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ANTECEDENTES:

El trasplante renal constituye la Ultima linea de tratamiento para aquellos pacientes
con falla renal. Este procedimiento consiste en la sustitucion de la funcion renal a
través del implante de un rifion que en la gran mayoria de los casos es genética e
inmunolégicamente diferente entre los individuos, y por tanto genera una respuesta

de rechazo en su contra.

El interés por el trasplante se desarroll6 a principios del siglo XX debido
principalmente al rapido desarrollo de las habilidades quirtrgicas y experimentales
de la época, especialmente en las técnicas de cirugia vascular. Fue en 1900 cuando
Alexis Carell revoluciond la sutura vascular, lo que permitio realizar trasplantes de
organos. El primer trasplante experimental exitoso fue reportado por Emerich
Ullmann en 1902 en Viena.

Estos antecedentes dejaron por sentado que es técnicamente posible el trasplante,
sin embargo, cabe recordar que en aquellos tiempos los métodos para evaluar la
funcién renal eran escuetos y primitivos; aun se desconocian con precision los
mecanismos inmunologicos del rechazo y se inicio la primera guerra mundial, lo que

desvié la atencién de los trasplantes.

El interés en este tema resurgio a partir de 1946 con Hufnagel, Hume y Landsteiner
en el Hospital Peter Bent Brigham de Boston, donde realizaron el primer aloinjerto
renal anastomosado en el brazo del paciente, con un periodo funcional corto, esto
se atribuy6 a algun mecanismo de rechazo lo que centro los esfuerzos ya no en la
técnica quirdrgica sino en la busqueda de los mecanismos inmunolégicos del

rechazo.

En 1948 los pacientes con gran afeccion por artritis reumatoide a quienes se
administré Cortone (cortisona) de la Compafiia Merck en la clinica Mayo dieron la
pauta para la investigacion del efecto inmunosupresor de la cortisona, sin embargo,
el efecto leve aunado a los efectos adversos, desviaron el interés de este

medicamento.



El primer trasplante exitoso en el mundo se llevé a cabo en 1954 por Murray JE,
Merill JP y Harrison JH en el Hospital Peter Bent Brigham en EUA, se realizo entre
hermanos gemelos homocigotos y tuvo una sobrevida del injerto mayor de un afio.
Joseph E. Murray recibid el premio Nobel de Medicina en 1990 por su aporte en el

campo del trasplante renal

Posteriormente, basado en estudios con buenos resultados en animales adultos, en
los cuales la radiacion corporal total permitia la tolerancia del injerto, se utilizo la
radiacion corporal total a finales de los afios 50’s en diferentes centros hospitalarios
como Paris y Boston, sin embargo, este régimen era dificil de controlar y
desarrollaba inevitablemente enfermedad injerto contra huésped. Por otra parte

mostraba una clara diferencia entre especies.

No fue sino hasta 1962 que en 12 pacientes del Hospital de Boston se utilizd
Azatioprina (Imuran) mostrando una supervivencia del injerto a largo plazo en un
paciente que recibié un injerto de un donador no relacionado. La dosis de
azatioprina era incierta sin embargo comenzaron a hacerse ajustes y se anexo el
uso de prednisolona, por algun tiempo este régimen combinado se utiliz6 como
tratamiento de rutina hasta que se sustituyd por Ciclosporina gracias a Sir Roy

Calne.

Los resultados a partir de entonces permitieron a los receptores de trasplante renal,
incorporarse de nuevo a una vida habitual. Por otra parte, el personal médico se
entusiasmoé en busqueda de un mejor esquema de inmunosupresion, de esto nace

el suero antilinfocitario.

Durante el mismo periodo, la identificacion del antigeno leucocitario humano (HLA)
inicialmente por Amos-Terasaki y posteriormente descritos a mayor profundidad por
Kissmeyer-Nielsen, permitieron una mejor asignacion del injerto renal y una

disminucién en la presentacion del rechazo hiperagudo.

A partir de este momento los esquemas de inmunosupresion se han ido puliendo
hasta lograr en la década de los 70’s la consolidacion que utilizamos hasta nuestros

dias.



En nuestro pais no contamos con un registro Unico de enfermedades renales, por
lo cual se desconoce la verdadera prevalencia de la Enfermedad Renal Cronica,
existe poca informacién acerca de la prevalencia en las primeras etapas de la ERC
en la nifiez ya que suelen ser asintomaticos, la mayoria de la informacion
epidemiologica sobre la ERC se origina a partir de los datos sobre pacientes en
estadio terminal, cuando la terapia de reemplazo renal es necesaria para mantener
la vida, aunque se estima que 1 de cada 9 adultos padece enfermedad renal, por lo
cual tomando en consideracion que la proporcién de nifios con enfermedad renal
cronica en paises desarrollados es de aproximadamente 20 a 25% se puede deducir
gue existen en nuestro pais de 3,000 a 6,000 nifios con ERC. En 2018 se estimo6
una incidencia mundial de 9/1,000,000 que se encuentran en terapia de reemplazo
renal con un rango de edades entre 4 y 18 afios. En registros Europeos hay una
incidencia alrededor de 10 a 12 pacientes por millbn de poblacion pediatrica. Por
estadistica la ERC es mas frecuente en pacientes varones, y en Norteamerica la
incidencia es de dos a tres veces mayor en nifios de raza afroamericana. Se ha
reportado una mortalidad del 35% de muertes por enfermedad renal cronica en
grupo de edad de 10 a 14 afios.

En América Latina, México ocupa el primer lugar en trasplante de rifién, de acuerdo
al Registro Nacional de Trasplantes (CENATRA) para el 2019 hay 15, 356 pacientes

en lista de espera para trasplante renal de todas las edades.

Dentro de las causas de enfermedad renal cronica en la edad pediatrica y
principales etiologias que llevan al paciente al trasplante renal se encuentra en
primer lugar glomerulopatias de origen desconocido, seguidos de glomerulopatias
secundarias, entre otras encontramos enfermedades como enfermedad
poliquistica, nefropatia por malformacién anatémica (como causas uroldgicas),
aunqgue cabe destacar que el paciente también puede presentar falla primaria del
injerto, trombosis arterial de la primera semana como etiologia que hacen que el

paciente se encuentre en listas de espera para trasplante renal.

Hay dos poblaciones emergentes que también necesitan un trasplante renal:

pacientes que han perdido un rifion y ahora necesitan uno nuevo y receptores de
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trasplantes previos no renales ya que este Ultimo grupo tiene un riesgo substancial
de desarrollar ERC e incluso Estadio Final de Enfermedad Renal a lo largo del
tiempo. Se estima que esta poblacidon es alrededor de 20 a 30% siendo mas de
causa multifactorial; siendo lo mas frecuente uso a largo plazo de tratamientos

nefrotéxicos.

Actualmente por reportes del boletin Medico del Hospital Infantil de México se
aprecia un cambio en la epidemiologia con un “incremento en la incidencia de
esclerosis segmentaria y focal, sin embargo, las causas de este incremento no se
conocen bien; entre las explicaciones para este fendmeno destaca la mezcla racial
con afroamericanos (quienes tienen 4 veces mas posibilidad de desarrollar falla
renal), hispanos (con dos veces mas posibilidad de desarrollar ERC) e indios
americanos (con 1.8 mas posibilidades de tener ERC), la contaminacion ambiental
que ocasiona un desequilibrio inmunolégico entre las respuestas Thl y Th2, que
activa efectores inmunes y esto favorece el desarrollo de glomeruloesclerosis.
También se ha visto un aumento en la esclerosis segmentaria y focal asociada con
obesidad y, como sabemos, en México la prevalencia del sobrepeso y de la

obesidad es de 26% en la poblacién infantil entre 5 a 11 afios”.2

La supervivencia entre los receptores de trasplantes pediatricos ha mejorado como
resultado de la mejoria de las técnicas quirargicas, manejo inmunoldgico, control de
infecciones y cuidado cardiovascular. En ultimos reportes del 2018 se ha reportado
por CENATRA la sobrevida de los pacientes postrasplante; si es rifion de donador
Vivo se estima a un mes, una sobrevida del 98%, a un afio 94% de sobreviday a 2
afnos de 84% con un fallecimiento de 17 pacientes de un total de 563 pacientes, en
contraste con los rifiones de donador cadavérico donde se nota una ligera
disminucién con respecto al anterior mencionado; al mes con sobrevida de 94%, a
1 aflo con 87% y a 2 afios con 79%, de un total de 266 pacientes, lo cual sugiere

mejor predileccion por los injertos de donador vivo, sobre el donador cadavérico.

Un trasplante renal requiere una evaluacion previa la cual sera diferente segun el

tipo de paciente y la enfermedad de base que lo llevo a la Enfermedad Renal



Crénica, se ha visto que el trasplante es mas exitoso si se realiza previo al inicio de

la didlisis.

La compatibilidad HLA es un factor a tomar en cuenta pero no es obligatoria, incluso
barreras como el tipo sanguineo han estado disminuyendo, debido a la potencia y
seguridad relativa del tratamiento de inmunosupresion actual y los regimenes de

seguimiento postrasplante.

Los pacientes deben de estar lo mas actualizados en tanto a sus inmunizaciones,
ya que el estado de inmunosupresion a largo plazo aumenta el riesgo de adquirir
enfermedades prevenibles por vacunacion, una vez pos trasplantados lo excluyen
de vacunas vivas y disminuye considerablemente la probabilidad de responder

adecuadamente a las vacunas no vivas después del trasplante.

A pesar de esto es importante conocer que un factor importante es la respuesta
inmune del injerto la cual tiende a ser compleja, no solo en la forma en la cual se
reconoce el complejo de histocompatibilidad alogénica sino también en la respuesta
a este reconocimiento que por lo general suele ser dafino para el injerto, la
importancia de estos mecanismos afecta el tipo y naturaleza del injerto, la
incompatibilidad entre el receptor y recipiente, asi como el tipo de inmunosupresion

utilizada.

El sistema inmune evoluciono para diferenciar lo propio de lo no propio; vemos que
el paciente desarrolla una respuesta inmune innata que es primitiva, no requiere
preparacion, con afinidad baja, pero reactividad amplia; donde los principales
efectores son el complemento, granulocitos, macréfagos, linfocitos citotoxicos,

células cebadas y basdfilos.

Y una adaptativa que es especifica para un antigeno y depende de la exposicién
previa a un antigeno, por lo cual tiene gran afinidad; las principales células de esta
respuesta son linfocitos T y B, siendo estos ultimos quienes producen anticuerpos,
los linfocitos T actdan como citoliticas y reguladoras, identifican antigenos como
fragmentos peptidicos en el contexto de los propios antigenos de

histocompatibilidad mayor (HLA), por lo cual son importantes ya que median la
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reaccion a tejidos trasplantados al ser efectores y reguladores de la respuesta

inmunitaria.

Debido a que todos los mecanismos de respuesta pueden causar dafio, una
adecuada inmunosupresion es usualmente requerida para inhibir es sistema inmune
desde un punto central, sin embargo la consecuencia de estos tratamientos traen
consigo la susceptibilidad a infecciones, el aumento de riesgo para tener cancer y
algunos efectos adversos del uso prolongado de inmunosupresion, por lo cual para
el continuo éxito en el trasplante de érganos se han realizado estrategias lograr la
tolerancia inmunoldgica; estas estrategias se han desarrollado para el momento del
trasplante (induccion) y a lo largo de este (mantenimiento), todo esto de manera
dirigida para inhibir las distintas vias de sefializacion del sistema inmune de manera
simultanea; los farmacos inmunosupresores se utilizan para amortiguar la respuesta
inmunitaria en receptores de trasplante de drganos y enfermedades
autoinmunitarias, la terapia de induccion se basa en medicamentos que ayudan a
realizar un deplecion de células T (61.6%) o antagonistas del receptor de
interleucina-2 (33.3%), se utiliza para retrasar la administracion de inhibidores de
calcineurina o para intensificar el tratamiento inmunosupresor inicial en pacientes
con alto riesgo de rechazo, también se llegan a usar estos como profilaxis del
rechazo (70% de los pacientes), mientras que los regimenes de mantenimiento son
basados en Tacrolimus (96.3%) y micofenolato (93.2%) a menudo junto con
corticoides, con el objetivo de dirigir la repuesta al sitio de activacion aislado en los

linfocitos T.

Los principales grupos de farmacos inmunosupresores utilizados hoy en dia son
glucocorticoides, inhibidores de la calcineurina, farmacos antiproliferativos/

antimetabdlicos y productores biologicos (anticuerpos).

Como comentabamos los esquemas de inmunosupresion van a varian de acuerdo
al tipo de injerto que recibe; paciente con injerto renal de donante vivo; se dividen
en relacionado vivo con o sin riesgo de rechazo y en base a esto se puede iniciar
un esquema con Micofenolato asociado a metilprednisolona para los pacientes que

van a ser sometidos a trasplante renal, el cual actia de manera rapida, reversible
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inhibiendo no competitivamente al IMPDH; lo cual detiene la sintesis del ADN en las
células en proliferacion en la interfaz G1/s, por lo cual no solo se ha utilizado para
preparar al paciente que recibira el trasplante sino también en el tratamiento de
mantenimiento, sin embargo como todo medicamento se debe investigar mas sobre
una forma de monitorizar adecuadamente al paciente para estimar las
concentraciones del metabolito, asi como la combinacion de farmacos para lograr
un optimo efecto de este, con la minima exposicion posible. Posteriormente se
continua con dosis de triple o cuadruple esquema con tacrolimus, micofenotalo,
prednisona y dosis de Anti-CD25, a diferencia de si sospechamos que no haya
riesgo de rechazo se manejara a paciente con ciclosporina, micofenolato y

prednisona, con un esquema muy similar si el trasplante vivo es no relacionado.

Caso similar a si el paciente recibe injerto de donante cadavérico, se inicia un
esquema con metilpredinosolona y micofenolato, asociado a Anti-CD25,
dividiéndose posteriormente si el paciente tiene riesgo nefroldgico, ya que se es asi;
se contintdan dosis de Anti-CD 25 con tacrolimus, micofenolato y prednisona, si no

lo tiene se continua el Anti-CD 25 con Ciclosporina con Micofenolato y prednisona.

Los inmunosupresores mas eficaces en el uso comun son los inhibidores de
calcineurina, ciclosporina y tacrolimus, los cuales actian en las vias de sefalizacion
intracelular inducidas como consecuencia de la activacién de los receptores de

linfocitos T.

La ciclosporina es un polipéptido ciclico de un grupo de 11 aminoé&cidos producido
por el hongo Beauveria nivea, el cual inhibe la calcineurina, tiene mejor eficacia
contra los mecanismos inmunitarios dependientes de linfocitos T, inhiben de manera
preferencial la traduccién de sefiales desencadenada por antigenos en los linfocitos
T, disminuye la expresion de muchas linfocinas, incluida la IL-2, asi como la
expresion de proteinas antiapoptoticas y la generacion de linfocitos T citotéxicos,

incrementa la expresion del factor transformador de crecimiento beta.

Para su administracion se utiliza aceite de ricino u estrategias para asegurar su

solubilizacion ya que es muy lip6fila e hidrofoba, la absorcién de este farmaco es
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incompleta después de su administracion oral y varia con el paciente y la
formulacion utilizada, su excrecion es difasica, con una semivida terminal de 5 a 18
horas, después de la administracion intravenosa la depuracion es cercanaa 5 a 7
ml/min/kg, en el caso de administracion oral, la concentracion maxima en sangre es
de 1.5 a 2 horas, la administracion de alimentos retrasa y disminuye su absorcion,
las concentraciones sanguineas se miden 2 horas después de su administracion,
gue pueden usarse en la practica clinica si el paciente tiene sintomas o signos de
toxicidad o si existe rechazo o falla renal inexplicados. Tiene un metabolismo amplio
hepético a través del CYP3A hepético y en menor grado por el tubo digestivo y

rifones, sus metabolitos se excretan por la bilis en las heces y un 6% por la orina.

La ciclosporina inicialmente fue usada con otros farmacos, incluso en combinacion
con analogos de la ciclofosfamida, teniendo efectos de inmunosupresion
importantes al grado de defunciones asociadas a infecciones, y aparicion de
linfomas, las principales reacciones secundarias al tratamiento con ciclosporina son
la disfuncion renal e hipertension en un 50% de los pacientes postrasplante renal,
temblor, hirsutismo, hiperlipidemia e hiperplasia gingival, hiperuricemia, puede

producir elevaciones de colesterol LDL.

Por otro lado contamos con Tacrolimus es un farmaco que de primera instancia fue
descrito como antibiético macrolido producido por Streptomyces tsukubaensis, con
la ventaja de poder vigilar las concentraciones en sangre, no fue hasta 1997 cuando
la FDA aprobd su uso como inmunosupresor en el paciente con trasplante renal. Su
mecanismo de accion es inhibir la activacion de linfocitos T al inhibir la calcineurina,
esta se une una proteina intracelular, la proteina transportadora de FK506-12 (FK
BP-12), con lo cual se forma un complejo de Tacrolimus-FKBP-12, Ca, calmodulina
y calcineurina, con lo cual se inhibe la actividad de calcineurina fosfatasa, evitando
la desfosforilacion y traslocacion nuclear de NFAT, se inhibe la activacion de los

linfocitos T.

Tiene la ventaja de poder medir sus niveles de concentracion en sangre; en el
periodo perioperatorio temprano podemos encontrar niveles de 10 a 15 ng/ml, y en
niveles de 100 a 200 ng/ml tres meses después del trasplante. Tiene una absorcion
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gastrointestinal incompleta y variable, los alimentos disminuyen la tasa y grado de
absorcion, se une un 75 a 99% a las proteinas plasmaticas; especialmente a la
albumina y a la al-glucoproteina acida, con 12 horas de semivida tiene un

metabolismo hepatico por accion de CYP3A y su excrecion es a través de las heces.

La dosis oral normalmente aplicada es de 0.2 mgkgdia para pacientes sometidos a
trasplante renal, las dosis varian de acuerdo al tipo de trasplante. Su uso se asocia
a nefrotoxicidad, neurotoxicidad (temblor, cefalea, trastornos motores,
convulsiones), sintomas gastrointestinales, hipertension, hiperpotasemia y diabetes
(tiene un efecto negativo sobre las células B de los islotes pancreéticos), al igual
que otros fArmacos inmunosupresores existe un incremento en el riesgo de tumores
secundarios e infeccion oportunistas, dentro de los mas comunes esta la diarrea y
alopecia. No tiene efectos adversos sobre el acido Urico o la concentracion de

colesterol LDL.

Durante afos la Ciclosporina se us6 de primera linea en el tratamiento de estos
pacientes sin embargo tras la llegada del Tacrolimus ha desplazado su uso, una de
las razones es debido a que las nuevas generaciones estan menos familiarizadas
con el uso de Ciclosporina, incluso en paises en vias de desarrollo se continua
usando, El efecto encontrado en los pacientes con el uso de Ciclosporina fue la
reduccion del rechazo agudo en los primeros 3 meses posteriores al trasplante, con
un incremento de vida en un afio del 15 al 20% pero el Tacrolimus es de 10 a 100
veces mas potente que la ciclosporina en tanto a los efectos inmunosupresores. Los
pacientes receptores de trasplante renal tratados con Tacrolimus dan como
resultado un 44% en la reduccion en la perdida del injerto en los primeros 6 meses
después del trasplante de rifién, no exentos de complicaciones.

En la poblacion pediatrica se introducen algunas complicaciones tales como la
necesidad de mas inmunosupresién por el metabolismo del farmaco es estos
pacientes, con lo cual tienen mas riesgo de infecciosas y neoplasicas. Un signo
temprano de inmunosupresion inadecuada es el desarrollo de anticuerpos
especificos de donantes (DSA) anticuerpos generados por receptores contra loci

HLA de donantes, los cuales desafortunadamente son marcadores de cambios
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patolégicos en la biopsia, que sugieren una nefropatia por aloinjerto, estan
vinculados a resultados de supervivencia de injerto pobres con pocas

intervenciones terapéuticas que sean efectivas.

Por el otro lado al rechazo del aloinjerto podemos encontrar la aparicion de virus
oportunistas en nifios después del trasplante renal; infeccion primaria con o
reaparicion del virus de Epstein Barr, virus BK, citomegalovirus y parvovirus (mas
comun), por lo cual es importante el monitoreo sérico de rutina para este tipo de
virus en receptores de trasplante asintomaticos con el objetivo de evitar el desarrollo
de la enfermedad linfoproliferativa postrasplante, se ha recomendado reducir la
inmunosupresién en pacientes que desarrollan estas infecciones virales y hay
algunas terapias especificas para algunas infecciones como el uso de Ganciclovir

para infeccién por CMV.

Hoy en dia en cualquier paciente trasplantado estamos obligados a lograr objetivos
nutricionales éptimos y controlar la salud cardiovascular después del trasplante de
rifidn pediatrico, el cual es vital ya que la evidencia muestra como un enfoque

multidisciplinario centrado en el paciente es probablemente el mas efectivo.

13



Planteamiento del problema.

Las complicaciones dentro de los pacientes con trasplante renal pueden tener lugar

tras la realizacion del mismo, podemos ordenas estas en orden a su cronologia:

e Periodo precoz pos-trasplante: primeras 12 semanas, donde las
complicaciones van a tener una relacion directa con la anestesia, cirugia,
idealmente dentro de la primera semana y la segunda a 3er mes donde la

mayoria de las complicaciones pueden ser inmunoldgicas y médicas.

Dentro de los primeros dias es importante la dosificacion de inmunosupresores e
inicio de profilaxis contra infeccidbn oportunistas para un adecuado manejo del

paciente.

Sin embargo, el paciente puede comenzar a cursar con una disfuncion precoz del
injerto; que es la complicacién mas frecuente tras un trasplante renal, pudiendo este
ser durante el Postrasplante inmediato (0 — 7 dias) donde el paciente puede
evolucionar con una funcién renal retrasada o ser durante el Postrasplante temprano

(1 — 12 semanas).

La etiologia de la disfuncion precoz del injerto puede ser secundario a un Rechazo
Hiperagudo debido a la existencia de anticuerpos preformados donante -especificos
o incompatibilidad sanguinea ABO. Puede también cursar con un Rechazo agudo
mediado por células T: agresion del sistema inmunoldgico frente a antigenos
extrafios del injerto, situacion donde interviene la inmunidad innata y adquirida, este
puede aparecer mas frecuentemente en los primeros meses tras reducir o modificar
la Inmunosupresion, uno de los factores de riesgo son las dosis bajas de
inmunosupresion, pacientes hiperinmunizados, se ha visto que depende de la
inmunosupresion este puede presentarse precozmente (3-5 dias), o mas tardio (7

dias).

Puede haber rechazo agudo mediado por anticuerpos; que se produce por una
sensibilizacion previa a los antigenos HLA del donante tras trasfusiones, embarazos

o trasplantes previos, aqui se activa el complemento por unidn antigeno anticuerpo
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gue generan una formacion de complejo de ataque a la membrana que produce
lesion celular, nuevamente su manifestacion depende de la inmunosupresion

utilizada o si ha sido desensibilizado previamente.

Cabe destacar que en las ultimas dos décadas, especialmente en los afios 80s la
supervivencia de los receptores mejoro con la introduccion de ciclosporina, que
permitié una reduccion significativa de los eventos de rechazo agudo, fue hasta la
década de los 90, con el advenimiento del tacrolimus y el uso de inmunosupresion
combinada que la supervivencia del injerto por trasplante renal ha mejorado, en
parte gracias al uso de nuevos farmacos inmunosupresores, que gracias a ellos han
disminuido la incidencia de rechazo agudo, legando a alcanzar cifras en torno a un
10-15% en el primer afio, ademas tienen una vida media proyectada en la actualidad

para injertos de donador cadavérico de 17.9 afos.

Es importante realizar un adecuado manejo de los pacientes postrasplantados
debido a que a pesar de que las complicaciones antes mencionadas han tenido una
disminucién en la incidencia, su presencia genera un mal pronostico para el injerto
del huésped, ya que cuando un paciente presenta un rechazo hiperaguda las
posibilidades de respuesta terapéutica son escasas, llegando a requerir una
trasplantectomia. Por otro lado en un rechazo agudo mediado por células T existen
tres modalidades terapéuticas: pulsos de esteroides, anticuerpos policlonales anti-
celulas T y anticuerpos monoclonales OKT3, en un Rechazo agudo por anticuerpos

tenemos varias opciones de inmunosupresion.

Claramente podemos notar que la inmunosupresion no solo contribuye a la
prevencion de complicaciones sino puede servir de tratamiento para la presencia
de patologias como rechazo al injerto, cabe mencionar que como toda terapia
iInmunosupresora el paciente corre el riesgo de cursar con infecciones oportunistas,

de ahi la importancia de una buena cobertura antibiética profilactica.
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Pregunta de investigacion

¢Cudles son los principales efectos adversos con el uso de Ciclosporina y
Tacrolimus en pacientes pediatricos postrasplante renal en el Instituto Nacional de

Pediatria en un periodo comprendido entre el 2007 al 20177

¢,Cual ha sido la evolucién a corto plazo en pacientes con Cliclosporina como
inmunosupresion a diferencia de pacientes con uso de Tacrolimus en pacientes
pediétricos en el Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido entre el
2007 y 20177
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Justificacion

Con respecto a las cuestiones anteriores sabemos que la Enfermedad Renal
Cronica que lleva al paciente pediatrico a una terapia definitiva como el trasplante
renal tiene una etiologia variada y no tan bien registrada en nuestro medio, por lo
cual al realizar este andlisis de datos consideramos que podriamos poner mas
énfasis en las principales patologias renales que llevan a nuestros pacientes a este
tratamiento y tratar de evitar que progresen a esta terapia, ya que conlleva grandes
riesgos que el paciente presente una cirugia y un estado de inmunosupresion

continuo.

Hay que considerar que los pacientes postrasplante son foco de constantes
complicaciones que ponen en riesgo no solo del injerto sino del huésped pediatrico,
por lo cual esimportante conocer estas complicaciones en nuestra poblacion infantil
mexicana, principalmente que eventos y con que gravedad montan una respuesta
ante un estado postrasplante. Esto resulta de vital importancia porque de esta
manera podemos adelantarnos a los eventos criticos, y de esta manera realizar un
adecuado abordaje terapéutico del paciente para prevenir un aumento en la

mortalidad.

En tanto a la comparacion entre el uso de inmunosupresion con medicamentos
como Ciclosporina y Tacrolimus podemos generalizar los hallazgos a otras
instituciones que realizan similares procedimientos, ya que tratamos de ver cual de
las dos terapias inmunosupresoras confiere al paciente un mayor grado de bienestar
en el estado postquirdrgico y que inmunosupresor tiene menor numero de
complicaciones, al terminar con la investigaciéon podremos llegar a la conclusién
sobre la mejoria de un medicamento sobre otro y la respuesta del injerto sobre el
tratamiento inmunosupresor, siendo de vital importancia para reducir el numero de
incidencia de rechazo agudo del injerto, de esta manera prolongar la vida del
huésped, evitando el mayor nimero de complicaciones posibles. Esto cobra vital
relevancia para los pacientes pediatricos ya que podremos mejorar la calidad de
vida, prolongar esta calidad y estos resultados pueden usarse como base para

continuar implementando una inmunosupresion mas dirigida al paciente con la
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seguridad que el grado de complicaciones postrasplante puede verse reducida con
esta inmunosupresion, siempre no olvidando la profilaxis antibidtica ya que

exponemaos a nuestro paciente a un gran numero de infecciones oportunistas.

Estos resultados pueden ser traspolados a cualquier otra institucion que realice
estos procedimientos en pacientes pediatricos, ya que el Instituto Nacional de

Pediatria cuenta con una poblacién Mexicana variada.
Objetivos
Objetivo general:

Conocer las principales efectos adversos tras la administracion de
inmunosupresores en la poblacion pediatrica del Instituto Nacional de Pediatria que
cursan con un estado postrasplante en un periodo comprendido entre el 2007 al
2017.

Describir la evolucion de los pacientes pediatricos del Instituto Nacional de Pediatria
en estado postrasplante con los diferentes esquemas de inmunosupresion durante
los afios 2007 al 2017.

Obijetivos especificos:

1. Evaluar el estado de funcién renal de los pacientes pediatricos por notas
previas y laboratorios para clasificar si el paciente presentd alguna
complicacion en el estado postquirurgico.

2. Describir las complicaciones presentadas en el paciente pediatrico
postrasplante del Instituto Nacional de Pediatria.

3. Comparar cuales complicaciones fueron mas comunes con el uso de
inmunosupresores como Ciclosporina y cuales fueron presentadas con
Tacrolimus.

4. Evaluar y comparar la gravedad de las complicaciones entre ambos

inmunosupresores.
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Material y métodos
- Clasificacion de la investigacion:

Se propone para este proyecto de investigacion un estudio observacional

retrospectivo, analitico.
- Universo de estudio:

En este proyecto se estudiara la poblacion de pacientes que cuenten con expediente
en un periodo comprendido entre 2007 y 2017, se incluira a pacientes tanto
masculinos como femeninos con alguna patologia renal o alguna otra patologia de
base que haya llevado al paciente a la insuficiencia renal con tratamiento sustitutivo
renal como el trasplante renal y que haya tenido algin esquema de terapia de

inmunosupresion.

Mientras que de este estudio se excluird a pacientes cuyos expedientes ya hayan
cumplido la mayoria de edad (>19 afios) al momento de haber realizado la
sustitucion renal definitiva con trasplante renal, en afios fuera del periodo de
inclusién de este estudio, se excluira del estudio aquellos pacientes con insuficiencia
renal que hayan optado por una terapia diferente al trasplante renal y pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria que no hayan recibido algin esquema de

inmunosupresion.

- Tabla de variables:

Para este estudio se ocupara el servicio de expediente electronico de Medsys

Tipo de injerto Aloinjerto es el Nominal 1) Trasplante de
trasplante de tejidos donador vivo
que se realiza entre relacionado
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individuos de la misma

2) Trasplante renal

especie de donador
cadaveérico
Edad Tiempo que ha vivido Intervalo ARos
una persona contando
desde su nacimiento a
la fecha, es importante
para ver si hay una
relacion entre la edad y
el pronostico a corto
plazo de los pacientes
con trasplante renal.
Medicamentos La inmunosupresion es | Nominal 1. Ciclosporina:
para la inhibicion de uno o grado de
inmunosupresion | mas componentes del complicaciones
sistema inmunitario con este
adaptativo o innato, medicamento.
resultado de 2. Tacrolimus: grado
enfermedad de complicaciones
subyacente o mediante con este
medicamentos. medicamento.
Importante para el
pronostico en tanto al
uso de uno comparado
con otro.
Niveles de Es una forma de Nominal 1. 150 - 300;
Ciclosporina monitorizacion de la terapéuticos
dosis de 2. <150; infra
medicamentos, es terapéuticos
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variable de acuerdo
con el estado
postrasplante, se ha
asociado niveles
elevados a

nefrotoxicidad.

3. >300 supra

terapéuticos

Niveles de Es una forma de Nominal 5 -15; terapéuticos
Tacrolimus monitorizacion de la 2. <5;infra
dosis de terapéuticos
medicamentos, niveles 3. >15 supra
elevados se ha terapéuticos
asociado a
nefrotoxicidad.
Complicaciones | Son las lesiones o Nominal 1. Tipo de rechazo:

afecciones que tras
una enfermedad y a
consecuencia de ella
permanecen durante
mas 0 menos tiempo.
En esta variable se
mediran la frecuencia
de complicaciones que
presentan estos

pacientes

Hiperagudo
Agudo
Cronico

2. Hepatotoxicidad:
Hiperbilirrubinemia
leve con elevacion
de fosfatasa
alcalinay GGT
con
transaminasas
minimamente
elevadas

3. Hipertension:
Presion arterial
sistélica y/o

diastolica =P95
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. Hiperkalemia:

Leve 5.5-5.9
mEq/L

Moderado 6-7
mEqg/L

Severa >7 mEq/L

. Hirsutismo:

crecimiento de
vello en zonas
consideradas

androgénicas

. Hiperplasia

gingival:
incremento de
tamano
exagerado y
desfigurante del
volumen de la

encia.

. Nefrotoxicidad:

elevacién
persistente de la

creatinina.

. Dislipidemias:

Colesterol
>200mg/dI
C-LDL:>130 mg/dI
TG: >100 mg/dl
C-HDL: <40 mg/dl

. Sindrome de

PRESS:

22




clinicamente
cefalea, crisis
epilépticas,
alteraciones del
nivel de alerta,
perdida visual o
déficit focales.
Radiogréficas:
alteraciones
reversibles de la
sustancia blanca
en region parieto-
temporo-
occipitales.

10. Diabetes Mellitus

secundaria

Funcion del
injerto a corto

plazo.

Se define como el nivel
de creatinina sérica en
pacientes vivos en un
periodo de observacion
de 6 meses. Servira
para comparar la
funcién del injerto con
el uso de uno u otro
inmunosupresor, y
estimar la sobrevida
del injerto a corto

plazo.

Nominal

1. Buena creatinina
menora lalos 6
meses
postrasplante.

2. Regular creatinina
entrely2alos6

meses

3. Mala creatinina

mayor a 2 a los 6

meses.

23




- Tamano de la muestra

Para esta investigacion se realizara un muestreo por conveniencia, ya que se
recolectaran todos los expedientes de pacientes pediatricos operados de Trasplante
Renal en el Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido entre enero
2007 a diciembre 2017.

- Andlisis estadistico

Se elaborara una base de datos en programa Excel que incluya todas las variables
seleccionadas para el estudio, que se comentaron previamente, para que mas
adelante se exporten al programa estadistico SPSS versién 21, se donde se
realizara un analisis descriptivo de los datos, los cuales seran representados en

cuadros.
- Consideraciones Eticas

En este estudio de utilizaron métodos de investigacidn retrospectivo, sin
intervencién o modificacion en variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio. Se realizara revision de expedientes
atendidos y operados en el Instituto Nacional de Pediatria, manteniendo anonimato
de la identidad.
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Resultados

Los registros con los cuales cuenta el Instituto Nacional de Pediatria del periodo de
2007 a 2017, con el diagnostico de Trasplante Renal hubo 156 pacientes, sin
embargo el niumero de expedientes capturados fue de 148, debido a que se
encontraron 7 pacientes a los cuales se les realizo el procedimiento quirdrgico-
terapéutico dentro de un rango de edad en limites superiores, no encontrandose asi
su expediente en fisico o en electrénico debido a que por ley no se resguardo dicho
expediente, de igual forma por la edad estos pacientes fueron derivados con
prontitud a instituciones para su seguimiento por cumplimiento maximo de edad, asi
mismo se excluyo un caso en el cual se inicio tratamiento inmunosupresor con

Ciclofosfamida en lugar Ciclosporina o Tacrolimus.

Sexo

De estos, 148 pacientes

60

que cumplieron los

50

criterios de inclusiéon y

encontrandose registro

40

de sus expedientes y

309

Porcentaje

laboratorios; los

pacientes tuvieron una

204

media para edad de

104

13.18 afilos con una

mediana de 14 afos,

T T
Mujer Hombre

una desviacion estandar Sexo

de 4.2 afios. Entre los

pacientes pos trasplantados se registr6 una edad maxima de 18 afios en 22
pacientes (14.7%) y una edad minima al trasplante de 1 afio de edad (0.6%). La
distribucion en tanto a genero fue ligeramente similar ya que registramos 57% de

pacientes femeninos (n=85) y 43% de pacientes masculinos (n=64).
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Se aprecia que los pacientes reciben con mayor frecuencia trasplantes de donador
vivo relacionado en un 56%, en comparacion a un 43% que reciben de donador
cadaveérico, de estos mismos podemos observar que 78 pacientes (52%) iniciaron
esquema con Ciclosporina y 70 pacientes (47%) lo hicieron con Tacrolimus,
Podemos observar que del total, a 6 pacientes se les realizo el cambio de
inmunosupresor (Ciclosporina por Tacrolimus) que corresponde al 7.6% y a 1 de
nuestros pacientes se les realizo cambio por Sirulimus, al presentar efectos
secundarios, se aprecia que este paciente tuvo una funcién renal moderada con
elevacion de creatinina postrasplante de 1 a 2 mg/dl, que también puede verse
relacionado con la complicacion quirdrgica que fue una estenosis de la anastomosis.
Cabe mencionar que de los pacientes que fueron tratados con Ciclosporina, 80%
se encontraron con niveles terapéuticos dentro de su evolucibn a 6 meses,
encontrandose niveles infra terapéuticos en un 15% (n=12), valores similares en
comparacion de aquellos bajo tratamiento con Tacrolimus; valores terapéuticos de
83% Yy 14.9% en rango infra terapéutico (n=11). Si se encontro relacion entre la edad
y la presencia de niveles de Ciclosporina y Tacrolimus en rangos terapéuticos,
mostrando que en pacientes con mayor rango de edad tuvieron niveles terapéuticos
en comparacion de pacientes mas jovenes donde se hallaron mas frecuentemente

infra terapéuticos, con una Chi cuadrara de 0.041.
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En tanto a las complicaciones mas frecuentemente asociadas al uso del
inmunosupresor se encontr6 la Dislipidemia como la mas frecuente de todas, con
un 53.6% (n=88) posterior al uso de inmunosupresion, en segundo lugar
encontramos la hipertension arterial con un 21.3% (n=35) y la nefrotoxicidad en un
9.7% (n=16) como principales efectos secundarios asociados a la Ciclosporina y

Tacrolimus.

Se puede apreciar que de 78 pacientes a quienes se les inicio tratamiento con
Ciclosporina, 51 de estos (65%) presento este efecto adverso, en comparacion con
70 pacientes a quienes se les inicio tratamiento con Tacrolimus, 52% de estos
presento dislipidemia (n=37), se encontré una Chi cuadrada sin valor estadistico de
2.4. Se reporta que de los 78 pacientes con Ciclosporina, 22 de ellos (28%)
desarrollo hipertension arterial sistémica secundaria, mientras que por Tacrolimus
se encontro que 18% de estos la presentaban (n=13). En tanto a la presentacion de
Nefrotoxicidad se encontraron 4 casos de los 78 pacientes que tienen tratamiento
con Ciclosporina (5%) y 12 casos de 70 pacientes (17%) con el uso de Tacrolimus.
Podemos mencionar que en los casos encontrados en el Instituto Nacional de
Pediatria se encontro una relacion directa del uso de Tacrolimus con nefrotoxicidad
al contar con una Chi cuadrada con valor estadistico de 0.026. Como hallazgo
incidental se encontré una asociaciéon de factor protector para aquellos pacientes
trasplantados de donador vivo relacionado para nefroproteccion debido a que
cuenta con una Ods ratio de 3.74. El numero de complicaciones fue similar con el
uso de cualquiera de los dos inmunosupresores, se describié un Sindrome de
PRESS en uno de los pacientes con el uso de Ciclosporina, el cual se mantenia con
niveles en rangos terapéuticos al momento de esta complicacién, contando con una

buena evolucion neurolégica, sin embargo no tiene valor estadistico.

En tanto a la funcién del injerto a 6 meses, podemos encontrar que 76% de los
pacientes (n=113) tuvo valores de creatinina <1 mg/dl, considerando esto una buena
sobrevida a corto plazo en la mayoria de nuestro pacientes. Se reportaron 32 casos

(21%) con creatinina de 1 a 2 mg/dl, y de los 148 pacientes post trasplantados, se
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encontraron 3 casos (2%) con una creatinina >2mg/dl, como se observa en la

siguiente grafica.

Funcion del Injerto a Corto Plazo

120

1007

507

60—

Frecuencia

207

T T T
Creatinina <1 mgidl a los 6 meses Creatinina1 a 2 mgldl a los 6 Creatinina =2 mgidl a los 6 meses
del trasplante meses del trasplante del trasplante

Funcion del Injerto a Corto Plazeo

De los 148 pacientes se encontraron 6 pacientes a los cuales se les realizdé un
analisis de su evolucion encontrando que estos tuvieron la necesidad de regresar a
un tratamiento de sustitucion con Hemodialisis tras afios de evolucion,
representando el 4% del total de pacientes postrasplantados, de los cuales solo en

3 casos se asocib a niveles infra terapéuticos.

Se reporta una defuncion (0.6%) de los 148 pacientes revisados; el mantuvo
tratamiento con Tacrolimus, el paciente desarrollo complicaciones infectologias que
lo llevaron a la disfuncion organica y subsecuente a la defuncion, no hay relacion
entre el uso de uno u otro inmunosupresor en tanto al riesgo de mortalidad a corto
plazo. No se encontro relacion con la funcion del injerto a corto plazo con el uso de
Ciclosporina o Tacrolimus, tampoco hubo relacién en cuanto al origen del donador,

ya sea vivo o cadaveérico.
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Se encontrd de forma paralela que 47 pacientes (31%) tuvieron complicaciones
urologicas; siendo el reflujo vesicoureteral la complicacion de tipo funcional mas

Tipo de Uropatia

Porcentaje

6.737 Iﬁl

0 T T T

T
Estenosis ureterovesical Estenosis ureteropielica  Reflujo vesicoureteral Sin Complicaciones
Urologicas

Tipo de Uropatia

frecuentemente asociada en Tipo de Rechazo

80

un 16.8%, es decir 25 casos

de los 47 reportados.

También se encontré que
21% (n=17) del total de
pacientes presento Rechazo

401

Porcentaje

al injerto en algin momento 2]

de su evolucibn, como

previamente lo habiamos .

T T
Agudo Cronico

comentado algunos de ellos Tipo de Rechazo
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llegaron nuevamente a la terapia de sustitucién con Hemodialisis. Se evalu6 el tipo
de rechazo presentado, siendo mas comun el Rechazo Cronico del Injerto en un
76.5% (n=13), en comparacion en el agudo que se encontré en un 23.5% (n=4) y
no se encontrd registro de pacientes con Rechazo Hiperagudo del Injerto (n=0).
Podemos ver que de los pacientes que usaron Ciclosporina, 13 pacientes presento
datos de Rechazo Croénico del Injerto, (76%) en comparacion de los pacientes con

Tacrolimus, donde se encontro en un 55% (n=11).

No en todos los expedientes durante su evolucion del paciente se hallo una causa
bien definida de la Enfermedad Renal Crénica, de los diagndsticos registrados
pudimos recabar esta informacion; siendo la Nefritis Tubulo Intersticial, la causa mas
frecuente con un total de 19 casos reportados, seguido de pacientes con
complicaciones Urologicas que llevaron al desenlace de ERC con un total de 11
casos reportados, y por lo menos en nuestro medio que hallo 8 casos de Nefropatia
LUpica corroborada por toma de Biopsia que concluyeron en Trasplante Renal.
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Discusioén

La Enfermedad Renal Cronica representa una entidad sino frecuente entre la
poblacién pediatrica, si es considerada una de las principales causas de mortalidad
infantil en México, representando la causa numero 13 en importancia segun datos
de la Comision Nacional de Arbitraje Medico (CONAMED).(28)

Se describe que esta enfermedad es mas frecuente en varones (29), segun la
literatura, este estudio no constituye recopilacion de todos los pacientes con ERC,
sin embargo si podemos ver que de los resultados obtenidos, 57% de nuestra
poblacién pediatrica que termino con Trasplante Renal es del genero femenino en
comparacion con el 43% de nuestros pacientes masculinos. En 2018 se estimé una
incidencia mundial de 9/1,000,000 que se encuentran en terapia de reemplazo renal
con un rango de edades entre 4 y 18 afios. En nuestro estudio se encontrd que los
pacientes que llegaron a esta terapéutica final que es el trasplante tenian una media
de edad de 13.18 afios, encontrandose pocos pacientes con edad menor a 10 afios
a los cuales se les implemento el trasplante, que bien puede ser asociado a la
agresividad de la enfermedad de base con la que cursaban que llevo al paciente a

este desenlace.

En México no estd adecuadamente descrita etiologia de la ERC; sin si podemos
encontrar que las principales etiologias en el paciente pediatrico son las etiologias
de origen desconocido, seguido de glomerulopatias secundarias como enfermedad
poliquistica, nefropatia por malformacion anatomicay falla del injerto que condiciona
la necesidad realizar de realizar nuevamente el trasplante; si bien el propdsito de
este estudio no era definir las principales causas de ERC, tras la revision de
expedientes notamos que gran parte de nuestra poblacién pediatrica no cuenta con
un diagnostico etioldgico de la ERC, desconocemos la causa de esta problemética,
sin embargo correlaciona con lo escrito en la literatura dejando la principal causa
glomerulopatias de origen desconocido, seguido de glomerulopatias secundarias;
como en este estudio que se asociaron a nefritis tubulo intersticial, que de igual
forma no se aun6é mas en la causa ya que dentro de la literatura este tipo de dafio

glomerular puede dividirse en agudo o cronico, siendo las de origen cronico las
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Gnicas que se asociaron a trasplante renal, pero de estas podemos encontrar
trastornos mediados por el sistema inmunitario, infecciones, incluso reflujo o
nefropatia obstructiva, farmacos, por mencionar algunos. En literatura Europea se
ha visto que las anomalias estructurales representan la causa de mas de la mitad
de casos de ERC en la poblacién pediatrica (29). En series de casos reportados por
Chile cerca del 40% de las alteraciones estructurales lleva al fracaso renal, que trae
consigo que el paciente amerite tratamiento con trasplante (30); de las causas que
pudimos encontrar descritas en los expedientes; las causas urolégicas se quedaron
con el tercer lugar en frecuencia si tomamos en cuenta a las glomerulopatias

secundarias en general y no desglosamos cada una de ellas.

En tanto a las glomerulopatias secundarias halladas en este estudio ocupan gran
parte de la poblacién postrasplantada; teniendo como principal representante la
Nefropatia Lupica, seguido de enfermedades glomerulares y sindrome nefrético.
Una de las entidades que condiciono que el paciente tuviese como terapéutica
empleada es la enfermedad renal poliquistica que se considera una afeccion renal
hereditaria que se encarga de destruir el parénquima renal, contando con 6 casos

descritos esta cohorte de pacientes.

Los protocolos estdndar en uso para aquellos pacientes con trasplante renal
incluyen el uso habitualmente de 3 grupos de farmacos, cada uno dirigido a una
localizacion de la activaciéon de los linfocitos o de la cascada de proliferacién que

son factores fundamentales en el proceso de rechazo. (31)

Esta descrito que el uso de Tacrolimus es superior a la Ciclosporina para mejorar la
supervivencia del trasplante y prevenir el rechazo agudo después del trasplante
renal, pero con un aumento en los efectos secundarios de diabetes a largo plazo de
tipo insulinodependiente, neuroldgicos y digestivos, después del trasplante (31). Se
ha visto que después de un afio los pacientes con Tacrolimus sufrieron mucho
menos rechazo agudo. En nuestro estudio se analiz6 la funcion del injerto a corto
plazo que nos puede hablar de la supervivencia a 6 meses del trasplante con la
elevacion de la creatinina, donde no encontramos diferencia a corto plazo entre el

uso de Ciclosporina vs Tacrolimus. En tanto a los efectos secundarios encontrados
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con el uso de uno u otro inmunosupresor son similares en nuestro estudio, no se
hayo diferencia estadistica reportada, sin embargo si podemos encontrar una
inconsistencia en tanto a los resultado de nuestra investigacion, ya que si hubo una
relacion directa entre el uso de Tacrolimus y nefrotoxicidad a diferencia del uso de
Ciclosporina, si bien esta descrito que hay asociacion de Tacrolimus con
nefrotoxicidad por dafio vascular y glomerular, este confiere menor nefrotoxicidad

cuando se utilizan dosis mas bajas del farmaco. (32)

En este estudio podemos ver que también no hay significancia estadistica a corto
plazo en tanto a la presencia o no de rechazo al trasplante, ya sea el agudo o
cronico, a diferencia de lo encontrado en la literatura, sin embargo si seria adecuado
llevar este estudio a un periodo mas largo de plazo para ver si hay correlacion de

rechazo del trasplante a mas afos de evolucion.

Lo que si podemos demostrar es que en nuestra investigacion hubo una adecuada
asociacion entre niveles terapéuticos séricos de cualquiera de los dos
inmunosupresores con la edad, con menor control de los niveles séricos en
pacientes mas jévenes, lo cual puede estar asociado a la depuracion renal
encontrada con las diferencias de edad, asi como el nivel de apego al tratamiento

por parte del paciente.

Un punto no tomado en cuenta como parte del objetivo de esta investigacion fue ver
el grado de complicaciones postquirdrgicas encontradas en estos pacientes, se ha
definido que existen causas precoces como trombosis vascular, hemorragia,
linfocele, fistula urinaria, hidronefrosis, o tardias como estenosis de la arteria renal,
podemos observar que una tercera parte (el 31%) de los paciente de esta Institucion
tuvo complicaciones no inmunoldgicas, teniendo como principal complicacién que
el paciente haya desarrollado reflujo vesicoureteral, el cual esta descrito como una
de las causas de falla al tratamiento del trasplante. Por lo cual hay que hacer
hincapié que el paciente amerita deteccion oportuna de estas complicaciones para

tener mas éxito en el trasplante a largo plazo
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Este estudio puede dar pie a nuevas investigaciones sobre el seguimiento de los
pacientes a los cuales se le realiza un trasplante renal para poder realizar

detecciones e intervenciones tempranas y asi promover el mejor desarrollo de estos

pacientes.
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Conclusiones

Con este estudio podemos considerar que el uso de Ciclosporina versus Tacrolimus
es practicamente similar en nuestra poblacién pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria, ya que los efectos secundarios no fueron estadisticamente significativos

entre uno u otro.

El rechazo renal agudo a 6 meses no se vio mas asociado con el uso de Ciclosporina
sin embargo hay que ampliar mas estos estudios para poder definir si el paciente

tiene un mayor beneficio con alguno de los dos inmunosupresores.

Se encontrd una ligera diferencia como lo es la nefrotoxicidad mas asociada al uso
de Tacrolimus, sin embargo es importante ampliar los estudios para poder definir
gue en nuestra poblacion es conveniente utilizar el Tacrolimus sobre la Ciclosporina

a diferencia de lo que nos hablan los estudios previamente mencionados.

En estos momentos podemos concluir que el paciente pediatrico con un rango de
edad de 1 a 19 afios tiene una adecuada evolucion a corto plazo (6 meses) en tanto
a la funcion renal ya sea con el uso de Ciclosporina o Tacrolimus y los efectos
adversos presentados por estos dos inmunosupresores no presentan diferencia
estadistica para elegir uno sobre otro al momento de iniciar tratamiento posterior al

trasplante.

Actualmente no podemos definir cual es la prevalencia en tanto a la etiologia de la
ERC, pero si podemos concluir que dentro de los pacientes que ameritaron llegar
al trasplante renal; las glomerulopatias de origen desconocido siguen siendo las
mas frecuentes en la poblacién pediatrica, teniendo un numero importante de
pacientes con patologias urolégicas que llegaron al tratamiento del trasplante, por
lo cual es importante su diagndstico oportuno y temprano en la poblacion pediatrica

para evitar estas complicaciones.
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