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ANTECEDENTES 

 

Los trasplantes de órganos y tejidos huma nos consisten en transferir un tejidos órgano, desu sitio original a otro 

diferente funcionando, ya sea dentro de un  mismo  individuo o biende   un  individuo a  otro, con  el fin  de  

restaurar  las  funciones  perdidas  del   mismo,sustituyéndolo  por uno sano [1]. Hay distintos tipos, 

dependiendo de la relación genéticaentre el donador y el receptor de un trasplante: 

 

 

Autotrasplantes  o autoingertos. Se utiliza el tejido del propio individuo, es decir,  donador y receptor son la 

misma persona [2]. 

 

Isotrasplantes. Entre gemelos idénticos o univitelinos, es decir, cuando donador y receptor son genéticamente 

idénticos. 

 

Homotrasplantes o alotrasplantes. Donador y receptor pertenecen a la misma especie, artificiales. 

 

El   trasplante  renal  es  el  tratamiento   óptimo para   los   niños   con   insuficiencia   renal   crónica  

Terminal     porque   permite   un  desarrollo   psicomotor que no  se alcanza  con otros   métodos  de  

rehabilitación [3].  Hace   unas décadas  los niños eran considerados  de  muy  alto  riesgo   para    un  

trasplante    renal,   sin embargo   gracias  a  los    avances   en   la   técnica   quirúrgica,  al     mejor  

conocimiento   de   la   barrera   inmunológica   y   al   desarrollo   de     nuevos           medicamentos  

inmunosuprersores  hoy  en   día    los  pacientes    pediátricos     tienen  la mejor sobrevida del injerto  

de  todos los grupos etéreos [4]. 

El   HIMFG   pertenece   al   registro    norteamericano   de   diálisis   y    trasplante   renal    pediátrico  

(North   American   Pediatric    Renal    Trasplant    Cooperative   Study,   NAPRTCS)   desde    1994,    

Ingresando   a   este   estudio   los   pacientes   que  se  trasplantaron desde 1987. La participación en  

este   registro   nos   ha    permitido   comparar     nuestros   resultados   con   los   mejores    centros  

nefrológicos   de   Estados   Unidos  y Canadá  así   como   colaborar   es   estudios         multicéntricos    

pediátricos que emplean nuevos esquemas de inmunosupresión. 
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INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE   

 

El   primer   trasplante   renal   exitoso   se   llevo   a  cabo   en   1954  por   Merril l y   Murray,  entre  

gemelos    buen  a   evolución   de   este   trasplante se    debió    en   buena  medida   a    que     no 

se  necesitaron   medicamentos   inmunosupresores  ya  que  por  ser  un isotrasplante  no  existía   el 

riesgo  de  rechazo. 

El   sistema   inmune   se   encarga   de   distinguir   entre   lo  propio y lo extraño  a fin de  mantener 

auto tolerancia a los antígenos propios y   poder   reconocer    los   antígenos    foráneos    generados 

por otras   fuentes   que incluyen patógenos   y   tumores. El   órgano   trasplantado,  salvo  en   los  

casos   de    auto e    Isotrasplante,   es  reconocido     por    el   sistema    inmune    como    extraño 

ocasionando   el   rechazo.   Hoy   se   sabe   que   los   antígenos   leucocitarios   humanos     (HLA)  

codificados   en   el   complejo   mayor  de    histocompatibilidad   (CMH)   en   el  cromosoma  6 son  

los   principales   responsables    del   rechazo  del   injerto.   Los  antígenos  de    clase    I  (HLA   A, 

B,  C)  se  encuentra en   casi todas  las    superficies   celulares   y   funcionan   como  lugares   de 

reconocimiento   inmune   para   las   proteínas    extrañas    sintetizadas     endógenamente.      Los    

antígenos   asociados  a   moléculas clase I son  reconocidos por  los  linfocitos  T  C D  8 +[5]. 

Los   antígenos   de   la   clase   II  (HLA  DR,  DP, y  DQ)  tienen  una  distribución  más  restringida 

debido   a   que   se   expresan  en   células   presentadoras   de  antígeno,  como  los  linfocitos  B, 

monocitos,   macrófagos   y     células    dendríticas.  Son   reconocidos   por    los    linfocitos      T 

colaboradores  CD4+. 

El   reconocimiento   de    los   antígenos     del     trasplante    por    las   células    T   se   dominan 

reconocimiento      alogénico    o    alorespuesta.    Hay     dos  vías    diferentes  de  reconocimiento 

alogénico.  En  la vía  directa,  las  células  T  del  receptor   realizan   un reconocimiento  directo de 

las    moléculas   CMV  del   donador  (CMH  extrañas).  En   la  vía   indirecta,  los  linfocitos  T  del 

receptor    reconocen   los   antígenos  del  donador  como   péptidos  que  has  sido  procesados  y 

presentados por células presentadoras de antígeno propias. 

El  estímulos  del    reconocimiento  antigénico    ocasiona   una   redistribución  de  proteínas  en la 

Superficie  celular  y  la  conformación  del  complejo  del  receptor  de  la  célula    T y  CD3  con el 

Antígeno  CD4  o  CD8.  Este  complejo   multimétrico  incluye  una   señal  adicional  de  moléculas, 

CD2  y   CD5    participantes   en   la   activación   de   las   células  T.  Una  vez  que  se  forma  el 

complejo  CD3  con   el  antígeno  CD4   o    CD 8,  hay  activación   de     proteincinasas    con    la 

generación    de    inositol    1,4,5    trifosfato    y    diacilglicerol.  El    inositol    trifosfato  activado  
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de  un  incremento  de  calcio  libre  intracelular,  se  une  y  activa    la    proteinacinasa  C,  que  se 

sensible  a fosfolípidos y a calcio. 

Esta   reacción    promueve   la   expresión  de  una  serie  de   proteínas  nucleares  y  de  genes  de   

Crecimiento  celular.  Es  pues  la  conformación  de    calcineurina  y    calmodulina  la  que  lleva  la  

Activación  de   señales   coestimuladoras    que    producen    rechazo  y  llevan  a de  expresión  de   

Citoquinas   dentro  de  las  cuales    destaca  la  interleucina  2   (IL  2).   La   proliferación   de   las 

células  T  ocurre   como   consecuencia  de  la  expresión  de  la  IL  2  que  es  dependiente  de  la  

activación    de     las    células   T.    La   producción     de    citoquinas    facilita   la   activación  de    

macrófagos   y  otras    células    inflamatorias   con     estimulación  de   anticuerpos    provenientes 

de la células   B  [5,6]. 

 

CLASIFICACION Y DIAGNOSTICO DE RECHAZO 

El  rechazo  del  injerto  renal  es  responsable  de  la  pérdida  de  25%  de  los  órganos  de  origen 

Cadavérico    y   de  15%   de   los    provenientes      de    donantes   vivo    durante  el  primer  año 

Pos-trasplante. 

En   la  práctica  clínica  el  rechazo  del  injerto puede  ser  clasificado  de  acuerdo  al  periodo   del 

Tiempo    en  el  que  ocurre  después  del  trasplante. 

1.-Rechazo hiperagudo: Es   responsable   del    fracaso  de   un    pequeño       porcentaje    de   

Trasplantes,   aproximadamente  2.5%.    Usualmente  se  manifiesta  inmediatamente   después  de  

la  revascularización   del  órgano  trasplantado,  éste  aumenta  de  volumen  y  se  torna  violáceo   y 

pierde  la  consistencia  don rapidez.  Ocasiona  destrucción  del  injerto  dentro  de las  primeras  24 

horas. 

Se    produce    rápidamente  porque  el    receptor    tiene    anticuerpos    citotóxicos   previamente 

Formados  para  los    antígenos    HLA    del    donante.   Generalmente    hay    antecedentes      de 

Transfusiones  previas, embarazos  múltiples  o  bien  rechazos  previos. 

2.-Rechazo agudo  vascular: Generalmente  ocurre  en  los  primeros  tres  meses  post-trasplante 

Y  se  caracteriza  clínicamente  por  un  episodio  de  rechazo  grave,  con  frecuencia  resistente    al 

tratamiento  con  esteroides.  En  el  tejido  renal  se  encuentra necrosis  fibrinoide  de  la  media     y 

trombos  de  fibrina  y  plaquetas  en  los  lúmenes  del  lecho  arterial.  Esta forma  de  rechazo      es 
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ocasionada  por  anticuerpos  específicos  contra  el    donador  en  un    nivel  inferior   al  detectable   

por las técnicas de pruebas  cruzadas convencionales. 

3. Rechazo agudo celular: Este  tipo  de  rechazo  es  el  más    frecuente  y   ocurre  comúnmente 

en   los  primeros  6  meses  post-trasplante,  pero  puede  ser  visto  en  cualquier  momento de   la 

vida del injerto. 

La  incidencia  está  relacionada  a  diversos  factores,  como    la  fuente  del  donador  (aumenta  la 

Incidencia  de    los  donadores    cadavéricos),   inmunosupresión   empleada  (menos  frecuente  en 

pacientes   en   los   cuales   se   utiliza   terapia   de   inducción)  y  el  número  de  trasplantes    (la 

incidencia  aumenta  en  los  re-trasplantados).  Se debe  fundamentalmente  a  la  activación  de  las  

células  T  que a continuación  desencadenan varios mecanismos efectores. 

4.-Rechazo crónico: El  rechazo  crónico es  la  principal  causa   de  pérdida  del  injerto   después 

del primer año post-trasplante.  Clínicamente  se  caracteriza  por  el    deterioro       progresivo       e 

irreversible del   la   función  renal  que  ocurre después  de tres  meses  de  trasplante,  acompañado 

de    hipertensión  y  proteinuria.  En  la    etiología  se  han  implicado       factores     inmunológicos, 

hemodinámicos,      y     de   adherencia  terapéutica.  Los    factores  de  riesgo    incluyen   donador 

cadavérico,   hipertensión,    proteinuria,  rechazos    agudos    previos,     tiempo    de        isquemia, 

hiperlipidemia,   tabaquismo,  edad  extrema  del  donador  e  incompatibilidad  HLA  entre  otras. 

La presencia   de   rechazo   agudo  debe  ser   sospechada    en    un    paciente  trasplantado    con 

elevación  de    creatinina    sérica.    Los   signos  clínicos incluyen  disminución  del  gasto  urinario  e 

fármaco  inmunosupresor  era  frecuente    encontrar    fiebre  y  dolor  del  injerto.  Se  debe      hacer 

diagnóstico      diferencial     con    otras    causas   de  disfunción  del  injerto  que  incluyen:   necrosis 

tubular  aguda,  nefrotoxicidad  por  ciclosporina  y obstrucción  del  tracto   urinario  entre  otras. 

Clasificación Histopatológica del rechazo 

La estandarización  de  los    criterios    histopatológicos   de   rechazo     ha    permitido    valorar   la 

eficacia  de  las  diferentes  terapias [7].  La  clasificación  más    aceptada     para  tejido  de  injerto   

renal  es  la  de  Banff,  formulada  en  1997     [8]  y  modificada  en  el  2003  . [9]  incluye        las 

siguientes categorías: 

           1.-Normal- Biopsia histopatológiacamente normal. 
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2.   Rechazo  agudo    mediados    por    anticuerpos-    rechazo     que    es    consecuencia   de 

anticuerpos   anti- antígenos  del donante  y  C4d  positivo  dentro  del  cual  se  incluye: 

 

 Tipo I:  Muy similar a la lesión observada en l necrósis tubular aguda 

 Tipo II:  glomerulitis capilar con marginación o trombosis. 

 Tipo III: Artreritis con cambios fibrinoides transmurales. 

 

3. Cambios limítrofes: caracterizada    por    la    presencia    de    tubulitis     focal     leve   (1-4 

células mononucleares),  y  de  10  a  25%  del  intersticio involucrado. 

 

4. Rechazo agudo celular: Con los siguientes subtipos: 

 

 Tipo IA-  inflamación intersticial significativa  (mayor que 25%  del parénquima 

afectado) y moderada tubulitis (mayor que 4 células mononucleares). 

 

 Tipo IB- inflamación intersticial significativa (mayor que  25%del parénquima 

afectado) y tubulitis grave(mayor que 10 células mononucleares). 

 

 Tipoi IIA- Arteritis leve moderada. 

 

 Tipo IIB- Arteritis  grave con oclusión de mayor que 25% de la luz del vaso. 

 

 Tipo IIIA- Arteritis    transmural,     lisoteraciones    fibrinoides   y     necrosis    del  

músculo    liso. 

 

5. Nefropatía crónica del trasplante 

 

 Grado I – Fibrosis     leve    intersticial    y  atrofia    tubular     con  o    sin      cambios 

específicos que sugieran rechazo crónico. 

 

 Grado II- Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular 

 

 Grado III- Fibrosis grave intersticial moderada y atrofia tubular. 

 

6. Otros   cambios  no     considerados     debidos    a    rechazo;     puede     coincidir     con           las    

categorías mencionadas 

 

INMUNOSUPRESIÓN. 

 

El objetivo  del  tratamiento     inmunosupresor    utilizado    en   el  trasplante  renal  es  prevenir  el  

rechazo  del  injerto.   con  algunas  combinaciones  actuales  de    inmunosupresores,    la  incidencia 

de rechazo  agudo en el  trasplante  renal  puede  llegarse  a situar  en el  10-  15% ,  resultados que 
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Difícilmente   parecen    mejorables.   Actualmente   el   interés   de   los   nuevos  inmunosupresores  

 

reside en su capacidad  de  prevenir  el  daño  renal  crónico.   Los  avances en  el  conocimiento   de 

 

los    mecanismos    que    participan   en     la    alorespuesta    han     permitido    diseñar    nuevos    

 

inmunosupresores  capaces     de    actuar   específicamente     sobre    los    linfocitos    T activados  e 

 

incluso   diseñar   estrategias  encaminadas  hacia  el  objetivo  de conseguir     tolerancia  específica. 

 

[10] 

 

Los     intentos     iniciales    de     inmunosupresión    utilizaron    la    irradiación    corporal     total, 

 

posteriormente   se  introdujo   la azatriopina   a  principio   los  años  60s y  pronto  se asoció      de 

 

forma   rutinaria en el trasplante.  La  tasa  de éxito  del  trasplante  renal   con  la   azatriopina  y  la 

 

prednisona  como  régimen  básico  inmunosupresor,  y   las inmunoglobulinas  utilizados  para       la 

 

inducción   o  para  el  tratamiento  del rechazo  resistente  a  esteroides,  era  aproximadamente    el 

           50%  al  cabo  de  un  año,  y  la tasa  de mortalidad  era   del  10%  al  20% . 

 

La  situación  cambió  en  los  años  ochenta  con  la  introducción  de   la  ciclosporina,  con   mejoría 

 

notoria  en la  tasa  de  sobrevida  del  injerto   a más  de  80%  en  el  primer  año.    La    tasa   de 

 

mortalidad  disminuyó   de  manera   considerable,  con  el    menor  uso    de  corticoides  y  con  los 

 

adelantos  de  la  cirugía     y    del     cuidado     médico.  El régimen  inmunosupresor   convencional 

 

estaba  constituido   por  ciclosporina   y  prednisona,  a  menudo  convinados  con  azatriopina  en  la 

 

Denominada  triple   terapia.    

            Aunque  los  beneficios  de la  ciclosporina  fueron  claros,  pronto  se reconoció  por  su potencial para 

            producir toxicidad  aguda  y  crónica  como  un  gran perjuicio  de  trasplante  renal.  En  1985       se 

            Introdujo   el OKT3,  primer    anticuerpo     monoclonal    utilizado    en    la   clínica,    para  tratar  el 

           rechazo  agudo,   sin embargo  debido  a  su  toxicidad  se  restringió    el  uso  para  episodios         de 

           rechazo  resistentes  a  altas    dosis  esteroides.  En  los  años  90   con     este   arsenal   terapéutico  

           limitado  a  cilcosporina, azatioprina,  prednisona  y  anticuerpos  monoclonales,   los         trasplantes 

           renales  aumentaron  su  tasa  de   éxito  a  un  año  de  90%  con  mortalidad  mínima. 

           Posteriormente     se     introdujo  el     tacrolimus      en  el  trasplante hepático   y  finalmente  en  el 

           trasplante   renal   como una   alternativa  a  la  ciclosporina   por  su  capacidad     para         producir 

           sobrevida   similar   del  paciente  y  del  injerto   con  menos  nefrotoxicidad   y  efectos  cosméticos. 

           Dos  anticuerpos  monoclonales humanizados  nuevos,     basiliximab     y      daclizumab,     han  sido   

           también  aprobados para  su  utilización  después  de  trasplante,  basados  en  su  capacidad           de 
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reducir   la   incidencia   de   episodios   de   rechazo   agudo. A finales   de   1999   se añadió  el 

sirolimus 

al grupo  inmunosupresor.[11]. 

 

A  continuación  se  describen     los  mecanismos  de  acción  y  características   farmacocinéticas       de 

 

los  inmunosupresores comúnmente  empleados  en  el  trasplante  renal. 

 

Corticoesteroides 

 

Los  corticoesteroides  son  antiinflamatorios  no  específicos.  Actúan    disminuyendo    las     citoquina 

 

y  las  moléculas  de   superficie  celular  por  una  disminución  de   las  moléculas  de  expresión       en 

 

las  células  endoteliales.  Las  acciones      inmunosupresoras     de     los  corticoides   pueden  dividirse 

 

en  sus  acciones   específicas  en  los  macrófagos   y  en  las  células  T  y  en sus acciones  globales no 

 

específicas  inmunosupresoras  y  antiinflamantorias.[12,13] 

 

En  suma,  inhiben   la  actividad     enzimática     del        fosfolipasa       A2,     la cual resulta  de   una    

 

disminución  de  eicosanoides  resultado   en  la     disminución       de  la  respuesta  inflamatoria  en  el  

 

rechazo  a órganos   trasplantados. 

 

Farmacocinética. 

 

Metabolizado  por  el  citocromo    P450      tanto     el      hígado      como    de  riñón.  En  los  niños  la  

 

depuración  de  la  prednisolona   es  mucho  más  alta  que  en  los adultos 

 

Efectos  adversos. 

 

Como   los  esteroides  tienen  un  amplio  aspecto   de  acción,  de     igual   manera   tienen  una  gran 

 

variedad  de efectos  adversos en    varios órganos  como  por    ejemplo:    fascies    cushingoide, úlcera 

 

péptica,   incremento   en    la    susceptibilidad   a la infección,  necrosis  aséptica  de cabeza  de  fémur, 

 

retardo del crecimiento, hipertensión  arterial  sistémica  e  hiperlipidemia. 

 

Dosis 

 

Se recomienda    dosis   metilprednisolona     a    razón    de    10mg /kg/ en  el  día  0  y día número  1 

  

pos-trasplante  renal  y     posteriormente     iniciar     con  esteroide  (generalmente prednisona)    a    2   

 

mg/kg/  día;  a  partir  del día  número  4  iniciar  descenso    del  esteroide.  Al  mes       post- 

 

trasplante  la dosis      debe s   ser  de   0.5 mg/kg/día     y      a  los     3     meses   de  0.2mg/kg/día , 

 

posteriormente      se       recomienda     dosis    de    0.10  a 0.15 mg /kg/día.     Existen  grupos   que 

 

recomiendan   la  administración  del  esteroide  cada    tercer  día   para   mejorar  el  crecimiento     en 
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              Los    pacientes    pediátricos, y muchos centros  buscan combinaciones de    inmunosupresores     que  

             permitan   retirar el uso  de esteroides  después   del  tercer  mes. 

 

             Azatioprina. 

 

Es un antimetabolito,     un        derivado       imidazol     de     la    mercaptopurina   .  Se  ha    utilizado    

en el tratamiento    clínico     del    trasplante    durante     aproximadamente    30    años.    Cuando  se 

introdujo  la  cilclosporina  el  papel  del  azatioprina    fue  considerablemente      relegado   ante       un   

agente  adyuvante  en la mayoría  de  las     circunstancias         y     con     la   introducción  del  mofetil   

micofenolato,  se ha  interrumpido  su  uso  en  muchos  programas.  [14-16] 

            Mecanismo  de acción. 

La  azatioprina  es  un análogo  de  las    purinas      que    incorpora   el  DNA  celular, donde   inhibe  la 

síntesis de nucleótidos que purinas   que  interfiere  con  la  síntesis   y  el metabolismo  del    RNA.      A 

diferencia de la ciclosporina, no previene    en    la activación    genética,    pero    inhibe  la   replicación   

genética   y  la consiguiente activación  de las células  T . [17] 

La azatriopina    es    un   importante    inmunosupresor de   los  mielocitos.  inhibe  la  proliferación  de 

los  promielocitos    en  la  médula  ósea,  y  como   consecuencia,  disminuye  el   número      de       los 

            potente  de  la  respuesta  inmune  primaria  tiene  gran  importancia  para  prevenir  el   ataque   de  un 

proceso  de  rechazo  agudo.  No  es  efectivo  el  tratamiento  de  rechazo  agudo  conflicto        efectos 

secundarios.[18] 

           Efectos  secundarios. 

           Los     efectos     secundarios    más  de  la    azatriopina     son     hematológicos.     Los         pacientes 

que  reciben     por      primera     vez    el    fármaco      fundamentalmente  a  dosis  elevadas  deberían    

realizarse  una  biometría  hemática     completa,  incluyendo   el    recuento    de  plaquetas,  al   menos   

una  vez  la     semana     durante    el    primer   mes  de  tratamiento  y  posteriormente     con  menor 

frecuencia.  Puede     aparecer     supresión     médula     ósea    en      forma     tardía.      En  caso   de  

trombocitopenia    o  leucopenia   importante,  se  puede suspender    ser  fármaco     durante       largos 

periodos   si  el    paciente   está  tomando   cilcosporina,   de  lo  contrario   existe    riesgo   elevado de 

inducir  el  rechazo  agudo.  No  es  necesario  mantener  una  cifra  baja  de  leucocitos   para  que    el 

fármaco  sea  un    inmunosupresor    efectivo.    La    azatioprina    puede     producir   ocasionalmente 
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hepatitis  que   se   presenta  como      elevación      reversible   de  los   niveles  de  bilirrubinas    y   las  

transaminasas. La  pancratitis  es  una  complicación  rara.  [19] 

La  azatioprina  se convierte   en un    ácido    6-titúrico      inactivo    mediante  la  xantina  oxidasa.   La 

inhibición de   ésta  enzima  por  el  alopurinol     determina     que   se   evite  ésta     convinación     de   

fármacos o que sea utilizada  con  gran  cuidado.  Con  los  inicia   el  tratamiento  con  alopurinol,      la  

dosis   de azatioprina   debería      reducirse  de   un  25%  a un   50%   de  su  nivel  inicial  y   debería 

monitorizar  se  con  frecuencia  el  recuento  de los  leucocitos    y   las  plaquetas.  [6,7,20,21] 

Dosis  de administración 

Aproximadamente  la    mitad    de   la     azatioprina   administrada  en  forma  oral  se  absorba;      por 

tanto,   las  dosis  intravenosas  es  equivalente  a la mitad    de  la  dosis  oral.  Los  niveles  sanguíneos 

no  son  importancia  química  debido  a  que  su  efectividad  no  es  dependiente  de  nivel  de  sangre. 

El  fármaco   no  se  dializa  o  excreta  por  el riñón  en  forma  importante  acontecido  con   frecuencia 

se  realiza  una  reducción  en  la  dosis  durante  los  episodios    de   alteración  renal,  aun que        no 

puede  ser  necesaria.  Cuando  se  utiliza  como     tratamiento    adyuvante    con  un  inhibidor   de  la   

 

Inhibidores de Calcineurina 

Los  acontecimientos    que    tienen    lugar    en    la    superficie       celular     y    el    reconocimiento 

antigénico  permanecen  intactos.    El  efecto        inmunosupresor       de     los    inhibidores    de   la 

calcineurina   depende  de  la       formación     de   un    complejo  con  las  proteínas    de  su   receptor 

citoplasmático,    la   ciclosfilina  en  el  caso  de  la     ciclosporina    y     la    proteína   ligadora        de  

tacrolimus  (FKBP)  par a  el tacrolimus 

Este complejo  se una   la  calcineurina,     cuya       función     es     actuar     contra    la  fosfatasa  que   

desfosforila  determinadas  proteínas     nucleares     reguladoras     como    el   factor   nuclear   de  las 

células  T   activadas  y así  facilita  su  paso  a través   de  la  membrana   nuclear.   la  inhibición de la 

calcineurina   por   tanto  inhibe  la  expresión      de        varios     genes   de    citoquinas  críticos  que   

promueven  la      activación      de   las       células   T .   Entre     ellos  incluyen     la   interleucina  2,  

interleucina   4,   interferón  gama    y  necrosis   tumoral    alfa . 

1.-Ciclosporina 

Es  un polipéptido   pequeño  cíclico  de     origen   fúngico.  constituido  por  11  aminoácidos   con    un 

peso  molecular  de 1. 203,   neutra e insoluble  en  agua. 
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            Mecanismo de acción 

Su efecto inmunosupresor  depende  la  formación  de  un complejo  con  las  proteínas       de   su 

receptor  citoplasmico,   la ciclofilina.  Este     complejo     se   une    con   la    calcineurina,   cuya   

función normal  es  actuar  como  una  fosfatas  que  desfosforila     diversas    proteínas  nucleares 

reguladoras (p/e; el factor nuclear  de  las  células  T activadas)  y  permite su paso a través de  la 

membrana nuclear.  La  inhibición  de  la  calcineurina  impide  la  expresión  de  varios  genes   de 

citoquinas  críticos  que  promueven  la activación  de las  células  T.  Entre  ellos      incluyen    la 

IL2,  11.4,  interferon  gama   y  factor  de  necrosis  tumoral  [22] 

Farmacocinética 

La  absorción  de  la  cilcosporina  en  el  tracto  gastrointestinal  es dependiente de la bilis y  puede 

ser   difícil  valorar   en  los  pacientes  con  alteraciones  intestinales.  La solución   de la  cilcosporina 

después  de  la   dosis  oral  puede     presentarse     gráficamente    la   forma  de  una  curva  de     

concentración-tiempo.   El   tiempo   para  alcanzar  el  pico de concentración   de la   ciclosporina es 

variable,   pero  aproximadamente  es  de  cuatro  horas.   La     biodisponibilidad     de la  formulación 

            neoral    ds  mejor  que  sandimmune,   y  existe   menor  variabilidad  de la  farmacocinética   de   la 

           cicloporina.  Los  niveles  pico  de ciclosporina  especialmente  del neoral    son  mayores,   y     la 

           concentración  valle   se  coorelaciona   mejor  con   la  exposición   sistemmática,  como queda  reflejado                           

          en  el  área  bajo  la  curva. [23, 24]  la  convinación  de cilcoporina,  y  de sirolimus       tiene    la 

          particularidad  de  que  incrementa  los  niveles  del  mismo   hasta 2  veces    de  los        niveles 

          esperados  según  reporte  de  estudio   reciente  donde  se  comparó  con  esquema  de micofenolato- 

         tacrolimus   dentro  de éste  estudio  se  observó   mayor  incidencia  de  rechazo   agudo en el grupo 

        que  recibió  sirolimus   y  ciclosporina  en  convinación.  En  un    estudio  prospectivo  doble   ciego       

        y  al azar  se  estudiaron  a 167  pacientes  en  los  cuales      se    emplearon     dos  formulaciones 

       administradas  al  azar;  no  se observó   diferencia  significativa  en  la  tolerancia  al   medicamento, 

      pero  si,  en  la  presencia  del  rechazo   agudo,  de  tal  manera  que  se  presentó    una  diferencia 

      significativa  de  0.04[25] 

      Efectos secundarios 

      La   aplicación  de  la  ciclosporina  tiene efectos     adversos  que   se  consideran    los   siguientes: 

      nefrotoxicicidad,  que  se      observa     cuando    la     isquemia   es  muy  prolongada,  y  depende 

      fundamentalmente  de  la  liberación  de  la  endotelina 1,  vasocontrictor  10  veces  más    potente 

      que  la  angiotesina  II,  así  como  también    la    inhibición  de  las    prostaglandinas,     a   nivel 
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    hepático    produce  elevación  de  enzimas  hepáticas;  por lo que   debe  vigilarse      frecuentemente 

    la  función  hepática.  Sistema  nervioso central:    tremor    y  parestesias   han  sido  observados  en   

    pacientes  que  reciben  ciclosporina  a  demás  e crisis convulsivas.  En  el  aparato  cardiovascular,  la 

     ciclosporina  tiene como principal  efecto      adverso,     la      presencia    de    hipertensión    arterial     

sistemática,  en  su  generación  se  han  involucrado  a la  liberación   endotelina,    también     puede  

    producir   hiperlipidemia  y  diabetes mellitus.   el  mecanismo  es  incierto  se  ha  establecido  que  es  un  

defecto  tubular.[26] 

   Interacciones  medicamentosas 

   Los fármacos  antituberculosos disminuyen     considerablemente    los   niveles   de   ciclosporina,     y 

   puede   ser  difícil   alanzar  niveles  terapéuticos   en  los  pacientes  que  toman   rifamicina,      cuyo 

   uso  debería  de  evitarse   si  es  posible.  Otros  fármacos  que  disminuyen  la       concentración    de 

   ciclosporina  en  sangre  son  los        barbitúricos.   La carbamacepina   de  igual   manera     disminuye 

   los  niveles  de  ciclosporina,   pero  el  efecto  es  menos  pronunciado. 

   El verapamil  y  la  familia  de los  calcio antagonistas       pueden       aumentar   significativamente  los 

   niveles  de inhibidores     de      calcineurina,     así      como      también    los    anti fúngicos   como  el 

  ketoconazol  y  fluconazol.   Por  último   antibióticos  como   la  eritromicina,   como  incluso   en    dosis 

  bajas  (Tabla  1). [26] 

  2.- Tacrolimus  

El  tracolimus  (FK506)      es     un         compuesto       macrólido,     altamente    lipofilico   y  con   peso 

molecular  de 804.  Es  insoluble  en  agua  pero  altamente  soluble  en    solventes      orgánicos,     que   

presenta  una  intensa  actividad     inmunosupresora.     Se    emplea   principalmente   para  prevenir el 

rechazo  de  órganos  trasplantados  como  en  trasplante  renal  y  trasplante  hepático   también       ha 

sido  empleado  como  agente    inmunosupresor   en  trasplante  de  corazón  y  [27,28]. 

Mecanismo de Acción 

El  tacolimus  inhibe la  activación  de  los   linfocitos     T    al     unirse  a    la    proteína     intracelular    

FKBP12       (FK binding protéin12).    Se     forma    un     complejo                  tacrolimus- FKBP12-calcio,  

calmodulina  y  calcineurina  que      subsecuentemente           inhibe    la  actividad     fosfatasa  de  la 

calcineurina  y  previene  la      fosforilación       y     translocación    del  factor  nuclear  de  células     T 

activadas  (NFAT)  a,   un  componente   nuclear  que  inicia  la  transcripción   de  genes    de   linfocinas 
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tales   como  interleucina  2  (IL-2)  e interferón   gama.  [29]  (Kay  y Cols.,  1990,    wassin  y     Cols, 

2000). [30] 

Farmacocinética 

Absorción:  el    tacrolimus      se  absorbe    rápidamente    alcanzando   el   pico    en   0.5.-1 hora,    sin 

embargo  algunos  pacientes  con  trasplante  hepático  pueden  tener  el pico  a  las  2horas. [31] 

 

La biodisponibilidad es  pobre     y      muy     variable,    de    4-89% (=25%)     y    se  ve   reducida en 

presencia  de  alimentos, por  esto  se  recomienda  administrar    en   forma    consistente  ya  sea  en   

ayunas  o  con     el     mismo    tipo   de  alimentos.   Esta  variabilidad   se  ha  visto      en    diversas 

poblaciones   de  pacientes  sin  importar  el  tipo   de órgano  trasplantado [29]. 

Distribución:  se  distribuye  en  la  mayoría  de  los  tejidos.   En  pacientes    con    trasplante          renal 

bajo  tratamiento  con  tacrolimus  vía i.v,  el  volumen    de  distribución   fue  de  1.41    y      0.85  l/kg. 

Atraviesa    la  placenta  con  concentraciones  en  plasma     del   cordón  umbilical   de  un  tercio   de 

las  encontradas   en  el  plasma  materno   y  se  encuentra  presente    en  la  leche  materna  en niveles 

similares   a  los  reportados  en  plasma. 

Se  sabe  que  la  distribución   de  tacrolimus  depende      parcialmente     de    la  unión  reversible  a   

proteínas   del     plasma     (albúmina     &-ácido glicoproteína)    y     al      hematocrito.                 Las  

concentraciones  en  plasma      de      albúmina     y     &-ácido glicoproteína     así  como   el  conteo  de 

eritrocitos  se  incrementan   levemente  durante  los  primeros  meces  que  siguen        al     trasplante 

del  órgano.  Esto  posiblemente    conduzca   a  alteraciones  en  la  fracción   libre  de  tacrolmus    en 

plasma,  lo  cual  podría  afectar  tanto  sus  características    de     distribución   como  de  eliminación. 

Metabolismo:  el  metabolismo  se  lleva   a  cabo  vía  el  citocromo  CYP 3 A  4   hepático    siendo   la 

hidroxilación   y  la  des metilación   las  principales  rutas  metabólicas.  Se  ha     detectado    por      lo 

menos  14  metabolitos  siendo  los  principales  el  13-O-desmetil     y  15-O-desmetil           tacrolimus 

[29].  Ninguno  de  ellos     presenta       efecto        inmunosupresor       apreciable     en      humanos 

Excreción:   La  vida  media  de  eliminación  varía  de  12-19 horas.  [32]La   principal      vía          de   

eliminación  es  la  biliar  (más  del  90%  de  la  dosis  de  tacrolimus  es  eliminado  en  la  bilis)     y 

menos  del  1%  de  la  dosis  es  excretada  inalterada  en  la  orina.   [33]. 

Algunos    estudios  han  reportado  que  los  niños  requieren  de  dosis  hasta  5  veces      más    altas 

para  alcanzar  concentraciones  similares  a  las  de  los  adultos.  Las  diferencias en    las         dosis    

 

                                                                                                                                                 14 



 

 

 

 

administradas en pacientes  pediátricos   y  pacientes  adultos  para    alcanzar        C mín      comparables 

en  sangre,  se  explica        por       las        diferencias       en        depuración    (tabla 1),  ya  que  la   

depuración  del  tacrolimus  en  niños  es  más  rápida,  lo  cual  está  asociado  a    un  volumen       de 

distribución  más  alta.   [34] 

  Interacciones medicamentosas: 

El  Tacrolimus  puede  interactuar  con  otros      fármacos     inductores     e    inhibidores   del    CYP3A4 

(ver tabla 1)  [29,33,35-39]. 

En  las  tablas  2 y 3 se  describen  los  niveles  objetivo  para  la  terapia  de    mantenimiento    y   de   

rescate  respectivamente  en  pacientes  con  trasplante  renal. 

Efectos  adversos; 

Nefrotoxicidad.  depende  de  la  dosis  ocurre  en   casi   la  mitad  de  los  pacientes  que  utilizan    el 

manifestaciones  clínica    se  encuentran  con  la  presencia  de  fotofobia,   cefalea,   tremor.           La 

cefalea  ocurre   en  el  20-64%  de  los  casos  la      toxicidad     grave     incluye    crisis,  convulsivas,     

mutismo, coma y delirium. 

Basiliximab 

La  terapéutica  con  los     anticuerpos      monoclonales     dirigidos     contra     el    receptor    de  IL-2 

(CD25) para la  profilaxis  de  episodios     de    rechazos     agudos,  fue  promulgada    con  el  uso  de 

agentes  en  pequeña  escala,  en  estudios  controlados.[40]  sin  embargo     el  apasionamiento   por 

estos agentes,  disminuyó     debido  a la    necesidad    de   su    aplicación     IV.   con   advenimiento      

de  compuestos  quiméricos  y  humanizados  éstas    limitaciones     fueron    excluidas  de   tal   manera 

que, actualmente la vida media   es hasta de  7  días. 

en  un  estudio   multicéntrico  doble   ciego aleatorio,   se   enrolaron 346 pacientes,   176   pacientes 

recibieron basiliximab    y    176    pacientes    placebo,   además   de ciclosporina   en   micoemulción y   

esteroides,   se reporta     sin   diferencia    significativa     en     la incidencia   de rechazo   comparando 

los dos grupos.   [41]  Otros      estudios     comparativos     incluso   demuestran   misma eficacia   del 

basiliximab,   en    comparación      a     globulinas      antitimocitos   [13].   La experiencia     en      los   

pacientes   pediátricos     es   limitada,    generalmente,    la   dosis   de   régimen   incluye  dos   dosis una 

dosis administrada   dentro   de las   primeras   horas   abreviadas   del   trasplante   y   en   el   día numero 4 

post trasplante.   La    dosis   de   recomendación   es   de  10 mg   en   los   pacientes  menores de 35 kg y 

de 20   mg   en   los   pacientes   mayores   de   35   kg.   Estudios   farmacocinéticas   han   demostrado 

  que   la  depuración   del  medicamento   es  reducido  prácticamente   a   la    mitad   de los  pacientes 
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pediátricos.  [42]     La    depuración parece   no   ser   alterada   por   la   superficie   corporal   total.  La 

saturación   de  los   receptores   de   la   IL   2   fue   estudiada   en   14  niños   con   un   promedio   de 

duración   de   42   +- 16  días   y   no   hubo   relación  entre  la   saturación,   peso   edad   y   superficie 

corporal. Sin   embargo,   el  basiliximab   es   bien    tolerado     y   tiene   efectos   colaterales  similares 

al placebo.   hipersensibilidad   grave   ha    sido    observada   en   pacientes   que    son    expuestos  por 

segunda   vez   al   medicamento.   Estas      reacciones     incluyen    hipotensión    arterial,     taquicardia, 

insuficiencia   cardiaca,   disnea,   bronco   espasmo,   edema   agudo   pulmonar,   y   falla    respiratoria. 

El    basiliximab   siempre   debe    administrarse   después    de   la   administración   del   esteroide. [43- 

45] 

Sirolimus 

El sirolimus,    también   conocido     como   rapamicina,     es     un  antibiótico  macrólido     relacionado 

estructuralmente   con   tacrolimus.    El   sirolimus   se   introdujo   en   la  clínica   de trasplante   en   1999, 

después   de   una   serie     de     ensayos      clínicos  demostraron     que,     cuando  se  utilizaban   en 

combinación     con      ciclosporina      y    prednisona,    producía   una   reducción   significativa   en   la 

incidencia    de    episodios   de  rechazo    agudo   en   el   periodo   de   trasplante   inmediato,   comparado 

con   la   azatioprina   y   placebo.   el     sirolimus     se   utiliza   con   prednisona   sin   un  inhibidor   de 

calcineurina,   con   o   sin   mofetil    micofenolato,   y puede   ser  considerado    casi   equivalente  a   la 

ciclosporina   en  potencia   inmunosupresora.   [46]     

Mecanismo   de   acción.    

La   activación   inmunosupresora  de   sirolimus   parece   estar   mediada  a   través   de   un   mecanismo 

diferente    a    los  inhibidores      de   la   calcineurina.     como  los   inhibidores  de  calcineurina,   se  une  a 

una   proteína    de   unión     en  el  citoplasma.  sin   embargo,   el   complejo  resultante  con el sirolimus 

no  bloquea  la   calcineurina      sino   que   se   une  a  una   proteína  denominada   M-TOR.   Esta proteína 

es   una   enzima   reguladora   importante,  y    su     inhibición     reduce     la      proliferación      celular 

dependiente   de     cito quinas      en     la  transición     de  la  fase     G1aS  del    ciclo    de  la   división 

celular.  [47]    debido  a   que   el   sirolimus   ocupa   la   misma   proteína   de   unión   que   el  tacrolimus y 

sirolimus   por   su   receptor,  y   los  ensayos   preliminares   de    su  utilización     conjunta   dosis  bajas 

sugieren   que   la   combinación   puede   ser   extremadamente   eficaz. [48] 
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Farmacología. 

El    sirolimus     se   absorbe   rápidamente    en   el   tracto   intestinal   alcanzando   concentraciones   pico 

en  una   a  dos  horas.  Tiene  una   vida  media  prolongada,   con  un   promedio   de   62  horas,  y  en  la 

mayoría   de  los   pacientes   puede   alcanzarse   una   concentración   valle     estable     a las  24  horas 

mediante   la  administración   de   una   dosis   de   cargas   tres   veces  superior  al  mantenimiento.  Se 

metaboliza  principalmente  en  el  hígado   por   el   citocromo      P. [47]     El   compuesto   nativo  es   el 

componente      principal     en     la    sangre       contribuyendo      mayor   parte      de      la     actividad 

inmunosupresora.   la  excreción   renal  es  mínima,  y   no   se  requiere    ajustar   dosis   en   casos   de 

disfunción    renal,   pero   si   se  necesita   en   caso   de   disfunción   hepática.   El  control     del    nivel 

terapéutico   del     fármaco      no    es      necesario   en  la  mayoría   de   los   paciente,  pero  puede   ser 

necesario    cundo  el   fármaco  es   utilizado  en   forma   diferente    a    la      de     los    ensayos   que 

condujeron   a   su   introducción   en   la  práctica   clínica.  Los   niveles   valle   deseados  varían  entre 5 

y  15   ng/   ml,  dependiendo   de   las   circunstancias      clínicas,   y     son   un     buen  reflejo   de  la 

exposición   del   fármaco.   debido   a que   tiene  una   vida  media  prolongada,  los   nivele     deberían 

controlarse  varios  días   después   de que   se  haya  realizado   un   ajuste   de   dosis.   [49] 

interacciones   medicamentosas.    

El  sirolimus  y   los    inhibidores    de    la    calcineurina  se  administran  juntos    y   son   metabolizados 

por  los  mismos     sistemas     enzimáticos:    por   lo   tanto,  debe  tenerse   en  cuenta   la  interacción 

potencial  entre  ellos.  En  voluntarios  la     administración      concomitante      de       sirolimus    y    la 

formulación  de  cilcosporina   aumentan  los  nivele;   su  administración    cuatro   horas      después 

de  la  ciclosporina  aumenta  el  área  bajo  la  curva  en   un  80%.Por  éste    motivo     se    recomienda 

que  sirolimu  se  administre  siempre   cuatro  horas  después  de  la   dosis  de  la  ciclosporina  de  la 

mañana. El  efecto  de  sirolimus  en  el  metabolismo   de  la  ciclosporina  es  menos  marcado,       pero 

se  requieren  dosis  más     bajas   de   ciclosporina  para  mantener  los  niveles  valle  deseados.   [50, 

51] 

La  formulación  disponible sugiere    que     sirrolimus     interacciones    con  los  bloqueantes   de  los 

canales  de  calcio,  los  anti fúngicos,  de  forma  similar  a  los inhibidores  de  la  calcineurina. 

Efectos secundarios. 

Produce       Hipercolesterinemia      e  hipertrigliceridemia      cuando     se      administra     en      forma 

concomitante  con  la  ciclosporina,  aumenta  la     nefrotoxicidad     de    ésta,   con  niveles  sanguíneos 

 

                                                                                                                                                    17 



 

 

 

 

en  rangos  terapéuticos.  También     produce   neumonitis,    vasculitis    leucocito clástica,    y       retardo 

en la  recuperación  de  la  necrosis     tubular     aguda    post-trasplante  [52]:    neumonitis    intersticial,    

vasculitis  lecucitoclástica    estos  efectos   hacen     que    el    sirolimus  sea  utilizado  con  reserva   en 

los  pacientes pediátricos.  [53]. 

 

COMPLICACIONES DE LA INMUNOSUPRESIÓN  CRÓNICA 

 

A demás de las       complicaciones         generadas       por      la   toxicidad  aguda  de  cada uno  de  los   

inmunosupresores    empleados,      los     pacientes    con  trasplante  renal  tiene  un  mayor   riesgo   de 

padecer infecciones  y  son  particularmente  susceptibles  al  desarrollo de  cáncer. 

Hay  tres  periodos  críticos  de  la       presentación     de     infecciones    en  los  pacientes  trasplantados, 

influenciado  por  el      evento       quirúrgico     realizado     y     la    única   infección  viral  durante  éste 

periodo es el Herpes  virus. 

 

Segundo Periodo.  Va  del segundo     mes    al    sexto     mes    post-trasplante.    Las  infecciones   más 

frecuentes  y  que  más  influyen  en  el    pronóstico    del   injerto   a  largo    plazo  son  las  infecciones 

virales  como  sitomegalovirus y Epstein Barr. 

 

Tercer periodo.   Del      sexto       mes      en     adelante.    En    el  tercer  periodo    se  ha  mencionado   

corresponde   a  infecciones  adquiridas  en   la  comunidad.  [54]. 

 

INFECCIONES VIRALES DURANTE EL PRIMER AÑO POSTRASPLANTE. 

 

1.-Citomegalovirus. 

 

La   infección  por  el  citomegalovirus  ocurre  en  el  8 a 32%  de  los  casos  con  trasplante   renal,  y  la 

enfermedad  como  tal   ocurre  en  el  8% de  los  casos.  Hay    tres     patrones   en  la  transmisión  de   

citomegalovirus:     infección  primaria     que   ocurre    cuando    el    receptor    de  trasplante   renal  es,  es   

positivo,  es  decir  con  infección   latente,   y   que  se  reactiva    durante  la    inmunosupresión.  Súper  

infección  es    aquella  situación    en la  cual  tanto  el  donante  como  receptor  son  positivos  en   la 
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serología pre trasplante  en  la     cual  l   hay  una    reactivación    del    virus    latente    proveniente   del  

donante. 

La  infección  por  citomegalovirus  tiene  cuatro      efectos     fundamentales     en    los    pacientes   con 

trasplante  renal: 

   1. Causa síndromes  infecciosos      que      comprometen  la    vida  de     paciente    con     trasplante 

    renal. 

   2. Se  implican en  la  a    en  los  casos  de  leucopenia. 

 

   4.  Por  último  también  se  reporta  una     disminución     a     largo     plazo     en     la   sobrevida  de 

   paciente  con  trasplante  renal.  [55-58] 

 

Diagnóstico 

El  método  disponible  más adecuado,  es la  serología   para el diagnóstico   de  infección  latente. 

Durante la infección activa  el virus    se  replica  y  puede    ser   detectado   por  diversos  métodos,   su 

replicación  es  lenta  al  inicio,  es    aproximadamente   de   48  horas,   tiempo  durante   el    cual     es 

posible  identificar     algunos     productos     de    su   genoma  expresados  en  el  núcleo   de  la  célula 

que  infecta   mediante  la  extracción  de     RNA  m.  Diagnóstico   sugerido   tiene   un  valor    limitado 

en  el  estudio   del  donador  y  el  receptor   inmediatamente   previo   al   trasplante.  La    presencia de 

IgM  sólo  sugiere   infección   reciente  y    debe     señalarse    que     su     aparición,   después   de  un 

descenso  hasta  niveles  indetectables,  puede  observarse  nuevamente    durante  la    reactivación   en   

un  paciente  previamente    seropositivo    IgG.  La  presencia     de    inmunoglobulina      IgG     sugiere 

infección  pasada   y  su  valor  se  limita  a  establecer  el  antecedente  de  contacto  con  el  virus.    Se 

han  desarrollado  nuevas  técnicas   dentro  de  las     cuales    se    encuentran     la  determinación  del   

antígeno  PP65   en  el  núcleo   de     los   poliformonucleares    de    sangre    periférica.    [59,60]   Esta 

prueba   se  correlaciona  estrechamente  con    intensidad   de  la  infección  viral  y  de  la  viremia      y 

por  lo  tanto  con  la  presencia  de   enfermedad  o  con  riesgo  de desarrollarla [61].  Por  otra    parte, 

la  detección  del  antígeno   permite  anticipar  la        presencia    de    enfermedad    con   una  o   dos 

semanas,   situación  que  favorece  el      tratamiento    oportuno  de  la  enfermedad,   evitando  mayor 

diseminación  del  virus. 
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Algunos    centros   se    individualizan   el tratamiento   profiláctico,   de   tal   manera  que  recomiendan                                                                                           

ganciclovir   por   lapso  de 90  días,   en  los   casos   de  Donante  (-) Receptor (t),  y    180    días     para 

De  (t)R(-)y(tr)(t).   los  casos  D(_)R(_)  no  reciben   tratamiento  profiláctico.[62] 

2.- Epstein  Barr  virus, (EBV)  enfermedad linfoproliferartiva  post-trasplante  (ELPT)  [63]. 

Este  tipo  de  virus  es  un  potencial     patógeno    después     del    trasplante     la  enfermedad   puede 

manifestarse  como  síndrome  de  mononcleosis     infecciosa.     Enfermedad      linfoproliferativa    post- 

trasplante  (ELPT)  o  linfoma.  La  ausencia   de   inmunidad      para      EBV,     es    decir        serología   

negativa  en  los  receptores  de  órganos,  es  el  factor  de  riesgo   más   importante    para   desarrollar 

enfermedad  o  infección   por  EBV.   Se  ha  demostrado    hasta  un  20%     de     los    pacientes,   con 

infección  primaria   por   EBV,  desarrollan   ELPT       durante     el    periodo    de   1   a   5    años  post- 

trasplante. 

Tres  tipos  de  enfermedad       linfoproliferativa      relacionada      con       Epstein   Barr    virus   pueden    

mencionarse: 

1.  Linfoproliferación  policlonal  benigna,   que  se presenta  en  el  55%  de  los  casos,   que  es  una 

mononucleosis     que     se       presenta     de     2    a    8      semanas     posteriores     a     terapia 

anti rechazo.    Se  caracteriza    por   la  proliferación    policlonal    de   células    B,   sin  proliferación 

maligna. 

2. Similar  al  primero  pero  con   trasformación    maligna    de    la   proliferación   policlonal  de  las 

     células    B,   y  corresponde  a  30%   de   los  casos. 

3. Proliferación  monoclonal     de    las  células  B  con  anormalidades malignas citogenéticas. 

     La  incidencia    de   ELPT  en  los   adultos  post-trasplante  renal,  oscila  entre  1-2%,  sin    embargo 

 En  pacientes  pediátricos  es  mucho  más  alta,   hasta  un  4%   con  rangos  de 2  a  9%.  ELPT  está 

Más  frecuentemente    relacionada  con  infección   primaria    por  EBV   en  niños   que  en     adultos  y 

La   gran   mayoría   de  los   tumores  sólidos   en  pacientes  pediátricos   son           ELPT (55%)       en 

comparación  a  los   adultos   (15%)   [64].  La    ELPT    en  pacientes  pediátricos  generalmente   es  de 

origen  de  células  B   relacionado  con  EBV,  en  comparación   con  los   adultos   donde   tan   dolo  el 

14%   está  relacionado  a  EBV   [65]. 

Más   del  50%  de  los  casos  se  presentan  con  masas  extra nodales,   como  pulmón,  piel,  hígado, y 

hasta  un  25%  se   encuentra  afección   del   sistema    nervioso  central [66]. 
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Hipertencón Arterial Sistémica post-trasplante. 

 La hipertensión   arterial   sistémica es   una  complicación   frecuente   en  niños   y     adolecentes  en  

el  periodo  post- trasplante  renal. NAPRTVS  reportó  recientemente   una  incidencia   entre    70  y   80  

%  de   los  casos   y  como  en  los  adultos  la  hipertensión  arterial  es  asociada  a  disfunción     del  

injerto.  En  el  desarrollo  de  la    hipertensión  arterial   sistémica   post-trasplante   renal  se         han 

involucrado  aspectos   inmunológicos,   medicamentos   entre  los  que  destacan  la  ciclosporina       y 

los   esteroides,  así  como  el  antecedente  de  rechazo  agudo   y  el    rechazo   crónico. 

  Los  pacientes  con  cifras tensionales  altas  dentro  del  primer    mes   del  trasplante,       tiene      más 

riesgo de   disfunción  del  injerto  o  al  año.  Otros  de  los  factores  asociados  con   la  disfunción      del 

injerto es el  número  es  el número de antihipertencivos  empleados en  los  pacientes, de tal  manera a mayor 

número  de medicamentos       sean     empleados    también   es   asociado  con  un  mayor   riesgo   de 

disfunción  del  injerto.  A sí  lo     demuestra     un     estudio     realizado  de 217  pacientes  en Cincinatti, 

donde  la  hipertensión  diastólica  o  sistólica  se  asoció  a  mayor    pérdida    de   función  del  injerto. 

Se ha  estudiado de tal  igual manera  la  relación  entre  el rechazo  agudo  y  su    influencia       en    la 

hipertensión   arterial  sistémica,  se ha  observado  que  los pacientes  con  antecedentes    de      rechazo 

agudo,  tiene        incremento         de      hasta     10 mmHg    la       presión    diastólica  y/o  sistólica 

independientemente  de  las      características       demográfica.     La     sobrevida  del injerto    de  igual 

manera  disminuye  en  pacientes  en  los  cuales   al  fin  del año  tiene  más   de  2      antihipertencivos  

[21,67] 

En  los  últimos  años  también  se  han  descrito  nuevas  estrategias   para  el   seguimiento   de       los 

pacientes  con    trasplante     renal.       Aplicando     técnicas       de     biología      molecular,    el  ácido 

ribonucleico  puede   aislarse     fácilmente      de     las   células  del  sedimento  urinario  y  ser  utilizado 

para  medir  la  expresión  de   diversas  moléculas   en  forma  cuantitativa  por  medio de PCR             en 

tiempo   real  [68].  La   determinación   de  la  expresión    de    granzima     B    y        perforina   permite   

establecer  el diagnóstico  de rechazo  agudo  con   una  sensibilidad  y  especificada   de   80%         sin 

necesidad  de  realizar  una  biopsia  renal  [69].  La  búsqueda  de   otro    tipo   de  moléculas       tales 

como  CD103  y    IP – 9   permite  predecir  el  grado  de  infiltración  tubular  y      provee      información 

sobre  la      fisiopatología      del  rechazo     [70].     La    PCR   en      orina     puede   ser  utilizada  para 

cuantificar  la  expresión  de  agentes  patógenos    capaces  de  producir     nefritis   y   disfunción      del 

injerto,   como   es  el  caso   del   virus      BK [71]      así  como  moléculas     relacionadas      con     la   

progresión  del  daño   renal  como   el   factor   transformador  de  crecimiento  beta.     Estas      nuevas 
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técnicas  permitirán    individualizar       la     inmunosupresión     no   solo   en  mg/ kg  de  peso   y  con 

control   de   nivel  séricos      como   se  dice  hoy   en  día,   sino      mediante      la      vigilancia     de   

marcadores  de  rechazo   y   del  grado        de         inmunosupresión      esperando      así   tratar  con    

inmunosupresión   enérgica   únicamente  a  los  pacientes   que   verdaderamente   tengan  riesgo      de  

presentar   rechazo   del   injerto. 

Rechazo agudo 

En  todos  los  casos,  el    diagnóstico  de rechazo  agudo    fue confirmado  mediante      biopsia    renal 

percutánea  ante  la  sospecha de disfunción  del injerto con  c elevación     de     creatinina       0.3mg/dl 

o  más.  Descartando  otras  causas    de    elevación     de     creatinina,    se     empleó   la  clasificación 

histopatología      Banf.     Cabe    mencionar  que  a  los  pacientes  del  esquema  II   se    les     realizó 

biopsia  renal  a  los 6 meses   y  a   los  11meses  por  protocolo,    mientras  que   a  los del esquema I   

solo cuando  había  disfunción  del  injerto. 

 

Citomegalovirus y   Epstein Barr.   

El  diagnóstico      tanto       de      infección     y    enfermedad  por  CMV  o  Epstein  Barr fue    realizado 

mediante     antigenemia     para    CMV     con     un     valor      de 5  células/200000células,  y  para   el     

diagnóstico   de  Epstein  Barr  mediante   PCR   cuantitativa    en  leucocitos  o  plasma. 

Enfermedad   Linfoproliferativa  pos-trasplantre. 

Ante  la  elevación  de  creatinina      y      sospecha      de      rechazo      agudo     como  diagnóstico  de 

presunción,  se  reporta  ELPT,     y     en  otras  ocasiones       mediante   la   realización   de  biopsia    

de protocolo  como  un  hallazgo  fortuito. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Los pacientes  con  trasplante   renal    deben   tomar  medicamentos   inmunosupresores    toda    la  vida 

del   injerto  para  prevenir    el   rechazo,  entre   los  efectos  adversos  del  tratamiento   crónico       con 

inmunosupresores   destacan  el     desarrollo         de     infecciones  y    enfermedad      linfoproliferativa.  

Generalmente  los  niños  con   trasplante   renal     reciben   triple   esquema   de  inmunosupresión       a 

base  de  prednisona,   inhibidores   de   calcineurina    (ciclosporina  o    tacrolimus)        y     azatioprina. 

Recientemente   han   salido   del  mercado   nuevos   fármacos  inmunosupresores   que  al   disminuir  la 

incidencia   de  rechazo   mejoran  la  sobrevida   el  injerto.   Este   es  el caso  de  los  anticuerpos    anti- 

CD25 y  sirolimus. 

Se  requieren  estudios  para  determinar  la  eficiencia   de  los  nuevos  esquemas   inmunosupresores y  

se  ofrecen  ventajas  sobre  el  esquema   tradicional. 

 

OBJETIVO GENERAL 

Comparar  la     evolución     a     un     año    de    niños    con  trasplante  renal   bajo  dos  esquemas  de     

inmunosupresión  diferentes, (prednisona, inhibidor de calcinerina) 

DISEÑO 

Estudio retrospectivo,   descriptivo, observacional  y  longitudinal. 

UNIVERSO 

Pacientes       con     trasplante renal     realizado     en   e  l hospital     infantil  de  México  Federico Gómez  

(HIMFG) en  el  periodo  compartido  de 1/Enero/1993  al  31/Dic/2003 

CRITERIOS DE INCLUSION 

 Pacientes  que  recibieron  el  primer  trasplante  de  riñón  en  el  periodo  establecido. 

 Pacientes que se encuentren con  expediente completo. 

 Paciente  con  al menos  1 año de duración. 

 Paciente entre  1  y 18 años de edad. 

CRITERIOS DE EXCLUSION  

 Paciente que pierdan el injerto en el primer año de trasplante. 

 Paciente  que se encuentra con expediente incompleto. 

 Paciente que muere  en el primer año de trasplante. 
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RESULTADOS 

En  el  periodo  estudiado     223      pacientes      recibieron    trasplante  renal.  De  estos  163 pacientes 

recibieron  el  esquema I  y  60  pacientes  el  esquema  II.     Las     características     demográficas    de 

ambos  grupos  se  describen  en  la  Tabla  4.  Hubo     mayor     número   de  pacientes  menores  de  5 

años  en  el  esquema I.  No  hubo  diferencia     significativa     en    el  género.  Una  mayor   proporción 

de  pacientes      en     el     esquema     I     recibieron         riñón      cadavérico:    34%  vs.  13%  en   

esquema  II pero  ésta  diferencia  no     fue     estadísticamente    significativa   . La     etiología    de  la 

uremia  fue  similar  en  ambos  grupos     siendo  desconocido  en  la mayor  parte   de   los   pacientes, 

seguida  por  alteraciones estructurales  y  glomerulopatías. 

En  la   tabla  5  se  describen  los  episodios   de  rechazo  agudo  y  crónico    en  ambos  grupos.     102 

pacientes  del       esquema    I (62.5%)       presentaron     episodios     de    rechazo   agudo  vs. 20 del 

esquema  II   (33%),  siendo  la  diferencia  significativa con  valor  de    p menor   que  0.001.veinticinco 

pacientes  del      esquema    I      presentaron     un    segundo     rechazo    dentro  del     primer   año 

un pos- trasplante, y     cuatro   presentaron    un     tercer   rechazo,  dando   un   total  de   [3]  

episodios derechazo  agudo  en  102    pacientes:    En    el     esquema   II   sólo  cuatro  pacientes   

presentaron  segundo  episodio de  rechazo  agudo  antes  del  año    post-trasplante    y   ningún   

paciente   presentó3er  rechazo agudo,  dando  un total  de  24  episodios  en20  pacientes. 

La  mayor  parte  de  los     rechazos     agudo    s e   presentaron  en  los  primeros    seis   meses  post- 

trasplante.    Hubo     una      mayor    incidencia    de    rechazo     crónico  demostrado  por   biopsia en 

pacientes tratados  con  el  esquema  I  que  con  el  esquema   II(15 vs. 5%)    siendo   esta   diferencia 

estadísticamente  significativa (p menor que0.001). 

La  creatinina  sérica  tanto al  año  al  mes  como    fue   significativamente    mayor   en  los    pacientes 

que  recibieron  el  esquema  II  (Tabla 6). 

La  incidencia   de      otras       complicaciones      como     hipertensión    arterial,   infecciones  virales  y 

enfermedad   proliferativa  en    los      pacientes     estudiados     se     describe     en    la   Tabla   7. No   

hubo  diferencia  en  la  proporción  de  hipertensión  arterial  en  el  esquema  I vs.   El   esquema       II 

(93 vs. 98%),  sin  embargo  al  año   post-trasplante  los  pacientes    con   el   esquema   I   recibían  en 

promedio  un       medicamento      hipotensor     mientras      que   los     del   esquema   II    recibían   2 

medicamentos. Hubo          mayor      incidencia   de  infecciones   virales    (enfermedad     por    CMV  e 

infección   por   EBV)  en  el  grupo  I   vs,   grupo  II;   se  observaron    menos   casos  de   enfermedad 

linfoproliferativa,  4.9  vs.  8.3%  respectivamente  (p 0.001). 
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De   los  trece   casos   de   enfermedad    linfoproliferartiva     pos trasplante  8  pacientes     con   en  el 

esquema  I  y   5   pacientes   con  el  esquema  II.  Diez   pacientes  eran  del    sexo   masculino,      la 

etiología   de  la  insuficiencia  renal  crónico   terminal   era   desconocida  en   nueve,   tres      pacientes 

tenían  uropatía  obstructiva,  y  uno  antecedente  de  hialinosis  segmentaria     y   focal.        Solo       4 

pacientes  tenían   serología    para   Epstein  Barr    de   alto  riesgo (Donador  +  y  receptor-),          10 

pacientes  habían   tenido  por  lo  menos  un  episodio   de   rechazo   agudo,   5   de  ellos  tratados con         

3   bolos   de  metilprednisolona  y   rescate  con  OKT3    y  5  con   bolos   de   metiprednisolona.       La 

manifestación  clínica     principal      fue      elevación      de        creatinina      en   9   pacientes   8   del 

del  esquema  II  y I   del  esquema   I   dos  pacientes    se   manifestaron   con  fiebre  y   sepsis, y  dos 

fueron   diagnosticados   mediante    biopsia   iterativa. En  todos   los     pacientes    se   redujo  la  dosis 

en  dos  hubo  la  necesiad  de  realizar  nefrectomía.  

La  mortalidad  en  los  grupos  de  estudio  se  describen  en   la  tabla  8,     hubo   mayor     proporción 

de  defunciones  al  año  pos-trasplante    en  los   pacientes   tratados   con       el  esquema  I   (6.5 vs.                                                                                                                                           

3.3%). La   principal  causa  de     muerte     fueron    las  infecciones,  de    los  10   descensos  en   el 

esquema  I  tres  fueron  por     infección     virales    (un  caso    de  varicela   fulminante  y   dos   de  

enfermedad  por  CMV),  cuatro  por  infecciones  bacterianas  y  uno  por  infección  por       Candida 

albicans.  En  el  esquema  II   sólo  hubo   una   defunción   por  tuberculosis. 
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DISCUSIÓN   

En 1967   se  realizó  el  primer  trasplante  renal   pediátrico     de     Latinoamérica   en   el   Hospital                   

infantil  de  México Federico   Gómez,    tan    solo     tres     años   después    de   que  iniciaran    los 

trasplantes  renales   de  adultos  en  México.  En  un  estudio     se    encontró   que  el  57%  de  los 

pacientes  trasplantados   entre  1967-1981  en  el  mismo  hospital   fallecieron   por   rechazo        y 

sepsis; cabe  mencionar,   que     la  terapia  de  inmunosupresión   consistía    únicamente            en 

radioterapia  y  dosis  masivas  de  esteroides [72]. 

En  este  presente  estudio   se      comparan     los  resultados     obtenidos   en  el  primer  año post- 

trasplante  renal  con      la    triple     terapia     inmunosupresora     que    consiste   en     prednisona, 

cilcosporin  y  azatiprina,  esquema   de  manejo   utilizado   en  forma  rutinaria   hasta   el   2001  en 

la  instrucción    contra  un  nuevo   esquema   que   emplea  terapia    de  inducción con   basiliximab, 

además    de     prednisona,     sirolimus      (en  lugar de  azatioprina e     inhibidor    de   calcineurina 

(ciclosporina  o  tacrolimus). 

La  edad,  género y  etiología   de  la  uremia  fueron    similares   en  ambos  grupos. La   mayor  parte 

de  nuestros  pacientes  son   escolares    de    6   a  14   años.     Predomina    ligeramente    el   sexo 

masculino.  Desconocemos  la  causa de  uremia  en  cerca  de  la  mitad  de  nuestros          pacientes, 

pero  las  alteraciones estructurales  ocupan   el  segundo  lugar,  seguido  de  las        glomerulopatías. 

En  otras    series    incluyendo    al   NAPRTCS la  principal  causa  de   uremia  en       niños   son  las 

hipoplasia  y  displasia renal,   uropatía     obstructiva    y     reflujo     vesicoureteral           [73].   Esto 

contrasta  con  la  población  adulta,  en  donde  la  diabetes mellitus  y  la    hipertensión       arterial 

ocasionan la  mayor  parte  de los  casos de uremia  terminal [74]. La  mayor  parte  de los trasplantes 

realizados  en  nuestro  centro  son  de  donador  vivo  relacionado, sin embargo  hubo  una       mayor 

proporción  de  pacientes  con  riñón  cadavérico   en  el  esquema I (34  vs.  13%).          En        el 

NAPRTCS 51%  de  los riñones  son  de  donador  vivo [1, 75]. 

El  objetivo  fundamental  del    tratamiento  de  los   pacientes     trasplantados   es  evitar  el  rechazo 

agudo, a  mayor  número  de  rechazos  agudos  menor  sobrevida  del injerto   y    mayor   incidencia                                                                                                                                

de  rechazo  crónico:  por  esto   se     continúa     buscando   nuevos    y    mejores    esquemas     de 

inmunosupresión [11, 76]. En  el  presente  trabajo  observamos  que   la       incidencia  de      rechazo 

agudo  en  el  primer  año  post-trasplante  fue considerablemente  menor     en  los  pacientes       del 

del  esquema  II (62.5 vs.33.3%),  esta  notable  disminución   probablemente  se  deba  al  uso       de 

Anti-CD25 (basiliximab),   medicamento     utilizado      en    la   profilaxis  de  rechazo  agudo   durante 

el  primer  semestre  pos trasplante. 

La  incidencia   de  rechazo   crónico  al  año post-trasplante  fue  tres  veces  mayor  que  el   esquema  
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I (15 vs. 5%) Sabemos  que  los  rechazos   agudos   favorecen  el       desarrollo del   rechazo   crónico, 

por  lo  que  curiosamente  los  pacientes  tratados   con  el  esquema  II,  a  pesar  de   tener    menos 

episodios  de  rechazo   agudo y  crónico  tuvieron  una  creatinina   sérica    al    año   mayor   que  los 

pacientes  en  el  esquema  I. La  explicación  a  esta  situación  pudiera  ser  el  incremento       de    la   

toxicidad  de  la  ciclosporina  hasta  2    veces   más  en      combinación        con    sirolimus.       Hubo 

pacientes   en  el  esquema  II   que  presentaron   toxicidad  por  cilcosporina   diagnosticada         por 

biopsia  renal     con  niveles  terapéuticos  adecuados.  Cuestionan  los  la  utilidad   de   los      llamados 

niveles  terapéuticos  en  pacientes  que  reciben  terapia  concomitante    de       sirolimus            con 

ciclosporina,  y  no   existen  guías   en  la  literatura  de  como  se    debe   ajustar  la   dosis  de éstos 

casos. Recientemente    han    sido    publicados     artículos     que    demuestran     que   el   sirolimus 

incrementa  en  forma  notable  la  toxicidad  renal  de  la  cilcosporina    por    lo   que,   consideramos 

que    la  luz  de  esta  nueva  evidencia,  la  combinación no  parece ser buena. 

La  hipertensión  arterial   sigue  siendo  un  problema  frecuente  en   nuestros  pacientes,  más      de 

90%  de  ambos  grupos  requirieron    manejo     hipotensor     al  año  post-trasplante,  sin  embargo 

los  pacientes  del  grupo I  se controlaron   en  promedio    con  un  hipotensor  mientras  que  los  del 

grupo  l  II  necesitaron    más    de    dos.  La ya  mencionada  toxicidad  de  ciclosporina  puede   haber 

contribuido   ésta  situación  ya   que  se  sabe      que      cuando    es   grave    puede  favorecer     la 

liberación  de  sustancias  vaso activas  y  por     tanto           desarrollo   de        hipertensión    arterial 

sistémica. [24] 

Actualmente  la  principal  causa    de  ingreso  intrahospitalario  ya  no   es  el  rechazo   agudo    sino 

las  infecciones  pos trasplante [77],  incluso  han     emergido     nuevos      agentes      que      pueden 

comprometer  en  el  futuro  del     injerto     como    son  los  poliomavirus [78,79].  Los  pacientes del 

esquema  II  recibieron    tratamiento    con     ganciclovir    por  6  mese  siempre  que    el    receptor 

fuera  positivo  para  CMV,  excepto    los      que      mostramos     serología     negativa     para   CMV 

receptor  y  donador. Esta  práctica  puede  explicar  que  la   enfermedad  por     CMV   y   la  infección                                                                                                                      

por  EBV   fueran     considerablemente   menores    en    el    esquema    II  (ver tabla 7), sin embargo a 

pesar de este hecho en el   esquema  II   hubo   un   incremento   preocupante    en   la    incidencia  de 

enfermedad       linfoproliferativa      post-trasplante    (ELPT    De   1987  a  1993    no     se      informó 

ningún caso  de  LPT  el  HIMFG  y     de     1993   a    2001  hubo     8   casos,  en  cambio   de  2001 y 

2003  se presentaron  5  casos,     todos     tratados     con   e l  esquema  II. Probablemente  el   efecto 

inmunosupresor     aditivo  de  la     combinación    de    medicamentos,    ocasione     un         trastorno 

funcional  en  los  linfocitos  que  favorece  el  desarrollo  de  ELPT.  Es  importante   señalar  que       la 

mayoría  de  los  pacientes   con  ELPT  en  el  esquema  II  se  diagnosticaron    en  la   biopsia     renal 

de  protocolo  a  los  6  meses,   en  donde    se    encontró     infiltrado     linfocitario    y     de    células 

plasmáticas,  esta  pudiera  ser  la     explicación     del     impacto     obtenido      con   el   esquema  II. 

Inmediatamente  se  redujo  la  inmunosupresión  a  la  mitad  y     este     diagnóstico    y   modificación 



del  tratamiento  en  forma     oportuna     pueden    explicar    la  baja   mortalidad  a  un  año  por  esta 

causa. 

La  mortalidad  de  un  año  fue  mayor  en  los  pacientes  con  el  esquema  I,  principalmente   debido 

a  infecciones  bacterianas  y  sepsis, Al     tener   una   mayor    incidencia    de     rechazo    agudo  los 

pacientes  del  esquema   I    fueron     sometidos    con    mayor     frecuencia   a    dosis    masivas  de 

esteroides  lo  cual explica  la  mayor  frecuencia  de  sepsis. 

El  nuevo  reto  por  vencer  es  la  nefropatía  crónica  del    trasplante   que  ocupa  la  primera    causa 

pérdida  de  injerto  renal [80,81]. 

 

CONCLUSIÓN 

En  conclusión  los  resultados  del     presente     estudio     mostraron    mayor    frecuencia  de rechazo 

agudo,  rechazo   crónico,    infecciones  y     mortalidad,  en  el    grupo   tratado   con     el  esquema  I 

(clásico),  y  mayor  frecuencia  de  ELPT  y  creatinina  sérica    más    elevada    en    el   grupo  tratado 

con   el  esquema  II  que  incluye  basiliximab,    ciclosporina   y    sirolimus,     cuya     combinación  no 

parece  conveniente.  Es  necesario  continuar  con  la    observación    de     estos    pacientes   por más 

tiempo  para  tener  mayores  conclusiones. 
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TABLA  1. FARMACOS  QUE  INTERACTÚAN CON LA CICLOSPORINA Y TACROLIMUS 

Aumentar niveles Disminuyen  niveles 

Clotrimazol Carbamazepina 

Fluconazol Fenobarbital 

Cisaprida Fenitoína 

Metoclopramida Rifabutina 

Claritomicina Oxido de magnesio 

Eritromicina Antiácidos 

Bromocriptina Bicarbonato de sodio 

Cimetidina  

Corticoesteroides  

Ciclosporina  

Danazol  

Inhibidores de proteasas  

Jugo de toronja  

 

 

TABLA 2. RANGO TERAPÉUTICO  DE  TACROLIMUS EN TERAPIA DE 

MANTENIMIENTO EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL 

Periodo  Post-Trasplante-Trasplante Renal 

 

Niveles Objetivos (ng/ml) 

1-3 mese 

 

7-20 

4-12 
 

5-15 

Mayor que 12 

 

5-9 
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TABLA 3. RANGO TERAPÉUTICO TACROLIMUS EN TERAPIA DE RESCATE EN 

PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL. 

Periodo Post-Trasplante  Renal Niveles Objetivo (ng/ml) 

 

1-2 semanas 20-25 
 

1 mes 15-20 
 

2 meses 10-15 

 

Crónicos 5-9 
 

 

 

TABLA 4. CARACTERISTICAS DEMOGRÁFICAS DE LOS PACIENTES 

 Esquema I           Esquema  II 

 

 

 N % N % P 

Total 163 100 60 100  

Edad      

Menor que 5años 11 mese 17 10.42 3 5 0.001 

6ª -9 a 11 meses 34 2985 15 25 * 

10 a -14 a11meses 86 52.76 31 51.66 * 

15 a- 18 a 11meses 26 15.95 11 18.66 * 

Género      

Masculino 85 52.14 38 63.3 * 

Femenino78 78 47.85 22 36.6 * 

Fuente del órgano      

Donador vivo 107 65 52 86 * 

Donador cadavérico 56 34 8 13 * 

Etiología de la uremia      

Desconocida 65 39.87 30 5º * 

Estructural 36 22.07 11 18.33 * 

Glomerulopatías 28 17.17 12 14 * 

Hereditaria 6 3.6 1 1.66 * 

Esclerosis segmentaria y focal 19 11.65 3 5 * 

Otros 9 5.25 3 5 * 

  

 

 

 

*No hay diferencia significativa. 
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TABLA 5. INCIDENCIA DE RECHAZO AGUDO Y CRÓNICO EN PACIENTES 

TRATADOS CON DOS ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESIÓN 

 Esquema I Esquema II  

 N % N % P 

Total de pacientes 163 100 60 100  

Pacientes con rechazo agudo 102 62.5 20 33.3 0.001 

Antes de los 6 meses 77 46 15 25 0.001 

Después de los 6 meses y antes del año 25 19 5 8.3 0.001 

Rechazo Crónico 24 15 3 5 0.001 

 

 

 

 

 

TABLA 6. CREATININA SERICA AL MES Y AL AÑO POST-TRASPLANTE EN 

PACIENTES TRATADOS CON DOS ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESIÓN. 

 Esquema  I 
(N 163) 

Esquema II 
(N 60) 

P 

Creatinna Sérica Promedio DS Promedio DS  

Al mes 1.3 0.44 2.2 0.23 0.01 

Al año 1.02 0.25 1.34 0.33 0.01 

 

 

 

 

 

TABLA 7. INCIDENCIA DE HIPERTENCIÓN ARTERIAL, ENFERMEDAD POR CMV, 

INFECCIÓN POR EPSTEIN BARR  Y ENFERMEDAD LINFOPLORIFERATIVA EN 

PACIENTES TRATADOS CON DOS ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESIÓN. 

 Esquema I Esquema II P 

 N % N %  

Total de pacientes 163 100 60 100  

Hipertensión arterial 152 93.2 59 98.3 * 

Enfermedad por CMV 50 30.3 5 8.3 0.001 

Infección por Epstein Barr 16 9.6 3  5 * 

Enfermedad 

linfoproliferativa 

8 4.9 5 8.3 0.001 

 

*No hay diferencia significativa. 
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TABLA 8. MORTALIDAD A UN AÑO EN PACIENTES RTRATADOS CON DOS  

ESQUEMAS DE UNMUNOSUPRESIÓN 

 Esquema I Esquema II 

 N % N % 

Total de pacientes 163 100 60 100 

Defunciones a un año 10 6.5 1 1.6 

Infecciones 8 4.9   

Virales 3 1.8   

Bacterianas 4 2.4   

Micóticas 1 0.6   

Enfermedad linfoproliferativa 2 1.22   

Otras 0 0 1 1.6 
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