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1. Introduccion

Trasplante es la transferencia de un 6rgano, tejido o células de alguna parte del cuerpo a
otra, o de un individuo a otro y que se integran al organismo. '

Los trasplantes de 6rganos, tejidos y células constituyen invaluables oportunidades para
aquellos que presentan una insuficiencia organica, ya que conservan la vida del sujeto, lo
reincorporan a su ambito productivo, le permiten disminuir los gastos que le generan los
tratamientos sustitutivos, como son la didlisis y la hemodialisis, en los casos de
insuficiencia renal. Ademas de los anos de vida saludable recuperados y la calidad de la
misma, lo que le otorga un valor incalculable.

Es dificil detectar los receptores de trasplante renal que no son adherentes al tratamiento
inmunosupresor, pero a su vez es importante identificarlos para poder actuar con prontitud
y en consecuencia, pues en muchas ocasiones, se puede sospechar de un mal
cumplimiento del tratamiento, sin afirmarlo hasta que realmente lo reconoce el paciente.

Los participantes en la reunion sobre la adherencia terapéutica de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en junio del 2001 senalaron que la relacién entre el paciente y
el prestador de asistencia sanitaria (sea médico, enfermera u otro profesional de la salud)
debe ser una asociacion que recurra a las capacidades de cada uno.

El proyecto de la adherencia terapéutica ha adoptado la siguiente definicion de la
adherencia al tratamiento prolongado: el grado en que el comportamiento de una persona-
tomar el medicamento, seguir el régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de vida-
se corresponde con las recomendaciones acordadas de un prestador de asistencia
sanitaria. ?

El promedio de apego a los tratamientos a largo plazo de enfermedades crénicas en los
paises desarrollados alcanza solamente el 50%. En los paises en vias de desarrollo el
porcentaje es incluso menor, probablemente reflejando las desigualdades de acceso a los
centros de atencion médica.

La adherencia al tratamiento puede ser una causa modificable, donde tiene un papel
importante la enfermeria, interviniendo de manera activa en la educacién sanitaria del
paciente trasplantado, de ahi, que nos planteemos conocer el grado de adherencia que
tienen nuestros pacientes con trasplante renal.

La adherencia al tratamiento se debe al adecuado cumplimiento terapéutico
inmunosupresor, que engloba dos conceptos: el cumplimiento de dosis y forma de
administracion y, la persistencia en la duracion del tratamiento prescrito.

Como en otros estudios de adherencia a medicamentos en pacientes con trastornos
cronicos, los factores mas destacados que influyen en la adherencia se clasifican en: el
propio paciente, el medicamento, la enfermedad, y la calidad de la interaccién entre el
paciente y el sistema sanitario.



La no adherencia o la mala adherencia es un problema en todos los campos de la
medicina y aumenta cuando nos referimos a enfermedades crénicas, caracterizadas por
tratamientos prolongados y por una evolucion mas o menos favorable dependiendo en
gran medida del nivel de cumplimiento en la toma de medicacion y estilo de vida que lleve
el paciente.

Por tanto, el inadecuado o el no apego al tratamiento es la causa de enfermedades o
complicaciones en los pacientes que podrian evitarse y en algunos casos hay muerte
prematura. El no apego a los tratamientos a largo plazo deriva de un gasto en los
medicamentos pagados pero no administrados. En caso de enfermedades transmisibles,
la no adherencia al tratamiento podria desembocar en el desarrollo de la resistencia a las
medicinas, haciendo que la eficacia del tratamiento sea mucho mas dificil.

Existen muchas razones para intentar mejorar la adherencia al tratamiento. Los beneficios
incluyen mejores resultados finales en cuanto a la salud y una calidad de vida, asi como
una mejora en la seguridad para el paciente, ademas de un ahorro en los costos que
conlleva el tratamiento. En efecto, se ha afirmado que al incrementar la efectividad de la
adherencia al tratamiento, las intervenciones pueden tener un impacto mayor en la salud
de la poblacion.

El paciente que se encuentra bajo terapia de sustitucién renal en este caso, Trasplante
Renal manifiesta una respuesta humana a los acontecimientos y procesos emocionales
a los que se encuentra sujeto, lo que a su vez podria modificar el comportamiento y la
evolucién del tratamiento terapéutico y sobrevida del 6rgano trasplantado.

El apego a los tratamientos terapéuticos a largo plazo exige disposicion por parte de los
profesionales de la salud para que a su vez la educaciéon que sea impartida hacia los
pacientes determine el éxito evolutivo pos trasplante. Los pacientes que se encuentren
apegados al tratamiento terapéutico reflejan éxito de la funcién a renal a futuro,
permitiendo su insercidn rapida al medio laboral, profesional y familiar. En su defecto los
pacientes que no muestren apego a su tratamiento manifestaran a mediano plazo
complicaciones que pongan en riesgo la sobrevida del rindn y su vida propia.

La participacion del profesional de enfermeria juega un papel elemental en los protocolos
de Trasplante Renal mismo que determinara el éxito de los programas y adherencia de
los pacientes, basados en el cuidado integral y holistico que propiciara una progreso
positivo y condicionara una mejor calidad de vida para él y su familia.

El conocimiento de enfermeria relacionado con los aspectos psicoldgicos y emocionales
de los pacientes que se encuentran bajo terapia de sustitucion renal, favorece una
apropiada valoracion y ejecucion de intervenciones que requiera segun sus necesidades
individuales.



La intervencion de enfermeria tiene una caracteristica muy especifica que puede resultar
relevante por la proximidad en la atencién con el paciente, y la percepcion propia que
tiene el paciente del profesional de enfermeria. En la practica son diversas las ocasiones
en las cuales el paciente acude a la enfermera para consultar dudas, comentar
sensaciones, expresar problemas, etc. También, en otras ocasiones, acude a la
enfermera para compartir buenas noticias, alegrias, sensaciones agradables y proyectos
de futuro. Esta realidad debe ser tenida en cuenta en todo programa global de
intervencion.

Enfermeria interviene de forma muy directa en el seguimiento y supervision
del tratamiento farmacolégico, especialmente cuando se trata de la administracién de
medicamentos inmunosupresores. Si bien es importante que se reconozca el papel que
enfermeria puede desempefar en la atencion integral dentro del equipo multidisciplinar,
queremos resaltar la importancia de que sea el propio profesional de enfermeria el que
crea en primer lugar en sus habilidades y conocimientos para abordar este tipo de
situaciones. Es decir, hay que estar sensible a captar las necesidades emocionales de las
personas que atendemos, desarrollar aquello que a nivel tedrico tan bien conocemos que
son las actitudes terapéuticas (disponibilidad, aceptacion, escucha activa, sensibilidad,
etc.).



2. Justificacion

La Insuficiencia Renal Cronica (IRC) se considera un problema epidemiolégico que va en
aumento. En el 2008 el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI) la reporto
como la onceava causa de muerte en el pais.® Considerada una condicién permanente
que requiere terapia de reemplazo renal.

En México se tiene experiencia de 38 afos en trasplantes, contando con instituciones y
personal capacitado para realizarlos. Los costos de ejecucion son menores en
comparacion con otros paises, sin embargo, el problema al que nos enfrentamos es la
escasa donacion de organos Y tejidos, lo que representa un problema en vias de solucion.

En los casos en que se diagnostica una enfermedad cronica, los componentes centrales
de la calidad de vida del paciente se ven considerablemente afectados. El paciente con
Insuficiencia Renal Crénica sometido a Trasplante Renal se enfrenta a una serie de
procesos y cambios drasticos que involucran de manera total el aspecto emocional el cual
modificara de alguna manera su estilo de vida y el de su familia.

La atencién integral de los pacientes con tratamientos sustitutivos de la funcién renal
demandan cada vez un mayor numero de profesionales de enfermeria, con una visién
integral que permita la coparticipacién dentro del equipo multidisciplinario, promover el
autocuidado y el seguimiento a los factores de riesgo que lleven a un desapego en el
tratamiento postrasplante.

Los esquemas terapéuticos de mantenimiento se visualizan complicados, con numerosos
efectos adversos asociados y requieren alto grado de cumplimiento, de manera que una
baja adherencia es la principal causa de falla renal.

El concepto de un buen cumplimiento debe tener en cuenta algunos puntos basicos: los
pacientes deben participar activamente en la eleccion y mantenimiento del régimen
terapéutico, los habitos de los pacientes deberan ajustarse a los consejos de salud,
incluyendo el cumplimiento de las visitas programadas, la toma de medicacién de manera
adecuada y el llevar a cabo cambios en el estilo de vida.

El cumplimiento adecuado del tratamiento inmunosupresor es fundamental en este tipo de
pacientes, ya que la no adherencia al tratamiento puede ser la causa de la pérdida del
injerto renal; se ha comprobado lo importante que es seguir correctamente dicho
tratamiento junto con habitos de vida saludables para que mejore también la
supervivencia del paciente.

La asociacion entre adherencia y factores sociales, psicologicos, clinicos o conductuales
de los pacientes influyen sobre la adherencia a dicho tratamiento, otros factores que
también intervienen de manera importante son: el estado clinico, la percepcion del
paciente sobre su propia enfermedad, la relacion entre el paciente y los profesionales de
la salud y el esquema terapéutico, incluyendo niumero de formas farmacéuticas, numero



de administraciones diarias, los horarios, requerimientos de administracion y los habitos
alimentarios. El conocimiento de estos factores hace posible el disefio de estrategias de
intervencion que mejoren la adherencia a los tratamientos a largo plazo.

La actuacién enfermeria con enfoque holistico es fundamental para el cuidado del
paciente y funcion renal , basada en un proceso de trabajo donde se asiste, educa,
capacita y recapacita al enfermo renal y familiares con la finalidad de controlar, evaluar y
prevenir posibles complicaciones y favorecer la sobrevida del injerto.

Por ello, es de suma importancia que el profesional de enfermeria encargado del cuidado
al paciente con trasplante renal, tome en cuenta y valore la esfera del aspecto emocional
en las enfermedades cronicas, cuestiéon que permite descubrir aquellas situaciones que
intervengan en el apego al tratamiento y evolucion del paciente.

El cuidado que proporciona el profesional de enfermeria al receptor renal durante el
periodo de hospitalizacién no amerita sélo aquellos cuidados basados en procedimientos
que favorezcan la perfusién y adaptacién del injerto renal, el control de infecciones o la
monitorizacién hemodinamica, si no también se considera de vital importancia iniciar con
la ensenanza para el auto cuidado, ya que una vez egresando de la unidad hospitalaria, la
sobrevida del injerto y la calidad de vida dependeran de gran manera del cumplimiento del
régimen terapéutico en sus diferentes aspectos.

El personal de enfermeria del area de trasplantes del Hospital General de México ha
realizado un manual titulado “Manual del Paciente Trasplantado” cuyo objetivo es
proporcionar informacion sobre su rutina diaria del cuidado de su salud, tales como:
medicamentos, control de peso, presion arterial asi como reconocer problemas que
necesitan atencién médica inmediata entre otras actividades.

Dicho manual se le proporciona al paciente una vez que se considere un estado cognitivo
adecuado post quirurgico y que tenga la capacidad de leer y escribir. Debemos considerar
a su cuidador primario como apoyo para la comprension de este manual a su paciente. El
personal de enfermeria representa un papel importante para el analisis de este manual
pues esta capacitado para resolver cualquier duda que llegue a surgir en el paciente o
familia respecto a los cuidados que debera realizar en casa a lo largo de toda su vida.

El conocimiento que dicen adquirir los pacientes queda enmarcado meramente como
conocimiento empirico, ya que el manual no permite evaluar que tanto conocimiento
alcanzan los pacientes en relacion a la importancia al apego a su tratamiento.

El conocimiento adquirido y otros factores sobre los cuidados hacia su persona
determinaran en gran parte el grado de apego al tratamiento que conllevara a una
evolucién y calidad de vida y sobrevida del injerto.

*Aunque en algunos momentos del documento se hace alusién a la adherencia — por
razones de las fuentes consultadas-, en este trabajo se estudié el apego al tratamiento.



3. Objetivos

¢ Identificar el apego al tratamiento en pacientes con trasplante renal.

e Aplicar el conocimiento en las técnicas procedimientos y métodos especificos de
Enfermeria en el cuidado al paciente de trasplante renal.

e Ampliar la comprension sobre contenidos particulares relacionados con la salud, el
cuidado, la persona o el entorno de un paciente trasplantado Renal en relacion
con el apego a su tratamiento.

e Profundizar en el conocimiento de técnicas procedimientos y métodos especificos
de Enfermeria en el cuidado al paciente Trasplantado Renal.

e Informar sobre problemas de salud, tratamientos o contextos sociales que
involucren o influyan en el tratamiento de estos pacientes.

e Describir las barreras que encuentran los pacientes con trasplante renal para
adherirse al tratamiento inmunosupresor.



4. Metodologia

Se utilizé el método heuristico como estrategia para dar una resolucién al apego al
tratamiento en pacientes con trasplante renal basado en experiencias previas con
problemas similares, a través de cuatro etapas;

Analizar y definir el problema

Destacar la importancia que tiene el apego al tratamiento del paciente trasplantado desde
el punto de vista de enfermeria. Ya que una adecuada adherencia le permitird mejor
calidad de vida a los pacientes y mayor sobrevida al injerto renal.

Definir la estrategia a seguir para llevar a la solucién y llevarla a la practica

Se realizé una investigacién documental con el fin de tener la suficiente informacién que
fundamente la solucién a la problematica identificada.

Definir alternativas de soluciéon al problema y seleccionar el mejor

En donde la elaboracién y aplicacion del plan de cuidados de enfermeria es una
estrategia que se ofrece alternativas para solucionar el problema, ya que el plan de
cuidados de enfermeria ofrece la oportunidad de disefiar las estrategias necesarias para
dar una soluciéon a los problemas reales o potenciales identificados y evaluar los
resultados de la intervenciones de enfermeria.

Comprobar la pertinencia de la solucion seleccionada

Se propone realizar un trabajo de investigacion para observar la efectividad del plan de
cuidados de enfermeria como estrategia educativa para mejorar el apego al tratamiento
de los pacientes con trasplante renal.



5. Contenido Tematico
ENFERMEDAD RENAL CRONICA: DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Todas las guias consultadas*®, incluidas las actuales guias KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) 2012, publicadas en enero de 2013° han confirmado la
definicion de ERC (independientemente del diagndstico clinico) como la presencia durante
al menos TRES MESES de:

- FGe (filtrado glomerular estimado) inferior a 60 ml/min/1,73 m?.
- O lesion renal.

La lesion renal se puede poner de manifiesto directamente a partir de alteraciones
histolégicas en la biopsia renal o indirectamente por la presencia de albuminuria,
alteraciones en el sedimento urinario o a través de técnicas de imagen.

En Espafna se estim6 que el 9,24 % de la poblacion adulta padece algun grado de ERC,
siendo el porcentaje sobre la poblacién general del 6,83 % con ERC en estadios 3-5. La
prevalencia de la ERC aumenta por el envejecimiento de la poblacion, el incremento de la
prevalencia de sus factores de riesgo, como la enfermedad cardiovascular, la diabetes
mellitus (DM), la hipertensién arterial (HTA) o la obesidad y, obviamente, por su
diagndstico precoz. Se estima que la terapia sustitutiva renal consume el 2,5 % del
presupuesto del Sistema Nacional de Salud y mas del 4 % de Atencién Especializada®.

Factores de riesgo de la enfermedad renal cronica

El modelo conceptual continuo de la ERC’ incluye factores de riesgo para cada una de
sus fases, que se clasifican en factores de susceptibilidad, iniciadores, de progresién y de
estadio final (tabla 1). Algunos factores de riesgo pueden ser a la vez de susceptibilidad,
iniciadores y de progresién, como por ejemplo la HTA.*'



Factores de susceptibilidad: incrementan la posibilidad
de dano renal

Edad avanzada

Historia familiar de ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negra y otras minorias étnicas
Hipertension arterial

Diabetes

Obesidad

Nivel socioecondmico bajo

Factores iniciadores: inician directamente el dano renal

Enfermedades autoinmunes

Infecciones sistémicas

Infecciones urinarias

Litiasis renal

Obstruccion de las vias urinarias bajas
Farmacos nefrotoxicos, principaimente AINE
Hipertension arterial

Diabetes

Factores de progresion: empeoran el dano renal
y aceleran el deterioro funcional renal

Proteinuria persistente

Hipertension arterial mal controlada
Diabetes mal controlada
Tabaquismo

Dislipemia

Anemia

Enfermedad cardiovascular asociada
Obesidad

Factores de estadio final: incrementan la
morbimortalidad en situacion de fallo renal

Dosis baja de dialisis (Kt/Vy

Acceso vascular temporal para dilisis
Anemia

Hipoalbuminemia

Derivacion tardia a Nefrologia

enfermedad renal crénica

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ERC: enfermedad renal crénica.

Tabla 1

- Factores de riesgo de la

?Kt/V: K = depuraciéon de urea en el

dializador; t = tiempo; V = volumen de distribuciéon de la urea. La cifra resultante se utiliza para cuantificar la

suficiencia de la dosis de didlisis.



CAPITULO I. TRASPLANTE RENAL

El trasplante renal consiste en extraer un rindbn sano de un donador por medio de un
procedimiento quirdrgico, para posteriormente colocarlo (trasplantarlo) en el receptor
(paciente renal); se unen los vasos sanguineos y el uréter del rindn del donador a los
vasos sanguineos y vejiga del receptor, el rindbn es colocado en la parte anterior de la
cavidad pélvica; los rifiones del receptor permanecen en su sitio.*

El trasplante renal es considerado el tratamiento de eleccion en pacientes con
Insuficiencia Renal Crénica terminal debido a su clara ventaja con otras formas de terapia
sustitutiva, tanto en la calidad de vida como en la reinstalacion a la vida productiva de los
pacientes.’

La historia del trasplante renal se remonta a principios del siglo XX cuando luego de
multiples intentos experimentales en animales, Medawar en 1940 expuso su hipoétesis
segun la cual el resultado de un trasplante de tejido o de 6rgano depende del fenédmeno
inmunitario, es decir, de una reaccion biolégica que se caracteriza por la presencia de un
antigeno capaz de provocar en el organismo la aparicién de un anticuerpo.

Los avances quirurgicos y meédicos, asi como el desarrollo de nuevos farmacos
inmunosupresores hacen posible en muchos centros hospitalarios, llevar a cabo el
trasplante renal de forma exitosa mediante el trabajo multidisciplinario de médicos,
investigadores, enfermeras y pacientes.

Tipos de Trasplantes

De forma especifica, la clasificacion del trasplante renal se da de acuerdo al tipo de
donador renal:

1. Trasplante renal de donador vivo relacionado (TRDVR): existe un lazo de
consanguinidad, por ejemplo: hermano a hermano o padre a hijo, etc.

1.1 Trasplante renal de donador vivo emocionalmente relacionado (TRDVER): en
estos casos no existe un lazo de consanguinidad, pero si un compromiso emocional

de llevar a cabo la donacién; por ejemplo, los trasplantes entre esposos.

2 Trasplante renal de donador cadavérico (TRDC):cuando el donador constituye un
paciente con muerte cerebral (también conocido como donador fallecido)

10



Trasplante renal de donante vivo

Una vez comprobada en la evaluacion que el candidato es apto para el trasplante, es
conveniente valorar si existe en el entorno familiar opciones reales para el TR de vivo
sobre todo si el paciente es joven. Se trata de una excelente opcion terapéutica para el
tratamiento de la IRCT.®

Su utilizacién se justifica por la escasez de o6rganos de cadaver en relacion con la
demanda, el escaso riesgo para el donante y los mejores resultados de supervivencia del
paciente y del injerto. Ademas permite efectuarlo de forma protocolizada y/o en régimen
de pre didlisis o tras una corta estancia en dialisis lo que reduce de forma significativa la
morbilidad asociada a la dialisis y mejora aspectos de caracter escolar, laboral, reduce
costes, etc.

Al valorar a los posibles donadores inicialmente debera establecerse la compatibilidad
entre el donador y el receptor del TR mediante la determinacién del grupo sanguineo
ABO, numero de haplotipos compartidos en casos de donadores vivos relacionados, asi
como “mismatches” o disparidades antigénicas, Antigenos Leucocitarios Humanos
(Human Leukocyte Antigen HLA) en casos de donador vivo no relacionado y donador
fallecido, y realizacion de prueba cruzada. Cuando se tienen varios posibles donadores
vivos relacionados compatibles, se seleccionara al que comparta mas haplotipos y tenga
la edad mas conveniente. En general se prefieren los donadores que estan relacionados
bioldbgicamente a aquellos emocionalmente relacionados. El donante sera sometido a un
protocolo de estudio o evaluacién rigurosa y por etapas empezando con los examenes
generales y la prueba cruzada, dejando para mas adelante las exploraciones mas
sofisticadas como la arteriografia, angio tomografia computarizada (angio TAC)o angio
resonancia (angio RMN). Es necesario esclarecer cuanto antes la posibilidad de una
contraindicacién como disminucién en el aclaramiento de creatinina, proteinuria y/o
hematuria, hipertension arterial, diabetes, obesidad y antecedentes de cancer, litiasis o
hepatitis para no continuar los estudios.

En la actualidad se usa de forma creciente la nefrectomia laparoscépica del donante
porque ofrece ventajas respecto a la cirugia abierta en cuanto a que disminuye el dolor
postoperatorio, reduce la estancia hospitalaria y el tiempo de recuperacion, asi como las
secuelas fisicas a largo plazo. Los resultados de supervivencia son en general excelentes
y superiores a los diez afios en un 17 a 20% a los procedentes de donante cadaver.
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Trasplante renal de donante cadavérico

Si el receptor no dispone de la opcién de un posible donante vivo sera incluido en lista de
espera de trasplante cadavérico y la seleccidon se realizara habitualmente atendiendo al
grado de compatibilidad del grupo sanguineo ABO y disparidades antigénicas HLA.
También se valoraran otros aspectos como diferencia de edad o de indice de Masa
Corporal entre donante y receptor, tiempo en lista de espera de trasplante, grado de
sensibilizacién, si se trata de un primer trasplante renal o de un segundo o un tercero, etc.

Los factores que mas influyen en la supervivencia del injerto son el grado de
compatibilidad HLA (mejor en pacientes HLA idénticos seguido de los que comparten un
haplotipo y finalmente en los que no presentan compatibilidad alguna HLA), la isquemia
fria y la funcién renal retardada del injerto, el tipo de inmunosupresion, la incidencia de
rechazo agudo y el efectuar el trasplante en situacién de predidlisis. Una vez seleccionado
el receptor se efectuara la prueba cruzada, que pretende identificar anticuerpos presentes
en el receptor, en concentracion clinicamente relevante y con actividad citotoxica
(funcionales), que pudieran ocasionar un rechazo hiperagudo o agudo acelerado y se
llevara a cabo todo el protocolo de evaluacion pre quirurgico.

Procedimiento Quirurgico

La técnica del trasplante renal ha sufrido cambios a lo largo del tiempo. La colocacion del
injerto es habitualmente en la cavidad peritoneal y de forma extra peritoneal; con esto se
evita llevar a cabo la nefrectomia de los rifiones nativos, una duda que frecuentemente
tienen los pacientes que recibiran un riidn. Actualmente se reconocen dos tiempos
quirurgicos: el primero llamado vascular y el segundo denominado urolégico. El tiempo
vascular consiste en la anastomosis vascular, habitualmente término- lateral de los vasos
del donador con la arteria y vena iliaca comun o iliaca externa en el caso de los adultos o
con la aorta y cava en los nifios. Las anastomosis término-terminal técnicamente son
dificiles de realizar y tienen una alta probabilidad de sufrir trombosis, por lo que
actualmente son pocos los centros que la llevan a cabo. El tiempo urolégico consiste en la
anastomosis del uréter con la pared de la vejiga del receptor mediante una técnica de
antirreflujo o directamente al uréter del receptor; esta ultima de mayor dificultad técnica ya
que requiere la nefrectomia ipsilateral.®
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CAPITULO Il. INMUNOSUPRESION

Inmunosuprimir se define como la accién de reducir o evitar la respuesta inmune a través
de agentes externos, los que inhiben o bloquean uno o varios pasos de esta respuesta.
Es asi como el sistema inmune ha logrado ser manipulado desde el exterior por farmacos
que inciden directamente sobre las células inmunitarias, produciendo multiples efectos,
que abarcan desde interferencias en las rutas de activacion o diferenciacion celular hasta
la induccién de muerte celular. ’

La terapia inmunosupresora empleada en receptores de trasplante tiene el objetivo de
proteger el injerto de la respuesta inmunoldgica generada por parte del huésped. El éxito
logrado en el transcurso de las ultimas dos décadas en la supervivencia de receptores e
injertos, ha dependido en gran medida del desarrollo y uso clinico de farmacos
inmunosupresores de probada eficacia. Empero el enorme beneficio que han
representado, el reto continla para mantener un balance adecuado entre la proteccién
inmunoldgica del injerto y la minimizacién de las consecuencias adversas derivadas de su
indispensable utilizacibn a largo plazo. La terapia inmunosupresora actual de
mantenimiento en receptores de trasplante renal consiste habitualmente en la
administracion de un inhibidor de calcineurina, un agente antiproliferativo, como
adyuvante, y esteroides. La adicién de terapia de induccién, con modalidades biolégicas
de anticuerpos mono o policlonales, proveen un mayor grado de inmunosupresion y su
empleo adquiere gran relevancia en pacientes con mayor riesgo inmunolégico. En una
etapa mas reciente, los inhibidores del blanco de Rapamicina han sido introducidos en
varios esquemas después de probar su eficacia en multiples protocolos. La incidencia de
rechazo agudo ha alcanzado sus mas bajos indices histéricos y los resultados alcanzados
en muchos centros de trasplante del mundo son excelentes, derivados en gran medida de
la combinacién juiciosa de estos farmacos, evaluados en una gran variedad de estudios.

El empleo cronico de estos farmacos conlleva riesgos inherentes que se traducen en
riesgos incrementados para el desarrollo de infecciones y neoplasias, entre otros. Asi,
mientras se esperan nuevos avances derivados de una gran profusion de estudios de
investigacion y protocolos clinicos con nuevas drogas inmunosupresoras y compuestos
biolégicos, encaminados a obtener tolerancia o lo mas cercano a este propdésito,
deberemos ser capaces de continuar mejorando la vida funcional de la mayoria de los
injertos y, desde luego, de sus receptores, "individualizando" (de acuerdo con los riesgos
de cada paciente) el empleo de los agentes inmunosupresores disponibles para induccién
y mantenimiento.?
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Concepto de respuesta inmunitaria

La respuesta inmunitaria comprende una serie de reacciones celulares cuya mision es
defender la integridad del organismo frente a sustancias de diversos origenes (antigenos),
que pueden formar parte de otros organismos vivos o no. En ocasiones, esta reaccion no
es especifica del antigeno que la provoca (respuesta innata o natural), pues no queda
«memoria inmunoldgica». Sin embargo, en la mayoria de los casos la respuesta
inmunitaria es especifica de un determinado antigeno, gracias a la existencia de dos
estructuras moleculares capaces de reconocer un antigeno concreto. Estas dos
estructuras son la inmunoglobulina de superficie de los linfocitos B y el receptor antigénico
de los linfocitos T (TCR) (por T cell receptor).Valiéndose de ellas, los linfocitos T y B
controlan su propia activacion y la de otros elementos celulares que carecen de
estructuras de reconocimiento del antigeno. Ademas, los linfocitos son capaces de
guardar «memoria inmunoldgica», procurando una reaccion mas rapida e intensa ante un
segundo contacto con el mismo antigeno.®

Los genes que codifican las regiones variables de las inmunoglobulinas y del TCR se
recombinan al azar durante la maduracion de los linfocitos, originando una diversidad
molecular de tal magnitud que permite el reconocimiento de cualquier antigeno
imaginable. Dado que en este contexto se incluye también los antigenos del propio
organismo (auto antigeno), es necesario que el sistema inmunitario genere mecanismos
de control que eviten la reaccion contra estos autos antigenos. Ademas, el sistema
inmunitario debe controlar en todo momento la intensidad y la duracién de sus respuestas
frente a los agentes extranos, minimizando la posible lesion de los tejidos que rodean el
foco inflamatorio. De hecho, el sistema inmunitario consume la mayor parte de su energia
en procurar estos mecanismos de control.

El fracaso de los mecanismos de la respuesta inmunitaria lleva consigo la produccién de
fendmenos autoinmunes y de reacciones alérgicas de diverso tipo y grado, haciendo
necesaria la intervencion terapéutica para deprimir, en la medida de lo posible, la
activacion de los elementos celulares del sistema inmunitario. Existe otra situacién en que
se precisa suprimir la respuesta inmunitaria: el trasplante de érganos o tejidos. Estos son
introducidos en el organismo para suplir la deficiencia de érganos propios, pero el sistema
inmunitario los reconoce como extrafios y procura eliminarlos.

Estas situaciones clinicas han estimulado la produccién de sustancias que supriman o, al
menos, depriman la reaccion inmunitaria: farmacos inmunodepresores.

Otras veces, por el contrario, el organismo carece de recursos inmunitarios en cantidad o
en variedad suficientes para contrarrestar la penetracién de agentes externos (virus,
bacterias, etc.) o la generacion de células tumorales en su propio organismo. En estos
casos nos encontramos ante una inmunodeficiencia y precisaremos agentes que
incrementen la respuesta inmunitaria: farmacos inmuno estimulantes.
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Activacion de la respuesta inmunitaria

Las células y moléculas del sistema inmunitario no desarrollan siempre todo su potencial
biolégico, sino que funcionan de forma coordinada para la eliminacién de los agentes
externos. Muchas veces bastan las barreras fisicas para impedir una infeccion. En otros
casos, la inmunidad innata resuelve la situacion. Sélo en pocas ocasiones se precisa una
respuesta adaptativa mas compleja que complete el trabajo de los otros mecanismos.
Esta respuesta adaptativa frente a un antigeno concreto requiere un elemento esencial
para su puesta en marcha: el reconocimiento del antigeno por una célula Th especifica.
Para que ello tenga lugar, el antigeno debe ser cortado en pequefios fragmentos por la
maquinaria lisosomica de la célula presentadora (procesamiento). En las denominadas
células presentadoras de antigeno (monocito-macréfago, célula dendritica y célula B), los
péptidos resultantes de la digestion del antigeno se colocaran en una hendidura existente
entre las dos cadenas de la molécula MHC de clase Il y asi seran trasladados hasta la
membrana celular para ser expuestos a los linfocitos T (presentacién). De esta forma
podran ser reconocidos por el linfocito Th, el cual también puede reconocer directamente
(sin necesidad de procesamiento) moléculas de histocompatibilidad alogénicas MHC,
como las existentes en las células de un érgano trasplantado.

Tras el reconocimiento del antigeno, el linfocito T se activa produciendo en primer lugar
IL-2, la cual puede estimular las células linfoides del entorno, incluyendo el propio linfocito
Th que la produce. A su vez, si el antigeno es presentado por un macrofago, éste
segregara dos citocinas: la IL-1, que potencia la produccion de IL-2, yla IL-12, que
promueve la diferenciacion del linfocito célula Th1, secretora de IFN-g, TNF-a, TNF-b,
GMCSF, etc. (fig. 23-1). Estas citocinas tienen capacidad citotdxica directa (TNF-a y TNF-
b) y activan otros subtipos celulares (el IFN-g a los macréfagos y la IL-2 a las células NK 'y
Tctl).

Cuando la célula que presenta el antigeno al linfocito Th es una célula B, el primero se
diferencia a célula Th2secretando factores que estimulan la propia célula B(IL-2 en un
primer momento; luego, IL-4, IL-5 e IL-6) inhiben la diferenciacion hacia Th1 (IL-10). La
célula B activada prolifera y se diferencia a célula plasmatica secretora de anticuerpos.
Estos anticuerpos pueden unirse al antigeno en suspension, facilitando su aclaramiento
por las células fagociticas. También pueden reconocer antigenos sobre células diana y
provocar efectos citotoxicos mediante activacion del sistema de complemento fijacion de
células NK y fagociticas (citotoxicidad mediada por anticuerpos). También desempefan
un papel importante en la respuesta inmunitaria otros mediador es cuya misién es reclutar
nuevos elementos celulares al foco inflamatorio. Asi, algunas citocinas (TNF-a, IL-1 e IL-
6) incrementan la expresion de diferentes moléculas de adhesion intercelular en las
células endoteliales de los capilares sanguineos de la zona, lo cual permite la
extravasacion de los leucocitos. Posteriormente, diferentes factores quimiotacticos
(subproductos C3a y C5a del complemento, la IL-8 y el leucotrieno 4 de los mastocitos)
atraen a los leucocitos extravasados hacia el centro del foco inflamatorio.
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De esta manera se producira la eliminacién del agente extrano (microorganismo,
trasplante alogénico o célula tumoral), a no ser que existan factores que interfieran en los
fenomenos descritos (inmunodeficiencias o farmacos inmunosupresores).
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CAPITULO Ill. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1.-Uso

a)

b)

2.-Uso

b)

de esteroides en Pacientes sometidos a Trasplante Renal

Existen diferentes esquemas de administracion de esteroides, pero basicamente
todos coinciden en el inicio de Metilprednisolona a dosis de 1 g. intravenosos en
bolo en el dia 0 al 3 de efectuado el trasplante, finalmente se continda con una
dosis de mantenimiento con Prednisona a dosis V.O., de 1-2 mg/kg/dia con
reduccion de 5 mg cada 4to dia hasta alcanzar una dosis diaria de 10-15 mg/dia,
dosis que se mantiene hasta el afo pudiendo reducirse a 7.5y 5 mg en 24 hrs.

En caso de no obtener respuesta clinica con el uso de Metilprednisolona como:
mejoria en los volumenes urinarios, disminucion del dolor, desaparicion de fiebre o
disminucion de creatinina, debemos suponer que nos encontramos ante la
posibilidad de un rechazo resistente a esteroides, la cual se debera confirmar con
biopsia y de ser positivo se iniciara tratamiento con algun tipo de inmunoglobulina.
En poblacién pediatrica trasplantada los expertos mencionan que es
recomendable a corto-mediano plazo una reduccion y eliminacidon de los
esteroides por el riesgo de desarrollar retraso en el crecimiento derivado del
tratamiento crénico.”

de Azatioprina y Micofenolato en Pacientes sometidos a Trasplante Renal

Dosis de Azatioprina en adultos receptores de trasplantes: dependiendo del
régimen inmunosupresor empleado, el primer dia de tratamiento como induccién,
puede administrarse via oral una dosis de hasta 5 mg/kg/dia.

La dosis de Azatioprina de mantenimiento varia de 1-4 mg/kg/dia (usualmente 1.5
a 2 mg/kg/dia) y debe ajustarse de acuerdo con los requerimientos clinicos y a la
tolerancia hematoldgica, la dosis en nifios para trasplantes: 2g/kg/dia. La
evidencia indica que la terapia con Azatioprina debe mantenerse indefinidamente,
debido al riesgo de rechazo del injerto.

La dosis de Micofenolato habitual es de 1.5-3 g al dia, repartido en 2 0 3
tomas,con niveles plasmaticos entre 2-4 ng/ml. Convencionalmente en adultos 2 g
al dia.

En los nifios la dosis del micofenolato se calcula en 1200 mg por metro cuadrado
de superficie corporal.

Generalmente el compuesto de micofenolato es bien tolerado y facil de tomar,
puede ser responsable de algunos efectos gastrointestinales al inicio del
tratamiento, que disminuyen con el ajuste transitorio, no se recomienda su uso
durante el embarazo.

3.- Tratamiento de induccién en Pacientes Receptores de Trasplante Renal

a)

El Daclizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado anti CD-25, su vida
media es de 3 semanas. El Basiliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
(murino/humanizado) anti (CD25),con una vida media de 2 semanas, el empleo de
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b)

d)

ambos lo avalan varios estudios por su accion dosis-beneficio; asi como su costo —
efectividad.

La dosis de Daclizumab es de 1mg/kg. disuelto en 50 ml de solucién fisioldgica
glucosada para pasar de 15 a 30 minutos, en el pre trasplante de maximo 24 hrs.
Previas hasta 1 hora antes de la reperfusion renal, luego cada 14 dias hasta
completar un total de 5 dosis. Dos dosis, la primera pre trasplante y la segunda
entre el dia 7 a 10, también mantienen su eficacia y disminuyen el costo de su
empleo.

El Basiliximab, utiliza en dos dosis de 20 mg cada una, la primera se administra
minimo 4 hrs. en el pre trasplante disuelto en 50 ml de solucion fisioldgica o
glucosada para pasar de 20 a 30 minutos, la segunda dosis de aplica de manera
semejante al 4° dia del pos trasplante.

Al comparar los anticuerpos monoclonales contra los policlonales, no tienen
diferencias significativas en cuanto a su efectividad en la prevencion del rechazo
agudo o temprano.

4 -Inhibidores de la Calcineurina

a)

b)

d)

La Ciclosporina A y el Tacrolimus constituyen los dos inhibidores de calcineurina
disponibles en el mercado, con un mecanismo de accion comun y con un perfil de
seguridad similar.

La dosis inicial de ciclosporina recomendada es de 8-12 mg/kg/dia, dividida en dos
tomas por via oral.

La dosis para nifios y diabéticos es mayor 10-14 mg/kg/dia. Via Oral.

La dosis |.V. recomendada es un tercio de la que se utiliza por via oral. En caso de
donante vivo, se puede iniciar la administracion 1 a 5 dias pos trasplante.

Los niveles sanguineos de ciclosporina recomendados para los primeros tres
meses son entre 250 y 300 ng/ml.

Después de tres meses los valores sanguineos de ciclosporina oscilan entre 150 y
200 ng/ml.

La ciclosporina es metabolizada por el sistema enzimatico del citocromo P-450;
por lo tanto, medicamentos que inhiben o inducen esta via enzimatica, pueden
aumentar o disminuir los niveles de esta droga. En los nifios se metaboliza mas
rapidamente y por esto se necesitan dosis mayores.

Aumentar la dosis de la droga en el ultimo trimestre del embarazo, debido al
metabolismo por el higado del feto.

La dosis inicial de Tacrolimus recomendada varia de 0.1 a 0.3 mg/kg/dia, via oral,
dividida en dos dosis diarias. La dosis |.V. recomendada es de 0.025 a 0.075
mg/kg/dia en infusiéon continua durante 24 hrs. En ambos casos el ajuste de la
dosis se hace segun las concentraciones séricas.

Los niveles recomendados para el primer mes pos trasplante son entre 10 y 15
ng/ml. Hasta el tercer mes de 10 a 12 ng/ml. Del cuarto al 6° mes entre 8 y 10, del
7° al 12° entre 6 y 10 ng/ml. A partir del aflo se deben mantener niveles de
tacrolimus entre 6 y 8 ng/ml.
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h)

La dosis pediatrica debe ajustarse por kg de peso y la uUnica indicaciéon para no
usar tacrolimus como inmunosupresor primario en este grupo de edad, es la
presencia de efectos adversos.

5.-Anticuerpos Policlonales

a)

b)

d)

Los anticuerpos policlonales, globulinas antitimocito (AGT) y globulina antilinfocito
(ATGAM), se encuentran indicados en el tratamiento del rechazo agudo
corticorresistente y/o rechazo vascular.

La incidencia de las reacciones adversas, posterior a la administracion de
anticuerpos policlonales son controlables y muchos pacientes pueden completar el
protocolo terapéutico sin el desarrollo de mas significativos problemas requiriendo
unicamente antihistaminicos para liberarse de los sintomas.

Una mayor incidencia de complicaciones infecciosas se han repostado en muchos
estudios con estos anticuerpos policlonales; de particular importancia la infeccion
por citomegalovirus, por lo que se ha recomendado la administracién rutinaria de
Valganciclovir durante el periodo de tratamiento para disminuir la incidencia.

La dosis de ATGAM es de 10 -15 mg/kg/dia y la de AGT de 1-1.5 mg/kg/dia.

Se deben preparar aforandolas en 250 a 500 cc de solucién salina al 0.9 %,evitar
las soluciones con glucosa o heparina; porque pueden generar agregados de
proteinas, se debera pasar por una via central.

La primera dosis pasara en 6 horas y las dosis posteriores en 4 horas, con pre
medicacién 30 minutos antes (Hidrocortisona 100 mg/IV/DU, Paracetamol 500 mg
VO/DU, Difenhidramina 50 mg/IV/DU).

El esquema sera de 5 a 14 dias dependiendo de la respuesta esperada para
revertir el rechazo del injerto.

Se vigilara estrechamente al paciente; mediante el monitoreo de leucocitos y
plaguetas para detectar oportunamente los efectos colaterales, asi como la
presencia de infecciones agregadas durante el tratamiento.

6.-Conversién de un calcineurinico a sirolimus en los pacientes con trasplante renal

a)

b)

En la actualidad existen dos pautas generales para el uso de
sirolimus:”Conversion” y como inmunosupresor “de novo” la primera es como
inmunosupresor de relevo para el retiro de calcineurinicos, la segunda aun sin
muchas referencias.

La conversion se realiza de la siguiente manera: El dia de la conversion el
paciente toma su dosis habitual de calcineurinico, esteroide y antimetabolito,
cuatro horas después se realiza la toma de sirolimus a dosis de impregnacién de 6
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mg como dosis Unica, el paciente suspende de forma definitiva el calcineurinico, ya
no tomando la dosis de la tarde, al dia siguiente el paciente solo tomara sirolimus
a dosis de 2 mg. Con su esteroide y su antimetabolito, ajustdndose posteriormente
la dosis de sirolimus segun los niveles séricos, que se realizan una vez por
semana con la finalidad de mantener niveles séricos de entre 8-12 ngs/ml.

c) Para la conversibn de un calcineurinico a un protocolo de sirolimus, sera
principalmente por nefropatia cronica. Se considerara a la creatinina sérica y a la
proteinuria en orina de 24 horas, como herramientas utiles para tomar decisiones
terapéuticas.

d) La biopsia renal determina la conducta a seguir para la conversion a sirolimus.
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CAPITULO IV. FARMACOS INMUNOSUPRESORES

Dado el papel central de las células T en la regulacion de la respuesta inmunitaria, la
mayor parte de las técnicas de inmunosupresion estan dirigidas a modular la funciéon de
estas células. Hasta comienzos de la década de los ochenta, la inmunosupresién se
basaba en el empleo de farmacos citotoxicos y antimitoticos, cuyos efectos, en lineas
generales, eran bastante inespecificos.’

Farmacos que se fijan a Inmundfilinas
Ciclosporina
a) Caracteristicas quimicas

Es un antibiético aislado del hongo Tolypocladium inflatum gams. Esta formado por 11
aminodacidos en disposicion ciclica, varios de los cuales son N-metilados; la cadena lateral
no saturada de la N-metil-L-treonina de la posicién 1 y los aminoacidos 2, 3 y 11 son
necesarios para la actividad inmunodepresora; uno de los aminoacidos (el C9) era
desconocido hasta el aislamiento de la ciclosporina. Es insoluble en agua, pero soluble en
varios solventes organicos y en lipidos.

b) Acciones farmacolégicas y mecanismos de accion

Su accién fundamental es inhibir la activacion de las células T-CD4+ en respuesta a los
diversos estimulos: antigenos, mitdégenos, etc. Esto se debe a su capacidad de bloquear
la transcripcion génica de IL-2 y otras citocinas, una vez reconocido el antigeno por el
linfocito, cuando el farmaco entra en contacto con él en las fases mas tempranas del
proceso de activacion. Dado el papel fundamental de las células Th en la siguiente
proliferacién y diferenciacién clonal, se comprende que la ciclosporina amortiglie o
suprima: a) respuestas citotoxicas directamente mediadas por células, como rechazo de
injertos y trasplantes, reacciones de injerto contra hospedador en los casos de trasplante
de médula 6sea y algunas enfermedades autoinmunes, y b) algunas de las respuestas
mediadas por anticuerpos, las dependientes de la activacion de linfocitos Th2.

Para que la ciclosporina sea eficaz tiene que actuar en fases muy tempranas, antes que
se inicie la respuesta inmunitaria o muy precozmente, si ésta se acaba de iniciar. Una vez
que las células T han sido activadas y ya estdn comprometidas en el proceso de
proliferacion, la ciclosporina pierde mucha eficacia. Asi, bastan concentraciones inferiores
a 500 ng/ml de ciclosporina para suprimir la respuesta proliferativa de la célula T al
antigeno en la fase preactivadora, mientras que, una vez activadas las células T, son
necesarias concentraciones superiores a 3.000 ng/ml, no alcanzables en la clinica
humana, de ahi la necesidad de iniciar tempranamente la administracion del farmaco en
prevision de un rechazo, siendo necesario entonces mantener unos niveles plasmaticos
de 100-200 ng/ml.

La ciclosporina se fija selectivamente a una proteina citoplasmica, la ciclofilina, que tiene
actividad rotamasa: cataliza la isomerizacion lenta cis-transde enlaces peptidicos de
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prolina y acelera determinados pasos de velocidad lenta en el plegamiento de proteinas
que contienen prolina. La ciclofilina pertenece a una familia de rotamasas, denominadas
inmunofilinas, que participan en el plegamiento de proteinas implicadas en el crecimiento
celular. ElI complejo ciclosporina-ciclofilina se une a la calcineurina, fosfatasa que,
activada por el calcio, es responsable de la migracién al interior del nucleo de los factores
de regulacion nuclear NF-ATc. Normalmente la calcineurina desfosforila al NF-ATc
(probablemente también al NF-ATp), que en la forma fosforilada no es capaz de entrar en
el nucleo. La ciclosporina inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina, lo cual supone
un bloqueo de los mecanismos de transcripcion de los genes que han de expresar
linfocinas, y muy particularmente la IL-2, al impedir el paso del NF-ATc al interior del
nucleo y bloquearla interaccién con el NF-ATn a la altura del ADN.

El bloqueo de la sintesis de citocinas y de la expresion de sus receptores inhibe la
proliferacion y la diferenciacion de los linfocitos T, quedando inactivados los mecanismos
de la respuesta inmunitaria.

Otras acciones de la ciclosporina pueden formar parte de su efecto inmunosupresor. La
ciclosporina aumenta la expresiéon de la citocina TGF-b, la cual inhibe tanto la proliferacion
de linfocitos T provocada por IL-2 como la produccion de linfocitos Tctl en respuesta
especifica al antigeno. La ciclosporina también inhibe la actividad quimio tactica de ciertas
inmunofilinas extracelulares.

c) Caracteristicas farmacocinéticas

Se administra por via oral o IV. La férmula oral (se presenta en solucién o en capsulas de
gelatina) es una micro emulsién de ciclosporina dispersa en una mezcla de propilenglicol
(solvente hidréfilo), mono, di y triglicéridos de aceite de maiz (solvente lipdfilo), aceite de
castor que actia como surfactante y DL-tocoferol que actia como antioxidante. Una vez
ingerido, forma micromicelas que pueden ser absorbidas aunque no haya secrecion biliar,
a diferencia de la antigua formulacién cuya absorcion dependia estrictamente de la
existencia de bilis. Con ello ha aumentado la biodisponibilidad oral y se ha reducido la
variabilidad intra e interindividual en los parametros de absorcion.

El tmax es de 1-1,5 horas y tanto la Cmax como el AUC son mayores respecto a la
antigua formulacion tanto en pacientes trasplantados (higado, riidén o corazén) como en
voluntarios sanos. El tipo de alimentacion puede influir sobre la absorcion: las comidas
ricas en grasas reducen ligeramente la biodisponibilidad oral de las micromicelas de
ciclosporina. A nivel intestinal, la ciclosporina es transportada por la glucoproteina P
(producto del gen de resistencia multiple MDR-1), lo que origina un aclaramiento oral,
variable para los distintos individuos, que puede explicar, en gran parte, la variabilidad
interindividual en la cinética de absorcion.

En la sangre se distribuye rapidamente entre las células sanguineas (60-70 %) y el
plasma; en éste, sblo el 2 % esta en forma libre y el 98 % unido a proteinas,
fundamentalmente a lipoproteinas. Su volumen de distribucion es alto, 4-8 I/kg.

22



Se fija a los tejidos, en algunos de los cuales alcanza concentraciones2-10 veces
superiores a las plasmaticas: higado, rifidn, algunas glandulas endocrinas, nédulos
linfaticos, bazo y médula 6sea. Entra en la circulacion entero hepatica. Se metaboliza casi
por completo en el higado mediante procesos de oxidacién dependientes del citocromoP-
450 (CYP3A4); ello explica la posibilidad de que se produzcan interacciones
farmacologicas. Se conocen mas de30 metabolitos, algunos de los cuales presentan
actividad inmunosupresora (10-20 %) y otros con capacidad toxica. La t1/2b es de 25-30
horas. Puede experimentar metabolismo pre sistémico a la altura de la mucosa intestinal,
por el mismo sistema del citocromo P-450, lo que contribuye también a explicar la
variabilidad en la absorcién oral de la ciclosporina en los distintos individuos y la influencia
que sobre la absorcién tienen algunos farmacos inductores como la fenitoina. Se excreta,
en gran parte, por via biliar, pero sélo el 1 % de forma activa. Por orinase elimina el 6 %
de la dosis y sélo el 0,1 % de forma activa.

d) Reacciones adversas e interacciones

Al carecer de accion mielodepresora, son claras sus ventajas sobre los farmacos
inmunodepresores con accion citotéxica. Tampoco frena el crecimiento 6seo en los nifios,
como hacen los esteroides corticales, pero posee otros efectos secundarios que pueden
ser graves. Destaca entre ellos la nefrotoxicidad, que guarda relacién con la dosis, lo que
a veces limita la posibilidad de administrar una dosis suficientemente inmunosupresora.
Se caracteriza por una insuficiencia renal de apariciéon aguda o crénica, acompanada de
incremento de creatinina; aunque es mas frecuente en los trasplantes renales, puede
aparecer en cualquier caso y en general es de caracter reversible. Se han sefalado tres
estadios: fibrosis intersticial difusa, toxicidad aguda (tubulopatia téxica y congestion
capilar peritubular) y toxicidad crénica (arteriolopatia y fibrosis intersticial con atrofia
tubular). La isquemia, la hipertension grave y la administracion de aminoglucésidos,
anfotericina B, melfalan y trimetoprima pueden favorecerla aparicion de nefrotoxicidad. La
nefrotoxicidad asociada con ciclosporina se suele tratar con antagonistas del calcio,
analogos de las prostaglandinas, pentoxifilinao antagonistas del tromboxano. La reduccion
de la dosis de ciclosporina debera valorarse en funcién del riesgo de rechazo.

En el 50 % de los pacientes aparece hipertension, en general asociada a retencion de
liquidos, y es independiente de la existencia de nefropatia e incluso del nivel del farmaco;
es controlable con diuréticos, b-bloqueantes, etc. Pueden aparecer convulsiones,
especialmente en nifios que han sufrido trasplante de médula ésea, reciben corticoides y
presentan retencion hidrica e hipertension; las convulsiones pueden terminar en paro
respiratorio; su tratamiento es el convencional con anticonvulsivantes.

Puede producir también hepatotoxicidad con elevaciones ligeras de transaminasas,
reacciones gastrointestinales, temblor y parestesias (disestesias), hipertricosis (15-20 %),
hiperplasia gingival, que responde al tratamiento con roxitromicina, hiperpotasemia (25
%), disminucioén en la secrecion de insulina con aumento de la glucemia e hiperlipidemia
que pueden requerir tratamiento. Durante la primera semana de tratamiento puede
aparecer sensacion de quemazoén en las manos y los pies. Aunque por si misma no es
mutagena, se han descrito casos de tumores y alteraciones linfo proliferativas (1,5 %) que

23



se atribuyen al efecto inmunosupresor: entre ellas, carcinoma de células basales,
sarcoma de Kaposi y linfomas. En animales no es teratégena y la experiencia en mujeres
es escasa, pero no conlleva mayor riesgo que otros inmunosupresores.

Interacciones farmacoldégicas. Dada la frecuencia con que estos pacientes requieren
tratamiento concomitante, las interacciones representan un problema clinico importante,
debiendo intensificar la vigilancia del paciente y la monitorizacion de las concentraciones
de ciclosporina para evitar consecuencias toxicas o de rechazo.

e) Aplicaciones terapéuticas

Trasplantes. La ciclosporina muestra su maxima eficacia en la prevencién del rechazo de
trasplante, o que ha permitido ampliar notablemente la utilizacion de esta técnica. Es
frecuente administrarla asociada a otros farmacos o técnicas inmunodepresoras
(glucocorticoides, azatioprina, irradiacion linfoide o anticuerpos monoclonales), con lo que
se consigue reducir la dosis y el riesgo de toxicidad.

Se utiliza en los trasplantes de 6rganos (rifidn, corazoén, pulmon, higado y pancreas) tanto
de manera profilactica como terapéutica cuando se inicia un episodio derechazo. Se inicia
la administracién oral 4-12 horas antes del trasplante con una dosis de 10-15 mg/kg y se
mantiene esta dosis diaria repartida en dos tomas, durante 1-2 semanas; si el trasplante
se encuentra estabilizado, se disminuye la dosis de forma gradual, en funcién de los
niveles sanguineos, hasta llegar a una dosis de mantenimiento de 2-6 mg/kg/dia. Cuando
se administra junto a otros inmunosupresores pueden usarse dosis mas bajas.

Enfermedades autoinmunes. En la uveitis intermedia o posterior en fase activa, de
naturaleza no infecciosa y resistente a los corticosteroides, mejora la agudeza visual y
reduce el proceso inflamatorio ocular con dosis de 5-7 mg/kg/dia. Estas dosis deben
reducirse en la terapia de mantenimiento a la dosis minima eficaz, vigilandola evolucion
de la funcién renal. También puede ser Util para tratar la uveitis de la enfermedad de
Behcet.

La psoriasis grave que no responde al tratamiento convencional puede tratarse con dosis
bajas de ciclosporina, inicialmente 2,5 mg/kg/dia, que pueden duplicarse al mes si no ha
habido mejoria; si el paciente no obtiene respuesta a las 6 semanas, debe retirarse el
farmaco.

La ciclosporina sola o asociada a glucocorticoides esta indicada en el sindrome nefrético
secundario a nefropatia de cambios minimos, glomérulo esclerosis focal y segmentaria o
glomerulonefritis membranosa, en pacientes resistentes o0 que no toleran los
glucocorticoides. No debe excederse la dosis de 5 mg/kg/dia. El tratamiento de la artritis
reumatoidea asocia la ciclosporina a dosis bajas (3- 5 mg/kg/dia) con glucocorticoides y/o
antiinflamatorios no esteroideos, también a dosis bajas, siendo preciso esperar 6-12
semanas para valorar su eficacia, debiendo suspenderse la ciclosporina si tras 6 meses
de tratamiento no se ha obtenido respuesta. En la dermatitis atépica grave se pueden
administrar 2,5-5 mg/kg/dia durante un maximo de 8 semanas.
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Tacroélimo (FK506)
a) Accion inmunodepresora

Es un macrolido obtenido de Streptomyces tsukubaensis, de caracter lipdfilo,
practicamente insoluble enagua. Presenta una actividad inmunodepresora similar a la de
la ciclosporina, pero es unas 100 veces mas potente que ella para inhibir la produccion de
IL-2 e IFNgy la activacion de las células T. A pesar de la diferencia estructural con la
ciclosporina, su mecanismo de accién es similar. En el citoplasma de las células se une a
las inmunofilinas denominadas «proteinas fijadoras deFK» (FKBP: bindingproteins) que, al
igual que las ciclofilinas, tienen actividad rotamasa. ElI complejo tacrélimo-FKBP-
inmunofilinas se fija a la calcineurina inhibiendo su actividad fosfatasa y dando lugar,
como consecuencia, a los mismos efectos moleculares y biolégicos que las ciclosporinas
(v. I, A, 1.2).

b) Caracteristicas farmacocinéticas

Se administra por via oral o IV. Dado que los alimentos interfieren con la absorcién, la
biodisponibilidad oral presenta gran variabilidad interindividual, siendo como promedio del
25 %. En pacientes con sonda nasogastrica, el contenido de las capsulas puede
administrarse por esta via, alcanzandose de hecho concentraciones adecuadas en
sangre. Gracias a su lipo solubilidad se distribuye ampliamente por el organismo (VD:
18,5 l/kg). La concentracion en sangre total es de 10 a 30 veces superior a la
concentraciéon plasmatica; también es mayor en pulmén, bazo, corazén, rifién y pancreas.
En su practica totalidad se metaboliza en el higado por el sistema enzimatico del
citocromo P-450 (CYP3A), también presente en la mucosa intestinal. La semivida
plasmatica varia de 6 a 12 horas. Los metabolitos se excretan por la bilis y representan el
25 % de la concentracion del farmaco. El grado de funciéon hepatica condiciona la
eliminacion del farmaco. En este sentido es importante tener en cuenta que los nifios van
a necesitar dosis/kg mas altas que los adultos para alcanzar las mismas concentraciones
y que en situacion de disfuncidon hepatica sera necesario ajustar la dosis para evitar una
acumulacion de farmaco que resulte toxica. La concentracién en sangre sirve de ayuda
para realizar dicho ajuste.

¢) Reacciones adversas e interacciones

Empleando dosis con efecto inmunosupresor equivalente a la ciclosporina, produce
nefrotoxicidad con la misma frecuencia, gravedad, morfologia y repercusion clinica que
ésta. Por esta razén se contraindica la asociacion de estos dos farmacos en los
regimenes inmunosupresores. También se asemeja a la ciclosporina en la capacidad de
producir hepatotoxicidad, neurotoxicidad, hipertensién arterial y aumento de la
susceptibilidad a las infecciones, si bien el tacrélimo presenta mayor incidencia de
neurotoxicidad y menor de hipertension arterial, infecciones e hipercolesterolemia. Con
este farmaco, no se han observado hiperplasia gingival ni hirsutismo. Tiene efectos
diabetdégenos, dado que inhibe la sintesis y secrecion de insulina.
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Interacciones farmacoldégicas. A nivel farmacocinético debemos considerar las
interferencias en la absorcion y en el metabolismo. Los alimentos y los antiacidos
interfieren con la absorcién del tacrélimo, por lo que se recomienda separar su
administracion tanto de las comidas como de los antiacidos. Todos los farmacos que
provocan o inhiben la actividad enzimatica del citocromo P-450 podran interferir con el
metabolismo del tacrolimo. Hasta el momento se han descrito casos de aumento
importante de la concentracién o del area bajo la curva del tacrélimo cuando se asocia
eritromicina, claritromicina, clotrimazol, fluconazol, ketoconazol y danazol. En la
asociacion con rifampicina, las concentraciones de tacrélimo descendieron a cifras
subterapéuticas con riesgo de rechazo. Se recomienda controlar estrechamente la
evolucién de sus concentraciones siempre que se asocien farmacos que, bien
clinicamente bien por estudios en animales o in vitro, se consideren inhibidores o
inductores del citocromo P-450 (CYP3A).

d) Aplicaciones terapéuticas

El tacrélimo esta indicado en la prevencion del rechazo del injerto en trasplante alogénico
de higado en el que al parecer tiene mayor grado de eficacia que la ciclosporina; también
se ha mostrado eficaz en otros tipos de trasplante. Se inicia la administracion IV en
perfusién continua (0,01-0,05 mg/kg/24 horas) y, si es posible, por via oral o sonda
nasogastrica (0,05-0,1 mg/kg/12 horas), generalmente a las 6 horas de realizar el
trasplante. La evolucién del paciente y de las concentraciones de tacrolimo en sangre
determinara la dosis de mantenimiento posterior. Se considera terapéutica una
concentracién plasmatica de 0,5- 2 ng/ml que equivale a 5-20 ng/ml en sangre total.
Ademas es util en el tratamiento de rescate del rechazo resistente al tratamiento con otros
inmunodepresores. Si previamente estaba tratado con ciclosporina, ésta debe
suspenderse 12-24 horas antes de la administracién de tacrélimo.

Enfermedades autoinmunes. Ha demostrado eficacia en el tratamiento de la psoriaris y la
uveitis, y probablemente tenga una eficacia similar a la ciclosporina en éstas y otras
enfermedades autoinmunes.

Sirélimo (Rapamicina)

Es un macrélido de estructura similar al tacrélimo, producido por Streptomyces
hygroscopicus. Es liposoluble e hidréfobo, siendo muy inestable en soluciones acuosas, lo
que hace compleja la preparacion de formas medicamentosas. A diferencia de la
ciclosporina y el tacrélimo, que interfieren en las fases iniciales de la activacion de los
linfocitos (bloquean la progresion GO0-G1 del ciclo celular), el sirdlimo afecta fases
ulteriores impidiendo que las células progresen de la fase G1 a la fase S. In vitro bloquea
la proliferacion Ca2+-dependiente y Ca2+- independiente de los linfocitos T, sin afectar de
manera directa la transcripcién génica de citocinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, GM-CSF o IFN-
g)- En linfocitos B inhibe la sintesis de anticuerpos promovida por interleucinas y en
células no inmunoldgicas (fibroblastos, células endoteliales o hepatocitos) inhibe la
produccién de factores de crecimiento.
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A la altura del citoplasma se une al mismo tipo de inmunofilinas que el tacrélimo (FKPB),
formando un complejo cuya molécula diana no se conoce aunque se sabe que no es la
calcineurina. Es capaz de bloquear la activacion celular inhibiendo la sefal en dos puntos:
a) en tirosin- cinasas, directamente implicadas en la interaccion IL-2/IL-2R y b) a la altura
de la fosfatidil-inositol-3-cinasa que, activada por el factor de coestimulacion CD28/B7,
estimula la sintesis de proteinas reguladoras en el ribosoma, en concreto mediante la
activacion de la proteina p70-S-6-cinasa. Ademas, la activacion celular mediada por el
CD28 (activacion Ca2+-independiente) participa en la regulacién de la proteina IkBa,
promoviendo la translocacion al interior del nucleo del factor c-rel que activa la
transcripcion de genes codificadores de linfocinas. El sir6limo inhibe la transcripcion de
dichas linfocinas alterando la regulacion de la IkBa.

Dadas las diferencias con la ciclosporina y tacrélimo en el mecanismo de accion, cabe
suponer que los efectos toxicos del sirélimo sean distintos. Aunque este hecho no ha sido
aun comprobado en la especie humana, resultados en animales al parecer apoyan esta
idea. En la actualidad, el sirélimo esta en fase de investigacién clinica para la prevencion
del rechazo del trasplante alogénico de rifién en asociacién con otros inmunosupresores.

FARMACOS CITOSTATICOS

Azatioprina

a) Accion inmunodepresora

Es el derivado 5-imidazdlico de la 6-mercaptopurina (6-MP); reacciona con compuestos
sulfhidrilo como el glutation, no enzimaticamente, lo que permite una liberacion lenta de 6-
MP en los tejidos. Quiza por este motivo muestre mayor actividad inmunodepresora que la
6-MP. Su mecanismo bioquimico de accién es similar al de la 6-MP.Al inhibir la sintesis
del ADN, obstaculiza la actividad proliferativa, en respuesta al estimulo antigénico, de los
clones de linfocitos T y B, una vez activados por la IL-2. Los linfocitos T son mas sensibles
al efecto de la azatioprina que los B, ya que se pueden deprimir las reacciones de rechazo
al injerto sin que se afecte la sintesis de anticuerpos.

Es particularmente util en la prevencion del rechazo de injertos o de trasplantes de
organos (sobre todo, de rifién), previniendo la respuesta inmunitaria primaria, pero no las
secundarias; pero no sirve para cortar la reaccién una vez que el rechazo esta en marcha.
Se utiliza también en el tratamiento de la artritis reumatoidea y con menos eficacia se ha
empleado en otras enfermedades autoinmunes, como anemia hemolitica, lupus
eritematoso, enfermedad de Crohn y purpura trombocitopénica idiopatica.

b) Caracteristicas farmacocinéticas

Se absorbe bien por via oral con una biodisponibilidad del 85-90 % y un tmax de 30-60
min. En el organismo se transforma en 6-MP, pero sufre también procesos de
desulfuracién, metilacion y oxidacion en acido tiourico mediante la accion de la
xantinooxidasa. Por ello, la administracion de alopurinol inhibe particularmente su
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metabolismo y aumenta la actividad del farmaco; en caso de administrar alopurinol, se
reduce la dosis de azatioprina el 25 % para evitar la acumulacién y la toxicidad. Se elimina
una pequefia parte por rifién, tanto en forma original como en forma de 6-MP, por lo que
la insuficiencia renal también produce acumulacion.

¢) Reacciones adversas

Destaca la toxicidad sobre la médula ésea, en todas sus formas. A veces es mas
especifica la granulocitopenia, que puede aparecer a la semana de iniciar una dosis
pequena. Pueden producirse infecciones, hepatitis y urticaria. La interaccion mas
conocida ocurre si existe alopurinol, que al inhibir la oxidacion de la azatioprina
incrementa su actividad y su riesgo de toxicidad; por este motivo se debe reducir la dosis
el 25 %.

d) Aplicaciones terapéuticas

En los trasplantes de rifion y de otros érganos se debe usar a la dosis inicial de 3-5
mg/kg/dia y dosis de mantenimiento de 1-3 mg/kg/dia, de forma continuada para evitar la
aparicion del rechazo.

Se emplea también en diversas enfermedades autoinmunes, a dosis de 2-3 mg/kg/dia:
artritis reumatoidea (dosis de 2,5 mg/kg/dia), purpura trombocitopénica idiopatica,
anemias hemoliticas autoinmunes y lupus eritematoso sistémico. Su eficacia es variable,
pero en ciertas condiciones la respuesta a la azatioprina es la Unica posible.

Micofenolato mofetilo
a) Accion inmunodepresora

Se trata de un pro farmaco, el 2-morfolinoetiléster del acido micofendlico, que tiene que
ser hidrolizado por las esterasas hepaticas para liberar el producto activo, el acido
micofendlico, producto natural obtenido por fermentacibn de varias especies de
Penicilliumy aislado en 1986 del Penicillium brevicompactum. Ha sido investigado como
antineoplasico, antibacteriano, antifungico y antivirico, y soélo recientemente se ha
explorado su potencial como inmunodepresor en el trasplante de 6rganos. Para mejorar
su biodisponibilidad se ha desarrollado el micofenolato mofetilo.

La eficacia inmunodepresora del acido micofendlico se basa en la inhibicion de la
proliferacion de los linfocitos T y B activados. Para ello inhibe de manera selectiva,
reversible y no competitiva la actividad de la inosina - monofosfato- deshidrogenasa
(IMPDH), enzima que regula la sintesis de novo de los ribonucleétidos de guanina.
Disminuye asi la formacion de guanosina - monofosfato (GMP) como efecto primario y
secundariamente de guanosina- trifosfato (GTP) y desoxiguanosina - trifosfato (dGTP).
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b) Caracteristicas farmacocinéticas

Se puede administrar por via oral e IV. La biodisponibilidad oral del acido micofendlico
aumenta el doble cuando se administra el pro farmaco micofenolato de mofetilo, cuya
absorcion es rapida y practicamente completa. Tras su absorcion es rapidamente
hidrolizado, no detectandose concentraciones de micofenolato mofetilo en plasma. Los
alimentos no alteran la cantidad de farmaco absorbido, aunque reducen la concentracion
maxima alcanzada. El acido micofendlico se une fuertemente a la albumina sérica (97 %),
segun un patron concentracion-dependiente. Se ha estudiado el posible desplazamiento
por otros farmacos habituales en el tratamiento del paciente trasplantado y solamente se
ha observado con salicilato sédico a dosis antiinflamatorias (> 250 pg/ml) y con
furosemida; otros farmacos inmunodepresores (ciclosporina, tacrélimo y prednisona),
digoxina, fenitoina, ranitidina, cimetidina, tolbutamida, heparina, warfarina, paracetamol,
naproxeno e ibuprofeno no produjeron cambios en la fraccién libre de acido micofendlico.

¢) Reacciones adversas e interacciones

En general se tolera bien. Los efectos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales
(dispepsia, nauseas, voOmitos, diarrea o estrefimiento), que suelen desaparecer
reduciendo la dosis; ocasionalmente se ha descrito colecistitis, gastritis hemorragica, ileo,
perforacion intestinal y pancreatitis. En pacientes con psoriasis que solo tomaban
micofenolato mofetilo como inmunodepresor se ha descrito mielo depresion, que incluia
anemia, leucopenia y trombocitopenia. En terapia combinada en trasplantes renales se
observd leucopenia entre 30 y 180 dias postrasplante, mejorando a los 7 dias tras
suspender el farmaco. La administracién concomitante de valganciclovir puede potenciar
la neutropenia. Sélo excepcionalmente se han observado pancitopenia y agranulocitosis.

d) Aplicaciones terapéuticas

En la prevencién del rechazo agudo de trasplante, siempre asociado con otros
inmunodepresores. Esta autorizado para los pacientes con trasplante renal y se estan
realizando estudios en otros tipos de trasplante. Su administracion se inicia por via oral a
las 72 horas del trasplante con dosis de 2 g/dia repartidos cada 12 horas. Si aparecen
efectos adversos, puede distribuirse la dosis en tres tomas, reducirla o retirar el farmaco,
segun la gravedad del cuadro. Como tratamiento del rechazo se utiliza para rescatar
pacientes con trasplante de higado, rifion o corazén, cuando no hay respuesta o se
toleran mal otros inmunodepresores.

Su papel en las enfermedades autoinmunes todavia no esta bien establecido. Se ha
observado buena respuesta en casos de psoriasis y artritis reumatoide resistente,
asociado al tratamiento convencional.

29



Ciclofosfamida

Es un agente antineoplasico alquilante. Su efecto sobre la respuesta inmunitaria es
complejo. Todas las células linfoides son sensibles a la ciclofosfamida cuando ésta se
administra en el momento de maxima division celular durante la fase primaria, pero las
células B son mas sensibles a la ciclofosfamida que las T, tanto si se administra unos dias
antes como en el momento de la inmunizacion. Si se administra antes, puede inactivar las
células precursoras y reducir asi el numero de células B. Si se da 1 o 2 dias después de
la inmunizacién, mata las células B que se estan dividiendo en respuesta al antigeno. En
algunos casos, la supresion de la respuesta de anticuerpos ante un estimulo especifico
puede ser muy duradera. En cambio, como consecuencia de la accién inhibidora sobre
células Th2, puede incrementar la respuesta citotéxica de células Th1, explicando el
incremento en las respuestas inmunitarias directamente mediadas por células que puede
observarse tras el empleo de este farmaco. Ademas de su utilizacion como
antineoplasica, la ciclofosfamida se emplea en ciertas enfermedades autoinmunes y en la
preparacion de las personas receptoras de trasplantes de médula 6sea, para evitar el
rechazo o la reaccidon del injerto contra hospedador. Entre las enfermedades
autoinmunes, se ha empleado en la granulomatosis de Wegener, la artritis reumatoide), el
lupus eritematoso y el sindrome nefrético.

Metotrexato

El metotrexato, utilizado inicialmente con eficacia en el tratamiento de la psoriasis y, sobre
todo, de la artritis psoriasica, ha mostrado también clara eficacia en el tratamiento de la
artritis reumatoide; administrado a la dosis de 12,5 mg por semana en una sola toma, es
la alternativa en pacientes que no toleran las sales de oro o la D-penicilamina,
utilizandose incluso antes que estos farmacos cuando la enfermedad es mas agresiva. Su
mecanismo de accidén no esta claro, pues si bien inhibe la sintesis de ADN y esto podria
repercutir en una perturbacién de la cadena de reacciones inmunitarias, en los enfermos
con artritis reumatoide tratados con estas dosis no se aprecia una constancia en las
respuestas de los linfocitos B y de las diversas sub poblaciones de linfocitos T a los
antigenos habitualmente empleados.

Se ha sugerido que la actividad antiinflamatoria del metotrexato puede ser el factor mas
decisivo en su accion. Se ha ensayado también el metotrexato en otras enfermedades,
como el sindrome de Reiter, la polimiositis, la poliarteritis nudosa, la granulomatosis de
Wegener, la ciclitis y la sarcoidosis.

Mizoribina

Es un nucleésidoimidazdlico que se activa por fosforilacion en el interior de la célula.
Inhibe de manera relativa la actividad de la inosina- monofosfato-deshidrogenasa
(IMPDH) y, por lo tanto, la sintesis de novode purinas, al igual que el acido micofendlico.
En Japon se esta utilizando, desde hace 10 afos, como sustituto de la azatioprina en la
prevenciéon del rechazo del trasplante renal. La administracion de mizoribina en lugar de
azatioprina produjo menos mielotoxicidad y una tasa menor de infecciones en la terapia
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combinada con ciclosporina y esteroides. Es un farmaco de excrecion renal. Su semivida
(4,7 horas) se alarga si existe insuficiencia renal, aumentando su concentracion
plasmatica. Los efectos adversos encontrados son también analogos a los del acido
micofendlico, destacando por su frecuencia las alteraciones gastrointestinales y en
segundo término la leucopenia.

Brequinar

Es un antimetabolito que inhibe la actividad de la dihidroorotato deshidrogenasa y la
citidina - desaminasa, interfiriendo de esta manera en la sintesis de novo de pirimidinas y
en consecuencia del ADN. Muestra selectividad por linfocitos y monocitos, afectando
menos la proliferacion de otras lineas celulares. Su accion repercute de manera
importante sobre la sintesis de anticuerpos. In vitro inhibe la sintesis de IgE provocada por
IL-4, con un patrén dosis-dependiente, apuntando un potencial uso terapéutico en
procesos alérgicos. Se absorbe bien por via oral y su eliminacion depende del
metabolismo hepatico. Como efectos adversos produce intolerancia gastrointestinal y
aumento de las infecciones.

GLUCOCORTICOIDES
Accién inmunodepresora

Las acciones inmunodepresoras de los corticosteroides son probablemente la expresion
neta de los variados efectos que producen sobre las células de la cadena inmunitaria: a)
alteran la cinética de circulacion de los diversos leucocitos, inhibiendo la migracion
monolinfocitaria al tejido inflamado; b) modifican la capacidad funcional propia de
determinados leucocitos efectores de la respuesta inmunitaria, y ¢) actian sobre diversos
mediadores solubles de la inflamacién. Baste sefalar en este caso que los
corticosteroides provocan neutrofilia, linfocitopenia, monocitopenia y eosinopenia, debido
a su accién sobre las moléculas de adhesion y sus receptores, que se hallan tanto en las
células implicadas en la respuesta inmunitaria (especificas y no especificas del antigeno)
como en las células endoteliales. La modificacién de la funcion celular se aprecia de
manera preferente sobre determinadas lineas celulares de linfocitos, monocitos y
macrofagos. Los corticosteroides actuan preferentemente sobre linfocitos T,
especialmente del subtipo CD4, y a dosis elevadas llegan a afectar también la produccion
de inmunoglobulinas por los linfocitos B. Inhiben tanto la produccién como la accién de la
IL-2 en los linfocitos T-CD4+ inhibiendo asi la proliferacion de linfocitos T provocada por
antigenos. Los linfocitos T-CD8+ y los linfocitos B son menos sensibles a la accién de los
glucocorticoides.

La accion critica del esteroide parece que reside en inhibir la interaccion macréfago-
linfocito bloqueando la liberacion de IL-1, IL-6 y TNF-a por las células presentadoras de
antigeno de la estirpe monocito-macrofago; en ausencia de IL-1, disminuye la capacidad
del linfocito T activado por el antigeno para liberar IL-2, citocina esencial en la activacion
de los linfocitos B, linfocitos Tctl y células NK. Los glucocorticoides pueden provocar
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apoptosis en diferentes etapas de la diferenciaciéon linfocitaria, tanto en estadios
inmaduros como tras activacion.

Mecanismos moleculares: el glucocorticoide unido a su receptor citosolico migra al interior
del nucleo, donde se fija en determinados /loci del ADN conocidos como «elementos de
respuesta glucocorticoide» formando el complejo «GRE». Este complejo modula la
transcripcion de genes especificos y ademas la expresion postranscripcional de ciertos
genes. En las células presentadoras de antigeno hemos visto que afecta la expresién
génica de IL-1, IL-6 y TNF-a; en la célula T activada, el complejo GRE bloquea la
transcripcion génica de la IL-2 ya que fija los factores nucleares NF-ATc/NF-ATp y NF-
ATn/AP-1 activadores e impide su interaccién con los elementos de potenciacion AP-1.
Recientemente se ha comprobado que los glucocorticoides inhiben la migracién hacia el
nucleo del factor kappa B (NF-kB), factor fundamental para la transcripcién génica de un
espectro amplio de citosinas Esta accion depende de la induccién de la transcripcién del
gen IkBa con el correspondiente aumento de la proteina IkBa que atrapa el factor nuclear
FNkB en forma de complejo inactivo a la altura del citoplasma.

Aplicaciones clinicas

Los glucocorticoides tienen un doble papel, profilactico y terapéutico, en el trasplante de
organos. En la prevencion del rechazo y de la enfermedad del injerto contra el huésped,
los glucocorticoides entran a formar parte de la terapia combinada en asociaciéon con
ciclosporina tacrélimo y/o azatioprina — micofenolato mofetilo. La dosis de prednisona en
el momento del trasplante es de50-100 mg/dia y la de mantenimiento, de 10-20 mg/dia.
Para el tratamiento del rechazo agudo se utiliza dosis altas (500 mg/dia) de
metilprednisolona por via intravenosa, durante 3-6 dias. Debido a las complicaciones
asociadas con la utilizacién crénica de glucocorticoides, estos farmacos no se suelen
emplear en tratamientos a largo plazo.

Enfermedades autoinmunes. La dosis de prednisona en la frombocitopenia es de 0,5
mg/kg/dia, aunque en los casos graves de frombocitopenia idiopatica se puede empezar
con 1-1,5 mg/kg. En las anemias hemoliticas con prueba de Coombs positiva, la
prednisona se administra inicialmente a la dosis de 1 mg/kg/dia. En ambos casos se
reducen las dosis al mejorar la evolucién, empleandose dosis menores de mantenimiento.

ANTICUERPOS

El uso terapéutico de anticuerpos se fundamenta en su capacidad para reconocer
especificamente otras moléculas (antigenos) y, por lo tanto, de destruir o bloquear dianas
celulares muy concretas. Los preparados de anticuerpos pueden ser de dos tipos en
funcion de su composicion: policlonales o monoclonales.
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Anticuerpos policlonales.

Se denomina asi al preparado que contiene inmunoglobulinas producidas por multiples
clonas de linfocitos B, las cuales generalmente reconocen un mismo antigeno o0 un mismo
subtipo celular. Los primeros preparados de anticuerpos empleados para prevenir el
rechazo de organos fueron la gammaglobulina antilinfocitaria y la gammaglobulina
antitimocitica. Para obtener estos anticuerpos policlonales antilinfocitos T humanos se
inoculan linfocitos maduros o timocitos a distintos tipos de animales (caballo, conejo o
cabra). Posteriormente se purifica la fraccion gammaglobulina de su suero y se adsorbe
su actividad contra otros antigenos de especie, no exclusivos de los linfocitos T
(antigenos de los sistemas HLA, ABO, Rh, etc.). Los anticuerpos asi obtenidos
reconoceran fundamentalmente antigenos de membrana de la célula T (CD2, CD4, CD5,
CD8, etc.). La administracién de estos preparados provocara citdlisis de los linfocitos T
mediante fijacién del complemento o fagocitosis por el sistema reticulo endotelial del
higado, el bazo y el pulmén. Todo ello produce una disminucién de los linfocitos T
circulantes vy tisulares, incluyendo aquellos que infiltran el injerto. Al suspender el
tratamiento, el numero de linfocitos circulantes se recupera de manera progresiva,
persistiendo alterada su respuesta proliferativa durante algun tiempo. La calidad de los
preparados de anticuerpos policlonales varia de un lote de preparacién a otro, originando
diferencias tanto en la eficacia como en los efectos adversos. Es frecuente que aparezca
un cuadro de fiebre, escalofrios, mialgias y erupcidén cutanea Si la actividad contra
antigenos existentes en otras células no estd bien adsorbida, puede producirse
trombocitopenia, leucopenia o anemia. Raras veces se desencadena enfermedad del
suero o shock anafilactico y, al igual que otros inmunodepresores, aumenta el riesgo de
infeccidon. La administracion se realiza lentamente por via intravenosa. En la prevencion
del rechazo de trasplantes se administran en la fase de induccién, durante 3-5 semanas, y
durante las crisis de rechazo agudo.

Anticuerpos monoclonales (AcMo)

Los preparados de AcMo contienen un mezcla de inmunoglobulinas, todas ellas idénticas,
producidas por linfocitos B originarios de la misma clona y que, por lo tanto, reconocen el
mismo epitopo antigénico. Se purifican a partir de clones de hibridomas secretores de
inmunoglobulinas idénticas, los cuales se obtienen fusionando células de una linea
mielomatosa con linfocitos B de un animal inmunizado con el antigeno frente al cual se
desea obtener el AcMo. Al igual que con los anticuerpos policlonales, con los AcMo se
busca la eliminaciéon de un subtipo celular concreto, lo cual realizan de una forma mas
selectiva que los primeros. En algunas ocasiones se busca el bloqueo funcional de la
molécula para la que son especificos los AcMo. Dado que la mayoria de los AcMo
utilizables en clinica humana son de origen animal, la mayor limitacién de su empleo es la
produccién, por parte del paciente, de anticuerpos frente al propio AcMo. Ello ocasiona la
pérdida de eficacia del AcMo e incluso, en ocasiones, una enfermedad del suero.
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Para evitar este problema se pueden «humanizar» los AcMo empleando dos tipos de
estrategias: a) insercion de la region hipervariable de union al Ag del AcMo (CDR) en la
estructura de una Ig humana; b) produccion del AcMo en ratones transgénicos para los
loci de las cadenas ligeras y pesadas de las Ig humanas, los cuales podran producir AcMo
idénticos a los anticuerpos humanos. La administracion conjunta de otros farmacos
inmunodepresores (azatioprina, ciclofosfamida y ciclosporina) reduce la producciéon de
estos anticuerpos. En experimentacion animal se han usado AcMo especificos de
numerosas moléculas como CD3, CD4, CD8, MHC-II, CD80, integrinas, etcétera. Sin
embargo, su utilizacion en seres humanos esta restringida a la terapia con anti-CD3
(OKT3).

Muromonab CD3 (OKT3)

La molécula CD3 esta presente en todos los linfocitos T, tanto Th como Tctl. Los AcMo
anti-CD3 producen la eliminacion de una elevada proporcion de linfocitos T y el bloqueo
funcional del TCR en aquellos que sobreviven. El clon OKT3 produce una IgG2a murina
dirigida a la cadena épsilon del CD3. En cultivos de linfocitos de sangre periférica, el
muromonab CD3 promueve la expresion de los mRNA de varias citosinas (IL-1, IL-2, IL-3,
TNF-a, IFN-g, IL-10, IL-6 y GM-CSF) que permanecen elevados durante un minimo de 22
horas. Al igual que otros AcMo, el OKT3, tanto in vitro como in vivo, provoca la
interiorizacion de los complejos CD3/TCR (fendmeno de «modulacién»), anulandose la
capacidad del linfocito para reconocer antigenos y activarse. De esta forma, las células
que no resulten lisadas por el OKT3 quedaran anuladas funcionalmente. La modulacion
desaparece a las 24 horas de retirar el muromonab CD3 del cultivo. Las demas moléculas
de superficie (CD2, CD4 y CD8) no experimentan ningun cambio en relacion con la
administracion del anticuerpo anti-CD3.

a) Caracteristicas farmacocinéticas. Se administra por via intravenosa a dosis de 5 mg, en
dosis Unica diaria, durante 2-3 semanas. Tras una inyeccion de OKT3, la semivida
plasmatica es de unas 18 horas. La concentracién alcanzada depende de la cantidad de
linfocitos T-CD3 circulantes; asi, después de la primera dosis, la concentracion es menor
que tras dosis posteriores porque antes de la primera dosis el niumero de linfocitos T-CD3
es mucho mayor que después. A partir del quinto dia, la semivida se estabiliza salvo que
el organismo produzca anticuerpos anti-OKT3, en cuyo caso se acelera la eliminacion y
disminuye la semivida plasmatica.

b) Reacciones adversas. Con la primera dosis de OKT3 practicamente todos los pacientes
experimentan un cuadro seudo gripal con fiebre, escalofrios, temblor, opresion toracica,
disnea y sibilancias. Este fendmeno denominado «efecto primera dosis», que en algunos
pacientes es grave, depende de la liberacion de IL-2 y TNF-a, provocada por el propio
AcMo. Este cuadro es mas intenso tras la primera dosis ya que el numero de células T-
CD3+ circulantes es mucho mayor que en las posteriores. El efecto primera dosis puede
prevenirse o minimizarse administrando dosis altas de corticoides, asociados a
paracetamol y antihistaminicos, 1-3 horas antes.
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También han demostrado eficacia al respecto los AcMo anti-TNF-a y anti-IL-10. Los
efectos adversos graves son poco frecuentes, pero algunos pacientes presentan cuadros
de edema pulmonar, hipertension, hipotensién, trombosis e infecciones por excesiva
inmunosupresion. c¢) Aplicaciones terapéuticas. En el tratamiento del rechazo renal,
cardiaco o hepatico, su eficacia terapéutica es comparable a la de los corticoides. En la
actualidad es el tratamiento de eleccion cuando existe evidencia de que la reaccion de
rechazo se ha puesto en marcha. Debido a su origen murino es una molécula antigénica
para los seres humanos que generan anticuerpos anti-OKT3. Después de un primer ciclo
de tratamiento, practicamente la mitad de los pacientes han generado IgG frente a OKT3,
incidencia que va aumentando en ciclos posteriores, de tal modo que algunos pacientes
se hacen resistentes al tratamiento con muromonab CD3.

Otros AcMo

El poder inmunodepresor de AcMo dirigidos contra moléculas Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (MHC) de clase Il esta siendo investigado en animales, dado el papel
central de estas moléculas en la presentacion del antigeno a las células Th. Sin embargo,
la administracién in vivo de estos AcMo provoca la eliminacion de todas aquellas
poblaciones celulares que expresan moléculas MHC de clase Il (linfocitos B, monocitos,
células dendriticas, etc.).Aunque este problema se resuelve empleando AcMo que
consten soélo de la region F (ab) 2’, perdiéndose la capacidad opsonizante y de fijacion del
complemento, su eficacia a largo plazo esta limitada por la produccion de anticuerpos
frente a los propios AcMo. Actualmente se encuentra en fase de ensayo clinico el empleo
de AcMo especificos para el TNF-a o para la endotoxina bacteriana, especialmente
orientados a paliar los efectos toxicos de estos productos en el shock séptico. Otra
indicacién podria ser la disminucion de los efectos adversos del TNF-a tras administracion
de OKT3.0tros AcMo en fase de ensayo clinico son los dirigidos frente alCD4, al receptor
de la IL-2 (CD25) o la molécula de adhesion LFA-1. Asi, los AcMo antirreceptor de IL-2 se
ensayan para el tratamiento de las reacciones de injerto contra hospedador y en las
leucemias de células T secundarias a infeccién por HTLV-I. EI AcMo anti-CD4 es un caso
excepcional, ya que parece que provoca tolerancia hacia otros antigenos que estén
presentes en el momento de su administracion, incluyendo el mismo AcMo. Esta
tolerancia se mantiene al suprimir el tratamiento anti-CD4 y, ademas, puede ser causada
con anti-CD4F(ab)'2, que, al carecer de la regién Fc, no elimina la subpoblaciénT-CD4+.

Otra forma de empleo de los AcMo es el tratamiento del injerto, previo al trasplante, con
un AcMo dirigido a disminuir la poblacion de células presentadoras de antigeno pasajeras
del injerto, responsables de fenémenos de alorreactividad directa. También en el
trasplante de médula 6sea se previene el desarrollo de reacciones de injerto contra
huésped si la médula 6sea que se inyectara en el paciente es tratada con AcMo que
disminuyan las células T inmuno competentes. También se han utilizado AcMo contra
determinados agentes infecciosos (citomegalovirus y herpes simple). Hay algunos
estudios iniciales que muestran resultados esperanzadores con el uso de AcMo anti-CMV
para prevenir esta infeccion en pacientes trasplantados de médula 6sea.

Inmunotoxinas
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Para aumentar la eficacia citolitica de los anticuerpos, éstos, generalmente AcMo, pueden
conjugarse a toxinas celulares. Al compuesto resultante se le denomina inmunotoxina.
Esta maniobra ademas permite disminuir considerablemente la dosis del anticuerpo. Para
que la inmunotoxina sea efectiva, es necesario que el AcMo sea interiorizado en la célula
diana. Para que el efecto de la toxina sea selectivo, se eliminan las regiones capaces de
unirse a las células, procurando no modificar el efecto de la toxina. De esta forma, las
toxinas que no vayan ligadas al AcMo no podran unirse a las células y seran inocuas. Las
toxinas utilizadas con mayor frecuencia son las derivadas de plantas (ricino) y de
bacterias (exotoxina de Pseudomonas y toxina diftérica). Todas ellas lisan células por un
mecanismo enzimatico, actuando sobre el factor de elongacion ribosémico (EF-2), lo cual
altera la sintesis proteica. Las principales desventajas de la terapia con inmunotoxinas
son la capacidad inmunogénica de la propia toxina, que provoca el desarrollo de
anticuerpos en el huésped, y la frecuente hepatotoxicidad, consecuencia del aclaramiento
hepatico al unirse la inmunotoxina a estas células a través de los receptores para el
fragmento Fc de la inmunoglobulina.
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CAPITULO V. RECHAZO DEL INJERTO

La capacidad que tienen los organismos vivos de distinguir lo propio delo extrafio
constituye la base de la inmunidad. La posibilidad de suprimir la respuesta inmunitaria, o
revertirla si aparece, constituye el principio fundamental en el desarrollo de los
trasplantes, ya que la técnica quirurgica y anestésica, asi como el control de la infeccién
estan plenamente desarrollados.

El rechazo se define como una condicién clinico patologico resultante de una respuesta
inmunitaria del huésped provocada por su disparidad genética con el donante y que
potencialmente puede progresar a un fallo del injerto.

Tipos de rechazos

El rechazo continta siendo la causa mas frecuente del fracaso del trasplante. Los cuatro
tipos de episodios de rechazo clinico; hiperagudo, acelerado, agudo y crénico, se
diferencian no solamente por su tiempo de aparicion en relacion al trasplante, sino
también por sus mecanismos fisiopatologicos de produccion.’™

Rechazo Hiperagudo

El rechazo hiperagudo ocurre casi inmediatamente después de la reperfusién del injerto.
Es causado por la preexistencia de aloanticuerpos a los grupos sanguineos, antigenos de
HLA, u otros antigenos expresados en el injerto, que se unen al endotelio vascular del
organo del donante, activan el complemento, y producen injuria y trombosis vascular.
Estos anticuerpos habitualmente resultan de la exposicion previa del receptor a los
aloantigenos a través de la transfusién de productos de la sangre, trasplante previo o
embarazo. Histolégicamente, el rechazo hiperagudo se caracteriza por trombosis,
necrosis fibrinoide de la vasculatura e infiltrado mononuclear y polimorfonuclear. El
rechazo hiperagudo ha sido en gran parte eliminado por la compatibilizacion ABO vy la
evaluacion previa en el recipiente de anticuerpos preformados contra un panel estandar
de células.

Rechazo acelerado

El rechazo acelerado es un evento intenso precoz que ocurre entre los dias tres y cinco
del postrasplante, y refleja la pre sensibilizacién del huésped al donante. El aloinjerto es
atacado por linfocitos T citotoxicos, o por células B que producen anticuerpos a un isotipo
no unido al complemento que desencadenan una citotoxicidad mediada por células
dependiente de anticuerpos por via de los receptores de superficie Fc de las células
natural killer. Las células del endotelio vascular son los blancos primarios de esta
respuesta debido a que en forma constitutiva expresan antigenos HLA de clase | y Il, asi
como moléculas de adhesion que activan a las células T. La adherencia plaquetaria y la
activacion subsecuente juegan un rol importante en el rechazo acelerado, como se
demuestra por la atenuacion de esta respuesta en modelos experimentales con el uso de
inhibidores del factor de activacién plaquetaria. El cuadro histolégico en algunos pacientes
se caracteriza por un componente hemorragico. El tratamiento con preparaciones de
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anticuerpos antilinfociticos es frecuentemente exitoso, aunque la ocurrencia de un
rechazo acelerado representa un factor de riesgo para un fracaso ulterior del injerto,
generalmente luego de ciclos recurrentes de rechazo.

Rechazo agudo

El rechazo agudo es mas prevalente durante los primeros tres meses que siguen al
trasplante, siendo responsables del 85% de todos los episodios de rechazo. Es raro luego
del primer ano, excepto que el paciente no cumpla con la medicacion, o que el empleo de
terapias concurrentes reduzca la concentraciéon de inmunosupresores.

El rechazo agudo se caracteriza por la infiltracién peri vascular y parenquimatosa con
células T. Los macréfagos, las células B y células dendriticas derivadas de la médula
Osea que expresan antigenos mayor de histocompatibilidad (MHC), normalmente circulan
a través de los distintos tejidos proveyendo una respuesta inmune de proteccion. En el
trasplante de 6rganos, estas células son transferidas en forma inevitable al recipiente con
el érgano donado y se denominan “passengerlymphocytes®. El reconocimiento directo por
células T del recipiente de los MHC del donante o de complejos MHC/antigenos del
donante desempefia un rol mayor en la iniciacién del rechazo agudo. El dafio al 6rgano
trasplantado es mediado a través de células T CD4, células T CD8 y por la producciéon de
anticuerpos. La disminuida presencia de los “passenger lymphocytes® en los tejidos
trasplantados a través del tiempo puede explicar la disminuida incidencia de rechazo
agudo a medida que se aleja del momento del implante.

El bloqueo de la produccion de IL-2 con los inhibidores de la Calcineurina, el bloqueo de
la accion de los IL-2 con anticuerpos contra componentes del receptor IL-2, o el bloqueo
de la sefal intracelular luego de la activacion del receptor IL-2 con inhibidores del blanco
de Rapamicina, son todas intervenciones terapéuticas que pueden suprimir el rechazo
agudo.

Rechazo crénico

El rechazo crénico en todos los implantes de o6rganos solidos se manifiesta por la
obliteracién fibrosa de las estructuras endoteliales o epiteliales. El correlato patoldgico
incluye la estenosis de las arterias coronarias en el corazén, la obliteracién de los
conductos biliares en el higado y la necrosis vascular y tubular cronica en el rifidn. En el
pulmon, el rasgo caracteristico del rechazo crénico es la bronquiolitis obliterante, que se
caracteriza histopatolégicamente por un proceso inflamatorio organizado en los
bronquiolos terminales y zonas alveolares con deposicion de colageno maduro,
resultando en el compromiso luminal parcial o completo.

El mayor factor de riesgo para el rechazo crénico es el rechazo agudo, en particular
cuando es histolégicamente severo, clinicamente aparente, frecuente o con escasa
respuesta al tratamiento. La prevencién del rechazo agudo puede tedricamente reducir la
incidencia de rechazo cronico. La infeccién por CMV también ha sido propuesta como un
factor de riesgo, pero la relacion exacta entre las dos entidades no es clara.
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CAPITULO VI. ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La falta de adherencia al tratamiento farmacolégico o incumplimiento terapéutico es un
problema prevalente y relevante en la practica clinica, especialmente en el tratamiento de
enfermedades cronicas. Se estima que, en general, un 20-50% de los pacientes no toma
sus medicaciones como estan prescritos aunque la tasa de incumplimiento puede variar
mucho segun la patologia’

Por adherencia terapéutica entendemos, desde la definicion clasica enunciada por
Sackett y Haynes, el grado de coincidencia del comportamiento de un paciente en
relacién con los medicamentos que ha de tomar, el seguimiento de una dieta o los
cambios que ha de hacer el su estilo de vida, con las recomendaciones de los
profesionales de la salud que le atienden.™

Las situaciones en las que se puede observar una falta de adherencia al tratamiento
farmacologico son diversas. Algunas son consecuencia de actos involuntarios, como
olvidos o confusion (falta de adherencia no intencionada), pero el paciente también puede
dejar de tomar la medicacion voluntariamente (falta de adherencia intencionada), por
temor a reacciones adversas, percepcion de ausencia de mejoria o de curacién sin
finalizar el tratamiento, creencia de que la medicacion es innecesaria o excesiva, etc.”

La falta de adherencia, intencionada o no, es un problema complejo, influido por multiples
factores. Para abordarlo, la clave esta en identificar cuales son estos factores, lo que
permitira disefar estrategias individuales para corregirlo y evitar sus graves
consecuencias.

La falta de adherencia conlleva al empeoramiento del estado del paciente, aparicién
rapida de resistencia a los farmacos inmunosupresores, reduccion de las posibilidades
terapéuticas futuras y calidad de vida, asi como también existe el riesgo a un aumento
del costo social y econémico.

En el caso de trasplante renal una falta de adherencia o apego al tratamiento conlleva a
una serie de complicaciones que pueden concluir en la pérdida del injerto renal.
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Factores que influyen en el apego al tratamiento a largo plazo

TABLA 1. Factores que influyen en la adherencia terapéutica en enfermedades crénicas™

Caracteristicas del paciente

Actitud despreocupada hacia la enfermedad y/o el tratamiento
Escaso grado de conocimiento de la enfermedad y/o de la terapia
Desconfianza en la eficacia del tratamiento

Escasa motivacion para recuperar la salud

Enfermedad percibida como poco grave

Desconocimiento de las consecuencias.

Edades extremas: nifios y ancianos.

Nivel educacional bajo.

Status econdémico bajo.

Inestabilidad emocional, depresion, personalidad hipocondriaca

Caracteristicas del Régimen terapéutico

Politerapia

Pautas posoldgicas complejas y/o incomodas
Incomprension del régimen terapéutico

Apariciéon de efectos secundarios

Caracteristicas organolépticas desagradables
Formas farmacéuticas y/o envases de uso complejo
Coste de la medicacion

Administracion oral frente a la parenteral
Tratamientos preventivos /profilacticos
Tratamientos crénicos y/o recurrentes

Caracteristicas de la enfermedad

Enfermedad "“silente” o poco sintomatica
Patologia crénica, recurrente y/o recidivante
Enfermedad leve y/o ausencia de
complicaciones

Coexistencia de otra patologias asociadas
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Caracteristicas del entorno familiar y social

Existencia de problemas de comunicacion interfamiliares o sociales

Alto grado de conflicto entre las normas familiares/sociales y la conducta a seguir
Asistencia de los nifios a consultas sin un adulto responsable

Escasa supervision de la toma de la

medicacion

No haber ningun antecedente de la

enfermedad dentro de la familia o amistades

Soledad (vivir solo)

Caracteristicas de la estructura sanitaria

Burocracia asistencial

Cambios de médico

Dificultad de acceso a los centros sanitarios

Coste de la asistencia

Tratamientos ambulatorios frente a los hospitalarios

Caracteristicas del profesional sanitario: médico, enfermero y farmacéutico

o Desconfianza o poca cooperacion entre el paciente y el profesional sanitario

e Profesional con aptitudes y actitudes negativas para presentar la informacion:
falta de empatia, desmotivacion, etc.

e Ausencia de instrucciones escritas.

e Lenguaje demasiado técnico.

e Escasa o nula cooperacién entre el médico y el farmacéutico

El dialogo entre enfermera y paciente debera procurar un ambiente de tranquilidad y de
confianza mutua entre ambos, para poder tratar todos los temas sin ningun tipo de
barreras tanto fisicas como psiquicas, dedicando al paciente el tiempo necesario para
resolver todas sus dudas y problemas, este tiempo sera en las primeras consultas mayor
y a medida que vayamos trabajando con él, requerira menos tiempo si todo funciona
correctamente.

El tratamiento que se le da a cada paciente debe de ser individualizado segun sus propias
necesidades y posibilidades

Lo ideal seria que se evaluara la informacion que adquieren los pacientes respecto al

tratamiento y los cuidados de llevaran en su casa y en otros contextos a lo largo de toda
su vida, sin embargo no existe formato que pueda evaluar dicha informacion.
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Intervenciones parala adherencia

Las aportaciones que brinda el profesional de enfermeria al paciente que recibe un
trasplante renal y a la familia que forma parte esencial del apego a su régimen
terapéutico, el cual determinara en gran parte el éxito el fracaso del trasplante a corto o
largo plazo.

Muchas son las investigaciones sobre la eficacia de distintas intervenciones para abordar
el incumplimiento terapéutico, que a modo expositivo puede ser agrupado en seis grandes
grupos :

1.

Intervenciones simplificadoras del tratamiento:

La relacion directa entre la complejidad del tratamiento prescrito (en términos de
dosificacion, via de administracion, nimero de farmacos, etc.) y el incumplimiento.

Intervenciones informativas / educativas:

La trasmision de informacion tendria su papel sobre el cumplimiento a través del
proceso de aprendizaje orientado para que el individuo adopte voluntariamente la
conducta mas beneficiosa ofreciéndole los medios adecuados, apoyandose en que
los pacientes desean recibir informacion y principalmente desean recibirla de los
profesionales que les atienden habitualmente.

La trasmision de informacién parece necesaria, aunque no suficiente, para
modificar el comportamiento en la adherencia y por lo tanto se debe continuar
informando al paciente y esta se deberia de realizar, preferiblemente, en términos
de los beneficios del seguimiento del tratamiento mas que en términos de riesgo
del proceso.

Intervenciones de apoyo familiar/social:

Las personas que cuentan con el apoyo familiar tendrian mayores facilidades para
seguir correctamente el tratamiento pautado. En base a estos datos, las
intervenciones incluidas en este grupo tendrian como objetivo la mejora en la
adherencia a través de la implicacion en el proceso de la familia o el entorno
social.

Intervenciones con dinamica de grupos:

Distintos textos especializados en el tema sugiere que las técnicas grupales
suponen una estrategia eficaz para alcanzar objetivos de motivacion y seguimiento
de recomendaciones; en este sentido las intervenciones incluidas en este grupo
buscarian la mejora de la adherencia a través de un aumento de los conocimientos
y de la confianza del paciente.
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5. Intervenciones de refuerzo conductual:

Cuando el paciente cree que el tratamiento indicado incidira positivamente en la
evolucién de su proceso y cuando se considera responsable del mismo, tiende a
seguir dicho tratamiento con mayor adherencia que en los casos contrarios; por
este motivo, parece légico pensar que las intervenciones que van encaminadas a
mejorar la capacidad del paciente en el manejo de su proceso a través de técnicas
de responsabilidad, autocontrol y refuerzo conductual pueden conducir a la mejora
de la adherencia terapéutica.

6. Combinacion de intervenciones:

Como ya se ha comentado con anterioridad, el origen del incumplimiento es un
proceso complejo de origen multifactorial, por lo que parece légico pensar que la
combinacion de varias intervenciones puede obtener resultados mas positivos que
las intervenciones aisladas, si bien las intervenciones complejas pueden hacer
disminuir la participacién de los pacientes.

Aspectos comunes avalorar a cualquier intervencion

Previo al analisis de las diversas estrategias utilizadas para mejorar la adherencia, es
importante destacar determinados elementos comunes que no deberian faltar en ninguna
intervencion para optimizar su eficacia, asi como el orden légico de los pasos a dar por los
profesionales sanitarios.

Tabla 2.Aspectos comunes a cualquier intervencién'

+ APOYO, NO CULPA. EIl paciente es s6lo uno mas de los factores involucrados en el
origen de la falta de adherencia, no siendo justo ni eficaz el hacer recaer sobre él toda la
responsabilidad del problema.

« INDIVIDUALIZACION. Dado el contenido multifactorial subyacente al tema de la
adherencia, se hace muy necesario conocer a fondo las caracteristicas del paciente
concreto y adecuar con distintas estrategias la intervencion global a poner en marcha.

« VINCULOS DE CONFIANZA. Una adecuada relacion de respeto y confianza promovida
por el profesional sanitario permite iniciar estrategias asumidas como propias por el
paciente, lo que lleva a menores tasas de abandono.

» SIMPLICIDAD. La excesiva sofisticacion de las intervenciones conduce a la dificultad
de poder implantar de forma generalizada dichas estrategias, siendo poco practicas en el
entorno real de una consulta.

« MULTIDISCIPLINARIEDAD. La prevencion, detecciéon y abordaje de la falta de
adherencia no son competencia exclusiva de una categoria profesional sanitaria
determinada, sino abierta a la sinergia procedente del trabajo de médicos, enfermeras,
farmacéuticos, psicologos, etc.
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CAPITULO VII. INVESTIGACION DOCUMENTAL
LA IMPORTANCIA DE LA ADHERENCIA A LAS PRESCRIPCIONES MEDICAS

Para que las prescripciones médicas beneficien la salud de los pacientes, es preciso tener
en cuenta dos cuestiones. En primer lugar, el consejo debe ser preciso. En segundo lugar,
los pacientes deben seguir el consejo. Ambas condiciones son esenciales. Un consejo
errébneo seguido estrictamente por los pacientes puede generar nuevos problemas de
salud. Por otra parte, un consejo excelente resulta esencialmente indtil si los pacientes no
lo siguen.

Resulta interesante advertir que unas recomendaciones inadecuadas de tratamiento,
conjuntamente con una escasa disposicion por parte del paciente a seguir dichas
recomendaciones resultan, probablemente menos nocivo que el hecho de no seguir unas
recomendaciones adecuadas u observar al pie de la letra consejos incorrectos. Irving
Janis (1984) sugiri6 que siempre que los profesionales de la salud cometan errores, a
veces resultara mejor no tener en cuenta ciertos aspectos de dichas recomendaciones.

Determinar cual consejo es valido y cual no es un problema importante para el cuidado de
la salud que pertenece al terreno de la medicina; comprender por qué las personas
observan o no las prescripciones médicas y mejorar su disposicion a hacerlo ocasiona
comportamientos que corresponden al ambito de la psicologia.

Tradicionalmente, el personal médico ha utilizado el término cumplimiento para referirse a
los comportamientos adoptados por los pacientes a la hora de seguir las érdenes de los
médicos. No obstante, en vista de que el término connota una evidencia renuente,
muchos psicologos de la salud y algunos médicos prefieren utilizar otra terminologia,
como adherencia, cooperacion, obediencia y colaboracion. Tal vez el término mas preciso
para describir la relacién ideal entre médico y paciente seria cooperacién, una palabra
que implica la relacién entre el profesional sanitario y el usuario de los servicios de salud,
en la que ambos estan preocupados por la recuperacion y el mantenimiento de la salud
del paciente. No obstante, en vista de que la cooperacién no es una practica comun ni un
calificativo aceptable para esta relacion, los términos de cumplimiento y adherencia
siguen siendo las palabras de mayor uso, a la vez que muchos investigadores las
emplean de forma indistinta para describir la capacidad y disposicion del paciente para
seguir las practicas de salud recomendadas.
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TEORIAS DE LA ADHERENCIA

Existen diversos modelos tedricos que se aplican al comportamiento en general y que
también se han utilizado para analizar el problema de la adherencia y la falta de la misma.

El modelo conductual

El modelo conductual de la adherencia se basa en los principios del condicionamiento
operante propuestos por B. F. Skinner (1953). La clave del condicionamiento operante
consiste en el refuerzo contingente a cualquier respuesta que impulse al organismo (es
decir a la persona) a adoptar el comportamiento deseado —en este caso, un mayor
cumplimiento de las recomendaciones médicas. Los psicologos han utilizado el
reforzamiento para fortalecer el comportamiento de adherencia. Un ejemplo de ello puede
ser una retribucion monetaria contingente para el paciente que acuda a las consultas
meédicas.

No obstante, los psicologos rara vez utilizan el castigo para disminuir el comportamiento
de incumplimiento. De la misma manera que el reforzamiento reafirma el comportamiento,
los efectos del castigo son limitados vy dificiles de predecir. Con suerte, el castigo inhibe o
suprime un comportamiento. En el peor de los casos, condiciona un fuerte sentimiento
negativo hacia cualquier persona o condiciones, del entorno asociadas a dicho castigo. El
castigo incluyendo amenazas de dafo, casi nunca resulta util a la hora de mejorar el
seguimiento de las prescripciones médicas.

Teorias cognitivas del aprendizaje

Las teorias cognitivas del aprendizaje estan basadas en los mismos principios de
aprendizaje que subyacen a los modelos conductuales, pero incluyen conceptos
adicionales, como la interpretacion de las personas y la evaluacién de su situacién, su
respuesta emocional y su percibida capacidad para afrontar los sintomas de la
enfermedad. Existen muchos modelos cognitivos de aprendizaje, incluyendo la teoria de
la autosuficiencia, la teoria de la accion razonada y el modelo de creencias sobre la salud.

Teoria de la autosuficiencia

Diversos investigadores han suscrito el concepto de Albert Bandura (1986) de
autosuficiencia para explicar la adherencia y la no adherencia. Bandura ha afirmado que
las creencias que tienen las personas acerca de la capacidad de adoptar
comportamientos dificiles permiten predecir el cumplimiento de dichos comportamientos.
La autosuficiencia es un concepto situacional-especifico que hace referencia a la
confianza que depositan las personas en su propia capacidad para asumir
comportamientos necesarios con el objetivo de obtener los resultados deseados,
especificos para una situacién particular.

La teoria de la autosuficiencia ha sido utilizada para predecir la adherencia de una serie
de recomendaciones de salud. Por ejemplo, en un estudio de personas sedentarias y de
edad media con una baja capacidad cardio-respiratoria y una presencia elevada de grasa
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corporal (McAuley, 1993) se indicd que la autosuficiencia era un elemento importante a la
hora de predecir que participantes se mantendrian en un régimen de ejercicios durante
cuatro meses. Las personas que creian ser totalmente capaces de seguir los
comportamientos necesarios para ajustarse a un programa de ejercicios aerobicos
presentaban una mayor probabilidad de cumplirlo.

Teoria de la accion razonada

La feoria de la accion razonada (Ajzen & Fishbein, 1980; Fishbein & Ajzen, 1975) sostiene
que el determinante inmediato del comportamiento es la intencién de las personas para
realizar dicha conducta. Las intenciones de comportamiento, a su vez, son una funcion de
(1) las actitudes de las personas hacia el comportamiento, determinadas por la creencia
de que el comportamiento produce resultados positivos o negativos y (2) la norma
subjetiva, modelada por la percepcién acerca del valor que otras personas importantes
otorgan al comportamiento y por su motivacion en el cumplimiento de dichas normas.

La teoria de la accion razonada ha sido utilizada para predecir la adherencia de una serie
de comportamientos relacionados con la salud, incluyendo el ejercicio. Un meta analisis
de los estudios acerca de la utilidad de este modelo establecié que tanto la teoria de la
accion razonada como la teoria del comportamiento planificado presentan un valor
especifico a la hora de predecir quién va a cumplir un régimen de ejercicios y quién no
(Hausenblas, Carron & Mack , 1997). De forma mas especifica, el analisis revelé una
fuerte conexién entre la actitud hacia el ejercicio y la intencién de practicarlo, asi como un
fuerte vinculo entre la intencion y el comportamiento en el ejercicio.

Modelo de creencias sobre la salud

El modelo de creencias sobre la salud (Becker, 1979; Becker & Rosenstock, 1984)
sostiene que cuatro creencias interactivas influyen en el cumplimiento de los
comportamientos relacionados con la salud. Estas creencias, que presentan un efecto
acumulativo a la hora de aumentar o disminuir los comportamientos de adherencia, son
(1) la susceptibilidad percibida a las consecuencias negativas de la falta de cumplimiento,
(2) la gravedad percibida de estas consecuencias, (3) la relacion percibida entre coste y
beneficio que presentan los comportamientos de adherencia y (4) las barreras percibidas
para incorporar comportamientos de adherencia en el estilo de vida personal.
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EVALUACION DE LA ADHERENCIA

La evaluacién de la adherencia plantea al menos dos cuestiones. En primer lugar, como
conocen los investigadores el porcentaje de pacientes que incumplen las
recomendaciones del profesional? En segundo lugar, ¢Como pueden identificarse los
comportamientos de no adherencia? La respuesta a la primera pregunta es que no se
conoce con exactitud el grado de cumplimiento de estas recomendaciones, y que
cualquier porcentaje facilitado no deja de ser una estimacion.

En segundo término, al menos se dispone de cinco medios basicos para medir el grado
de cumplimiento de los pacientes: (1) preguntar al facultativo, (2) preguntar al paciente,
(3) preguntar a otras personas, (4) contar las pastillas, y (5) examinar las pruebas
bioquimicas .

Ninguno de los cinco métodos basicos de evaluacidén del cumplimiento de las
recomendaciones médicas resulta valido y fiable al mismo tiempo, No obstante, a
excepcidén de un juicio clinico, la mayor parte de ellos presenta una validez y utilidad
limitadas. Por esta razén, cuando la precision es una cuestion decisiva, parece apropiado
emplear dos 0 mas de estas medidas para evaluar el grado de cumplimiento de las
prescripciones por parte del paciente, procedimiento que ofrece una mayor precisiéon que
una sola técnica de evaluacion.
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CAPITULO VIII. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Rubén Omar Schiavelli Médico Nefrélogo, Jefe de Unidad de Nefrologia del
Hospital General de Agudos “Dr Cosme Argerich” de la Ciudad Autébnoma de
Buenos Aires y colaboradores escriben: Aspectos sociales de la no
adherencia al tratamiento en trasplante renal y presentan el caso de un
paciente de 28 afios en tratamiento de hemodialisis de 3 afios de duracién que fue
trasplantado con un riidn de donante cadavérico. Didlisis. El caso pone de
manifiesto la relevancia que tiene, en los tratamientos médicos, considerar los
aspectos sociales, culturales, legales y econémicos.

Una vez trasplantado el paciente se enfrenta a obligaciones vinculadas al cuidado
de su salud, las que incluyen controles periddicos, dieta y tratamiento
inmunosupresor. La falta de adherencia a este tratamiento es una de las causas
de pérdida del trasplante. Existe una relacion marcada entre la enfermedad renal
crénica y la pobreza."

Ernes Yunyent, y Nuria Pujolar del Servicio de Nefrologia del Hospital de la
Esperanza Barcelona escriben Calidad De Vida En El Paciente Trasplantado,
mencionan que Las situaciones de estrés que sufren los pacientes y sus familiares
son diversas ante el diagnéstico de la Insuficiencia Renal Cronica.

La calidad de vida de cada persona depende de la valoracion que ella misma
realice.™

M. Fernandez Lucas y Cols publican en la revista de Nefrologia de Madrid en el
ano 1998 su articulo titulado Adhesion Al Tratamiento En Pacientes
Receptores De Trasplante Renal. Estudio Multicéntrico Espafiol.

El objetivo del presente trabajo ha sido estimar la prevalencia de la adhesion al
tratamiento en receptores de un trasplante renal en Espana. Para ello se ha
realizado un estudio de corte transversal, con la participacion de 1.353 pacientes
trasplantados. Los resultados que la falta de adhesién es baja y basicamente a los
farmacos noinmunosupresores’'®

Cynthia L. Russell Sinclair School of Nursing, University of Missouri-Columbia,
Columbia, Mo, publica en el Journal Progress in Transplantation su articulo:
Culturally Responsive Interventions in Older African American Kidney
Transplant Recipients, su objetivo fue proporcionar una visién general de las
intervenciones de un modelo desarrollado por Tripp- Reimer para mejorar la
adherencia a la medicacién inmunosupresora en pacientes afroamericanos
mayores con trasplante renal.

Moviendo estas intervenciones con interés a la practica y probando su eficacia
para mejorar el cumplimiento de receptores de trasplante renal afroamericanos
mayores es una practica digna y un objetivo de investigacién para la enfermeria.?

48



En el 2008 Kris Denhaerynck y colaboradores presentan en The Authors Journal
compilation European Society for Organ Transplantation Publicacion Clinical
consequences of non-adherence to immunosuppressive medication in
kidney transplant patient. Este estudio tuvo como obijetivo investigar los factores
de riesgo prevalentes y las consecuencias clinicas de la no adherencia a los
farmacos inmunosupresores en los pacientes con trasplante de rifion. En 2001, la
muestra de conveniencia incluyé adultos trasplante de rifidn receptores (18 afos
de edad o0 mas), todos los cuales estaban en menos 1 afio después del trasplante.

El analisis de este estudio no indica ninguna relacion entre los niveles de
supervivencia del injerto / creatinina y no adhesion al régimen inmunosupresor.?'

Paola Andrea Acosta Hernandez, Leidy Carolina Ch aparro Lopez, César Armando
Rey Anacona publican en la revista Colombiana de psicologia 2008 articulo
titulado Calidad de vida y estrategias de afrontamiento en pacientes con
insuficiencia renal crénica sometidos a hemodialisis, didlisis peritoneal o
trasplante renal.

Se compardé la calidad de vida y las estrategias de afrontamiento en 120 pacientes
con Insuficiencia Renal Crénica sometidos a hemodialisis, dialisis peritoneal o
trasplante renal, teniendo en cuenta la edad, sexo, escolaridad, estado civil y
ocupacioén. Los instrumentos utilizados fueron una ficha socio demografica, la
prueba de calidad de vida WHOQOL-100 (Organizacion Mundial de la Salud,
1998) y el Cuestionario de Estrategias de Afrontamiento (Lazarus & Folkman,
1985). Se encontré que los pacientes en tratamiento de trasplante reportaban
mayor calidad de vida y mejores estrategias de afrontamiento en comparacién con
los otros tratamientos, siendo mayores las puntuaciones en personas con edad de
transicion entre adultez media y tardia, mujeres, con estudios universitarios,
casados y empleados.?

En el 2009The Authors Journal compilation_The American Society of
Transplantation and the American Society of Transplant Surgeons publica
Immunosuppressant Therapy Adherence and Graft Failure Among Pediatric
Renal Transplant Recipients por M. A. Chisholm-Burns, et al.

El objetivo del estudio fue determinar la asociaciéon entre el tratamiento
inmunosupresor, la adhesion y el fracaso del injerto en los receptores pediatricos
con trasplante renal. %

Rosa M Barquero Ruano y Cols presentan en la Revista de la Sociedad
Espafiola de Enfermeria Nefrologica del 2010 su articulo titulado Mala
adherencia al tratamiento inmunosupresor de un paciente trasplantado
renal.Se expone un caso clinico detectado en la Consulta de Trasplante Renal
donde el paciente con 18 afios de trasplantado dej6 de tomar y modificé la
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dosificacion de la medicacion inmunosupresora prescrita desde su tercer ano pos
trasplante debido a la influencia de circunstancias externas.

La evolucién de este paciente determiné las siguientes conclusiones:

- El mal cumplimiento terapéutico se puede sospechar pero no se puede afirmar hasta
que el paciente lo reconoce.

- Es muy importante la educacién sanitaria y evitar las influencias de la informacion de
otros pacientes.

- A pesar de su mal cumplimiento el paciente se mantiene durante afios en situaciéon
clinica de nefropatia crénica estable, por posible tolerancia inmunoldgica.

- Todo esto nos demuestra el papel tan importante que tiene la Enfermera en la Consulta
de Trasplante.?*

La Revista de la Sociedad Espanola de Enfermeria Nefrolégica afio 2010
publica el trabajo elaborado por Paloma Conde Garcia, M Angeles Coyo Montero y
Roser Tosquella Amblas con el titulo Cumplimiento del tratamiento en el
trasplante renal pediétrico.

El objetivo de este trabajo fue, identificar las dificultades que presentaban las
familias y los pacientes para el correcto cumplimiento del tratamiento en
receptores de trasplante renal pediatrico.

Para ello se realizé un estudio observacional descriptivo y transversal con la
participacion de 41 pacientes de edades comprendidas entre los 5 y 18 afos.

En conclusion, los resultados del estudio indican que la falta de adhesién al
tratamiento es baja®

Kidney International2010 publica Resumen de las Guias de practica clinica KDIGO
sobre el cuidado del receptor de trasplante renal en su apartado 11 menciona la
importancia de la Prevencién, Deteccion Y Tratamiento de la Falta de
Adherencia.?®

Dr. Octavio Rojas G. et al publican en la Revista Médica Clinica Las Condes -
2010 Intervencion Psiquiatrica En Programa De Trasplantes, El objetivo de
este trabajo es mostrar la experiencia inicial que estamos desarrollando en la
Unidad de Trasplantes de Clinica Las Condes.

La participaciéon de psiquiatras en programas clinicos especificos como las
unidades de trasplantes de dérganos sdlidos tiene fundamentaciones técnicas
precisas dada la correlacion entre sintomas psiquicos y las caracteristicas clinicas
especificas de las enfermedades médicas que requieren de este procedimiento.
Cada vez hay una mayor preocupacion en los clinicos y cirujanos en relacién a los
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factores psiquicos que obstaculizan la adherencia a los tratamientos e
indicaciones médicas tanto antes como después de efectuado el trasplante.

La poblacion de pacientes pre y post-trasplantados exhiben elevadas tasas de
cuadros psiquiatricos especificos que ameritan un tratamiento coordinado
multidisciplinario.?’

Cristina Herzog O. Enfermera Coordinadora. Centro de Trasplantes publica en la
Revista Médica Clinica Las Condes - 2010 Educacion al Paciente y la Familia
en un Programa de Trasplante, Experiencia En CIC.

Este articulo presenta el componente educativo entregado a los pacientes durante
el proceso de su trasplante, desde su ingreso al programa hasta el alta y
seguimiento ambulatorio post trasplante.

El rol educativo que cumple la enfermera determina una buena adherencia al
tratamiento y control, disminuye el riesgo de complicaciones y de la pérdida del
injerto.?

Maria Isabel Duran Munoz, Teresa Lope Andrea, Maria Rosario del Pino Jurado,
Maria Cristina Chicharro Chicharro y Elisa Matilla Villar publican en La Revista de
la Sociedad Espanola de Enfermeria Nefrologica afio 2012 su articulo titulado
Adherencia al tratamiento inmunosupresor en el paciente adulto con
trasplante renal. Estudio descriptivo a través de un corte transversal en pacientes
adultos, mayores de 18 anos, con injerto renal funcional, que acuden a la consulta
de trasplante renal. El objetivo fue conocer el grado de adherencia a la terapia
inmunosupresora en pacientes adultos, mayores de 18 afos, con trasplante renal.
El resultado obtenido fue: El nivel de no adherencia obtenido ha sido bajo.?
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6. Conclusiones

El Trasplante Renal no es la cura a la Insuficiencia Renal Crénica, representa una terapia
de Sustitucion Renal que al igual que la Dialisis Peritoneal y la Hemodialisis debe de
mantenerse un apego al tratamiento para mejorar la calidad de vida del paciente.

El trasplante renal brinda, mejores ventajas que cualquier otro tratamiento sustitutivo
renal, ya que el paciente muestra mas independencia hacia sus cuidados. Por todo ello,
podemos decir objetivamente que el paciente trasplantado disfruta de una calidad de vida
comparable a la poblacién sana.

Una vez trasplantado el paciente se enfrenta a una serie de cambios biologicos,
psicolégicos y sociales, ademas de obligaciones vinculadas al cuidado de su salud, las
que incluyen controles periddicos de seguimiento con su médico, dieta y tratamiento
inmunosupresor. La falta de adherencia a este tratamiento es una de las causas de
pérdida del injerto renal.

Estudios realizados con anterioridad relacionados con la adherencia al tratamiento de los
pacientes con trasplante renal; determina que el nivel de la No adherencia al tratamiento
que llevan es bajo, asi mismo hacen mencién de los factores que podrian afectar dicho
tratamiento.

La falta de apego al régimen o tratamiento terapéutico es un problema existente y
preocupante en el area médica, especificamente en el tratamiento de enfermedades
cronicas o tratamientos de mantenimiento a largo plazo. En el contexto de las
enfermedades crénicas, las consecuencias negativas que pudieran presentarse son:
fracasos terapéuticos, mayores tasas de hospitalizacion y aumento de los costos
sanitarios.

Es importante considerar cuales son los factores que intervienen en la falta de apego al
tratamiento. Unas de las causas del incumplimiento son los olvidos en la toma de la
medicacion, la falta de educacién sanitaria sobre la enfermedad padecida, la complejidad
del tratamiento prescrito, la inadecuada relacion profesional de salud -paciente, las
reacciones adversas y la falta de soporte familiar, social y sanitario.

Las estrategias de intervencion tienen como objetivo mejorar el cumplimiento al apego y
modificar aquellos factores que resulten limitantes en el paciente para su tratamiento.

De igual manera la constante falta de apego terapéutico ocasiona que el profesional de
enfermeria o de la salud valore la eficacia de la informacién que se les brinde al paciente
y a su familia. Las intervenciones para mejorar el cumplimiento del tratamiento deben
establecerse de forma programada e individualizada. Debe aplicarse en cada paciente
una combinacién de intervenciones, adaptandolas a sus caracteristicas personales.
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El papel educativo que realiza el profesional enfermeria en un programa de trasplante
es de vital importancia. La educacion para la salud dirigida al paciente y a su familia es
un componente importante para el éxito y evolucion del trasplante.

Recalcando siempre las complicaciones tempranas y tardias a las que se expone si no
hay una adherencia adecuada a su tratamiento de por vida.

En la educacion para la salud, enfermeria tiene un papel muy importante como
profesionales de referencia de las personas con problemas de cronicidad, en el
seguimiento de los procesos y activacion y gestion de los recursos asistenciales tanto
humanos como materiales.

Su formacion profesional esta basada entre otras, en el fomento del autocuidado siendo
pues los profesionales idéneos por su perfil clinico y de educadores, con funciones de
preparacion y entrenamiento de los pacientes y sus familiares. La actitud de la enfermera
debe facilitar la creacién de climas tolerantes de entendimiento que favorezcan la
comunicacioén. Impulsar la educacion para la salud dictando medidas para la adopcion de
estilos de vida saludable y cambio de habitos y actitudes para favorecer la salud y calidad
de vida.
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7. Sugerencias

¢ Realizar investigaciones sobre el impacto que tiene la estrategia educativa en los
pacientes con tratamiento a largo plazo.

e Elaborar un plan de cuidados de enfermeria, en donde se identifiquen los

principales diagnosticos e intervenciones de enfermeria para los pacientes con
falta de apego al régimen terapéutico.

e Elaboracion de un programa educativo multidisciplinar donde participen
activamente el paciente y su familia.
e Elaboracion de una escala de medicion del nivel de comprensidon del manual de

paciente trasplantado.

e Evaluar la informacion de adquieren los pacientes sobre el manual del paciente
trasplantado.
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Dominio 1:
Promocion de la

salud

APEGO AL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TRASPLANTE RENAL

Clase 2: Gestion de
la salud

DIAGNISTICO DE ENFERMERIA (NANDA)

Etiqueta (problema) (P)

Disposicion para mejorar gestién de la
propia salud.

Factores relacionados (causas) (E)

Caracteristicas definitorias (signos y
sintomas)

Manifiesta deseo de manejar la
enfermedad (p. e€j., tratamiento,
prevencion de secuelas).

Describe la reduccién de factores de
riesgo.

PLAN DE CUIDADOS DE ENFERMERIA EN EL

RESULTADO
(NOC)

Conocimiento:
Régimen
terapéutico

Aumentar el
nivel de
conocimiento
sobre el régimen
terapéutico.

INDICADOR

Descripcion de la
justificacion del
régimen
terapéutico

Descripciones de
las
responsabilidade
s de los propios
cuidados para el
tratamiento
actual

Descripcion de
los beneficios del
tratamiento de la
enfermedad.

Descripcion de la
dieta prescrita

Descripcion de la
medicacion
prescrita.

ESCALA DE
MEDICION

1. Ninguno
2. Escaso

3. Moderado
4. Sustancial

5. Extenso

PUNTUACION
DIANA
Cada indicador

tendra una

puntuacion

correspondiente
a la valoracion
inicial, basada
en la escala de
medicion  que

sirve para
evaluar el
resultado
esperado.

El objetivo de
las
intervenciones
es mantener la
puntuacion e
idealmente
aumentarla.
Ambos puntajes
solo pueden ser
determinados
en la atencion
individualizada
a la persona,
familia o
comunidad.
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INTERVENCIONES (NIC): Potenciacién de la disposicion de aprendizaje

ACTIVIDADES

Comprobar el nivel de orientacion/confusién del paciente

Vigilar el estado emocional del paciente

Fomentar la manifestacién de verbal de sentimientos percepciones e inquietudes lograr la participacion de la familia/seres
queridos, si resulta oportuno

Explicar como la informacién ayudara a que el paciente cumpla con las metas

Ayudar al paciente a darse cuenta de la susceptibilidad a las complicaciones

Ayudar al paciente a ver acciones alternativas que implican menos riesgo para su estilo de vida

INTERVENCIONES (NIC): Ensefianza: medicamentos prescritos

ACTIVIDADES

Informar al paciente tanto del nombre genérico como del comercial de cada medicamento

Informar al paciente acerca del propdsito y accion de cada medicamento

Instruir al paciente acerca de la dosis, via y duracion de los efectos de cada medicamento

Revisar el conocimiento que el paciente tiene de las medicaciones

Informar al paciente sobre de las consecuencias de no tomar o suspender bruscamente la medicacion
Instruir al paciente acerca de los posibles efectos adversos de cada medicamento

Ayudar al paciente a desarrollar un horario de medicacion escrito

Recomendar al paciente llevar la documentacion del régimen de medicacion prescrita
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INTERVENCIONES (NIC): Ensefianza: medicamentos prescritos

ACTIVIDADES

Informar al paciente tanto del nombre genérico como del comercial de cada medicamento

Informar al paciente acerca del propésito y accién de cada medicamento

Instruir al paciente acerca de la dosis, via y duracion de los efectos de cada medicamento

Revisar el conocimiento que el paciente tiene de las medicaciones

Informar al paciente sobre de las consecuencias de no tomar o suspender bruscamente la medicacion
Instruir al paciente acerca de los posibles efectos adversos de cada medicamento

Ayudar al paciente a desarrollar un horario de medicacién escrito

Recomendar al paciente llevar la documentacion del régimen de medicacion prescrita
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Dominio 5: Clase 4: Cognicién
Percepcion
cognicion
RESULTADO
DIAGNISTICO DE ENFERMERIA (NOC)

(NANDA)

Conocimiento:
cuidados en la
los enfermedad

Etiqueta (problema) (P)

Disposicion para
conocimientos

mejorar

Factores relacionados (causas) (E)

Caracteristicas definitorias (signos y
sintomas)

e Explica su conocimiento del tema

o Expresa interés en el aprendizaje

e Conductas congruentes con los
conocimientos manifestados

e Describe experiencias previas
relacionadas con el tema

INDICADOR

Descripcion de
la dieta
Descripcion del
control de la
infeccién
Descripcion de
la medicacion
Descripcion de
la actividad
prescrita
Descripcion del
régimen
terapéutico

ESCALA DE
MEDICION

Ninguno
Escaso
Moderado
Sustancial

Extenso

PUNTUACION
DIANA

Cada indicador
tendra una

puntuacién

correspondiente
a la valoracion
inicial, basada
en la escala de
medicion  que

sirve para
evaluar el
resultado
esperado.

El objetivo de
las
intervenciones
es mantener la
puntuacion e
idealmente
aumentarla.
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ACTIVIDADES

INTERVENCIONES (NIC): Intercambio de informacion de cuidados de salud

Comprobar el nivel de orientacion/confusion del paciente

queridos, si resulta oportuno

Explicar como la informacién ayudara a que el paciente cumpla con las metas

Ayudar al paciente a darse cuenta de la susceptibilidad a las complicaciones

Ayudar al paciente a ver acciones alternativas que implican menos riesgo para su estilo de vida

INTERVENCIONES (NIC): Ensefianza: individual

ACTIVIDADES

Valorar el nivel actual de conocimientos y comprensién de contenidos del paciente
Valor el nivel educativo del paciente

Potenciar la disponibilidad del paciente para aprender si procede

Corregir las malas interpretaciones de la informacion, si procede

Incluir a la familia/ser querido, si procede
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ACTIVIDADES

Identificar al cuidador con el que intercambia la informacion y el lugar donde se encuentra

Describir el historial de salud del pertinente

Determinar los diagnésticos médico y de cuidados resueltos, si procede

Describir el plan de cuidados incluyendo la dieta, las medicaciones y el ejercicio

Describir la intervenciones de enfermeria llevadas a cabo

Fijar la cita de retorno para el seguimiento de los cuidados

Describir el papel de la familia en la continuacion de los cuidados

Determinar la capacidad del paciente y de la familia en el desarrollo de los cuidados después del alta
Pedir informacion a profesionales sanitarios de otros centros

Compartir la informacién de otros profesionales de la salud con el paciente y la familia, si procede
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