el esquema tradicional de inmunosupresion, con el
esquema actual y con dos dosis de MMF AZA/FK 506, MMF 1gr/ FK 506, MMF
2gr/ FK 506™°, estos estudios fueron evaluados en pacientes adultos, ya que es
la base de los estudios utilizados para pacientes pediatricos. La incidencia de
rechazo agudo a un afo de seguimiento fue de 32.2% con AZA/FK 506, 32.2%
con MMF 1gr/ FK 506 y 8.6% con MMF 2gr/ FK 506, no hubo diferencia
significativa entre la supervivencia del paciente y del injerto en los tres grupos,
recomendandose en este estudio una dosis de 2gr/dia de MMF en pacientes
adultos, de estos estudios derivan las dosis de 1200mg/m2/dia utilizadas en
pacientes pediatricos.

Los primeros estudios que evaluaron la eficacia y seguridad del MMF en
recipientes pediatricos, fueron en 1997, en la Universidad de Los Angeles 2. Se
evaluaron a 37 pacientes y se utilizaron dosis de MMF 8 — 30 mg/kg, vy
globulina anti-timocito como terapia de induccién, la media de seguimiento fue
a 11 meses. La incidencia de rechazo agudo fue del 13%, a un afio del
trasplante. En el 2000, fueron reexaminados estos mismos pacientes, en los
cuales se habia usado terapia de induccion con globulina anti-timocito y
basiliximab, encontraron una incidencia de rechazo agudo en el 17% de los
pacientes con basiliximab?. En 1999, Benfield realiza un estudio donde incluyo
36 pacientes, comparo 2 esquemas de inmunosupresion con MMF y AZA,

reporto 25% de rechazo agudo con MMF y 39% con AZA.
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Este estudio fue uno de los primeros en los que se utilizo dosis de MMF
calculada de acuerdo a la superficie corporal, la cual ha sido recomendada en
nifos.
En un estudio multicentrico °, se evalué la eficacia y seguridad del MMF, en
pacientes trasplantados que recibieron ademas inhibidor de calcineurina y
prednisona. La terapia de induccién fue opcional en un estudio, y en 2 estudios
no se utilizo terapia de induccion. La incidencia de rechazo agudo a 6my 12 m
del trasplante en el grupo con MMF fue de 28% a 37%.
Diversos estudios en nifios han comparado la frecuencia de rechazo agudo en
pacientes tratados con triple esquema a base de PDN, CsA, AZA en relacién al
esquema de PDN, FK 506, MMF, con esto se demostré la disminucién en la
frecuencia del rechazo. En un estudio multicentrico, se estudiaron 196
pacientes®, se compararon dos grupos, un grupo 1 recibié FK 506, AZA, PDN,
el grupo 2 recibio CsA, AZA, PDN, se reporto una baja incidencia de rechazo
agudo clinico del grupo 1 comparado con el grupo 2, de 36.9% versus 59.1%
respectivamente. Hubo diferencia significativa cuando se analizé el estudio
histopatoldgico, se reportdé 16.5% de rechazo agudo en el grupo 1, comparado
con el grupo 2, de 39.8%. En un estudié retrospectivo del NAPRTCS se
observaron 986 pacientes, tratados con CsA, MMF, PDN, 0 FK 506, MMF,
PDN, revelaron que el FK 506 y CsA en combinacion con el MMF y esteroide,
produce similar rango de rechazo agudo a un afio de seguimiento, sin embargo
la asociacion de MMF, FK 506 mejora la funcién del injerto a 1 y 2 afios de
seguimiento, comparado con el grupo de CsA, MMF.
En el estudio de Ferraris ?° , se incluyeron 29 pacientes, tratados con MMF,
CsA comparados con el grupo tradicional de AZA, CsA, ambos grupos con
esteroide, observaron una frecuencia de rechazo agudo de 20.6% en el grupo
de CsA, MMF y en el grupo tradicional 58.6%. En este estudio la disminucién
del rechazo agudo fue asociado con la proteccion contra el deterioro de la
funcion renal, proporcionado por el MMF.
Si bien es cierto nuestra serie de casos es pequefia, de 22 casos, el porcentaje
de rechazo agudo fue del 22.5% semejante a lo que se reporta en la literatura
con el esquema actual de inmunosupresion.
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La media de dias entre el trasplante y el rechazo agudo fue de 212 dias. La
media observada en algunos estudios es de 50 a 350 dias, y va de acuerdo al
tipo de induccion que se utiliza.

En un estudio en Estados Unidos, se estudiaron 2 grupos de pacientes, en el
grupo 1 se administro como terapia de induccion basiliximab y el grupo 2,
control, sin inductor, se observo una incidencia de rechazo agudo en el grupo 1
del 30% vy el grupo 2 del 44%, a 6 meses de seguimiento. El basiliximab, va
dirigido contra las cadenas alfa del receptor de la IL-2, la administracion de la
primera dosis causa saturacion del receptor de IL-2 a los 30 min con la
administracion de la segunda dosis, provee niveles del basiliximab durante 30 a
45 dias, lo que protege de los eventos de rechazo en este periodo de tiempo.

El uso de basiliximab se ha relacionado con disminucion en los eventos de
rechazo agudo dentro de los primeros 3 meses postrasplante renal desde su
uso rutinario en el Hospital que fue a partir de marzo del 2005, solo se observo
un evento de rechazo agudo a los 45 dias postrasplante y dos pacientes a los
6m postrasplante.

El rechazo crénico se observo en 3 pacientes que represento el 13.6%, En los
3 pacientes se reporto rechazo cronico leve después de los primeros 6 meses
postrasplante. En un paciente se reporto simultdneamente en el estudio
histopatoldgico, imagenes sugestivas de toxicidad por tacrolimus y en un
segundo paciente, se agrego rechazo agudo limitrofe, dentro de los 12 meses
de seguimiento se reporto en nuevo estudio histopatologico, rechazo crénico
leve.

Se ha reportado que los eventos de rechazo agudo son el principal factor para
desarrollar nefropatia crénica . En un paciente se reporto nefropatia crénica
leve y simultaneamente rechazo agudo, pero los otros 2 pacientes tuvieron un
evento de intoxicacion por tacrolimus meses antes de la nefropatia crénica
leve, esto viene en relacion con lo que se describe en la literatura, donde se
mencionan los factores de riesgo que son considerados para desarrollar

nefropatia cronica del trasplante y los dividen en 2 grupos,
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los que son dependientes de aloanticuerpos como: eventos de rechazo agudo y
rechazo crénico subclinico, el segundo grupo de refiere a los que no son
mediados por aloanticuerpos como son: diabetes, hipertension, hiperlipidemia,
infeccién por CMV, o intoxicacion por medicamentos haciendo referencia a los
inhibidores de calcineurina.

Se ha propuesto en la literatura, que los inhibidores de calcineurina (tacrolimus
y ciclosporina A) estan implicados en el desarrollo de procesos fibréticos.
Murphy et al % realiz6 un estudio multicentrico, prospectivo en donde comparo
el tacrolimus con ciclosporina A, y observo a un afilo de seguimiento del
trasplante renal, que hubo un aumento significativo en la fibrosis intersticial en
los pacientes tratados con ciclosporina A, comparados con los pacientes que
utilizaron tacrolimus. Esto fue cuantificado usando histomorfometria en las
biopsias de los pacientes, también reporto una supervivencia del injerto mas
alta en los pacientes con tacrolimus del 81% comparados con 60% de los
pacientes tratados con ciclosporina A, esto se relaciono con el mayor dafio
intersticial ocasionado por la CsA.

Es por eso que se recomienda actualmente la sustitucion de la ciclosporina por
el tacrolimus, aunque en estudios mas recientes, sé esta tratando de sustituir
completamente a los inhibidores de calcineurina por otros agentes.

Los eventos de toxicidad por el tacrolimus en esta revision de casos, se
observaron a los 6 meses postrasplante, y se relaciona con lo mencionado por

Montini et al *

, en un estudio de farmacocinética del tacrolimus, reporto que
hay una aumento progresivo en la curva de concentracion maxima de
tacrolimus después de primeros 6 meses y antes de este tiempo la
concentracibn se mantiene por debajo de la curva, aumentando las
concentraciones en sangre después de este tiempo estabilizandose
posteriormente. Estos datos indicaron que hay cambios en cuanto a la
absorcion y metabolismo durante estos primeros 6 meses. También el rol de
otros medicamentos juega un papel importante en el metabolismo del
tacrolimus, los esteroides incrementan los niveles en sangre del tacrolimus, 2
de los pacientes tuvieron previamente evento de rechazo agudo y por lo tanto
se utilizaron dosis altas de esteroides para este, o que pudo contribuir a la
toxicidad por tacrolimus.
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En varios estudios se ha comparado el uso del MMF con la Azatioprina (AZA) y
en todos se ha reportado una mayor proteccién de nefropatia cronica con el
uso de MMF, como se describe en un estudio de Rose !, este autor encontrd
una ventaja significativa del MMF sobre la AZA en reducir la respuesta
humoral.
Se observo que el MMF antagoniza la activaciéon de células mesangiales
implicadas en la nefropatia crénica del trasplante, por lo que uso del MMF
puede ayudar a mantener la funcion del injerto aun cuando se reporte
nefropatia cronica.
Observamos que hubo una disminucién importante en cuanto a la funcién del
injerto con disminucion de la filtraciébn glomerular respecto a la basal en uno de
los casos, observandose en pacientes que tuvieron eventos de rechazo agudo,
y en los que se reporto nefrotoxicidad por tacrolimus. Estos dos eventos se han
reportado como principales factores de riesgo para desarrollar rechazo cronico
y progresar a Nefropatia cronica del trasplante. Se ha reportado que el uso de
micofenolato de mofetilo permite reducir la dosis de inhibidores de calcineurina
y en algunos casos retirarlo, evitando efectos adversos, principalmente en los
pacientes con nefrotoxicidad, el resultado sera mejorar la funcién renal *°.
Dentro de los efectos adversos observamos que €l mas frecuente fue
leucopenia en 8 pacientes (36.4%), seguido de los eventos de infecciones por
citomegalovirus (18.2%), diarrea en 3 pacientes (13.6%) y en 5 pacientes no se
observo efectos adversos (grafica 4). Estos efectos adversos se han reportado
frecuentemente asociados al uso de MMF, relacionando concentraciones por
arriba de la curva de concentracion de acido micofenolico. Nuestros resultados
fueron similares con lo reportado en la literatura, ya que en un estudio
publicado por Bunchman et al %%, se observaron efectos adversos en 10 de 28
pacientes, y variaron de acuerdo a la edad, en menores de 6 afios aumento la
frecuencia de diarrea se reporto en 24% de los pacientes y leucopenia en el
30% de los pacientes, de 6 a 12 afios fue evidente la disminucion de diarrea en
el 12% de los pacientes predomino la leucopenia en el 24% de los pacientes,
en mayores de 12 afios hasta los 18 afios,

22
se observaron efectos adversos minimos, predominando la leucopenia en el

12% de los pacientes y diarrea solo en el 3% de los pacientes.



En este estudio, observamos una frecuencia de diarrea del 3% ya que solo
hubo un nifio menor de 6 afos, se reportaron dos eventos de diarrea,
ameritando disminucién y fraccionamiento de la dosis de micofenolato de
mofetilo, se descarto solo en una ocasion causa infecciosa de diarrea. Los
otros dos pacientes fueron mayores de 12 afos, que contribuyeron el 9% de los
casos. Mientras que la leucopenia fue mas frecuentemente observada, en 8
pacientes, 36.4%, de estos, 5 pacientes tuvieron entre 6 y 12 afos, que
represento el 62.5%, 3 pacientes tuvieron de 12 a 18 afos, que represento el
37.5%, hay una correlacion

de efectos adversos y la edad del paciente, se menciona que los efectos
adversos disminuyen con la edad.

Aunque el micofenolato de mofetilo es bien tolerado, la terapia optima puede
ser limitada ya que la toxicidad gastrointestinal se reporta por arriba del 45%
de los pacientes, dentro de los primeros 6 meses del trasplante, lo que
ocasiona disminucién de la dosis terapéutica y suspension del micofenolato de
mofetilo, aumentando la incidencia de rechazo agudo comparados con los
pacientes que no desarrollan intoxicacién gastrointestinal, 30.2% a 19.4%,

' esto en relacion con la

disminuyendo la sobreviva del injerto a 4 afos
utilizacién de dosis subterapeuticas. Se observd que la mayoria de nuestros
pacientes desarrollaron su primer evento de diarrea dentro de los primeros
6meses postrasplante.

Hay estudios acerca de la farmacocinética del mofetil micofenolato influenciada
por otros inmunosupresores, como lo demuestra Guido et al ' en donde
recomiendan una dosis de MMF de 600mgm2 dividida en dos dosis al dia, si se
combina con ciclosporina, con tacrolimus la dosis fue reducida a 300mgm2dia 2
veces al dia y sin inhibidor de calcineurina la dosis debe ajustarse a 500mgm2
dos veces al dia, usando la monitorizacién de acido micofenolico. El propdsito
del estudio fue evaluar la influencia de los inhibidores del calcineurina y el uso
concomitante con el micofenolato de mofetilo y su importancia en la prevencion

de efectos adversos.
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Se observo que para guardar y mantener la concentracion predosis de acido-
micofenolico, entre 2 y 5 mcg/ml y evitar efectos adversos, se tenian que
disminuir las dosis recomendadas para adultos.
Para esto, se analizaron 13 pacientes que recibieron micofenolato de mofetilo
(MMF) sin inhibidor de calcineurina, comparados con 14 pacientes que
recibieron MMF con tacrolimus, y 15 pacientes recibieron MMF y ciclosporina
A. Se midieron las concentraciones de acido micofenolico y aunque las
concentraciones por debajo de la curva no eran significativas en los grupos, las
dosis por metro cuadrado eran significativamente mas bajas en el grupo que
recibieron tacrolimus comparados con el grupo de ciclosporina A. La dosis del
MMF fue 1158 +- 301 mg/m2 por dia en el grupo de ciclosporina, 555 +-289
mg/m2 en el grupo de tacrolimus, y 866+-401 mg/m2 en el grupo sin inhibidor
de calcineurina, siendo notable una disminucién en la depuracion del &cido
micofenolico en combinacion con tacrolimus.
Estas dosis se recomiendan para su uso en pacientes pediatricos, en este
estudio se utilizo la dosis recomendada de 1200mg/m2/dia, hasta tener a la
disposicion la medicion de niveles de acido micofenolico.
Observamos infeccion por CMV en 4 pacientes y por VBK en 4 pacientes.
La causa de hospitalizacibn mas frecuente en pacientes pediatricos dentro de
los primeros 2 afios es el rechazo agudo y las infecciones. En 1997 segun, el
reporte del NAPROTCS, la principal causa de muerte fue por infecciones
bacterianas y eventos cardiopulmonares. Se mencionan que las principales
infecciones que se presentan de 0 a 1 mes postrasplante son por infeccion de
vias urinarias, virus herpes simple, infecciones relacionadas a herida quirurgica
bacterianas o por hongos, de 1mes a 6 meses, infeccion por CMV, herpes virus
6, virus BK, varicela zoster, virus respiratorios de la comunidad, mas de 6
meses, infeccién de vias urinarias, virus BK, disminuyendo su frecuencia #. Se
menciona que con las nuevas terapias de inmunosupresion, se ha logrado
disminuir los eventos de rechazo agudo debido a la sobre inmunosupresion,
aumentando el riesgo de infecciones, principalmente en pacientes en los que
han presentado eventos de rechazo comparados con los que no desarrollan
rechazo.
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En un estudio tricontinental 2%, se observo una mayor incidencia de infeccion
por CMV en pacientes que recibieron altas dosis de MMF 3gr/dia comparados
con los que recibieron 2gr/dia, 11% contra 7%. La relacion entre la dosis de los
agentes inmunosupresores ha sido bien documentada, se reporta que con el
uso del OKT3 aumenta la incidencia de infeccién por CMV, el riesgo es menor
con anti- CD 25, basiliximab.

Se ha asociado la infeccién por CMV como factor indirecto en los episodios de
rechazo agudo .

Los inmunosupresores que no han sido asociados al incremento del riesgo de
infeccién por CMV, son tacrolimus y CsA.

En un estudio europeo *°

, randomizado, compararon el FK 506 y CsA en
combinacion con AZA y esteroide, no observaron diferencias significativas en la
incidencia de infecciones durante los primeros 6 meses postrasplante, con FK
506 68.9% y 64.5% con CsA., no se mencionan el tipo de infecciones. En el
estudio de Ferraris ?°, se reporto una incidencia del 10% de infeccién por CMV
en el grupo CsA, AZA 'y en el grupo control CsA, MMF.

En el estudio de Cransberg et al %, donde compararon dos esquemas de
inmunosupresion con MMF, CsA y esteroides, con el grupo historico CsA, AZA,
esteroide, se observo una incidencia de infeccion por CMV del grupo estudiado
del 11%, y el grupo histérico de 26%.

En la presente revisién observamos 18.2% de infecciones, 4 de 22 pacientes
con infeccién por CMV, no hubo relacién con altas dosis de MMF, como se
menciona en la literatura, el promedio de la dosis utilizada previo a la infeccién
por CMV fue 1176mg/dia de MMF. En un paciente si hubo relacién con evento
de rechazo agudo, el cual lo presento 2 meses posterior a la infeccion por
CMV, si bien este es un factor indirecto, este bien documentado que el uso de
altas dosis de esteroide predispone a cuadros de infecciones. No encontramos
relacion con lo reportado en la literatura.

Se ha observado que la introduccién de agentes inmunosupresores como,
MMF y FK 506, juegan un factor causal en la nefritis por VBK?® sin embargo,
esta infeccion se ha visto en quienes nunca han recibido esta combinacién de
inmunosupresores, asi como en los que reciben sirulimus.
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La prevalencia de viruria por BK, viremia y nefritis después del trasplante renal
se ha estimado en 30,13 y 8% respectivamente. En el Hospital de Wisconsin,
se reporta una prevalencia de nefritis por VBK de 4.2%. La falla renal
progresiva se observa en aproximadamente 30 - 60%.

La ocurrencia de nefritis por VBK no es especifica de un régimen de
inmunosupresion, pero puede relacionarse con el grado global de
inmunosupresion. En un estudio prospectivo por Brennan et al #° se evalda la
diferencia entre viremia y viruria con tres combinaciones de inmunosupresion,
la viruria fue alta con FK 506-MMF 46%, comparada con CsA-MMF 13% vy la
eleccion del inhibidor de calcineurina u otro inmunosupresor no influye en la
nefritis por VBK.

En este estudio reportamos 4 de 22 pacientes con infeccion por VBK, 18.2%,
no confirmamos nefritis por VBK ya que no se les realiz6 biopsia renal, nuestra
frecuencia fue menor a lo reportado en el estudio descrito respecto a la viruria,
mas sin embargo en ninguno de los casos se realizd biopsia renal para
diagnostico de nefritis por VBK en ninguno de los casos hubo asociacion con
evento de rechazo agudo.



6. CONCLUSIONES

La base actual de inmunsupresion con basiliximab, prednisona, tacrolimus y
micofenolato de mofetilo, ha tenido buenos resultados, ya que la frecuencia de
rechazo agudo es similar con lo reportado en otros centros.

Debido a que la base de la inmunosupresion actual es el micofenolato de
mofetilo, debemos adecuar las dosis a nuestra poblacion con el uso de técnicas
que nos proporciones datos acerca del nivel de inmunosupresion en los
pacientes, ya que disminuiria la frecuencia de infecciones y efectos adversos
secundarios al acido micofenolico principalmente. Con lo anterior, se podrian
adecuar las nuevas dosis recomendadas para pacientes pediatricos receptores
de trasplante renal con el uso concomitante de tacrolimus y prednisona.

No es posible saber por el momento si el esquema actual de inmunosupresion
en mejor que el tradicional, ya que no hay estudios comparativos del
seguimiento de pacientes con el esquema tradicional con el actual.



8. Anexos

Grafica 1. Frecuencia de género de pacientes trasplantados en el

Hospital Infantil de México Federico Gémez.
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Grafica 2. Grupos de edades de pacientes trasplantados.
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Grafica 3. Tipos de rechazo
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Grafica 4. Efectos adversos por el uso de MMF y FK 506.
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Grafica 5. Tipo y frecuencia de infecciones en receptores de trasplante

renal.
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Grafico 6. Depuracion de creatinina basal de pacientes postrasplantados.
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Grafico 7. Depuracion de creatinina a 3 meses postrasplante.
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Grafico 8. Depuracion de creatinina a 9meses postrasplante
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Grafico 9. Depuracion de creatinina a 12m postrasplante
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