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ANTECEDENTES

Los trasplantes de érganos y tejidos huma nos consisten en transferir un tejidos érgano, 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 relacién 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 Optimo para los niflos con insuficiencia renal cronica
Terminal porque permite un desarrollo psicomotor que no se alcanza con otros métodos de
rehabilitacion [3]. Hace unas décadas los nifios eran considerados de muy alto riesgo para un
trasplante renal, sin embargo gracias a los avances en la técnica quirdrgica, al mejor
conocimiento de la barrera inmunoldgica y al desarrollo de nuevos medicamentos
inmunosuprersores hoy en dia los pacientes pedidtricos tienen la mejor sobrevida del injerto
de todos los grupos etéreos [4].

El HIMFG pertenece al registro norteamericano de didlisis y trasplante renal pediatrico
(North American Pediatric Renal Trasplant Cooperative Study, NAPRTCS) desde 1994,

Ingresando a este estudio los pacientes que se trasplantaron desde 1987. La participacion en
este registro nos ha permitido comparar nuestros resultados con los mejores centros
nefroldgicos de Estados Unidos y Canada asi como colaborar es estudios multicéntricos

pediatricos que emplean nuevos esquemas de inmunosupresion.



INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE

El primer trasplante renal exitoso se llevo a cabo en 1954 por Merrilly Murray, entre
gemelos buen a evolucién de este trasplantese debi® en buena medida a que no
se necesitaron medicamentos inmunosupresores ya que por ser un isotrasplante no existia el
riesgo de rechazo.

El sistema inmune se encarga de distinguir entre lo propio y lo extrafio a fin de mantener
auto tolerancia a los antigenos propios y poder reconocer los antigenos foraneos generados
por otras fuentes que incluyen patdgenos y tumores. EIl organo trasplantado, salvo en los

casos de autoe Isotrasplante, es reconocido por el sistema inmune como extrafio
ocasionando el rechazo. Hoy se sabe que los antigenos leucocitarios humanos  (HLA)
codificados en el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en el cromosoma 6 son
los principales responsables del rechazo del injerto. Los antigenos de clase I (HLA A,
B, C) se encuentra en casitodas las superficies celulares y funcionan como lugares de

reconocimiento inmune para las proteinas extrafias sintetizadas enddgenamente. Los
antigenos asociados a moléculas clase I son reconocidos por los linfocitos T CD 8 +[5].

Los antigenos de la clase II (HLA DR, DP,y DQ) tienen una distribucion mas restringida
debido a que se expresan en células presentadoras de antigeno, como los linfocitos B,

monocitos, macrofagos y células dendriticas. Son reconocidos por los linfocitos T

colaboradores CD4+.

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

reconocimiento alogénico o alorespuesta. Hay dos vias diferentes de reconocimiento
alogénico. En lavia directa, las células T del receptor realizan un reconocimiento directo de

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

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

presentados por células presentadoras de antigeno propias.

El estimulos del reconocimiento antigénico ocasiona una redistribucion de proteinas en la

Superficie celular y la conformacién del complejo del receptor de la célula Ty CD3 con el

Antigeno CD4 o CD8. Este complejo multimétrico incluye una sefial adicional de moléculas,

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

complejo CD3 con el antigeno CD4 o CD 8, hay activacion de  proteincinasas con la

generacion 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 fosfolipidos y a calcio.

Esta reaccion promueve la expresion de una serie de proteinas nucleares y de genes de
Crecimiento celular. Es pues la conformacion de calcineurina y calmodulina la que lleva la
Activacion de senales coestimuladoras que producen rechazo y llevan ade expresion de
Citoquinas dentro de las cuales destaca la interleucina 2 (IL 2). La proliferacion de las
células T ocurre como consecuencia de la expresion de la IL 2 que es dependiente de la
activacion de las células T. La produccion de citoquinas facilita la activacion de
macréfagos y otras células inflamatorias con estimulacion 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 drganos de origen
Cadavérico y de 15% de los provenientes de donantes vivo durante el primer afio
Pos-trasplante.

En la practica clinica 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 pequefio porcentaje de
Trasplantes, aproximadamente 2.5%. Usualmente se manifiesta inmediatamente después de
la revascularizacion del érgano trasplantado, éste aumenta de volumen y se torna violaceo vy
pierde la consistencia don rapidez. Ocasiona destruccion del injerto dentro de las primeras 24
horas.

Se produce rapidamente porque el receptor tiene anticuerpos citotoxicos previamente
Formados para los antigenos HLA del donante. Generalmente hay antecedentes de
Transfusiones previas, embarazos multiples o bien rechazos previos.

2.-Rechazo agudo vascular: Generalmente ocurre en los primeros tres meses post-trasplante
Y se caracteriza clinicamente por un episodio de rechazo grave, con frecuencia resistente al
tratamiento con esteroides. En el tejido renal se encuentra necrosis fibrinoide de la media vy

trombos de fibrina y plaquetas en los limenes del lecho arterial. Esta forma de rechazo es



ocasionada por anticuerpos especificos 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 mads frecuente y ocurre cominmente
en los primeros 6 meses post-trasplante, pero puede ser visto en cualquier momento de la
vida del injerto.

La incidencia estd relacionada a diversos factores, como la fuente del donador (aumenta la
Incidencia de los donadores cadavéricos), inmunosupresién empleada (menos frecuente en
pacientes en los cuales se utiliza terapia de induccion) y el ndimero de trasplantes (la
incidencia aumenta en los re-trasplantados). Se debe fundamentalmente a la activacion de las
células T que a continuacion desencadenan varios mecanismos efectores.

4.-Rechazo crénico: El rechazo crénico es la principal causa de pérdida del injerto después
del primer afio post-trasplante. Clinicamente se caracteriza por el deterioro progresivo e
irreversible del la funcién renal que ocurre después de tres meses de trasplante, acompanado
de hipertension y proteinuria. En la etiologia se han implicado factores  inmunoldgicos,
hemodinamicos, y de adherencia terapéutica. Los factores de riesgo incluyen donador
cadavérico, hipertension, 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 wun paciente trasplantado con
elevacion de creatinina sérica. Los signos clinicos incluyen disminucion del gasto urinario e
farmaco inmunosupresor era frecuente encontrar fiebre y dolor del injerto. Se debe hacer
diagndstico diferencial con otras causas de disfuncion del injerto que incluyen: necrosis
tubular aguda, nefrotoxicidad por ciclosporina y obstruccion del tracto urinario entre otras.
Clasificacion Histopatoldgica del rechazo

La estandarizacion de los criterios histopatologicos de rechazo ha permitido valorar la
eficacia de las diferentes terapias [7]. La clasificacibn mas aceptada para tejido de injerto
renal es la de Banff, formulada en 1997 [8] y modificada en el 2003 . [9] incluye las
siguientes categorias:

1.-Normal- Biopsia histopatoldgiacamente normal.



2. Rechazo agudo mediados por anticuerpos- rechazo que es consecuencia de

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

e Tipo I: Muy similar a la lesion observada en | necrosis tubular aguda
e Tipo II: glomerulitis capilar con marginacion o trombosis.
e Tipo III: Artreritis con cambios fibrinoides transmurales.

3. Cambios limitrofes: 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:

e Tipo IA- inflamacién intersticial significativa (mayor que 25% del parénquima

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

e Tipo IB- inflamacion intersticial significativa (mayor que 25%del parénquima
afectado) y tubulitis grave(mayor que 10 células mononucleares).

e Tipoi IIA- Arteritis leve moderada.

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

e Tipo IIIA- Arteritis transmural, lisoteraciones fibrinoides y  necrosis
musculo  liso.

5. Nefropatia cronica del trasplante

e GradoI-Fibrosis leve intersticial y atrofia tubular con o sin
especificos que sugieran rechazo cronico.

e Grado II- Fibrosis intersticial moderada y atrofia tubular
e Grado III- Fibrosis grave intersticial moderada y atrofia tubular.

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

INMUNOSUPRESION.

del

cambios

las

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 enel 10- 15% , resultados que



Dificilmente parecen mejorables. Actualmente el interés de los nuevos inmunosupresores
reside en su capacidad de prevenir el dafo renal cronico. Los avances en el conocimiento de
los mecanismos que participan en la alorespuesta han permitido disefiar nuevos
inmunosupresores capaces de actuar especificamente sobre los linfocitos T activados e
incluso disenar estrategias encaminadas hacia el objetivo de conseguir tolerancia especifica.
[10]

Los intentos iniciales de inmunosupresion utilizaron la irradiacion corporal  total,
posteriormente se introdujo la azatriopina a principio los afios 60sy pronto se asocio de
forma rutinaria en el trasplante. La tasa de éxito del trasplante renal con la azatriopina y la
prednisona como régimen basico inmunosupresor, y las inmunoglobulinas utilizados para la

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

50% al cabo de un afio, y latasa de mortalidad era del 10% al 20% .

La situacion cambié en los afios ochenta con la introduccion de la ciclosporina, con mejoria
notoria en la tasa de sobrevida del injerto a mas de 80% en el primer afio. La tasa de
mortalidad disminuyé de manera considerable, con el menor uso de corticoides y con los
adelantos de la cirugia 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 reconocidé por su potencial para
producir toxicidad aguda y crénica como un gran perjuicio de trasplante renal. En 1985 se
Introdujo el OKT3, primer anticuerpo  monoclonal utilizado en la clinica, para tratar el
rechazo agudo, sin embargo debido a su toxicidad se restringié el uso para episodios de
rechazo resistentes a altas dosis esteroides. En los afios 90 con este arsenal terapéutico
limitado a cilcosporina, azatioprina, prednisona y anticuerpos monoclonales, los trasplantes
renales aumentaron su tasa de éxito a un afio de 90% con mortalidad minima.
Posteriormente se introdujo el tacrolimus en el trasplante hepatico 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 utilizacion después de trasplante, basados en su capacidad de

8



reducir la incidencia de episodios de rechazo agudo. A finales de 1999 se anadio el
sirolimus

al grupo inmunosupresor.[11].

A continuacion se describen los mecanismos de accion y caracteristicas farmacocinéticas de
los inmunosupresores cominmente empleados en el trasplante renal.

Corticoesteroides

Los corticoesteroides son antiinflamatorios no especificos. Actlan disminuyendo las citoquina
y las moléculas de superficie celular por una disminucion de las moléculas de expresion en
las células endoteliales. Las acciones inmunosupresoras de los corticoides pueden dividirse
en sus acciones especificas en los macrofagos y en las células T y en sus acciones globales no
especificas inmunosupresoras y antiinflamantorias.[12,13]

En suma, inhiben la actividad enzimatica del fosfolipasa A2, lacual resulta de una
disminucion de eicosanoides resultado en la  disminucion de la respuesta inflamatoria en el
rechazo a drganos trasplantados.

Farmacocinética.

Metabolizado por el citocromo P450 tanto el higado como de rifidn. En los nifios la
depuracion de la prednisolona es mucho mas alta que en los adultos

Efectos adversos.

Como los esteroides tienen un amplio aspecto de accién, de igual manera tienen una gran
variedad de efectos adversos en varios érganos como por ejemplo: fascies cushingoide, Ulcera
péptica, incremento en la susceptibilidad a la infeccidn, necrosis aséptica de cabeza de fémur,
retardo del crecimiento, hipertension arterial sistémica e hiperlipidemia.

Dosis

Se recomienda dosis metilprednisolona a razon de 10mg /kg/en el dia 0 y dia nimero 1
pos-trasplante renal y  posteriormente iniciar con esteroide (generalmente prednisona) a 2
mg/kg/ dia; a partir del dia nimero 4 iniciar descenso del esteroide. Al mes post-
trasplante la dosis debes ser de 0.5 mg/kg/dia vy alos 3 meses de 0.2mg/kg/dia,
posteriormente  se recomienda dosis de 0.10 a0.15mg /kg/dia. Existen grupos que

recomiendan la administracion del esteroide cada tercer dia para mejorar el crecimiento en



Los pacientes pediatricos, 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 clinico  del trasplante durante aproximadamente 30 afios. Cuando se
introdujo la cilclosporina el papel del azatioprina fue considerablemente relegado ante un
agente adyuvante en la mayoria de las circunstancias y con la introduccion del mofetil
micofenolato, se ha interrumpido su uso en muchos programas. [14-16]

Mecanismo de accion.

La azatioprina es un andlogo de las purinas que incorpora el DNA celular, donde inhibe la
sintesis de nucledtidos que purinas que interfiere con la sintesis y el metabolismo del RNA. A
diferencia de la ciclosporina, no previene en la activacion genética, pero inhibe la replicacion
genética y la consiguiente activacion de las células T . [17]

La azatriopina es un importante inmunosupresor de los mielocitos. inhibe la proliferacion de
los promielocitos en la médula 6sea, y como consecuencia, disminuye el ndmero 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 mas de la azatriopina son  hematologicos. Los pacientes
que reciben  por primera vez el farmaco fundamentalmente a dosis elevadas deberian
realizarse una biometria hematica 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 supresion médula o6sea en forma tardia. En caso de
trombocitopenia o leucopenia importante, se puede suspender ser farmaco durante largos
periodos si el paciente esta 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

farmaco sea un inmunosupresor efectivo. La azatioprina puede producir ocasionalmente
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hepatitis que se presenta como  elevacion reversible de los niveles de bilirrubinas vy las
transaminasas. La pancratitis es una complicacién rara. [19]

La azatioprina se convierte enun acido 6-titdrico inactivo mediante la xantina oxidasa. La
inhibicion de ésta enzima por el alopurinol determina que se evite ésta convinacion de
farmacos o que sea utilizada con gran cuidado. Con los inicia el tratamiento con alopurinol, la
dosis de azatioprina deberia reducirse de un 25% aun 50% de su nivel inicial y deberia
monitorizar se con frecuencia el recuento de los leucocitos y las plaquetas. [6,7,20,21]

Dosis de administracion

Aproximadamente la mitad de la azatioprina administrada en forma oral se absorba; por
tanto, las dosis intravenosas es equivalente ala mitad de la dosis oral. Los niveles sanguineos
no son importancia quimica debido a que su efectividad no es dependiente de nivel de sangre.
El farmaco no se dializa o excreta por el rifidn en forma importante acontecido con frecuencia
se realiza una reduccién en la dosis durante los episodios de alteracion 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 formacion de un complejo con las proteinas de su receptor
citoplasmatico, la ciclosfilina en el caso de la ciclosporina y la proteina ligadora de
tacrolimus (FKBP) par a el tacrolimus

Este complejo se una la calcineurina, cuya funcion es actuar contra la fosfatasa que
desfosforila determinadas proteinas nucleares reguladoras como el factor nuclear de las
células T activadas y asi facilita su paso através de la membrana nuclear. la inhibicién de la
calcineurina por tanto inhibe la expresion de varios genes de citoquinas criticos que
promueven la activacion de las células T. Entre ellos incluyen la interleucina 2,
interleucina 4, interferdbn gama vy necrosis tumoral alfa.

1.-Ciclosporina

Es un polipéptido pequefio ciclico de origen flngico. constituido por 11 aminoacidos con un

peso molecular de 1. 203, neutra e insoluble en agua.
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Mecanismo de accién
Su efecto inmunosupresor depende la formacidon de un complejo con las proteinas de su
receptor citoplasmico, la ciclofilina. Este complejo se une con la calcineurina, cuya
funcién normal es actuar como una fosfatas que desfosforila  diversas proteinas nucleares
reguladoras (p/e; el factor nuclear de las células T activadas) y permite su paso a través de la
membrana nuclear. La inhibicion de la calcineurina impide la expresion de varios genes de
citoquinas criticos que promueven la activacion de las células T. Entre ellos  incluyen Ila
IL2, 11.4, interferon gama vy factor de necrosis tumoral [22]
Farmacocinética
La absorcion de la cilcosporina en el tracto gastrointestinal es dependiente de la bilis y puede
ser dificil valorar en los pacientes con alteraciones intestinales. La solucién de la cilcosporina
después de la dosis oral puede presentarse graficamente la forma de una curva de
concentracion-tiempo. El tiempo para alcanzar el pico de concentracion de la ciclosporina es
variable, pero aproximadamente es de cuatro horas. La biodisponibilidad dela formulacion
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
concentracion valle se coorelaciona mejor con la exposicion sistemmatica, como queda reflejado
en el area bajo la curva. [23, 24] la convinacion de cilcoporina, y de sirolimus tiene Ia
particularidad de que incrementa los niveles del mismo hasta2 veces de los niveles
esperados segun reporte de estudio reciente donde se compar6 con esquema de micofenolato-
tacrolimus dentro de éste estudio se observd mayor incidencia de rechazo agudo en el grupo
que recibid sirolimus vy ciclosporina en convinacion. 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 observd diferencia significativa en la tolerancia al medicamento,
pero si, en la presencia del rechazo agudo, de tal manera que se presentd una diferencia
significativa de 0.04[25]
Efectos secundarios
La aplicacion de la ciclosporina tiene efectos adversos que se consideran los siguientes:
nefrotoxicicidad, que se observa cuando Ila isquemia es muy prolongada, y depende
fundamentalmente de la liberacion de la endotelina 1, vasocontrictor 10 veces mas potente

que la angiotesina II, asi como también la inhibicion de las prostaglandinas, a nivel
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hepatico produce elevacidn de enzimas hepaticas; por lo que debe vigilarse  frecuentemente
la funcién hepatica. Sistema nervioso central: tremor y parestesias han sido observados en
pacientes que reciben ciclosporina a demas e crisis convulsivas. En el aparato cardiovascular, la

ciclosporina tiene como principal efecto adverso, la presencia de hipertension  arterial
sistematica, en su generacion se han involucrado ala liberacion endotelina, también puede

producir hiperlipidemia y diabetes mellitus. el mecanismo es incierto se ha establecido que es un
defecto tubular.[26]

Interacciones medicamentosas

Los farmacos antituberculosos disminuyen  considerablemente los niveles de ciclosporina, vy
puede ser dificil alanzar niveles terapéuticos en los pacientes que toman rifamicina, cuyo
uso deberia de evitarse si es posible. Otros farmacos que disminuyen la concentracion de
ciclosporina en sangre son los barbitdricos. 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, asi como  también los anti fingicos como el
ketoconazol y fluconazol. Por Ultimo antibidticos como la eritromicina, como incluso en dosis
bajas (Tabla 1). [26]

2.- Tacrolimus

El tracolimus (FK506) es un compuesto macrélido, altamente lipofilico y con peso
molecular de 804. Es insoluble en agua pero altamente soluble en solventes  organicos, que
presenta una intensa actividad inmunosupresora. Se emplea principalmente para prevenir el
rechazo de organos trasplantados como en trasplante renal y trasplante hepatico también ha
sido empleado como agente inmunosupresor en trasplante de corazon y [27,28].

Mecanismo de Accién

El tacolimus inhibe la activacion de los linfocitos T al unirse a la proteina 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 fosforilacion y translocacion del factor nuclear de células T

activadas (NFAT) a, un componente nuclear que inicia la transcripcion de genes de linfocinas
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tales como interleucina 2 (IL-2) e interferon gama. [29] (Kay y Cols., 1990, wassin y Cols,
2000). [30]

Farmacocinética

Absorcion: el tacrolimus  se absorbe rapidamente alcanzando el pico en 0.5.-1hora, sin

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

La biodisponibilidad es pobre vy muy variable, de 4-89% (=25%) Yy 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 érgano trasplantado [29].

Distribucion: se distribuye en la mayoria de los tejidos. En pacientes con trasplante renal
bajo tratamiento con tacrolimus viai.v, el volumen de distribucion fue de 1.41 y  0.85 I/kg.
Atraviesa la placenta con concentraciones en plasma del cordén 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 distribucién de tacrolimus depende parcialmente de la unién reversible a
proteinas del plasma (albimina &-acido glicoproteina) y al  hematocrito. Las
concentraciones en plasma de albimina y  &-acido glicoproteina asi como el conteo de
eritrocitos se incrementan levemente durante los primeros meces que siguen al trasplante
del drgano. Esto posiblemente conduzca a alteraciones en la fraccion libre de tacrolmus en
plasma, lo cual podria afectar tanto sus caracteristicas de distribucion como de eliminacion.
Metabolismo: el metabolismo se lleva a cabo via el citocromo CYP3 A 4 hepatico siendo la

hidroxilacion y la des metilacion las principales rutas metabdlicas. 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
Excrecion: La vida media de eliminacion varia de 12-19 horas. [32]La principal via de

eliminacion es la biliar (mas del 90% de la dosis de tacrolimus es eliminado en la bilis) vy
menos del 1% de la dosis es excretada inalterada en la orina. [33].
Algunos estudios han reportado que los nifos requieren de dosis hasta 5 veces mas altas

para alcanzar concentraciones similares a las de los adultos. Las diferencias en las dosis
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administradas en pacientes pediatricos y pacientes adultos para alcanzar C min comparables
en sangre, se explica por las diferencias en depuracién (tabla 1), ya que la
depuracidon del tacrolimus en nifios es mas rapida, lo cual estd asociado a un volumen de
distribucién mas alta. [34]

Interacciones medicamentosas:

El Tacrolimus puede interactuar con otros  farmacos inductores e inhibidores del CYP3A4
(ver tabla 1) [29,33,35-39].

En las tablas 2y 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 clinica 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 pequefia escala, en estudios controlados.[40] sin embargo el apasionamiento por
estos agentes, disminuyd debido ala necesidad de su aplicacion IV. con advenimiento
de compuestos quiméricos y humanizados éstas limitaciones fueron excluidas de tal manera
que, actualmente la vida media es hasta de 7 dias.

en un estudio multicéntrico doble ciego aleatorio, se enrolaron 346 pacientes, 176 pacientes
recibieron basiliximab y 176 pacientes placebo, ademas de ciclosporina en micoemulciony
esteroides, sereporta sin diferencia significativa en laincidencia de rechazo comparando
los dos grupos. [41] Otros  estudios comparativos incluso demuestran misma eficacia del
basiliximab, en comparacion a globulinas antitimocitos [13]. La experiencia en los
pacientes pediatricos es limitada, generalmente, la dosis de régimen incluye dos dosis una
dosis administrada dentro delas primeras horas abreviadas del trasplante y en el dia numero 4
post trasplante. La dosis de recomendacion es de 10mg en los pacientes menores de 35 kg y
de20 mg en los pacientes mayores de 35 kg. Estudios farmacocinéticas han demostrado

que la depuracidn del medicamento es reducido practicamente a la mitad delos pacientes
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pediatricos. [42] La depuracion parece no ser alterada por la superficie corporal total. La
saturaciéon de los receptores de la IL 2 fue estudiada en 14 nifios con un promedio de
duracion de 42 +-16 dias y no hubo relacion entre la saturacion, peso edad y superficie
corporal. Sin embargo, el basiliximab es bien tolerado vy tiene efectos colaterales similares

al placebo. hipersensibilidad grave ha sido observada en pacientes que son expuestos por
segunda vez al medicamento. Estas reacciones incluyen hipotension arterial, taquicardia,
insuficiencia cardiaca, disnea, bronco espasmo, edema agudo pulmonar, y falla respiratoria.

El basiliximab siempre debe administrarse después de la administracion del esteroide. [43-
45]

Sirolimus

El sirolimus, también conocido como rapamicina, es un antibidtico macrdlido relacionado
estructuralmente con tacrolimus. El sirolimus se introdujo en la clinica de trasplante en 1999,
después de una serie de ensayos clinicos demostraron que, cuando se utilizaban en
combinaciéon  con ciclosporina y prednisona, producia una reduccidon 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 Ia
ciclosporina en potencia inmunosupresora. [46]

Mecanismo de accion.

La activacion 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 proteina de unidn en el citoplasma. sin embargo, el complejo resultante con el sirolimus
no bloquea la calcineurina sino que se une a una proteina denominada M-TOR. Esta proteina
es una enzima reguladora importante, y su inhibicibn reduce Ila proliferacion celular
dependiente de citoquinas en la transicion de la fase GlaS del ciclo de la division
celular. [47] debido a que el sirolimus ocupa la misma proteina de unidn que el tacrolimusy
sirolimus por su receptor, y los ensayos preliminares de su utilizacion conjunta dosis bajas

sugieren que la combinacion puede ser extremadamente eficaz. [48]
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Farmacologia.

El sirolimus se absorbe rapidamente 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
mayoria de los pacientes puede alcanzarse una concentracién valle estable alas 24 horas
mediante la administracion de una dosis de cargas tres veces superior al mantenimiento. Se
metaboliza principalmente en el higado por el citocromo P.[47] EI compuesto nativo es el
componente principal en la sangre contribuyendo mayor parte de la actividad
inmunosupresora. la excrecion renal es minima, y no se requiere ajustar dosis en casos de
disfuncion renal, pero si se necesita en caso de disfuncion hepatica. El control del nivel
terapéutico del farmaco no es necesario en la mayoria de los paciente, pero puede ser
necesario cundo el farmaco es utilizado en forma diferente a |la de los ensayos que
condujeron a su introducciéon en la practica clinica. Los niveles valle deseados varian entre 5
y 15 ng/ ml, dependiendo de las circunstancias clinicas, y son un buen reflejo de la
exposicion del farmaco. debido aque tiene una vida media prolongada, los nivele deberian
controlarse varios dias 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 enzimaticos: por lo tanto, debe tenerse en cuenta la interaccidn
potencial entre ellos. En voluntarios la  administracién  concomitante  de sirolimus vy la
formulacién de cilcosporina aumentan los nivele; su administracion cuatro horas  después

de la ciclosporina aumenta el area 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
mafana. El efecto de sirolimus en el metabolismo de la ciclosporina es menos marcado, pero
se requieren dosis mas bajas de ciclosporina para mantener los niveles valle deseados. [50,
51]

La formulacién disponible sugiere que  sirrolimus interacciones con los bloqueantes de los
canales de calcio, los anti fungicos, 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 sanguineos
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en rangos terapéuticos. También produce neumonitis, vasculitis leucocito clastica, vy retardo
en la recuperacién de la necrosis tubular aguda post-trasplante [52]: neumonitis intersticial,
vasculitis lecucitoclastica estos efectos hacen que el sirolimus sea utilizado con reserva en

los pacientes pediatricos. [53].

COMPLICACIONES DE LA INMUNOSUPRESION CRONICA

A demas 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 cancer.

Hay tres periodos criticos de la presentacion de infecciones en los pacientes trasplantados,
influenciado por el  evento quirirgico realizado y la Unica infeccion viral durante éste

periodo es el Herpes virus.

Segundo Periodo. Va del segundo mes al sexto mes post-trasplante. Las infecciones mas
frecuentes y que mas influyen en el prondstico 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 ANO POSTRASPLANTE.

1.-Citomegalovirus.

La infeccion por el citomegalovirus ocurre en el 8 a32% de los casos con trasplante renal, y la

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

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

positivo, es decir con infeccion latente, y que se reactiva durante la inmunosupresion. Super

infeccion es aquella situacion enla cual tanto el donante como receptor son positivos en la
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serologia pre trasplante en la cual | hay una reactivacion del virus latente proveniente del
donante.
La infeccidon por citomegalovirus tiene cuatro  efectos fundamentales en los pacientes con
trasplante renal:

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

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

4. Por Ultimo también se reporta una disminucion a largo plazo en la sobrevida de

paciente con trasplante renal. [55-58]

Diagnostico

El método disponible mas adecuado, esla serologia para el diagndstico de infeccion latente.
Durante la infeccién activa el virus se replica y puede ser detectado por diversos métodos, su
replicacion es lenta al inicio, es aproximadamente de 48 horas, tiempo durante el cual es
posible identificar algunos productos de su genoma expresados en el nicleo de la célula
que infecta mediante la extraccion de RNA m. Diagnostico sugerido tiene un valor limitado
en el estudio del donador y el receptor inmediatamente previo al trasplante. La presencia de
IgM sdlo sugiere infeccion reciente y debe sefialarse que su  aparicion, después de un
descenso hasta niveles indetectables, puede observarse nuevamente durante la reactivacion en
un paciente previamente seropositivo IgG. La presencia de inmunoglobulina IgG  sugiere
infeccion 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 determinacion del
antigeno PP65 en el nicleo de los poliformonucleares de sangre periférica. [59,60] Esta
prueba se correlaciona estrechamente con intensidad de la infeccién viral y de la viremia vy
por lo tanto con la presencia de enfermedad o con riesgo de desarrollarla [61]. Por otra parte,
la deteccion del antigeno permite anticipar la presencia de enfermedad con una o dos
semanas, situacion que favorece el tratamiento oportuno de la enfermedad, evitando mayor

diseminacion del virus.
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Algunos centros se individualizan el tratamiento profilactico, de tal manera que recomiendan

ganciclovir por lapso de 90 dias, en los casos de Donante (-) Receptor(t), y 180 dias para
De (t)R(-)y(tr)(t). los casos D()R(_) no reciben tratamiento profilactico.[62]

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

Este tipo de virus es un potencial patdgeno después del trasplante la enfermedad puede
manifestarse como sindrome de mononcleosis  infecciosa.  Enfermedad linfoproliferativa  post-

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

negativa en los receptores de drganos, es el factor de riesgo mas importante para desarrollar

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

infeccién primaria por EBV, desarrollan ELPT durante el periodo de 1 a 5 aflos post-
trasplante.

Tres tipos de enfermedad linfoproliferativa relacionada con Epstein Barr virus pueden
mencionarse:

1. Linfoproliferacion 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 proliferaciéon policlonal de células B, sin proliferacion
maligna.

2. Similar al primero pero con trasformacion maligna de la proliferacion policlonal de las

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

3. Proliferacion 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 pediatricos es mucho mas alta, hasta un 4% con rangos de 2 a 9%. ELPT estd
Mas frecuentemente relacionada con infeccion primaria por EBV en nifios que en  adultos y
La gran mayoria de los tumores sdlidos en pacientes pediatricos son ELPT (55%) en
comparacion a los adultos (15%) [64]. La ELPT en pacientes pediatricos generalmente es de
origen de células B relacionado con EBV, en comparacion con los adultos donde tan dolo el
14% estad relacionado a EBV [65].

Mas del 50% de los casos se presentan con masas extra nodales, como pulmoén, piel, higado, y

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

La hipertension arterial sistémica es una complicacion frecuente en nifios y adolecentes en
el periodo post- trasplante renal. NAPRTVS reportd recientemente una incidencia entre 70 y 80
% de los casos y como en los adultos la hipertension arterial es asociada a disfuncion del
injerto. En el desarrollo de la hipertension arterial sistémica post-trasplante renal se han
involucrado aspectos inmunoldgicos, medicamentos entre los que destacan la ciclosporina y
los esteroides, asi como el antecedente de rechazo agudo y el rechazo cronico.

Los pacientes con cifras tensionales altas dentro del primer mes del trasplante, tiene mas
riesgo de disfuncion del injerto o al ano. Otros de los factores asociados con la disfuncién del
injerto es el nimero es el nimero de antihipertencivos empleados en los pacientes, de tal manera a mayor
numero de medicamentos sean empleados también es asociado con un mayor riesgo de
disfuncion del injerto. Asi lo demuestra un estudio realizado de 217 pacientes en Cincinatti,
donde la hipertensién diastdlica o sistdlica se asoci6 a mayor pérdida de funcidon del injerto.
Se ha estudiado de tal igual manera la relacion entre el rechazo agudo y su influencia en la
hipertension arterial sistémica, se ha observado que los pacientes con antecedentes de rechazo
agudo, tiene incremento de hasta 10mmHg Ia presion  diastolica y/o sistolica
independientemente de las caracteristicas demografica. La sobrevida del injerto de igual

manera disminuye en pacientes en los cuales al fin del afio tiene mas de 2  antihipertencivos

[21,67]
En los Ultimos afios también se han descrito nuevas estrategias para el seguimiento de los
pacientes con trasplante renal. Aplicando  técnicas de biologia  molecular, el acido

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

para medir la expresion de diversas moléculas en forma cuantitativa por medio de PCR en
tiempo real [68]. La determinacion de la expresion de granzima B y perforina permite
establecer el diagndstico de rechazo agudo con una sensibilidad y especificada de 80% sin

necesidad de realizar una biopsia renal [69]. La blUsqueda de otro tipo de moléculas tales
como CD103 y IP-9 permite predecir el grado de infiltracion tubular y provee informacioén
sobre la fisiopatologia del rechazo [70]. La PCR en orina  puede ser utilizada para
cuantificar la expresion de agentes patdégenos capaces de producir  nefritis y disfuncion del
injerto, como es el caso del virus BK [71] asi como moléculas relacionadas con la

progresién del dafo renal como el factor transformador de crecimiento beta. Estas nuevas
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técnicas permitiran  individualizar la  inmunosupresion no solo en mg/ kg de peso y con
control de nivel séricos como se dice hoy en dia, sino mediante la vigilancia de
marcadores de rechazo y del grado de inmunosupresion esperando asi tratar con
inmunosupresion enérgica Unicamente a los pacientes que verdaderamente tengan riesgo de
presentar rechazo del injerto.

Rechazo agudo

En todos los casos, el diagndstico de rechazo agudo fue confirmado mediante biopsia renal
percutanea ante la sospecha de disfuncién del injerto con c elevacion de  creatinina 0.3mg/dI
0 mas. Descartando otras causas de elevacion de creatining, se empled la clasificacion
histopatologia Banf. Cabe mencionar que a los pacientes del esquema II se les realizo
biopsia renal a los 6 meses y a los 1lmeses por protocolo, mientras que a los del esquema I

solo cuando habia disfuncién del injerto.

Citomegalovirus y Epstein Barr.

El diagnodstico  tanto de infeccion y enfermedad por CMV o Epstein Barr fue realizado
mediante  antigenemia para CMV con un valor de5 células/200000células, y para el
diagndstico de Epstein Barr mediante PCR cuantitativa en leucocitos o plasma.

Enfermedad Linfoproliferativa pos-trasplantre.

Ante la elevacién de creatinina y  sospecha de rechazo agudo como diagndstico de
presuncién, se reporta ELPT, y en otras ocasiones mediante la realizacion de biopsia

de protocolo como un hallazgo fortuito.

22



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 cronico con
inmunosupresores destacan el  desarrollo de infecciones y enfermedad linfoproliferativa.
Generalmente los nifios con trasplante renal reciben triple esquema de inmunosupresion a
base de prednisona, inhibidores de calcineurina (ciclosporina o tacrolimus) y azatioprina.
Recientemente han salido del mercado nuevos farmacos 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 evolucion a un afo de nifos con trasplante renal bajo dos esquemas de
inmunosupresion diferentes, (prednisona, inhibidor de calcinerina)

DISENO

Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y longitudinal.

UNIVERSO

Pacientes con trasplante renal realizado en e |hospital infantil de México Federico Gomez
(HIMFG) en el periodo compartido de 1/Enero/1993 al 31/Dic/2003

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes que recibieron el primer trasplante de rifidn en el periodo establecido.
e Pacientes que se encuentren con expediente completo.

e Paciente con al menos 1 afio de duracion.

e Paciente entre 1 y 18 afios de edad.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Paciente que pierdan el injerto en el primer afio de trasplante.
e Paciente que se encuentra con expediente incompleto.
e Paciente que muere en el primer afio de trasplante.
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RESULTADOS

En el periodo estudiado 223 pacientes recibieron trasplante renal. De estos 163 pacientes
recibieron el esquemal y 60 pacientes el esquema II. Las caracteristicas demograficas de
ambos grupos se describen en la Tabla 4. Hubo mayor ndmero de pacientes menores de 5
anos en el esquemal. No hubo diferencia significativa en el género. Una mayor proporcion
de pacientes en el esquema I recibieron rifdn  cadavérico: 34% vs. 13% en
esquema II pero ésta diferencia no fue estadisticamente significativa .La etiologia de la
uremia fue similar en ambos grupos siendo desconocido en la mayor parte de los pacientes,
seguida por alteraciones estructurales y glomerulopatias.

En la tabla 5 se describen los episodios de rechazo agudo y crénico 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 afio
un pos- trasplante, y cuatro presentaron  un tercer rechazo, dando un total de [3]
episodios derechazo agudo en 102 pacientes: En el esquema II solo cuatro pacientes
presentaron segundo episodio de rechazo agudo antes del afio post-trasplante  y  ningln

paciente presentd3er rechazo agudo, dando un total de 24 episodios en20 pacientes.

La mayor parte de los rechazos agudo se presentaron en los primeros seis meses post-
trasplante. Hubo una mayor incidencia de rechazo cronico demostrado por biopsia en
pacientes tratados con el esquema I que con el esquema II(15vs.5%) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p menor que0.001).

La creatinina sérica tanto al afo al mes como fue significativamente mayor en los pacientes
que recibieron el esquema II (Tabla 6).

La incidencia de otras complicaciones como  hipertensién arterial, infecciones virales y
enfermedad proliferativa en los pacientes estudiados se describe en Ila Tabla 7. No
hubo diferencia en la proporcidon de hipertension arterial en el esquema Ivs. El esquema II
(93 vs. 98%), sin embargo al afo post-trasplante los pacientes con el esquema I recibian en
promedio un medicamento hipotensor mientras que los del esquema II recibian 2
medicamentos. Hubo mayor  incidencia de infecciones virales (enfermedad por CMV e
infeccion 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
etiologia de la insuficiencia renal crénico terminal era desconocida en nueve, tres pacientes
tenian uropatia obstructiva, y uno antecedente de hialinosis segmentaria y focal. Solo 4
pacientes tenian serologia para Epstein Barr de alto riesgo (Donador + y receptor-), 10
pacientes habian 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
manifestacion clinica  principal  fue  elevacion de creatinina  en 9 pacientes 8 del
del esquema II yI 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 nefrectomia.

La mortalidad en los grupos de estudio se describen en la tabla 8, hubo mayor proporcion
de defunciones al afio 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 infeccibn virales (un caso de varicela fulminante y dos de
enfermedad por CMV), cuatro por infecciones bacterianas y uno por infeccion por Candida

albicans. En el esquema II sélo hubo una defuncién por tuberculosis.
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DISCUSION

En 1967 se realizd el primer trasplante renal pedidtrico de Latinoamérica en el Hospital
infantil de México Federico Gomez, tan solo tres afos después de que iniciaran los
trasplantes renales de adultos en México. En un estudio se encontré que el 57% de los

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

sepsis; cabe mencionar, que la terapia de inmunosupresidon consistia Unicamente en

radioterapia y dosis masivas de esteroides [72].

En este presente estudio se  comparan los resultados obtenidos en el primer afno 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 instruccion contra un nuevo esquema que emplea terapia de induccidon con basiliximab,
ademds de prednisona, sirolimus (en lugar de azatioprina e inhibidor de calcineurina
(ciclosporina o tacrolimus).

La edad, géneroy etiologia de la uremia fueron similares en ambos grupos. La mayor parte

de nuestros pacientes son escolares de 6 a 14 afios. 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 glomerulopatias.
En otras series incluyendo al NAPRTCS la principal causa de uremia en nifios son las
hipoplasia y displasia renal, uropatia obstructiva y reflujo vesicoureteral [73]. Esto

contrasta con la poblacién adulta, en donde la diabetes mellitus y la hipertension 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
proporcion de pacientes con rifion cadavérico en el esquemalI (34 vs. 13%). En el
NAPRTCS 51% de los rifiones son de donador vivo [1, 75].

El objetivo fundamental del tratamiento de los pacientes trasplantados es evitar el rechazo
agudo, a mayor nuimero de rechazos agudos menor sobrevida del injerto y mayor incidencia

de rechazo crénico: por esto se continla buscando nuevos y mejores esquemas de

inmunosupresion [11, 76]. En el presente trabajo observamos que la incidencia de rechazo
agudo en el primer afio post-trasplante fue considerablemente menor en los pacientes del
del esquema II (62.5 vs.33.3%), esta notable disminucion 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 crénico al afio 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 cronico,
por lo que curiosamente los pacientes tratados con el esquema II, a pesar de tener menos
episodios de rechazo agudoy crénico tuvieron una creatinina sérica al afio mayor que los

pacientes en el esquema I. La explicacién a esta situacion pudiera ser el incremento de Ila
toxicidad de la ciclosporina hasta 2 veces mas en  combinacion 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 guias en la literatura de como se debe ajustar la dosis de éstos
casos. Recientemente han sido publicados articulos 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 combinacion no parece ser buena.

La hipertension arterial sigue siendo un problema frecuente en nuestros pacientes, mas  de
90% de ambos grupos requirieron manejo  hipotensor al afo post-trasplante, sin embargo
los pacientes del grupoI se controlaron en promedio con un hipotensor mientras que los del
grupo | II necesitaron mas de dos. Laya mencionada toxicidad de ciclosporina puede haber
contribuido ésta situacion ya que se sabe  que cuando es grave puede favorecer Ia
liberacién de sustancias vaso activas y por tanto desarrollo de hipertension  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  serologia  negativa para CMV
receptor y donador. Esta practica puede explicar que la enfermedad por CMV y la infeccion
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 informd
ningun caso de LPT el HIMFG y de 1993 a 2001 hubo 8 casos, en cambio de 2001y
2003 se presentaron 5 casos, todos tratados con el esquema II. Probablemente el efecto
inmunosupresor  aditivo de la  combinacién de medicamentos, ocasione un trastorno
funcional en los linfocitos que favorece el desarrollo de ELPT. Es importante sefalar que la
mayoria de los pacientes con ELPT en el esquema II se diagnosticaron en la biopsia renal
de protocolo a los 6 meses, en donde se encontré infiltrado linfocitario y de células
plasmaticas, esta pudiera ser la  explicacion del impacto obtenido con el esquema II.

Inmediatamente se redujo la inmunosupresién a la mitad y este diagndstico y maodificacion



del tratamiento en forma oportuna pueden explicar la baja mortalidad a un afio por esta
causa.

La mortalidad de un afio 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 nefropatia cronica del trasplante que ocupa la primera causa

pérdida de injerto renal [80,81].

CONCLUSION

En conclusion los resultados del presente estudio mostraron mayor frecuencia de rechazo
agudo, rechazo crénico, infecciones y mortalidad, en el grupo tratado con el esquema I
(clasico), y mayor frecuencia de ELPT y creatinina sérica mas elevada en el grupo tratado
con el esquema II que incluye basiliximab, ciclosporina y sirolimus, cuya combinacién no
parece conveniente. Es necesario continuar con la observacion de estos pacientes por mas

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

Aumentar niveles

Disminuyen niveles

Clotrimazol Carbamazepina
Fluconazol Fenobarbital
Cisaprida Fenitoina
Metoclopramida Rifabutina
Claritomicina Oxido de magnesio
Eritromicina Antiacidos
Bromocriptina Bicarbonato de sodio
Cimetidina

Corticoesteroides

Ciclosporina

Danazol

Inhibidores de proteasas

Jugo de toronja

TABLA 2. RANGO TERAPEUTICO 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 TERAPEUTICO 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

Cronicos 5-9

TABLA 4. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS PACIENTES

Esquema I Esquema II

N % N % P
Total 163 100 60 100
Edad
Menor que 5afios 11 mese 17 10.42 3 5 0.001
62 -9 a 11 meses 34 2985 15 25 *
10 a -14 allmeses 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 6rgano
Donador vivo 107 65 52 86 *
Donador cadavérico 56 34 8 13 *
Etiologia de la uremia
Desconocida 65 39.87 30 50 *
Estructural 36 22.07 11 18.33 *
Glomerulopatias 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 CRONICO EN PACIENTES

TRATADOS CON DOS ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESION

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 afo 25 19 5 8.3 0.001

Rechazo Cronico 24 15 3 5 0.001
TABLA 6. CREATININA SERICA AL MES Y AL ANO POST-TRASPLANTE EN

PACIENTES TRATADOS CON DOS ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESION.

Esquema I Esquema II P
(N 163) (N 60)

Creatinna Sérica Promedio DS Promedio DS

Al mes 1.3 0.44 2.2 0.23 0.01
Al afio 1.02 0.25 1.34 0.33 0.01
TABLA 7. INCIDENCIA DE HIPERTENCION ARTERIAL, ENFERMEDAD POR CMV,
INFECCION POR EPSTEIN BARR Y ENFERMEDAD LINFOPLORIFERATIVA EN

PACIENTES TRATADOS CON DOS ESQUEMAS DE INMUNOSUPRESION.

Esquema I Esquema II P
N % N %

Total de pacientes 163 100 60 100
Hipertension arterial 152 93.2 59 98.3 *
Enfermedad por CMV 50 30.3 5 8.3 0.001
Infeccién por Epstein Barr 16 9.6 3 5 *
Enfermedad 8 4.9 5 8.3 0.001
linfoproliferativa

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

ESQUEMAS DE UNMUNOSUPRESION

Esquema I Esquema II

N % N %
Total de pacientes 163 100 60 100
Defunciones a un afo 10 6.5 1 1.6
Infecciones 8 4.9
Virales 3 1.8
Bacterianas 4 2.4
Micoticas 1 0.6
Enfermedad linfoproliferativa 2 1.22
Otras 0 0 1 1.6
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